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RESUMO

A endometriose € uma doenca gque acomete milhdes de mulheres em todo o
mundo. Uma das hipdteses mais bem aceitas e difundidas € a hipotese da menstruacao
retrograda, na qual o sangue por um mecanismo de fluxo, consegue alcancar a cavidade
peritoneal, formando focos de endométrio ectopicos, ou seja, fora da cavidade uterina.
Terapias farmacologicas e ndo farmacoldgicas foram elaboradas no sentido de melhorar
a qualidade de vida das portadoras. Como terapias ndo farmacoldgicas podem ser citadas:
alimentacdo adequada, atividade fisica moderada, terapias integrativas e a terapia
cirirgica. Como terapia farmacoldgica, tem-se o uso de fitoterapicos, a terapia
farmacoldgica ndo hormonal e a terapia farmacoldgica hormonal, foco dessa monografia.
O objetivo desta monografia foi encontrar e descrever as terapias hormonais disponiveis
para o uso clinico no tratamento da Endometriose. Como metodologia, foram aplicados
critérios de inclusdo, exclusdo e cruzamento de termos Dentro da terapia hormonal na
endometriose foram encontradas o uso de contraceptivos orais combinados, progestinas,
agonistas e antagonistas do hormdnio liberador de gonadotrofina e terapia “add-back”.
Dentre as terapias hormonais apresentadas, as que se mostraram como melhor custo
beneficio em relacdo a duracdo do tratamento, eficécia, tolerabilidade e manejo dos
efeitos adversos devido as formas farmacéuticas disponiveis foram as progestinas.
Quanto aos analogos do GnRH, apresentam a limitacdo do seu uso por seis meses devido
aos efeitos adversos apresentados. Para os agonistas de GnRH, uma forma de contornar
os efeitos adversos seria 0 uso em associagdo com medicamentos hormonais de baixa
dosagem, denominado terapia “add-back”, com o objetivo de prolongar o tratamento. O
contraceptivo oral combinado também apresenta um bom perfil de seguranca, maior
tempo de tratamento, porém a sua eficacia estd mais relacionada ao tratamento da
dismenorreia primaria. Como perspectivas futuras tem-se estudos relacionando o uso de
moduladores seletivos dos receptores de progesterona e estrogénio para o tratamento da
endometriose, além do uso dos inibidores de aromatase. H& estudos tentando buscar
novos biomarcadores para diagnostico precoce e menos invasivo da endometriose. Como
conclusdo, o presente estudo mostra que as progestinas mostraram ter melhor beneficio

dentre as terapias disponiveis.

Palavras-chave: Endometriose; Terapia de Reposicdo Hormonal; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Endometriosis is a disease that affects millions of women around the world. One of the
most widely accepted and widespread hypotheses is the hypothesis of retrograde
menstruation, in which blood through a flow mechanism can reach the peritoneal cavity,
forming ectopic endometrial foci, that is, outside the uterine cavity. Pharmacological and
non-pharmacological therapies were elaborated in order to improve the quality of life. As
non-pharmacological therapies can be cited: adequate diet, moderate physical activity,
integrative therapies and surgical therapy. Pharmacotherapeutic therapy includes the use
of  phytotherapics, non-hormonal pharmacological therapy and hormonal
pharmacological therapy, the focus of this monograph. The objective of this monograph
was to find and describe the hormonal therapies available for clinical use in the treatment
of Endometriosis. As a methodology, inclusion, exclusion and cross-referencing criteria
were used. In combination with hormone therapy in endometriosis, the use of combined
oral contraceptives, progestins, agonists and antagonists of gonadotropin releasing
hormone and add-back therapy were found. Among the hormonal therapies presented, the
most cost-effective treatment duration, efficacy, tolerability, and management of adverse
effects due to the available dosage forms were the progestins. As for the analogues of
GnRH, they present the limitation of their use for six months due to the adverse effects
presented. For GnRH agonists, one way to bypass adverse effects would be to use in
combination with low-dose hormonal drugs, called "add-back™ therapy, in order to
prolong treatment. The combined oral contraceptive also has a good safety profile, longer
treatment time, but its efficacy is more related to the treatment of primary dysmenorrhea.
As future perspectives, studies have been carried out relating the use of selective
modulators of progesterone and estrogen receptors for the treatment of endometriosis, in
addition to the use of aromatase inhibitors. There are also studies trying to find new
biomarkers for early and less invasive diagnosis of endometriosis. In conclusion, the
present study shows that progestins were shown to have a better benefit-risk among

available therapies.

Key-words: Endometriosis; Hormone Replacement Therapy; Quality of life.
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1 INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca ginecologica cronica, caracterizada pela presenca de
tecido endometrial uterino fora da localizagdo normal, a qual acarreta a ocorréncia de quadros
algicos constantes. A triade tipica da endometriose (dispareunia, dismenorreia e infertilidade)
tem um impacto direto na vida das mulheres em diferentes areas, sejam elas sociais, fisicas ou
psicoldgicas. A dor tem uma natureza ciclica e é, portanto, repetida e propensa a agravamento
da condicdo em todos os estagios, interferindo na salde de um ponto de vista holistico
(GUIDICE; KAO, 2009; DE MARQUI, 2014). A manifestacdo clinica da endometriose pode
afetar a vida das portadoras de vérias formas: no trabalho, nas relagdes pessoais e na fertilidade.
Além disso, em termos de gastos em salde, 0 prejuizo ndo € apenas diretamente relacionado
aos custos de exames e internacfes hospitalares, mas também ocorre o prejuizo indireto pelo

afastamento laborativo em seu periodo mais produtivo (SANTOS et al., 2012).

Estima-se que aproximadamente 176 milhdes de mulheres no mundo sejam afetadas
pela doenca, com pico de incidéncia entre 24 e 29 anos (CAMPOS et al., 2008). A endometriose
é responsavel por 40% das queixas de dor pélvica cronica e por 35% dos casos de infertilidade
feminina. No Brasil, a doenca é considerada um problema de saude publica, visto que mais de
seis milhGes de mulheres sdo portadoras desse disturbio (MENDES et al., 2013).

Uma pesquisa realizada por membros pela Sociedade Nacional da Endometriose do
Reino Unido, encontrou que o periodo de atraso no diagndstico ocorre, em média, 7 anos, e que
as pacientes vivem com dor crénica, sdo submetidas multiplas cirurgias para tratamento, aflicdo

devido a infertilidade, perda de carreira profissional e relacionamentos (COX et al., 2003).

O diagndstico definitivo é obtido por meio de processo cirdrgico, denominado
laparoscopia (FOT]I et al., 2017). Como ainda ndo ha cura para a endometriose, a recomendacdo
da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) estabelece que “Endometriose
deve ser vista como uma doenca crénica que requer um manejo por toda a vida, com um plano
que tenha como meta a otimizacdo do uso de tratamentos médicos e tentar evitar cirurgias
repetidas” (BAHAMONDES; CAMARGOS, 2012).



A endometriose é uma doenca estrogeno-dependente e por isso a regressao das lesbes
ocorre durante estados hipoestrogénicos, induzidos por via farmacoldgica, cirdrgica ou
naturalmente apds a menopausa (KODAMAN, 2015). Em decorréncia disso, 0s tratamentos
farmacologicos convencionais visam reduzir o efeito ou a producdo de horménios esteroides
derivados do ovario (D’HOOGHE; PLATTEEUW, 2014). Portanto é de suma importancia
obter conhecimento sobre endometriose, bem como os tratamentos farmacoldgicos disponiveis,
que tem como objetivo controlar a doenca e propiciar uma melhor qualidade de vida para as
mulheres portadoras desse disturbio. O que torna justificavel a elaboracdo de uma revisdo

acerca desta enfermidade, bem como da terapia hormonal empregada e das perspectivas futuras.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 UM BREVE RELATO DA HISTORIA DA ENDOMETRIOSE

A endometriose, de fato, foi primeiramente elucidada pelo cirurgido John A. Sampson,
conhecido por ser o descobridor ou o “pai da endometriose’’. Os trabalhos desenvolvidos por
ele, que se iniciaram em 1921, demonstraram a primeira teoria da patogenia da doenca. A
observacao, durante os procedimentos cirurgicos em mulheres que estavam em periodo
menstrual, de sangramento em lesGes localizadas na regido peritoneal, muito semelhante ao
sangramento da camada endometrial uterina, permitiu constatar que o tecido era de origem
endometrial. Apos essa constatacdo, ele continuou procurando por vestigios morfolégicos, de
forma a embasar a sua tese. Em 1927, em seu artigo, ele define endometriose como um tecido
endometrial ectopico contendo capilares semelhantes presentes na mucosa que reveste a
cavidade uterina. Anteriormente, a endometriose profunda e infiltrativa, endometrioma
ovariano e adenomiose, foram agrupados como adenomioma. Foi a partir da década de 1920
gue a endometriose e a adenomiose se tornaram doencas independentes, mantendo-se sob a
perspectiva de que ha presenca de glandulas endometriais e estroma fora da cavidade uterina,
para a endometriose. (BENAGIANO et al., 2014). Os estudos realizados pelo cirurgido John A.
Sampson, e publicados originalmente em 1927, descreveram a primeira hipdtese sobre a
patogenia da endometriose. Nessa oportunidade o pesquisador apresenta a teoria da
menstruacao retrograda para explicar a presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina
(NEZHAT C?etal., 2012). De acordo com essa teoria ha um refluxo, pelas trompas de falopio,
de parte do tecido endometrial para a cavidade peritoneal, durante a menstruacdo. O que
sustenta essa teoria € justamente o achado de sangue menstrual na regido peritoneal (BURNEY
et al., 2012). Esse refluxo ocorre, provavelmente, por uma diferenca no gradiente de pressao
ocasionada pela contracdo uterina e, uma vez atingindo essa regido, esse tecido possui a
capacidade de se aderir, crescer e invadir outras estruturas localizadas na pelve (VERCELLINI
etal., 2013).

Enquanto a menstruacédo retrograda ocorre em 90% das mulheres em fase reprodutiva,
estima-se que a endometriose afeta apenas uma em cada dez dessas mulheres. Considerando
esse dado, a teoria da menstruacdo retrograda nao explicaria, por si sO, a presenca de tecido

endometrial extra pélvico. Dessa forma, foram sugeridos outros fatores associados ao
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desenvolvimento de endometriose como: aumento do fluxo menstrual; aumento do tempo do
ciclo; endométrio e ambiente peritoneal alterados; redugdo da eficiéncia imunoldgica ou
aumento da capacidade angiogénica. Um outro fator que contribuiu para a incerteza na teoria
da menstruacdo retrograda foi a descoberta de focos de endométrio em um paciente masculino
que foi submetido a uma terapia estrogénica, para o tratamento de cancer de prostata. E bem
esclarecido que a exposicao ao estrogénio tem um papel significativo no desenvolvimento da
doenga (MEHEDINTU, 2014).

Mediante esse problema, outras hipdteses foram levantadas numa tentativa de explicar
a patogenia da doenga. Em 1924, Bailey postulou a teoria do hormdnio Mulleriano, na qual as
células de origem Mulleriana podem estar localizadas erroneamente durante a organogénese, e
essas células induzidas por, por exemplo, exposi¢do ao estrogénio no Utero, levam a formacao
de endométrio na cavidade peritoneal. Juntamente a essa hipétese, foi postulada a teoria da
metastase benigna. Esta sustenta que focos de endométrio ectopico sdo resultado de uma
disseminacao pelo sistema linfatico e que também pode ser de origem de hematogénica. Estudos
microvasculares recentes demonstraram fluxo de linfa do corpo uterino no ovario, o que
concede ao sistema linfatico um papel importante na etiologia da endometriose. Uma forte
evidéncia para a teoria da metastase benigna é derivada de achados histoldgicos de lesdes de
endométrio em locais distantes do Utero, incluindo ossos, pulmdo e cérebro (BURNEY;
GUIDICE, 2012).

2.2 POSSIVEIS MECANISMOS ASSOCIADOS A ENDOMETRIOSE

Apesar de ser uma das doencas mais estudadas na ginecologia, alguns aspectos
permanecem sendo objeto de pesquisas, em prol da busca pela etiopatogenia. Muitos estudos
tem sido realizados com a intencdo de encontrar anormalidades imunoldgicas, genéticas ou
mesmo respostas a variantes ambientais que podem estar presentes nas pacientes portadoras de
endometriose (BELLELIS et al.,2014).

2.2.1 O Endométrio

O endométrio é uma estrutura glandular localizada na area central do Utero, rodeado por
camadas musculares do miometrio e histologicamente dividido em duas camadas: uma camada

externa basal e uma outra camada interna funcional. Ambas as camadas contém glandulas
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delimitadas por células epiteliais, imerso em um estroma multicelular constituido por células
do sistema imune residentes, fibroblastos e uma extensa se¢éo extracelular de musculatura lisa.
De acordo com as alteracdes da funcdo ovariana, as variages na concentracao de progesterona
e estrogénio fazem com que esses epitélios passem por mudancas na sua conformacdo, como
ocorre na fase de proliferacdo (predominio da concentracéo de estrogénio) e, na fase secretora,
na qual acontece a diferenciacdo de fibroblastos estromais (predominio da concentragdo de
estrogénio). Quando ndo ocorre a gravidez, o epitélio funcional é eliminado sem formacéo de
cicatrizes (menstruacdo) (GIBSON et al., 2018).

2.2.2 Fonte de Estrogénio no Organismo e na Endometriose

Sabe-se que o estrogénio apresenta uma funcdo importante no desenvolvimento da
endometriose. A biossintese do estradiol (forma ativa do estrogénio) baseia-se em varias etapas,
sendo elas: (1) a facilitacdo da entrada do colesterol do citosol para a mitocondria das células,
através da acdo da proteina reguladora aguda esteroidogénica (STAR); (2) Acdo enzimatica
com clivagem da cadeia lateral. (3) Agdo enzimatica da 3p-Hidroxiesterdide desidorgenase 2.
(4). 17-Hidrolase-17-20- liase. (5) Aromatase, considerada a enzima mais importante nesse
processo. (6) 17-B Hidroxiesteroide desidrogenase. No organismo tem-se como consolidadas
duas fontes de estradiol: Uma fonte ocorre através da sinalizacdo da expressdo da aromatase
nos ovarios, pela acdo dos hormdnios foliculo estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH),
que estimulam a producéo ovariana. E a segunda fonte é proveniente da expressdo da aromatase
em tecidos adiposos. Uma terceira fonte € encontrada em mulheres portadoras de endometriose
justamente nos focos de endométrio ectdpico. A manutencdo desses focos podem ser
justificadas pela presenca de altos niveis de estrogénio, fatores nucleares como SF1 (fator de
esteroidogénese 1), citocinas pro-inflamatérias, aumento de expressdo de receptores de
estrogénio tipo B (ER- B), dentre outros (SERDAR, 2009).

2.2.3 0O Papel do Sistema Imune

Células do sistema imune e 0s seus derivados desempenham um importante papel na
deteccdo e na limpeza de corpos estranhos. H& uma proposicdo de que, na patogenia da
endometriose, essa resposta do sistema imune é deficiente para promover a eliminagdo das
células endometriais provenientes da menstruacdo retrograda. O tecido endometrial ectdpico

promove uma reposta inflamatdria significativa, o que leva a um aumento de expressdo de
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citocinas inflamatorias nesse tecido e no liquido peritoneal. A maioria dos estudos relacionados
ao papel do sistema imune na endometriose tem se concentrado no macréfago e em seus
derivados, sobretudo a respeito das células Nature Killers (NK) (THIRUCHELVAM et al.,
2015).

Estudos demonstram que os focos de endométrio de mulheres com endometriose séo
mais resistentes a destruicdo pelas células NK em relagdo aquelas que ndo possuem a doenga.
A funcdo prejudicada das células NK provavelmente oferecem as células endometriais
ectdpicas uma certa garantia de sobrevivéncia. Outro fator que reforca a hipotese do sistema
imune comprometido diz respeito a correlacdo, demonstrada em varios estudos, entre doencas
autoimunes (lGpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, sindrome de Sjogren e doenga
autoimune da tireoide) e doencas atopicas (eczema, asma e alergias), com mulheres acometidas
pela endometriose (BURNEY; GUIDICE, 2012).

Uma citocina que também pode ser responsavel pela manutencdo da endometriose é a
prostaglandina E> (PGE>). Mulheres portadoras de endometriose possuem niveis elevados de
PGE: na cavidade peritoneal, em relacdo a mulheres que ndo sdo portadoras da doenca. As
prostaglandinas sdo eicosanoides instaveis de meia-vida curta. No caso da endometriose, existe
a hipdtese de que a PGE:> seja produzida por macro6fagos na regido peritoneal e nas lesGes
ectopicas de endometriose. O passo limitante no processo de produgdo de prostaglandinas,
incluindo a PGE3, é a producdo da ciclooxigenase (COX), que catalisa a reacdo do acido
araquidénico em PGH2, que é posteriormente convertida em PGE2 e PGF.a pela agdo das
enzimas PGE sintetase e PGF sintetase, respectivamente. Existem duas isoformas da COX: a
COX-1, que possui fungéo constitutiva e a COX-2 que €, na sua grande maioria, induzida em
processos inflamatdrios, mediados por citocinas, agentes pré-inflamatorios e alguns horménios.
A COX-2 é expressa de forma excessiva em mulheres com endometriose, enquanto a COX-1
se encontra expressa em condigdes severas da doenca. Varias citocinas como interleucina-1B
(IL-1B), fator de necrose tumoral alfa e PGE tem sido correlacionadas a indu¢do de COX-2
em macrofagos peritoneais, sugerindo que a elevagdo da COX-2 ocorre localmente. Outros
fatores incluindo fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), 17p-estradiol, podem
estimular a COX-2 em células endometriais. Isso pode ser explicado pela existéncia de um

sistema de retroalimentacéo entre COX-2, PGE: e estrogénio nas lesdes ectopicas e um outro



sistema entre COX-2, PGE: e citocinas pré-inflamatérias nos macréfagos (WU et al., 2010;
FERRERO et al., 2014).

2.2.4 Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo pode ser definido como um desequilibrio entre as espécies reativas
de oxigénio (ROS) e antioxidantes e isso pode estar diretamente intricado na fisiopatologia da

endometriose, sendo responsavel por causar uma resposta inflamatoria geral.

As espécies reativas de oxigénio sdo espécies intermediarias produzidas pelo
metabolismo do oxigénio em condicdes fisiologicas, e sao mediadores de resposta inflamatoria,
apresentando a funcdo de regular a proliferacdo celular. Em compensacdo, as células
desenvolveram um sistema antioxidante, como superdxido dismutase, catalase, glutationa
peroxidase, vitamina E e vitamina C, no intuito de limitar, controlar e reparar o dano celular
devido a producdo de ROS. Nas células endometriais, hd um aumento de producdo de ROS
associado a um processo proliferativo, no qual as espécies reativas de oxigénio e radicais livres
auxiliam o crescimento e a adesdo dessas células. Em condi¢fes normais, as células imunes
conseguiriam eliminar as células de origem endometrial, prevenindo a instalacdo destas no
peritdnio. Na falha desse processo, a paciente desenvolve a endometriose. E aceito o fato de
que processos inflamatérios possuem um papel central no desenvolvimento da doenca
(SCUTIERO etal., 2017; VITALE et al., 2018).

2.2.5 Auto Oxidacdo e Reacdo de Fenton

O ferro total no organismo é considerado a soma do ferro ligado a hemoglobina (ferro
plasmatico) com o ferro ndo ligado a hemoglobina (ferro livre). O ferro plasmatico se liga a
transferrina para ser utilizado novamente na sintese de eritrocitos. O ferro desempenha uma
funcdo importante na ligacdo reversivel e estavel do oxigénio a hemoglobina.
Aproximadamente dois tercos do ferro total no organismo esta ligado a hemoglobina,
apresentando efeitos positivos na homeostase. No entanto, quando o ferro e o grupo heme se
encontram livres, eles sdo considerados compostos toxicos, uma vez que oxidam a maioria das
biomoléculas, incluindo DNA, proteinas, lipideos, ou células por meio de processos naturais

como a auto oxidacéo e a reacao de Fenton. A auto oxidacao ocorre na presenca de perdxido de



hidrogénio, na qual a hemoglobina é oxidada em metahemoglobina, o que altera o estado de
oxidacdo do ferro (de 2" para 3*), com formagcédo de radical (O2) (IWABUCHI et al., 2015).

Os macrofagos desempenham importante papel com relacdo a homeostase dos niveis de
ferro, ja que fagocitam os eritrocitos, liberando a hemoglobina (Hb) e heme. Em decorréncia
dessa liberagdo, esses compostos também se transformardo em ferro, bilirrubina, monéxido de
carbono, por acdo da enzima heme-oxigenase 1. A hemoglobina liberada pelos eritrocitos
também pode ser ligada pela haptologbina (Hp), uma proteina que complexa com a
hemoglobina. Este complexo sera reconhecido por um receptor CD163 de superficie de
macrofago, sofrendo eliminacdo. Demais grupamentos heme livres serdo captados pelas
hemopexinas, que possuem capacidade antioxidante. Em mulheres acometidas pela
endometriose, o sistema de “aprisionamento’’ de ferro e ferritina rapidamente se sobrecarrega,
aumentando a concentracdo de ferro livre. Esse ferro livre disponivel podera participar da
reacdo de Fenton, gerando o radical hidroxila (OH') e induzindo o estresse oxidativo. A
sobrecarga de ferro causa o aumento da proliferagdo das lesdes endometriais e sua progresséo.
Uma hipétese € que esse mecanismo possa se tornar alvo terapéutico, ou seja, com um
decréscimo de ferro livre, os niveis de estresse oxidativo podem ser controlados, minimizando
os efeitos da endometriose (HARLEV et al., 2015).

2.2.6 Células-Tronco

O endométrio possui grande capacidade de regeneracdo, o que 0 torna Unico neste
aspecto de passar pelo processo ciclico de proliferacdo celular, diferenciacdo, descamacéo e
regeneracdo da camada funcional por volta de 300 a 400 vezes durante os anos reprodutivos
das mulheres. Este processo acontece no endométrio por ele ser compreendido por duas grandes
aéreas: (1) camada basal, que se mantem intacta e é compreendida pela regido de glandulas,
estroma, células que oferecem suporte vascular e agregados linfoides; (2) camada funcional,
que ¢ de transicdo, composta por glandulas que se estendem a partir do epitélio de superficie e
o0 estroma (DHESI; MORELLLI, 2015).

As células tronco somaticas, também conhecidas como células tronco adultas ou tecido-
especificas, sdo células raras, indiferenciadas, definidas por sua capacidade funcional de auto

renovacdo ou diferenciacdo em células de diferentes linhagens. Estas podem ser encontradas



tanto nos diversos estigios do desenvolvimento embriondrio como na maioria dos tecidos
adultos. Estas células foram descritas em diferentes tecidos, incluindo o endométrio de espécies
gue menstruam e ndo menstruam (p.ex. roedores). As células tronco, geralmente, estdo
envolvidas na diferenciacdo de células no 6érgdo em que se encontram e tem uma participacao
na homeostase. A presenca destas células no endométrio permite a ocorréncia da remodelagdo
do tecido a cada ciclo menstrual, apds a descamacéo, parto e em mulheres em tratamento de
reposicdo hormonal na pos-menopausa. Estudos recentes sugerem que células tronco
endometriais, que sdo constituidas de células tronco epiteliais e mesenquimais, sdo responsaveis
pela remodelacdo e regeneracdo do endométrio fisiologico, bem como em situagdes
patoldgicas, como na endometriose. As células tronco endometriais estdo presentes tanto no
endométrio basal quanto no sangue menstrual. Em mulheres afetadas pela endometriose, a
porcdo basal que se encontra em maior quantidade, é liberada na menstruacdo.
Complementando a teoria inicial da menstruacdo retrograda, supfe-se que a desregulacdo e
deslocamento das células tronco endometriais para a cavidade peritoneal pode ter como
consequéncia a proliferacdo de tecido ectopico semelhante ao endométrio (PITTATORE et al.,
2013; DJOKOVIC; JORGE,2015).

2.2.7 Aromatase

O estrogénio é um dos primeiros horménios esteroides da fisiologia e reproducéo
feminina, produzido principalmente no ovario em mulheres na idade reprodutiva. Os trés
estrogénios naturais mais importantes sdo: estrona (E1), estradiol (E2) e estriol (E3). OE2 € a
conformacgdo importante durante a fase reprodutiva, principalmente na fase folicular,
produzindo um odcito capaz de alcancar o estdgio maduro da metéfase Il e ser fertilizado. A
aromatase € uma enzima Unica que possui uma importancia crucial durante a sintese de todos
0s estrogénios e androgenos. Essa enzima faz parte da familia do citocromo P450 e é expressa
pelo gene CYP19A1. A androstenediona e testosterona sdo convertidos em estrogénios pela
enzima aromatase, pelo processo denominado aromatizagdo. A atividade da aromatase é maior
nos ovarios e ndo é detectavel no endométrio e no miométrio em condi¢bes normais. Entretanto,
em mulheres acometidas pela endometriose, hd uma diminuigdo da expressao de 17p-
hidroxiesteroide desidrogenase do tipo I, que foi constatada no endométrio das portadoras.
Essas duas enzimas sdo importantes na sintese de estradiol e induzem diretamente a producéo

de COX-2, 0 que eleva a concentracdo de PGE2 na endometriose. A PGE>, por sua vez, é o mais
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potente indutor de aromatase em células endometriais. Assim, um ciclo de retroalimentacdo
positivo no tecido endometrial para a sintese de estradiol € estabelecido, aumentando a
capacidade de proliferacdo, inflamacdo, aderéncia e angiogénese, devido ao aumento do
estradiol e da PGE, (USLUOGULLARI et al.,2015).

2.2.8 Angiogénese

Angiogénese é um processo gue consiste em um novo sistema vascular sanguineo que
se desenvolve a partir da interacdo entre a matriz celular, enzimas proteoliticas e citocinas. Essa
cascata de interagdes possui um papel fundamental na manutencdo e progresséo da
endometriose, devido ao fato de que esta doencga necessita de estabelecer um novo sistema
vascular. As lesdes de endométrio que se encontram fora da cavidade uterina precisam de
suprimento de oxigénio e nutrientes. O fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) é
considerado o fator angiogénico mais importante por se ligar no endotélio vascular, induzindo
a angiogénese endotelial e a proliferacdo celular, bem como o aumento da permeabilidade
vascular. Estudos experimentais indicaram que o fator anti-VEGF, consegue suprimir o
crescimento da endometriose, sem qualquer impacto na funcdo ovariana (SAMAMI et al.,
2019).

A hipoxia é outro mecanismo que esta relacionado ao processo de angiogénese na
endometriose. Esse processo € modulado, principalmente, por via transcricional por um fator
induzivel de hipoxia (HIF), que possui duas subunidades, HIF-1a ¢ HIF-1p. O HIF-1p se
expressa constantemente no ciclo menstrual e atinge sua concentracdo méaxima na fase
proliferativa, enquanto o HIF-1a, induzido, se expressa na fase de menstruagdo. Os niveis de
HIF-1a se encontram elevados nos tecidos endometriais ectopicos. No endométrio normal, a
acdo da hipdxia induz a expressdo da isoforma A de fatores de crescimento do endotélio
vascular (VEGF-A) nas células endoteliais e estromais. Confirmando essa situacdo foram
avaliados os niveis de VEGF-A nos fluidos peritoneais de mulheres com endometriose e estes

se encontravam aumentados (WU et al, 2019).

2.2.9 Resisténcia a Progesterona

Evidéncias consideraveis mostram uma ligacdo entre resisténcia a progesterona e

estados inflamatorios cronicos em pacientes com endometriose. A progesterona desempenha
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um importante papel no endométrio secretor e tem como funcdo impedir a proliferacdo
endometrial induzida pelo estrogénio, além de induzir a diferenciacdo do endométrio e o
recrutamento de células imunoldgicas especializadas para dar suporte ao processo de nidacéo.
Reducédo dos niveis de progesterona na auséncia de uma gravidez, levam a um aumento das
citocinas pré inflamatorias locais e quimiocinas que, em seguida, levam a destrui¢éo do tecido
endometrial. Essa propriedade anti-inflamatoria da progesterona no Utero esté relacionada a
supressdo da sinalizacdo por membros do fator nuclear Kappa B (NF-kB) presentes em células
endometriais. Estes sdo fatores de transcricdo que possuem a habilidade de controlar genes
relacionados a proliferacdo celular, adesdo, apoptose e inflamagdo. Com isso, a resisténcia a
progesterona leva a um aumento da atividade desse fator nuclear e, consequentemente, a um
estado pro-inflamatdrio. Focos de endométrio ectopico expressam aumento dos niveis de
citocinas pro-inflamatérias, que por sua vez, aumentard a expressdao de NF-kB que, por
conseguinte, reduzira os niveis de progesterona locais. Esta trama de sinalizacdo tem sido
empregada na endometriose como um fator que leva a manutencéo e estabilizacdo desta doenca
(BANSARI et al., 2017).

Um outro efeito da progesterona no endométrio consiste em um aumento da expressao
da enzima 17pB- Hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2 (17B-HSD2) em células epiteliais. O
resultado dessa sinalizagdo consiste em uma conversao do estrogénio em sua forma ativa mais
potente (E2) para uma conformacgdo biologicamente menos ativa (E1). Porém em focos de
endométrio ectopicos, isso ndo acontece. O que ocorre é um blogqueio da E2 na acdo da
progesterona. O resultado desse bloqueio, o endométrio ndo consegue sair do estado
proliferativo para o secretor e, com isso, ha um aumento na probabilidade de sobrevivéncia
desse endométrio fora da cavidade uterina, além do fato de que a falta de converséo para um
estrogénio menos potente, tornaria esse endométrio mais susceptivel ao crescimento. (KARIM
etal., 2018).

Outros fatores que podem ser levados em consideracdo na fisiopatologia da
endometriose sdo fatores ambientais, historico familiar de endometriose, menarca precoce,
exposicdo a hormonios esteroides, alto indice de massa corporal na infancia e estilo de vida
(JANSEN et al., 2013). Além desses, o numero de menstruagdes ao longo do ciclo reprodutivo

de uma mulher pode ter influéncia no aumento no nimero de casos de endometriose.
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Atualmente, uma mulher na idade fértil menstrua cerca de 400 vezes, nimero superior
comparado ao que ocorria até o inicio do século XX, onde a mulher menstruava em torno de 40
vezes. Isso pode ser explicado pelo fato de que a menstruacdo ocorria tardiamente e/ou as
mulheres engravidavam mais cedo, tinham mais filhos e, por consequéncia, passavam por
longos periodos amamentando (VILLASBOAS, 2008).

Todas as hipoteses descritas anteriormente nao foram completamente confirmadas e a
endometriose pode ocorrer como resultado de uma ou mais delas. (KRALICKOVA et al.,
2018). A causa exata da endometriose permanece desconhecida ja que, nenhuma destas
consegue, por si so, explicar a fisiopatologia da doenca, bem como também ndo explica a
variedade de apresentac@es clinicas, sendo entdo muito provavel que a sua etiologia seja de
causa multifatorial (JANSEN et al., 2013).

2.3 SINTOMAS CLINICOS E CLASSIFICACAO

A apresentacdo clinica da endometriose € variavel, e as portadoras podem n&o apresentar
nenhum sintoma, mas podem ser acometidas por dor incapacitante e infertilidade. Diferentes
tipos de intensidade de dor podem ser experimentados pelas pacientes. Aproximadamente trés
quartos das pacientes sintomaticas apresentam dor pélvica crénica, dismenorreia, dispareunia e
dor lombar. Infertilidade, sangramento menstrual excessivo sdo outros sintomas ginecoldgicos
ndo especificos da endometriose. O valor preditivo desses sintomas ainda permanece incerto,
por ndo haver especificidade. (BERKER; SEVAL, 2015).

De acordo com a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM,2016) e, de
acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Endometriose (PCDT, 2016),
publicado pelo Ministério da Saude, os estagios da endometriose podem ser classificados
levando em consideracdo a extensdo e a localizagdo dos focos do endométrio. Estes estagios
sdo divididos em quatro e sé podem ser obtidos mediante procedimento cirurgico, como

descrito a seguir:

1) Estagio um (endometriose minima): consiste em focos de tecido endometrial
superficialmente (menor que um centimetro), tanto no ovario quanto no peritonio;

2) Estagio dois (endometriose leve): presenca de focos de endométrio acima de trés
centimetros;
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3) Estagio trés (endometriose moderada): Pode haver presenca de focos mais profundos,
mas em menor quantidade e pode haver aderéncias;

4) Estagio quatro (endometriose profunda): ha predominancia de focos de endométrio
maultiplos e mais profundos, presenca de aderéncias firmes;

Figura 1: Classificagdo endoscdpica da endometriose. Essa classificacdo envolve

acometimento em drgdos extragenitais.
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Adaptado de: ALKATOUT et al, 2013.

De acordo com a Classificagcdo Internacional de Doencas, versdo 11 (CID-11), a
endometriose é classificada como uma desordem néo inflamatoria do trato genital feminino, na
qual ha um crescimento ectopico e funcional de tecido endometrial fora da cavidade uterina,

podendo haver subclassificagoes:
- Endometriose superficial do peritdnio pélvico.

- “Bolsas peritoneais’’
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- Endometriose ovariana superficial,

- Endometriose ovariana profunda;

- Endometriose profunda;

- Endometriose da trompas de faldpio;

- Endometriose de cicatriz cutanea;

- Endometriose intestinal;

- Endometriose toracica;

- Adesoes relacionadas a endometriose;

2.3.1 Endometriose e P6s-Menopausa

Pesquisas que relacionam endometriose e pds-menopausa ainda séo insuficientes.
Porém, cerca de 2% a 4% das mulheres em p6s menopausa ainda sdo capazes de sofrer sintomas
clinicos da endometriose. O fato de que as lesbes endometriais podem persistir apds menopausa,
onde existe a condicao de baixas concentragcfes de estrogénio e a falta de ciclos menstruais, pde
em cheque a teoria proposta por Sampson sobre a menstruacao retrégrada (SCEMAMA et al.,
2019).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da endometriose é baseado, inicialmente, nos sintomas fisicos e clinicos.
A confirmagdo histoldgica pode ser realizada para confirmacdo de células endometriais
extrauterinas na laparoscopia. A ressondncia magnética nuclear tem sido explorada,

particularmente, para encontrar lesdes infiltradas mais profundas. (SCHRAGER et al., 2013).

O antigeno carcinogénico 125 (CA-125) é uma proteina (antigeno de superficie de
célula, membro da familia de glicoproteinas do tipo mucina), conhecida por marcador biol6gico
do céancer de ovario, mas outras doengas também podem apresentar elevacdo desse marcador,
como cancer de pulméo, endomeétrio, trompas, mama e trato gastrointestinal. Em mulheres ndo

portadoras de endometriose, hd uma pequena elevacdo desse marcador na fase ovulatéria e
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durante a menstruagdo. Em mulheres portadoras de endometriose os niveis sericos do CA-125
podem estar elevados, principalmente na fase moderada e severa da doenga, na presenca de

endometriomas ovarianos e em lesdes profundas (ZOMER et al, 2013).

A ultrassonografia transvaginal deve ser realizada em mulheres com suspeita de
endometriose por ser acessivel, possuir boa tolerancia e acuracia e por ser um método mais
simples. Caso os exames de imagem ndo consigam detectar o foco de endometriose, se faz
necessario a realizacdo de procedimento cirargico denominado laparoscopia. Dentre essas
técnicas, a laparoscopia ainda € considerada o padrdo ouro para diagnostico da endometriose e
é um procedimento invasivo que apresenta varias limitagdes, principalmente no que diz respeito
ao risco cirdrgico e ao alto preparo técnico por parte do profissional (ARRUDA et al., 2010;
CARACA etal., 2011; GAJBHIYE et al., 2016).

2.5 TERAPIA NAO FARMACOLOGICA

2.5.1 Dieta

Estudos demonstram uma relacdo direta entre o papel da alimentacdo e o
desenvolvimento de doencas relacionadas aos hormoénios, uma area de estudo de crescente
interesse nos ultimos anos (PARAZZINI et al., 2004). Estudos in vivo e in vitro sugerem uma
gama de nutrientes que estdo presentes em frutas e verduras que, potencialmente, podem
influenciar o desenvolvimento de endometriose. Frutas citricas estdo fortemente associadas
com a reducdo do risco de endometriose e o fator atribuido € o fato de serem ricas em vitamina
A. Esta vitamina altera a producdo exacerbada de citocinas na endometriose devido ao fato do
acido retinoico conseguir suprimir a producgéo de citocinas pro-inflamatorias. Por outro lado,
0s vegetais cruciferos como couve-flor e repolho estariam associados com um aumento do risco
de endometriose. 1sso pode ser explicado pelo fato destes vegetais serem de dificil absorcéo ou

digestdo, apesar de serem fontes ricas em fibras (HARRIS et al., 2018).

Quanto aos 6leos de peixe e &cidos graxos de cadeia poli-insaturada, como o acido graxo
palmitico, estes podem elevar o risco de endometriose. Assim vale para os acidos graxos trans-
insaturados, que também estdo relacionados ao aumento do risco de desenvolver endometriose.
Ao contrério destes, o &cido graxo Omega-3, que também é poli-insaturado, parece reduzir o

risco de endometriose. Em geral, 0 consumo de acidos graxos deve ser moderado, seja de cadeia
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poli-insaturada, trans-saturada ou saturada. O consumo de carne vermelha tem sido associado
ao aumento do risco de desenvolvimento de endometriose. Devido a conexdo entre
endometriose e niveis de estrogénio, é possivel que o consumo de soja se relacione com o risco
elevado de desenvolvimento de endometriose. Resultados de estudos demonstram que o
impacto negativo da soja foi mais expressivo em mulheres nos estagios 11 e IV de endometriose
do que naquelas nos estagios I e Il JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et al., 2017).

2.5.2 Exercicios Fisicos

A prética de exercicios fisicos tem sido correlacionada com resultados benéficos na
reducdo da dor pélvica e melhora da qualidade de vida na paciente com endometriose. O
objetivo principal do tratamento é ensinar a paciente a relaxar a musculatura e, por
consequéncia, auxiliar no rompimento do ciclo da dor, j& que alguns dos sintomas da
endometriose sdo resultantes de um processo inflamatério peritoneal, causado por focos de
endométrio ectdpicos. Portanto, exercicios fisicos regulares parecem ter efeitos protetores
contra processos inflamatdrios, por induzir o aumento dos niveis sistémicos de citocinas com
propriedades anti-inflamatorias. Além disso, exercicios fisicos regulares tem importancia na
reducdo do fluxo menstrual, na estimulacdo ovariana, na acao estrogénica, além do controle da

ansiedade e da depressédo em mulheres sob terapia hormonal (AWAD et al., 2017).

Tem sido levantada a hipdtese de que a participacdo em atividades fisicas ocupacionais
pode reduzir os niveis de estrogénio. Atividades fisicas regulares também reduzem a resisténcia
a insulina e a hiperinsulinemia, sendo que esta ultima pode elevar os niveis de estrogénio. A
endometriose, devido a presenca de endométrio ectopico e sendo uma doenca pré inflamatoria,
leva ao aumento da producdo de prostaglandinas e de citocinas como interleucina (IL) do tipo
seis e oito, podendo ocasionar disfungdes endoteliais e, provavelmente, acelerar processos
ateroscleroticos, além de disturbios metabdlicos, como resisténcia a insulina (RICCI et al.,
2016).

No que diz respeito a redugédo da dor, principalmente dor pélvica, a atividade fisica
contribui de forma efetiva para o seu alivio, exercendo um efeito protetor de grande
importancia. 1sso ocorre devido a capacidade de provocar modificacbes neuroendocrinas e

modular a acdo central e periférica do SNC, alterando o curso da dor. O exercicio fisico induz
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analgesia endogena, devido a liberagdo de opioides enddgenos, bem como a liberacdo de fatores
de crescimento e ativacdo da supra espinhal, levando a mecanismos de inibi¢do nociceptivas,
comandadas pelo SNC (RICCl et al., 2016).

2.5.3 Terapia Integrativa — Acupuntura

A acupuntura é uma técnica terapéutica caracterizada pela insercéo de agulhas metélicas
dentro ou pela pele em locais especificos. Essa pratica vem apresentando resultados no que
tange a modulacédo da dor devido a liberacdo interna de opioides em estruturas como o tronco
cerebral, regido limbica e subcortical, bem como a inducéo de efeitos locais, como o aumento
da circulagdo sanguinea local e estimulacdo mecanica do tecido. Efeitos adversos sao raramente
observados com relacdo a técnica (BUGGIO et al., 2017; XU, et al., 2017)

2.6 TERAPIA FARMACOLOGICA NAO HORMONAL

2.6.1 N-Acetilcisteina

A N-acetilcisteina (NAC), forma acetilada do aminodcido cisteina e presente
naturalmente em plantas como o alho, apresenta como mecanismo de a¢éo a reducao de pontes
de dissulfeto em proteinas, sendo a cisteina um substrato para a producdo de glutationa
reduzida. A glutationa é importante para a eliminacdo de substancias toxicas do organismo,
incluindo xenobioticos e perdxidos, além de realizar uma funcdo de protecéo as células. A sua
acao antiproliferativa foi observada sobre o cancer de células de origem endotelial, de mesma
origem do endométrio (GIORGI et al., 2016).

2.6.2 Resveratrol

O resveratrol (trans-3,5,40-tri-hidroxiestilbeno) é um fitoestrégeno natural sintetizado
pelas plantas apds a exposicdo destas a radiacdo UV. Ele pode ser encontrado em concentragdes
significativas em vinhos tintos, uvas ou em frutas vermelhas. Estudos recentes relatam que o
resveratrol possui propriedades anti-neoplasicas, anti-inflamatérias e antioxidantes, por
reducdo da peroxidacdo lipidica, regulacdo das enzimas pro-inflamatorias e inducdo de
apoptose. A sua acdo anti-angiogénica foi demonstrada pela redugéo dos niveis de VEGF. O
resveratrol tem sido utilizado em associagdo com o Pycnogenol®, em caso de falha da terapia

hormonal. O objetivo principal dessa associacao € inibir o fator NF-Kappa- 3, reduzindo assim
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0 processo inflamatorio e suprimindo a acdo da aromatase (BINA et al., 2018; AMAYA et al.,
2014).

2.6.3 Pinnus pinaster (Pycnogenol®)

O Pycnogenol® € um extrato padronizado da casca de um pinheiro marinho francés,
considerado rico em compostos polifendlicos, principalmente a taxifolina e catequina. Possui
acao antioxidante por promover a limpeza de radicais livres e reduzir efeitos inflamatdrios,
além da diminuicdo da concentracdo sérica de tromboxano, em problemas relacionados a
periodos menstruais. Resultados de estudos demonstram que o Pycnogenol® reduziu os
sintomas de dor sem interferir no ciclo menstrual, reduziu também os niveis de estrogénio e o

valor do CA-125 em mulheres com endometriose (BINA et al., 2018).

2.6.4 Anti-Inflamatoérios Ndo Esteroidais

Os anti-inflamatérios nédo-esteroidais (AINES) consistem na primeira linha de
tratamento para endometriose associada a dor e a dismenorreia. A dor na endometriose se deve
aniveis altos de prostaglandinas (PG’s), interleucinas e citocinas. O mecanismo farmacologico
dos AINEs consiste na inibicdo da ciclooxigenase (COX), que é uma enzima importante no
processo inflamatoério. Apesar de ambas as isoformas estarem presentes no endométrio (COX-
1 e COX-2), estudos demonstram que h& um predominio da isoforma COX-2 no tecido
endometrial (RAFIQUE; DECHERNEY, 2017). De acordo com estudos randomizados
utilizando como controle, um placebo e vinte AINESs, sendo dezoito AINEs néo seletivos e dois
AINEs seletivos para COX-2, além do estudo comparativo com o paracetamol, os AINES nao
seletivos apresentaram melhora significativamente relevante da dor, em relacdo ao placebo e
também em relacdo ao paracetamol, considerando o tratamento da dismenorreia priméria
(MARJIROBANKS et al, 2015). Ja os resultados da revisdo realizada por Brown e cols. (2017)
demonstraram que os efeitos dos AINEs para o alivio da dor na endometriose sdo inconclusivos,
devido ao numero pouco significativo de participantes nos estudos e por falta de avaliacdo de
parametros como qualidade de vida, impacto na atividade diaria, deixar de ir ao trabalho e

escola, necessidade de tratamento invasivo e necessidade de terapia adicional.

De acordo com o manual de endoscopia ginecologica produzido pela Federagédo
Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO,2011), os AINEs podem
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fazer parte da analgesia pos cirurgica de histerectomia, levando em consideracéo os efeitos
adversos de acordo com o quadro de cada paciente.

2.6.5 Terapia Cirargica

A terapia cirdrgica € o tratamento priméario para mulheres portadoras de endometriose
associada a uma condicgdo de infertilidade e que estdo na condigdo severa da doenca. Essa
terapia pode contribuir para aumentar a probabilidade de uma ocorréncia natural da gravidez
ou pelo procedimento da fertilizacdo in vitro para aquelas pacientes que ndo mais respondem
aos tratamentos hormonais convencionais, também podem obter beneficios com a ado¢do de
procedimentos cirargicos. Cirurgias de conservagdo da estrutura anatbmica, como a
laparoscopia para diagndstico definitivo, a retirada dos focos de endométrio que sejam visiveis,
ruptura das aderéncias e retirada de endometriomas, sdo consideradas acGes primarias. Faz-se
necessario um cuidado especial quanto aos ovarios, pois ele sdo altamente susceptiveis a lesbes
e isso pode comprometer a reserva ovariana e, consequentemente, a fertilidade. Histerectomia
€ uma opcdo consideravel para aquelas mulheres em grau severo da doenca, em condicao
refrataria quantos as terapias disponiveis e que ndo possuem desejo de engravidar. Para o pos-
operatorio, recomenda-se a terapia hormonal de supressao, ja que estudos mostram que o alivio

da dor é mais efetivo comparado ao procedimento cirurgico apenas (ALIMI et al., 2018).

2.7 TERAPIA FARMACOLOGICA HORMONAL

Apesar do tratamento cirargico oferecer melhorias na qualidade de vida, na melhora da
dor, este tambeém pode trazer complicagOes vasculares, intestinais e urologicas. Por esse motivo
a terapia farmacoldgica seria a primeira-linha de tratamento. O principal objetivo da terapia
farmacoldgica hormonal consiste na supressao da sintese enddgena de estrogénio, e isso €
importante para 0 sucesso terapéutico na endometriose associada a dor. A supressdo da
ovulagdo induzira amenorreia e obtencdo de um ambiente relativamente hipoestrogénico,
inibindo o crescimento endometrial ectépico. Em muitos casos a terapia hormonal devera ser
adotada como um tratamento a longo prazo, semelhante a terapia de outras doencas cronicas.

Ja a escolha dessa terapia vai depender da intensidade da dor, do desejo de engravidar, idade da
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paciente, a escolha da paciente e o impacto da doenca na qualidade de vida. (ALESSANDRO
etal., 2017; BEDAIWY et al., 2017).
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3 OBJETIVO GERAL

Descrever as opdes terapéuticas hormonais para o tratamento da endometriose.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

P DD P

Descrever sobre:

Descrever sobre a terapia hormonal disponivel para o uso clinico;
Descrever sobre a eficacia e seguranca desta terapia hormonal;
Descrever vantagens e desvantagens dos diferentes tipos de terapia hormonal,

Perspectivas futuras de tratamento e diagndstico na endometriose.
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4 METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento da literatura no periodo de fevereiro a maio de
2019 a partir do cruzamento de descritores inseridos nas bases de dados on line: PUBMED,
LILACS, Science Direct, Scielo, Portal de Periédicos CAPES.

As buscas foram realizadas no intuito de obter informacdes a respeito da doenca

endometriose, da terapia hormonal disponivel e das perspectivas futuras de tratamento.

Tendo em vista as propostas de tratamento hormonal descritos no PCDT — Endometriose
e no Guia de Manejo em Mulheres com Endometriose da Sociedade Europeia de Reproducao
Humana e Embriologia, no presente estudo foram abordadas as seguintes opgdes

farmacoldgicas:
- Contraceptivos hormonais combinados
- Progestinas
- Analogos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)
- Danazol

- Terapia “Add-back”: consiste em um uso de uma dosagem minima de hormonio,
diariamente, para reduzir os efeitos adversos, sem interromper os efeitos benéficos dos
agonistas de GnRH (GALLAGHER et al., 2017).

Foram utilizados os descritores:

Descritores DeCS: Endometriose, Qualidade de Vida, Laparoscopia, Progesterona,
Estrogénio, Endometrioma, Dispareunia, Dismenorreia, Hipdxia, Angiogénese,

Aromatase, Hormonal, terapia, GnRH, Progestinas, Anticoncepcionais, Danazol
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Descritores MeSH: Endometriosis, Pogestorone, Estrogen, Dysmenorrhea, ,
Dyspareunia, Quality of Life, Estrogen, Laparoscopy, Hypoxia, Aromatase, , Hormone,

Therapy, GnRH,, Progestins, , Danazol.

As combinac6es entre os descritores foram: Endometriosis and therapy, Endometriosis
and therapy and oral combined contraceptive, Endometriosis and therapy and
contraceptive agents, Endometriosis and therapy and GnRH, Endometriosis and therapy
and Triptorelin, Endometriosis and therapy and Goserelin, Endometriosis and therapy
and Danazol, Endometriosis and therapy and Leuprorelin, Endometriosis and therapy
and Progestin, Endometriosis and therapy and Levonorgestrel, Endomtriosis and
therapy and Norgestrel, Endometriosis and therapy and Medroxyprogesterone,
Endometriosis and Therapy and Dienogest, Endometriosis and Therapy and future,

Endometriosis and therapy and “add-back”,.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Artigos em Inglés, Espanhol e Portugués;

- Artigos com data de publicacdo entre 2008 a maio de 2019. A escolha foi baseada no
intuito de encontrar informacdes sobre as opc¢des terapéuticas mais recentes encontradas na

literatura.

- Artigos contendo estudos e/ou revisdes do tipo sistematicas e/ou metandlises e/ou
estudos experimentais sobre o uso da terapia hormonal na endometriose, bem como o estudo
e/ou revisao sobre sua eficacia, seguranca, aspectos quimicos e farmacoldgicos dos compostos

utilizados.

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Artigos em outro idioma que nao inglés, espanhol e portugués e/ou fora do periodo de

publicacao estabelecido.

- Artigos contendo estudos e/ou revisdes sobre o uso da terapia hormonal em outras

patologias, que ndo seja endometriose.
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- Editoriais, capitulos de livros, revisfes, mini revisdes, comunicagdes e outros artigos

que ndo sejam de meta-analise ou artigos de pesquisa.
- Artigos que nao contenham informacdes sobre terapia hormonal

Ap0s a busca, coleta, selecdo e analise dessas informacg6es, a monografia foi redigida,

com abordagem critica dos dados encontrados e dos objetivos estabelecidos para este estudo.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 DADOS OBTIDOS

As pesquisas foram realizadas mediante uma proposta de cruzamentos de palavras-
chave e dos critérios de inclusdo e exclusdo. O fluxograma da obtencdo dos dados esta
representado na Figura 3. O primeiro cruzamento envolveu os termos “endometriosis and
therapy” e, sem 0s critérios de exclusdo, resultou em um total de 56.033 artigos. Com a
aplicacdo dos critérios de exclusdo, da retirada de duplicatas e a combinagdo dos descritores,
foram obtidos um total de 85 artigos, que foram utilizados para elaboracéo da presente revisao.

Figura 2: Fluxograma de pesquisa, triagem e selecéo dos artigos

(n=56033)

l Critérios de exclusdo

( Artigos encontrados apos os critérios de exclusdo
(n=8674)

Cruzamentos de palavras-
chave

L Artigos encontrados sem os critérios adotados J

| Artigos encontrados apds os cruzamentos ‘
realizados (n=1314)

Artigos excluidos por nio se enquadrarem no critério
de inclusdo (n =890)

| Artigos encontrados apds a exclusdo ( n=422) ‘

( Artigos excluidos por duplicata e por ndo se W
enquadrarem nos critérios de inclusio ( n= 337)

- - — - 40 artigos de estudos clinicos
| Numero de artigos utilizados nessa J - 5 artigos experimentais

revisao (n=85) 40 artigos de revisdo

O quantidade de artigos encontrados por cada topico encontram-se descritos na tabela
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Tabela 1: Numero de artigos utilizados na monografia por divisdo dos tdpicos
abordados

Artigos Selecionados de acordo com os temas

Analogos do Hormonio llberador de Gonadotrofina 13
Danazol 7

Terapia "Add-back" 9

Progestinas 26

Contraceptivos Orais Combinados 17
Perspectivas Futuras 13

TOTAL 85

Para a elaboracdo dos resultados e discussao, além dos 85 artigos obtidos de acordo com
0 demonstrado na Figura 2, as informacdes constantes dos seguintes protocolos foram
utilizadas: Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) - Endometriose (BRASIL,
2016) e o Guia de Manejo em Mulheres com Endometriose da Sociedade Europeia de
Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE, 2013).

Na Figura 3 estdo demonstradas as diversas terapias farmacoldgicas disponiveis para o
tratamento da endometriose e seu efeito sobre a atividade/secrecdo estrogénica e sobre o

receptor de progesterona.

Figura 3: Diferentes terapias farmacoldgicas para o tratamento da endometriose
exercendo efeitos na melhora da atividade/secrecdo estrogénica e diminuicao da atividade do

receptor de progesterona.
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Melhora da Secrecao/Ativdade

do Estrogéno
- Dimuinicao da atividade
Agonista G_n_vRHw df;'gmf T
Antagonista Gr GnR}_{J . -
Inibidor .-\roma_tasé i mpestings
SERM's

Adaptado de TOSTI et al. (2017)

Legenda: SERMs: Moduladores seletivos de receptores de estrogénio; SPRM; Moduladores seletivos dos
receptores de progesterona

5.2 CONTRACEPTIVOS ORAIS COMBINADOS (COC)

5.2.1 O Papel dos Contraceptivos Orais Combinados no Tratamento da

Endometriose

Os COC possuem como principal mecanismo de acdo, a supressdo do eixo hipéfise-
hipotalamo-ovaério, ou seja, 0 uso da associa¢do do componente estrogénico com o componente
progestogénico resulta em uma supressdo da liberagdo dos horménios foliculo estimulante
(FSH) e luteinizante (LH) por retroalimentacdo negativa. Dessa forma ocorrera o efeito de
supressao da ovulacao e reducdo da estimulacdo no endométrio ectopico. Por consequéncia ha
uma diminuicgdo da proliferacdo do endométrio, aumento da apoptose no endomeétrio eutopico,
seguido da decidualizagdo e atrofia desse endométrio; além de reducéo do fluxo menstrual,
sendo reduzido também o fluxo retrogrado do mesmo (MABROUK et al., 2011; MORELLI et
al., 2013; SEO et al., 2016).

Os estudos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados ao uso de
COC no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 2.
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Tabela 2: Estudos clinicos selecionados sobre o uso de contraceptivos orais combinados no

tratamento da endometriose.

.. Ano de
Referéncia s
Publicacao
MORELLI 2013
etal.
HARADA 2008
etal.
HARADA 2017
etal.
SEO et al. 2016
MAGGIORE et 2013
al.
VAHLOS et al. 2013
MABROUK et 2011
al.
MUZII et al. 2011

Pais Medicamento(s)
Valerato de Estradiol +
Dienogest
ou Levonorgestrel SLI
Etinilestradiol 0,035 mg +
Noretisterona 1mg
+ Placebo (21+7 dias) ou
Placebo (28 dias)

Italia

Japéo

EtinilEstradiol 20 mcg/
Drosperinona 3mg
ou Placebo

Japéo

GnRH agonosita +
Coreia EtinilEstradiol: terapia add-
do Sul back ; e depois, por seis
meses, inicio com COC
Desogestrel VO ou
EtinilEstradiol 15mcg +
Etonogestrel 150 mcg
Etinilestradiol +
Drosperinona 0,03mg
ciclico ou ininterrupto
EtinilEstradiol 0,02mg +
Drosperinona 0,03mg 21
dias + 7 dias placebo ou sem
tratamento

EtinilEstradiol 0,02 mg +
desogestrel 0,15mg ou sem
tratamento

Italia

Grécia

Italia

Italia

NUmero
de
Pacientes

92

100

312

176

143

356

106

57

Caracteristicas
do Estudo

Observacional

Duplo cego
randomizado
com controle

(placebo)

Multicéntrico,
Randomizado,
duplo cego, com
controle

Coorte Retrospectivo
Estudo prospectivo e
comparativo
Estudo prospectivo de

coorte

Esutdo retrospectivo

Multicéntrico,
prospectivo,
randomizado com
controle

Tempo
do Estudo

24 meses

4 meses

24 meses
+ Fase de
extensdo
(25a52
meses)

60 meses

12

6 meses

3 meses

24 meses

Notas: SLI = Sistema de Liberacdo Intrauterina; COC = Contraceptivo Oral Combinado; GnRH: agonista do
hormdnio liberador de gonadotrofina.

5.2.2 Eficéacia e Segurancga dos Contraceptivos Orais Combinados

Grande parte dos estudos realizados para comprovacéo da eficacia dos COC envolvem

pacientes com dismenorreia primaria e ndo endometriose, portanto o uso de contraceptivos é

indicado para portadoras de endometriose com dismenorreia associada. Na literatura

consultada, somente no resultado de um estudo foi demonstrada melhora na dor pélvica, na
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dispareunia e na dor durante a defecacdo (HARADA et al., 2008). O uso de contraceptivos
orais combinados na endometriose é considerado off-label. Os COC s&o utilizados com o
objetivo primario de obter efeito contraceptivo, embora exercam efeito benéfico para o
tratamento dos sintomas presentes nas portadoras de endometriose (HARADA et al., 2008;
HARADA et al., 2017).

Revisdo sistematica sobre o uso de contraceptivos orais combinados para o tratamento
da endometriose demonstrou eficacia dos COC, em relacdo ao placebo, na melhora dos
sintomas de endometriose como disquezia, dispareunia e dor apenas no periodo menstrual. Os
efeitos adversos mais evidentes foram: nauseas e sangramento irregular. O estudo ainda cita a
pequena quantidade de estudos publicados voltados para o uso de COC na endometriose, além
da auséncia de pesquisa correlacionando as formas farmacéuticas disponiveis no mercado,

apesar do seu amplo uso na clinica (BROWN et al. 2018).

Outro fator importante a ser considerado na eficacia dos COC na endometriose é a real
necessidade do uso do estrogénio conjugado. O etinilestradiol utilizado nas formulagdes
contraceptivas, mesmo em baixa dose, apresenta uma poténcia seis vezes maior em relacdo ao
estradiol endégeno. Um dos objetivos do uso da progestina € justamente contrapor o efeito do
estrogénio no endométrio. No endométrio eutdpico, durante a fase de estimulacédo folicular, o
estradiol enddgeno atua em seu receptor, fazendo com que ocorra um aumento da producéo dos
receptores de progesterona. Durante a fase lUtea, a progesterona se liga a seu receptor e essa
interacdo diminui a expressao de receptores para 0 estrogénio e aumenta expressao da enzima
17B-hidorxiesteroide-desidrogenase do tipo 2 que catalisa a reacdo de conversdo do estradiol
(mais potente) para estrona (menos potente). Esse mecanismo ndo ocorre no endométrio
ectdpico, uma vez que nesse caso hd um aumento da expressao dos receptores de estrogénio, o
que impede a expressao dos receptores de progesterona. Portanto, levando em conta que no
endométrio ectopico ha um desbalanco entre os receptores de progesterona e estrogénio, o
contraceptivo pode levar ao aparecimento de efeitos indesejaveis, devido a um aumento da
atividade estrogénica nesses focos, por estes possuirem resisténcia a progesterona (CASPER,
2017). Mesmo com essa dualidade, muitos estudos ainda defendem o uso dos COC como

primeira linha de tratamento para endometriose, por possuir eficacia conhecida, apresentar uma
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boa relacdo custo/beneficio e ter seguranca na utilizacdo por periodo prolongado (PARK et al.,
2009; GUZICK et al., 2011).

Os resultados apresentados na meta-analise realizada por De Bastos e colaboradores
(2014), demonstram uma associacgéo entre o uso de COC no tratamento da endometriose e um
maior de risco de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos, em relacdo ao placebo. O
aumento do risco de ocorréncia desses eventos adversos esta associado, principalmente, a dois
fatores: (1) geracdo da progestina usada, sendo que progestinas de terceira geracdo oferecem
maior risco do que as de a segunda geracédo; (2) idade da paciente, sendo que, quanto mais

velha, maior o risco.

Os COC apresentam um perfil de efeitos adversos mais favoravel quando comparado ao
danazol e aos agonistas de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH). Os COC também
apresentam vantagens em relacdo as progestinas, cujo efeito adverso mais comum, é a
ocorréncia de sangramentos irregulares. Como o objetivo principal para a utilizacdo dos COC
é evitar a contracepcdo, para aquelas mulheres que ndo desejam engravidar, € considerada uma
opcao segura para o tratamento da endometriose (HARADA et al., 2008; VERCELLINI et al.,
2010; MUZII et al., 2011; CASPER,2017; JENSEN; SCHLAFF; GORDON, 2018)

Como desvantagens do uso dos COC no tratamento da endometriose podem ser
consideradas as contra indicagdes como a idade da mulher (devem ser utilizados em mulheres
com menos de trinta e cinco anos) e a associagdo indesejavel com alguns héabitos (como no caso
de mulheres tabagistas), pois estes fatores estdo relacionados com um aumento da ocorréncia
dos eventos tromboembolicos (HARADA et al., 2008; CASPER,2017; VERCELLINI et al.,
2010).Considerando os fatores descritos anteriormente, o tratamento com COC ¢é vantajoso,
sobretudo, quando o sintoma dismenorreia esta presente na endometriose. (HARADA et al.,
2008; VERCELLINI et al., 2010; CASPER,2017; SCALA et al., 2018).

5.3 PROGESTINAS

Progestinas sdo compostos sintéticos que possuem a funcdo de mimetizar a acdo da
progesterona no organismo. As progestinas sdo atualmente classificadas de duas formas: (a) de
acordo com a geracdo (geragOes de 1 a 4); (b) de acordo com seus derivados principais

(progesterona e testosterona). Para o tratamento da endometriose sdo utilizados derivados da
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progesterona - metilmedroxiprogesterona (MPA) e acetato de ciproterona e também derivados
da testosterona - primeira geragdo: acetato de noretisterona; segunda geragéo: levonorgestrel,
terceira geracdo: desogestrel; quarta geracdo: dienogeste (TOIT et al, 2017). As progestinas
possuem um mecanismo geral de a¢do que consistem na supressao no eixo hipotalamo-hipofise-
ovario, inibindo a atividade dos horménios FSH e LH (TOKUSHIGE et al., 2009).

As progestinas que serdo descritas a seguir, constam no PCDT- Endometriose (BRASIL,
2016). Quanto a ciproterona, ndo foram encontrados estudos publicados dentro do periodo

considerado como critério de inclusdo para o presente estudo.

Os estudos selecionados para a elaboracéo do presente trabalho, relacionados ao uso de

progestinas no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 3.
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Tabela 3: Estudos clinicos selecionados sobre o uso das progestinas para o tratamento
da endometriose.

NuUmero - Tempo
A Ano de . . Caracteristicas
Referéncia .~ Pais  Medicamento(s) de do
Publicacao . do Estudo
Pacientes Estudo
Levonorgestrel 52 mg
(referéncia) PR
CARVALHO 2018 Brasil ou 103 Ensaio C_Ilnlco 12 meses
etal. Randomizado
Etonogestrel
( experimental)
. Etonogestrel . -
Austria - Ensaio Clinico
WALCH 2009 e ( referéncia) 41 Randomizado 12 meses
etal. e
Holanda . com Controle
Medroxiprogesterona
Levonorgestrel . -
. Ensaio Clinico
LEE et al. 2018 dcgrsel'ﬁ 20 rr;%SLI 285 Randomizado 43 meses
Dienogest 2 mg VO com Controle
Levonorgestrel SLI Estudo
WONG 2010 China e 30 Randomizado 36 meses
etal. .
Medroxiprogesterona com controle
NA monoterapia
KASER 2012 EUA com doses diarias 149 Retrospectivo 1992a
etal. 2010
de 5a15mg
Dienogest 2mg VO
DELe't:SIRNO 2019 Italia ou 135 Retrospectivo 12 meses
' NA 5 mg VO

Agonista de GhRH

por seis meses. Apos Randomizado com
CHEN et al. 2017 EUA esse tempo, 80 30 meses

Levonorgestrel 52 mg controle
ou sem Tratamento
TANEJA 2017 Levonorgestrel 52 mg 100 Prospectivo 12 meses
etal. SLI ou Danazol

Notas: SLI: Sistema de Libercéo Intrauterina; IM: Intramuscular; VO: Via Oral; NA: Acetato de Noretisterona

5.3.1 Dienogeste

O dienogeste & uma progestina ou progestagénio pertencente a quarta geracéo,
possuindo especificidade elevada para o receptor de progesterona. De uso oral, possui como
principal mecanismo a inibicao do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, além de possuir efeito anti-
proliferativo, sem possuir atividade androgénica. Também ¢ denominada de “progestina

hibrida”, pelo ao fato de ser derivado da testosterona e possuir caracteristicas da progesterona
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(SASAGAWA et al., 2008). Devido ao seu efeito de suprimir a ovulacdo, em adi¢do ao seu
efeito antiproliferativo, inibidor de secrecdo de citocinas e reducdo da resisténcia a progesterona
nos tecidos ectdpicos de endométrio, o dienogeste reline caracteristicas para ser efetivo no
tratamento das lesdes ectopicas da endometriose (HARADA et al., 2009; HYASHI et al., 2012;
LEONARDO-PINTO et al., 2017).

Os estudos selecionados para a elaboragéo do presente trabalho, relacionados ao uso do

dienogeste no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Estudos clinicos selecionados sobre 0 uso do dienogeste para o tratamento da

endometriose.

NUmero s Tempo
A Ano de . . Caracteristicas
Referéncia o Pais Medicamento(s) de do
Publicacao ) do Estudo
Pacientes Estudo
KOHLER Dienogest 1, 2 Multicéntrico
etal. 2010 EUA e4mg VO 60 Randomizado 24 meses
. Duplo-cego
STROWITZKI Dienogest 2mg .
et al. 2010 Alemanha ou Placebo 198 randomizado 3 meses
com controle
EBERT et al. 2017 R?Eﬁg::':a Dienogest 2mg VO 111 Multicéntrico 13 meses
Sem tratamento ou
KOSHIBA et al. 2018 Japéo Dienogest 2mg ou 146 Retrospectivo 24 meses
cocC
LEONARDO- . . .
PINTO et al. 2017 Brasil Dienogest VO 2mg 30 Coorte prospectivo 12 meses
YAMANAKA 2017 Japéo Dienogest .qu ou'sem 126 Retrospectivo 6 meses
etal. medicacéo
HARADA Dienogest 2mg VO ou Mduultlltge_r;ten(;o,
2009 Japéo Buserrelina Nasal 271 plo-ceg 24 meses
etal. randomizado com

(900ug)

controle

Notas: VO: Via oral; COC: Contraceptivo Oral Combinado.

5.3.2 Medroxiprogesterona

Essa progestina é disponibilizada na forma de suspensdo aquosa para administracao
intramuscular (dose de 150mg/mL), levando a formacdo de um depdsito, que necessita ser
reposto a cada trés meses. O seu mecanismo de acdo consiste na supressdo da liberagdo de

gonadotrofinas, o que acarreta um estado de prevencdo da maturacdo folicular e,
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consequentemente, a ovulagdo, como também a diminui¢do da espessura do endométrio. A
meta terapéutica é alcancada quando ocorre a diminuicéo dos niveis séricos de estradiol. O seu
uso no tratamento da endometriose tem sido relacionado a reducédo da dor pélvica (WALCH et
al., 2009; QUAAS; WEEDIN; HANSEN, 2015; EBERT et al., 2017).

5.3.3 Levonorgestrel

O levonorgestrel € uma progestina utilizada para tratamento prolongado. Essa
progestina é disponibilizada em um sistema de liberacdo intrauterino (SLI), liberando doses
didrias de 20mcg, durante cinco anos (CHEN et al.,, 2017). O mecanismo central do
levonorgestrel € a inibicdo do eixo hipotadlamo-hipdfise-ovario. Outros mecanismos de acdo
descritos para o levonorgestrel sdo: (1) inibicdo da proliferacdo celular e estimulacdo da
apoptose nos tecidos endometriais ectdpicos; (2) inibicdo da expressdo de receptores de
estrogénio e progesterona no endométrio ectdpico. Efeitos adicionais sdo atribuidos ao
levonorgestrel como, por exemplo, controle de menstruacdes com elevado fluxo sanguineo,
pseudodescidualizacéo e atrofia glandular (GOMES et al, 2009; TEKIN et al., 2011: KIM et
al., 2016).

5.3.4 Etonogestrel

Uma outra alternativa para o tratamento com progestinas seria 0 uso de implantes de
etonogestrel (metabdlito ativo do desogestrel), que consiste em um bastdo contendo a
progestina de aplicacdo subdermal, com duracdo de efeito de até 3 anos. Estudo realizado por
Walch e colaboradores (2009), comparou o efeito do etonogestrel implante em relagcdo a
medroxiprogesterona (MPA). Como resultado, participantes que faziam uso do implante de
etonogestrel apresentaram melhora na dor (dor pélvica, dispareunia) em relacdo a MPA. Nesse
estudo era permitido que as participantes fizessem uso de analgésicos para dor. Durante os 12
meses de acompanhamento, a porcentagem do uso de analgésicos diminuiu tanto pelas
mulheres que utilizaram o etonogestrel como pelas que utilizaram MPA. Quanto aos efeitos
adversos, as participantes apresentaram dores de cabeca, perda de cabelo, aumento de
sensibilidade nos seios e sangramento vaginal. Estes efeitos foram reportados em ambos 0s
grupos. Os efeitos adversos reduziram com o tempo de estudo. Um outro estudo comparando o
levonorgestrel sistema de liberagéo intrauterina com o etonogestrel implante de brago, mostrou

que ambos ndo apresentaram diferencas quanto a melhora das pacientes em relagéo a
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endometriose relacionada a dor, com poucos efeitos adversos observados em ambos. Porém o
estudo enfatiza a necessidade de mais estudos com relagdo ao etonogestrel. (CARVALHO et
al.,2018).

5.3.5 Eficécia e Seguranga das Progestinas

Kohler e colaboradores (2010) avaliaram o perfil de eficacia e seguranca do dienogeste.
O resultado encontrado em estudo com duracgéo de 24 meses foi que o uso de dienogeste levou
a melhora nos sintomas relacionados a endometriose, como dor pélvica, dispareunia, dor pré-
menstrual e dismenorreia. Doses baixas do dienogeste foram consideradas insuficientes para

controle dos sintomas como o0 aumento de sangramento uterino, o que diminuiu a tolerabilidade.

Os efeitos adversos apresentados pelas mulheres e presenciados com o uso do
dienogeste foram bem tolerados, ja que a melhora da dor superou estes efeitos. Foram
analisados a atividade da tireoide e da coagulacdo sanguinea, perfil lipidico, glicemia e
hemoglobina glicada. Os resultados obtidos ndo demonstraram alterages clinicamente
relevantes (KOHLER et al., 2010; STROWITZKI et al., 2010; YAMANAKA et al.2017).

Em um estudo comparativo entre dienogeste e noretisterona para avaliar eficacia e
seguranca de ambos na reducdo da dor relacionada a dismenorreia, dor lombar e dor pélvica os
resultados demonstraram que o dienogeste foi mais eficaz do que a noretisterona no alivio
desses sintomas, durante 0s 12 meses de tratamento. Os efeitos adversos mais relatados foram:
sangramento uterino, ganho de peso, secura vaginal e perda de libido. Esses efeitos foram mais
proeminentes nas participantes que faziam uso de noretisterona (DEL FORNO et al., 2019). A
maior tolerabilidade do dienogeste confere maior a adeséo ao tratamento na endometriose, por
ser tratar de uma doenca de caréater cronico (VERCELLINI etal., 2016; KOSHIBA et al., 2018).

Estudo comparativo entre pacientes utilizando levonorgestrel (sistema de liberagéo
intrauterino), utilizando dienogeste (2mg por via oral) e pacientes que ndo possuiam tratamento
algum foi realizado por Lee e colaboradores (2018). Como resultado, os escores encontrados
para avaliacdo de dor foram significativamente menores para 0s grupos que fizeram uso de
dienogeste e levonorgestrel, em relagdo ao grupo sem tratamento, porém nao houve diferenga
clinicamente significativa entre os grupos que fizeram o tratamento. O efeito adverso mais
observado com o uso do dienogeste foi 0 sangramento uterino, mas que nao interferiu com a
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continuidade do tratamento. Os motivos que ocasionaram a descontinuagao do tratamento com
dienogeste foram: preocupacdo quanto a perda de densidade mineral éssea (DMO), mudanca
de humor e problemas na pele. O desconforto no ato sexual foi o principal motivo relacionado

a descontinuacdo do uso do levonorgestrel. (LEE et al., 2018)

Wong e colaboradores (2010) realizaram estudo de comparacdo da eficacia do
levonorgestrel SLI (administracdo a cada 5 anos) com medroxiprogesterona (via injetavel, a
cada trés meses). O estudo teve como objetivo a avaliacdo da reducdo da recorréncia da
endometriose, avaliacdo da DMO e reducdo da recorréncia de dores. Os resultados
demonstraram que ambos foram eficazes na reducdo dos sintomas. Os resultados da avaliagcdo
dos niveis de DMO mostraram que a medroxiprogesterona levou a uma maior perda de massa
0ssea do que o levonorgestrel. Apesar da MPA ser efetiva no controle da dor, o efeito da perda

mineral 6ssea deve ser considerado.

O uso do levonorgestrel na sua forma de liberagéo intrauterina, apresenta vantagens em
relacdo as outras progestinas de uso sistémico, como a ndo necessidade de aplicagdes
frequentes, contracepcdo efetiva e a reducado de efeitos adversos provenientes do uso sistémico.
Outro ponto positivo em relacdo ao sistema de liberagdo intrauterina consiste no fato de que o
farmaco ndo passa pelo metabolismo de primeira passagem, assim como ocorre quando
administrado por via oral, além da maior concentracdo do mesmo em tecidos pélvicos em
relacdo aos farmacos de uso oral. As desvantagens podem estar relacionadas a expulsdo do
dispositivo e ao efeito adverso de menorragia nos primeiros meses de uso. Esse efeito
desaparece com a continuidade do tratamento e ndo € considerado um sangramento que requer
intervencdes de emergéncia, bem como transfusdes de sangue (VERCELLINI et al., 2008;
HARADA et al., 2009; RODRIGUEZ; WARDEN; DARNEY, 2010; LEE et al., 2018).

As progestinas de uso oral também apresentam vantagens. Uma delas é que o seu uso
por via oral parece ndo ter o efeito significativo na diminuicdo da densidade mineral 0ssea,
comparado com a medroxiprogesterona (MPA), que forma um deposito de liberagdo. Por isso
0 uso de progestinas de via oral, principalmente a noretisterona, tem sido empregados no uso
da terapia “add-back” (KASER et al., 2012).
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5.4 ANALOGOS DO HORMONIO LIBERADOR DE GONADOTROFINA

5.4.1 O Papel dos Analogos do Horménio Liberador de Gonadotrofina no Tratamento da

Endometriose

O hormonio liberador da gonadotrofina (GnRH), expresso no hipotdlamo, possui uma
funcéo na regulacdo dos horménios sexuais, se ligando a receptores especificos encontrados
nas células gonadotroficas, localizadas na hipofise, tendo como acgéo o controle da producado e
liberacdo do horménio foliculo estimulante (FSH) e do horménio luteinizante (LH). A liberacédo
continua desse hormonio endogeno pode acarretar na diminuicdo da producdo de FSH e LH,
bem como a supressdo da atividade ovariana (GERLINGER et al., 2012; SOLIMAN et al.,
2016).

Os anélogos do GnRH podem ser divididos em: agonistas e antagonistas.

Os antagonistas do GnRH competem com o GnRH enddgeno e, ao se ligarem ao
receptor ndo o ativam. Esse efeito de inativacdo imediata dos receptores, resultando na
diminuicdo da sintese de FSH e LH, faz com que os antagonistas ndo exercam o efeito de
estimulacdo que os agonistas provocam. A retirada da terapia faz com que haja um reinicio
rapido da atividade do horménio GnRH (MELIS et al, 2016).

Os estudos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados ao uso de
antagonistas de GnRH no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5: Estudos clinicos selecionados sobre o uso de antagonistas de GnRH no

tratamento da endometriose.

NUmero i Tempo
A . Ano de . . Caracteristicas
Referéncia .~ Pais Medicamento(s) de do
Publicacao . do Estudo
Pacientes Estudo
TAYLOR 2017 EUA Elagolix 150mg 872 Anallse_ 6 meses
etal. ou 200mg Retrospectiva.
SURREY et 2019 EUA Elagolix 150mg ou 860 Multicéntrico, Duplo- 12 meses
al. 200mg ou Placebo cego com controle
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O elagolix é o mais novo antagonista do GnRH aprovado pela FDA, para 0 uso em
endometriose associada a dor pélvica severa (SURREY et al., 2019). O desenvolvimento desse
novo farmaco foi baseado numa premissa de que a supressao total da producdo enddgena de
estrogénio ndo significa necessariamente a melhor estratégia para o alivio da dor associada a
endometriose. Esse antagonista do GnRH mantém uma concentragéo serica minima de estradiol
(35-40 pg/mL) que ndo promove o desenvolvimento de endométrio ectopico e mantém as
funcOes basais do organismo, evitando efeitos adversos ocasionados pela falta de estrogénio.
Diferentemente dos agonistas do GnRH, o elagolix esta disponivel para uso por via oral, ndo
ocasiona o efeito sinérgico “flare” e ndo suprime o eixo hipotalamo-hipofise-ovario, ndo
ocasionando problemas na descontinuidade da terapia. Os niveis séricos de estradiol retornaram
ao seu valor normal apds quarenta e oito horas de interrup¢do do tratamento (ERRATI; CARR,
2015). O Elagolix possui eficacia associada a dor pélvica e dor menstrual na endometriose em
uma dose de 150 mg por via oral. (CARR et al., 2014; TAYLOR et al, 2017).

Os agonistas do GnRH possuem uma acdo semelhante ao composto enddgeno. A
administracdo continua desses compostos, apds um tempo de aproximadamente duas semanas,
leva a uma diminuicdo do numero de receptores de GnRH (processo denominado
dessensibilizacdo). Essa dessensibilizacdo pode ocorrer tanto pela reducdo do ndmero de
receptores de superficie, bem como pela reducdo da sintese de novos receptores. Enquanto essa
dessensibilizagdo ndo ocorre, hd um efeito sinérgico entre os andlogos e o GnRH enddgeno,
efeito esse chamado de “flare”. (BEDAIWY; ALLAIRE; ALFARAJ, 2017).

Dentre os agonistas do GnRH tem-se: leuprorrelina, gosserrelina, triptorrelina e
buserelina. Esses farmacos estdo disponiveis nas seguintes formas farmacéuticas: nasal,
subcutanea e intramuscular (GOENKA; GEORGE; SEN, 2017).

Os estudos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados ao uso de

agonistas de GnRH no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6: Estudos clinicos selecionados sobre 0 uso de agonistas do GnRH no tratamento da

endometriose

NuUmero ‘s Tempo
N Ano de . . Caracteristicas
Referéncia .~ Pais Medicamento(s) de do
Publicacao . do Estudo
Pacientes Estudo
Triptorrelina 3,75mg IM Duplo cego
Ll etal. 2014 China  ou Leuprorrelina 3,75mg 302 randomizado 12 meses
IM com placebo
SOLIMAN et al. 2016 EUA TP 3144 Retrospectiva 12 meses
e Leuprorrelina 3,75 mg :
Observacional
+ NA 5mg
LOVERRO et al. 2008 Italia Triptorrelina 3,75 mg ou 54 Randomizado com 5 anos
Placebo Controle
BHATTACHARYA, }
TOLASARIA: 2011 India Danaz%:goi?]zwlg Anel 21 Prospectivo 12 meses
KHAN.
Levonorgestrel 52mg .
Clinico
YAMAGUTI 2014 Brasil SLI. 44 Randomizado 6 meses
etal. ou Leuprorrelina 3,75mg
IM com controle
Randomizado,
TEKIN 2011 Turquia Levonorgestrel 5?mg 40 Prospectivo com 24 meses
etal. SLI ou Goserrelina

controle

Notas: IM = Intramusuclar; NA = Acetato de Noretisterona

5.4.2 Eficécia e Seguranca dos Analogos do GnRH

A eficacia dos analogos (agonistas e antagonistas) do GnRH se d& pelo ambiente
hipoestrogénico propiciado, além de estar relacionada a diminuicdo de mediadores
inflamatdrios (interleucina e fator de crescimento de endotélio vascular), que estdo intricados
com o processo de estabelecimento dos focos na endometriose (TEKIN et al, 2011; MAGED
et al.2018).

Vinte e uma mulheres diagnosticadas com endometriose, via laparoscopia, fizeram um
tratamento anterior com injecdes de leuprorrelina 3,75mg, por seis meses. Os resultados foram
avaliados com base em uma escala analdgica de dor, exames de sangue a cada trés meses e
ultrassom. Todas essas mulheres completaram o estudo apresentando a menstruacao regular.
Como resultado o estudo mostrou que houve redugdo na dor relacionada & endometriose e a
avaliacdo do perfil lipidico e das funcBes hepaticas ndo mostrou variacdes significativas,

mostrando a seguranca do uso desse farmaco (GUZIKI et al., 2011).
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O tempo de uso de agonistas do GnRH é restrito a um periodo de seis meses, devido aos
problemas ocasionados pelos efeitos adversos, sobretudo do tipo hipoestrogénico, propiciando
0 aparecimento de sintomas tipicos do climatério como ondas de calor, secura vaginal, suor
noturno, além da perda de densidade mineral 6ssea (DMO). Apesar do uso de uma terapia
adjuvante numa tentativa de aliviar esses sintomas, a adesdo da paciente a terapia fica,
normalmente, comprometida devido a sangramentos uterinos esporadicos (LOVERRO et al.,
2008; Ll et al., 2014; YAMAGUTI et al., 2014).

O tempo de uso do antagonista do GNnRH também fica limitado por um tempo de seis
meses. O uso de elagolix levou ao aparecimento de efeitos adversos relacionados aos baixos
niveis de estrogénio sérico, como ondas de calor, perda da densidade mineral éssea no fémur e
na lombar, além do aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL), o que pode contribuir
para um aumento do risco cardiovascular. O unico diferencial foram os sangramentos uterinos,
que ndo foi observado no uso do elagolix (TAYLOR et al., 2017; EZZATI; CARR,2014).

Estudo multicéntrico, realizado por Surrey e colaboradores (2019), comparando doses
de elagolix (150mg e 200 mg) com placebo, demonstrou melhora dos sintomas relacionados a
endometriose, sobretudo na dose de 200mg, que se mostrou mais efetiva do que a dose de
150mg (SURREY et al., 2019). Em um outro estudo, realizado por Taylor e colaboradores
(2017), os resultados demonstraram que o uso de elagolix levou & melhora dos sintomas da
célica fora do periodo menstrual e também a uma diminuicdo do uso de analgésicos por essas

mulheres.

Os efeitos adversos comumente observados durante o tratamento do elagolix foram:
dores de cabeca, ondas de calor, nduseas. Ao contrario do que acontece com 0 uso das
progestinas, o uso de elagolix ndo levou a ocorréncia de sangramento uterino. O elagolix
apresenta um bom perfil de tolerabilidade e um efeito potencial na redugdo da dor pélvica em
pacientes com endometriose (ALESSANDRO et al., 2017).

5.5 DANAZOL

5.5.1 O Papel do Danazol no Tratamento da Endometriose

O danazol é uma molécula sintética derivada da testosterona, sendo o primeiro farmaco

a ser utilizado para o tratamento da endometriose. Esse composto apresenta potente agédo
40



antiestrogénica, uma poténcia intermediaria para a atividade androgénica e anabdlica,
induzindo uma inibicdo da liberacdo de gonadotrofinas. O danazol compete com receptores
responsaveis pela sintese de esteroides, modula funcdo imunolodgica e inibe a atividade de
proliferacdo celular. Estudos tem mostrado a eficacia do danazol na reducéo da dor associada a
endometriose, na redugdo dos niveis sericos de CA-125 e na reducdo da atividade da enzima
aromatase em células endometriais em estudos in vitro. Porém, como toda terapia supressiva,
qguando a terapia é descontinuada, os sintomas tendem a retornar. Os efeitos do danazol se
mostram semelhantes aqueles produzidos pelos analogos do GnRH e ele se mostra efetivo na
reducdo da dor associada a endometriose. Porém, devido a sua atividade androgénica, efeitos
como ganho de peso, acne, cabelo oleoso sdo observados. Com o objetivo de atenuar os efeitos
adversos, o danazol também estd disponivel na forma farmacéutica de anel vaginal,
promovendo a liberacdo local do farmaco (SOARES et al., 2012; GODIN; MARCOUX, 2015).

5.5.2 Eficécia e Seguranca do Danazol

O uso do danazol apresenta um efeito dose-dependente para o alivio da dor associada a
endometriose, considerando reducdo da dor pélvica, disquezia e dispareunia. O farmaco
também apresenta efetividade na reducdo dos niveis séricos do antigeno carcinogénico 125
(CA-125). Pode ser utilizado por via oral ou na forma de anel vaginal. (KITAWAKI et al.,
2008; AZOULAY et al., 2018;).

Para o uso por via oral, quanto maior for a dose utilizada para o alivio dos sintomas da
endometriose, mais curto devera ser o tempo de tratamento em decorréncia dos efeitos adversos.
Além dos efeitos adversos ocasionados pela afinidade pelos receptores androgénicos, ha os
efeitos adversos secundarios como resisténcia insulinica e diminuicdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL). O danazol, por via oral, é contraindicado para mulheres portadoras de
doencas hepaticas, doencas renais e doencas coronarianas (KITAWAKI et al., 2008;
AZOULAY etal., 2018;).

Para a forma farmacéutica de anel vaginal, dois estudos avaliaram a eficacia do uso de
anel vaginal contendo danazol para alivio da dor ndo menstrual, dor pélvica, dispareunia e
disquezia. Os estudos mostraram que o0 uso de danazol, anel vaginal, levou a diminuicdo da

intensidade das dores relacionadas a dispareunia, dor peélvica, disquezia e dor ndo menstrual,
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porém, por um periodo de apenas seis meses devido a danos hepéticos provocados tanto para a
forma farmacéutica vaginal quanto para a via oral. (MOMOEDA et al., 2009;
BHATTACHARYA; TOLASARIA; KHAN, 2011; FERRERO et al., 2011).

5.6 TERAPIA “ADD-BACK”.

Esta terapia consiste em um uso de uma dosagem minima de horménio, diariamente, para
reduzir os efeitos adversos, sem comprometer os efeitos benéficos dos agonistas de GnRH
(GALLAGHER et al., 2017). Portanto o objetivo principal com a terapia “Add-back” é
aumentar o tempo de tratamento para mais de doze meses, mantendo a densidade mineral dssea

preservada e atenuar os demais efeitos adversos previamente citados (SOLIMAN et al., 2016).

A terapia com os agonistas do horménio liberador de gonadotrofina tem sido utilizada
para o tratamento da endometriose desde os anos 1990. O ambiente hipoestrogénico provocado
pelos agonistas de gonadotrofina pode levar a um aumento da reabsor¢do 0ssea, ja que o
estrogénio tem um papel importante no equilibrio da atividade dos osteoblastos e osteoclastos.
Com a finalidade de evitar a perda da densidade mineral ssea (DMO), assim como, de reduzir
0s sintomas vasomotores e manter o efeito terapéutico do agonista de GnRH, esse tipo de terapia
foi desenvolvida, principalmente, para contornar os efeitos adversos para aquelas pacientes que
apresentam melhoras no dor relacionada a endometriose. (SOLIMAN et al., 2016;
BARNHART et al., 2018)

Dentre as opcdes de terapia “Add-back” tem-se: contraceptivos orais combinados,
progestinas, estrogénio conjugado e raloxifeno. Essa terapia deve ser iniciada assim que iniciar
a terapia com o analogo de gonadotropina (MAGON, 2011; GALLAGHER et al., 2017).

Os estudos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados ao uso da

terapia “Add-back” no tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 7.
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Tabela 7: Estudos clinicos selecionados sobre o uso da terapia “Add-back” para o

tratamento da endometriose.

NuUmero - Tempo
N Ano de . . Caracteristicas
Referéncia S Pais Medicamento(s) de do
Publicacao . do Estudo
Pacientes Estudo
Leuprorrelina 11mg IM + Duplo cego
GALLAGHER 2016 EUA NA 5mg ou NA5mg e EC 50 randomizado 12 meses
etal.
0,625mg com placebo
Leuprorrelina 3,75mg IM
+Valetarato de Estradiol Estudo coorte
TSAl et al. 2016 Tailandia 1mg e medroxiprogesterona 107 . 9 meses
. prospectivo
2,5mg uma vez ao dia ou
duas vezes ao dia
Tholona 2,5mg (de 2002 a Retrospectivo de 2002
KIM et al. 2009 Coreia 2004) ou Valerato de 117 Cgorte a
Estradiol (2005 a 2007) 2007
Leuprorrelina IM 11,25 mg Prospectivo
GUZICK + add-back NA 5mg S 48
etal. 2011 EUA ou COC (1mg de NA + EE 47 Randomizado semanas

35mg) com controle

Notas: IM: Intramuscular; NA: Noretisterona; EC: Estrogeno Conjugado; COC: Contraceptivo oral combinado;

Gallagher e colaboradores (2017) compararam a terapia “Add-back’ com 0 uso de
noretisterona e placebo e também com noretisterona e estrogenos conjugados. Como resultado
da pesquisa, o grupo que fazia uso de noretisterona e estrégenos conjugados, apresentou
melhores pontuag¢fes nos questionarios de pesquisa em satde, em relacdo ao grupo que utilizou
apenas a noretisterona. Ndo houve diferenca entre 0s grupos para os sintomas de depressao e
nem da menopausa. O estudo chega a conclusdo de que uso de terapia de suporte é positiva para
evitar sintomas efeitos adversos relacionados ao uso de analogos de GnRH, porém néo concluiu
se a noretisterona em monoterapia € melhor em relacdo ao mesmo associada ao estrégeno.
(GALLAGHER et al., 2017). O motivo pelo qual utiliza-se a progestina noretisterona para o
tratamento na terapia “Add-back” é pelo fato de que um dos produtos da sua metabolizagédo
seria o etinilestradiol. (CARR et al., 2014; EZZATI; CARR, 2015).

O uso de terapia “Add-back’ em associa¢do com a leuprorrelina, um agonista do GnRH,
parece estar relacionado a uma maior adesdo ao tratamento e também a uma menor
probabilidade da paciente passar por um procedimento cirargico. Meta-analise realizada por
WU e colaboradores (2014), compara 0 uso da terapia envolvendo analogos de GnRH sem

associacdo e com associacdo a progestina em associacdo com estrogenos conjugados ou em
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monoterapia. Os resultados demostraram que h& uma redugdo dos sintomas como secura
vaginal, ondas de calor e falta de libido, além da reducéo da perda de densidade mineral 6ssea
(WU et al., 2014; SOLIMAN et al., 2016).

Estudo realizado por Chen e colaboradores (2017), mostrou que mesmo com a terapia
“Add-back”, os sintomas relacionados a baixas concentragdes de estrogénio enddgeno,
persistiram mesmo com o uso de valerato de estradiol e tibolona (horménio sintético ao
estrogénio). Essa terapia foi utilizada com base no fato de que baixas concentracdes séricas de
estradiol seriam suficientes para manter a integridade de alguns tecidos, como o ésseo e alivio

de sintomas vasomotores.

Estudo com o uso da terapia “Add-back” para leuprorrelina 3,75mg, intramuscular, com
valerato de estradiol e medroxiprogesterona, avaliou a DMO da regido da coluna lombar das
pacientes, além do relato das pacientes sobre o0s sintomas e avaliacdo sérica de CA-125 e niveis
de estradiol. Como resultados foram observados: queda dos niveis séricos de CA-125 e de
estradiol; niveis séricos de colesterol total, colesterol fragdes e glicose sem variacGes
significativas em relacdo aos exames feitos antes do inicio do tratamento; perda progressiva da
DMO; queixas de insbnia e ondas de calor (TSAI et al., 2016).

5.7 PERSPECTIVAS FUTURAS PARA O TRATAMENTO E O DIAGNOSTICO
DA ENDOMETRIOSE

5.7.1 Inibidores de Fator Nuclear Kappa B (NF-kp)

O NF-kB tem um papel importante como fator chave envolvido nos processos
imunoldgicos e inflamatdrios na endometriose, além de favorecer a proliferacdo celular e inibir
a apoptose em células endometriais. Dessa forma o NF-kP favorece a sobrevivéncia do
endometrio fora da cavidade uterina. A supresséo desse fator nas lesdes endometriais ectopicas
pode se mostrar favoravel para tratar a endometriose tanto contribuindo para um melhor
prognostico da doenca, como para a melhoria dos sintomas relacionados a dor (UYSAL et al.,
2015).
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5.7.2 Moduladores Seletivos dos Receptores de Estrogénio e Progesterona

Os estudos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados ao
desenvolvimento dos moduladores seletivos dos receptores de progesterona e estrogénio para

o tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Estudos clinicos selecionados sobre moduladores seletivos dos receptores de

progesterona e estrogénio para o tratamento da endometriose.

NUmero s Tempo
o Ano de . . Caracteristicas
Referéncia .~ Pais Medicamento(s) de do
Publicacao ) do Estudo
Pacientes Estudo
Duplo cego
CARBONELL 2016 Cuba Mifepristona 2,5, 5 e 360 randomizado 6 meses
etal. 10 mg versus placebo com controle
(placebo)
STRATTON et 2008 EUA Raloxifeno 180mg 197 Randomizado com 6 meses
al versus placebo controle

Os moduladores seletivos dos receptores de progesterona sdo moléculas que se ligam a
esses receptores, exercendo efeito agonista, antagonista ou agonista parcial em varios tecidos,
podendo inibir a ovulagdo sem afetar a estimulacdo/secrecdo de estradiol, que permanece na
sua faixa normal. Os modulares possuem acao antagonista no endométrio, reduzindo a sua
proliferacdo, sem suprimir a atividade estrogénica, agindo nos préprios vasos endometriais,
com reducéo da prostaglandina no endomeétrio. Por isso a sua possibilidade de uso no tratamento
da endometriose tem sido levantada (CARBONELL et al., 2016; CLEMENZA et al., 2018).

Dos moduladores seletivos de receptores de progesterona, a mifepristona tem mostrado
efeitos benéficos para o tratamento da endometriose, por possuir efeitos antiproliferativos, sem

provocar efeitos hipoestrogénicos e perda de massa 6ssea. Porém um grande entrave quanto ao
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uso dos moduladores é o seu impacto sobre o tecido endometrial, j& que 0 uso deste permite
que o estrogénio exerca uma atividade sem a oposi¢do da progesterona no Utero, levando ao
aumento da possibilidade de cancer endometrial (ALTINTAS et al.,, 2010; GOENKA,;
GEORGE; SEN, 2017).

Os moduladores seletivos de receptores de estrogénio se ligam aos seus respectivos
receptores, exercendo efeitos agonistas e antagonistas. Essa classe de moduladores apresenta
efeitos antagonistas nos receptores de estrogénio na mama e no endometrio, porém possui efeito
agonista no sistema de coagulacdo. O raloxifeno tem sido estudado para 0 uso na regressdo dos
focos de endométrio ectdpicos (GOENKA; GEORGE; SEN, 2017). O bazedoxifeno,
modulador de terceira geracdo, tem apresentado efeito positivo na reducdo das lesdes de
endométrio em ratas (STRATTON et al., 2008; CLEMENZA et al., 2018).

5.7.3 Inibidores da Aromatase

Os estudos clinicos selecionados para a elaboracdo do presente trabalho, relacionados
aos inibidores de aromatase para o tratamento da endometriose, estdo descritos na Tabela 9.

Tabela 9: Estudos clinicos selecionados sobre o uso de inibidores de aromatase para o

tratamento na endometriose.

NUmero _ Tempo
A - Ano de . . Caracteristicas
Referéncia o Pais Medicamento(s) de do
Publicacao : do Estudo
Pacientes Estudo
FERRERO - Letrozol 2,5mg VO e Estudo Controle
etal. 2010 Italia Noretisterona 5mg VO 44 Prospectivo 18 meses
Letrozol 2,5mg VO e
FERRERO Noretisterona 5mg VO Estudo
2011 Italia g 35 Randomizado com "6 meses
etal. ou Anastrozol e
. . controle
Triptrrelina
CHAWLAS. 2010 india Letrozol 2,5mg VO + 20 Estudo prospectivo 3 meses

NA 2,5 mg

nao-randomizado

Nota: VO: Via Oral; NA: Noretisterona.
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Esta classe de medicamentos, de origem ndo hormonal, apresenta-se como uma nova
linha de opcgoes terapéuticas para o tratamento da endometriose, ja que a via da aromatase e
prostaglandina E> apresenta uma fungdo importante no desenvolvimento da doenga. Os
inibidores da aromatase podem ser divididos em trés geracGes: (1) Primeira geragéo:
aminoglutetimida; (2) Segunda geragdo: fadrozole e formastane e (3) Terceira geracao:
anastrozol, letrozol e exemestano. O anastrozol e o letrozol apresentam efeitos reversiveis,
seletivos e mais potentes (podem inibir a formacao de estradiol em até noventa e nove por
cento), além de serem hormonais. Esses farmacos também tém sido utilizados para o tratamento
da endometriose associada a infertilidade, j& que a diminuicdo da producao de estradiol leva ao
mecanismo do aumento da secre¢do do horménio foliculo estimulante (FSH), o que estimula a
ovulacdo. Os efeitos adversos estdo relacionados ao efeito hipoestrogénico e os mais
comumente relatados sdo: dores de cabeca, secura vaginal, fogachos e artralgia. No uso a longo
prazo, o efeito adverso mais comum é a perda da densidade mineral 6ssea (CHAWLA S.,2010;
HASHIM, 2014).

Nos estudos realizados por Ferrero e colaboradores (2011; 2010) foi avaliada a eficacia
do tratamento da endometriose associada a dor. A avaliacdo foi da associacdo de inibidor de
aromatase com uma progestina, a noretisterona. Como o resultado o estudo mostra que a
associacdo entre ambos reduz a dor nas portadoras de endometriose. O segundo estudo
comparou os efeitos de dois inibidores de aromatase de terceira geracao (anastrozol e letrozol)
com terapias adicionais (triptorrelina e noretisterona). Como resultado o estudo mostrou que a
associacdo com a progestina desencadeia 0 aparecimento de um numero menor de efeitos
adversos e, por consequéncia, favorece a adesao ao tratamento, quando comparado ao grupo
que faz uso do agonista de GnRH (triptorrelina).

5.7.4 Biomarcadores

O marcador mais comumente utilizado para a endometriose € 0 CA-125, porém seu grau
de especificidade € baixo e € utilizado apenas para controle. O processo inflamatorio na
endometriose envolve quimiocinas, horménios, citocinas, fatores de crescimento e marcadores
de estresse oxidativo. Alguns biomarcadores tem sido considerados parametros para avaliacao

da endometriose, dentre eles: activina, folistatina e urocortina 1. Esses marcadores sao

47



expressos nas lesGes de endometriose, porém ainda ndo se tem valores de referéncia
(COUTINHO et al., 2019).

Como a endometriose é uma doenca multifatorial, a desregulacdo da expressdao de
microRNAs pode estar envolvida na doenca. No endométrio eutdpico hd a presenca de
microRNAs com o MicroRNA 17-5p, MicroRNA 34, MicroRNA 9 e MicroRNA 135b que
também sdo encontrados no endométrio ectdpico, porém se encontram desregulados. Dentre
eles, o0 MicroRNA 135-b é o que aparece em maior proporcdo em mulheres portadoras da
doenca. Além de biomarcardor, 0 MicroRNA 135-b pode se tornar um alvo farmacologico para
a terapia da endometriose (FASSBENDER et al., 2013).

5.8 LIMITACOES DO ESTUDO

No presente estudos, ha algumas limitacGes. Os resultados encontrados para cada estudo
clinico podem variar de acordo com o nimero de participantes, o pais onde é realizado, a faixa
de preco de medicamentos em cada pais, o tipo de delineamento do estudo: se € randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, prospectivo, de coorte ou retrospectivo. Existe uma grande
variabilidade no numero de participantes; os paises que mais aparecem no resultados sdo

pertencentes da Europa, América do Norte e Asia.

O fato dos resultados constatarem um maior de nimero de estudos clinicos para as
progestinas pode estar relacionado com o ano dos artigos utilizado como critério de incluséo,
sendo este um viés no estudo. Outro fato importante a ser mencionado é o proprio delineamento
do estudo. Foi escolhida uma revisdo narrativa devido ao intuito principal desta monografia que
foi a educacdo continuada, ou seja, 0 objeto desta concentra-se em informar profissionais e
quaisquer outras pessoas a respeito da Endometriose, bem como sua terapia hormonal

disponivel para o uso clinico.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou as terapias hormonais disponiveis para o tratamento da
endometriose. Dentre as varias linhas de tratamento, as progestinas mostraram-se com a
melhor relagdo risco-beneficio, levando em conta a adesdo, a tolerabilidade, a eficécia, o

tempo de tratamento e o custo da terapia.

As progestinas apresentaram homogeneidade quanto ao perfil de efeitos adversos, maior
tolerabilidade, que podem ser contornados dependendo da forma farmacéutica, além do seu
uso ser seguro por mais tempo em relagdo aos analogos de GnRH que apresentam seu uso
restrito devido aos efeitos adversos. Esta classe apresentou maior variedade de formas
farmacéuticas, dentre elas: o implante no braco, o sistema de liberacdo intrauterino e a via oral

cujo custos-beneficios sdo relativos e dependem da preferéncia das pacientes.

O uso dos contraceptivos hormonais foi associado a maior tolerabilidade e seguranca, o
que pode ser considerado um ponto positivo, porém a sua eficacia para o tratamento na

endometriose ndo esta totalmente comprovada, necessitando de mais estudos.

Os analogos de GnRH também apresentam eficécia para o tratamento na endometriose
relacionada a dor. Porém, ao analisar o tempo de uso e o perfil de efeito adverso, 0 seu uso
torna-se limitado. Em um tentativa de prolongar o seu uso, a terapia “add-back” tem sido

estudada.

As perspectivas futuras de tratamento para endometriose baseiam-se em encontrar
métodos menos invasivos para o diagnostico (biomarcadores), disponibilizar terapias
hormonais alternativas as existentes, com melhor perfil de relacdo beneficio/risco e
disponibilizar terapias que buscam tratar a endometriose sob outras vertentes, ja que esta é uma

doenca de causa multivariada.
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