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“Foi o tempo que dedicaste a tua rosa que fez a tua rosa tao importante”

Livro do principezinho, Antoine de Saint-Exupéry

’

“Algo so é impossivel até que alguém duvide e prove o contrario’

Albert Einstein

“Farmacéuticos, em todos os tempos e lugares, trazem mesmo li¢oes de amor as pessoas.
Alias para o Farmacéutico, amar ndo é apenas o verbo transitivo direto que se aprende

a conjugar, nas escolas.
Amar é agdo, a agdo de servir, a qualquer hora de qualquer dia e em qualquer lugar.

E cuidar, é promover a saude, é salvar vidas!”

Carlos Drummond de Andrade
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RESUMO

A endometriose ¢ uma patologia ginecoldgica, em que o tecido do utero, o
endométrio, cresce fora da cavidade uterina, podendo haver inflamagdo pelo efeito
hormonal do estrogénio. Uma vez que a sua etiologia é desconhecida, trata-se de uma
doenca enigmatica, em que a qualidade de vida das doentes se encontra comprometida

predominantemente pela dor pélvica intensa e pela infertilidade.

A prevaléncia da endometriose ¢ de 10% em todo o mundo. O seu diagndstico ¢
baseado no historial clinico, na andlise dos sintomas, no exame vaginal e em exames
imagiologicos como a ecografia transvaginal e a ressondncia magnética. Dado que o
atraso no diagnostico € de 4 a 11 anos, atualmente inicia-se o tratamento sem confirmagao
histologica de endometriose. Até a0 momento ndo foram encontrados biomarcadores que

permitam um diagnostico mais precoce.

O tratamento da endometriose foca-se no alivio dos principais sintomas,

nomeadamente a dor e a infertilidade.

Presentemente, o tratamento da endometriose ¢ uma area que permanece em
constante inovacao cientifica. Para as mulheres adultas, inclui como primeira linha
progestagénios € contracetivos orais combinados; como segunda linha agonistas e
antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas com ou sem contracetivos orais
combinados; como terceira linha os inibidores da aromatase; e por Gltimo o tratamento

cirargico.

Em caso de dor persistente, refrataria e cronica pode associar-se terapéutica nao
hormonal, como os anti-inflamatérios ndo esteroides, analgésicos ndo opioides e
opioides, assim como antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptagdo de serotonina

e noradrenalina e anticonvulsivantes.

Salienta-se que ¢ necessaria uma maior consciencializagdo da populacdo e dos
profissionais de saude para esta doenga, devendo o farmacéutico ter um papel ativo neste

processo pela sua formagao técnico-cientifica e proximidade a comunidade.

Palavras-chave: Endometriose; Dor pélvica; Progestagénios; Analogos de GnRH;

Infertilidade; Farmacéutico.
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ABSTRACT

Endometriosis is a gynaecological pathology, in which the tissue of the uterus, the
endometrium, grows outside the uterine cavity, causing inflammation due to the hormonal
effect of oestrogen. Since its aetiology is unknown, it is an enigmatic disease, in which
the quality of life of patients is compromised predominantly by intense pelvic pain and

infertility.

The prevalence of endometriosis is 10% worldwide. Its diagnosis is based on
clinical history, analysis of symptoms, vaginal examination, and imaging tests such as
transvaginal ultrasound and magnetic resonance imaging. Given that the delay in
diagnosis is 4 to 11 years, treatment is currently initiated without histological
confirmation of endometriosis. To date, no biomarkers have been found that allow for an

earlier diagnosis.

Endometriosis treatment focuses on relieving the main symptoms, namely pain and

infertility.

Currently, the treatment of endometriosis is an area that remains in constant
scientific innovation. For adult women, it includes progestogens and combined oral
contraceptives as the first line; as second line gonadotropin-releasing hormone agonists
and antagonists with or without combined oral contraceptives; as a third line, aromatase

inhibitors; and finally surgical treatment.

In case of persistent, refractory, and chronic pain, non-hormonal therapy can be
associated, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs, non-opioid and opioid
analgesics, as well as tricyclic antidepressants, serotonin and norepinephrine reuptake

inhibitors and anticonvulsants.

It should be noted that greater awareness among the population and health
professionals is necessary regarding this disease, and the pharmacist should play an active
role in this process due to his technical-scientific training and proximity to the

community.

Keywords: Endometriosis; Pelvic pain; Progestogens; GnRH analogues; Infertility;

Pharmacist.
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1. INTRODUCAO

De acordo com a Sociedade Mundial da Endometriose (WES) e a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), a endometriose ¢ uma doenga, em que tecido semelhante ao
revestimento interno do utero, o endométrio, se encontra fora deste, induzindo lesdes e
inflamagdo ", A primeira referéncia a endometriose ndo ¢ clara, mas Sampson JA. foi o

primeiro investigador a adotar o termo endometriose & ©.

A extensdo da doenga ¢ varidvel, ou seja, os doentes podem ser assintomaticos ou
apresentar sintomas intensos 7. Os principais sintomas sio dor pélvica e infertilidade,
mas a doenca pode afetar outros 6rgdos além do aparelho reprodutor ). Adicionalmente,
uma vez que se trata de uma doenga cronica com elevados custos associados, pode
interferir nas atividades da vida diaria e na vida social, afetar a saide mental e diminuir a

qualidade de vida %19,

A verdadeira incidéncia da endometriose no mundo ¢ desconhecida e o
diagnostico apresenta um atraso de até 11 anos relativamente ao aparecimento da doenca
(1D Deste modo, ¢ importante consciencializar a populacio e os profissionais de saude,
permitindo o diagnéstico precoce da endometriose € o seu tratamento atempado 12, A
maioria das diretrizes internacionais recomenda a realizacdo de um diagndstico baseado
nos sintomas, no exame fisico e em exames de imagem, de modo a reduzir atrasos no
inicio do tratamento (. Esses atrasos podem resultar em sintomas persistentes que afetam
negativamente a qualidade de vida e a fertilidade dos doentes e permitem a progressao da

doenca (V.

Uma vez que se trata de uma doenga sem cura, o tratamento foca-se
principalmente no alivio dos sintomas e inclui a terapéutica farmacologica hormonal e
ndo hormonal, o tratamento cirirgico e outras medidas ndo farmacologicas ). A
terapéutica hormonal inclui progestagénios, contracetivos orais combinados (COC),
agonistas e antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e inibidores
da aromatase ¥. Em casos de dor crénica, pode associar-se fairmacos anti-inflamatorios
nao esteroides (AINE), analgésicos nao opioides e opioides, antidepressivos triciclicos
(ADT), inibidores da recaptagdo de serotonina e noradrenalina (IRSN), e

anticonvulsivantes @,
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Os objetivos principais desta Dissertacdo sdo os seguintes: i) caracterizar a
fisiopatologia, a etiologia, os sinais e sintomas, o diagnostico, a histéria natural e o
progndstico da endometriose; ii) abordar de modo detalhado o tratamento farmacologico
desta patologia; iii) mencionar as principais medidas ndo farmacologicas; e iv) retratar o

papel do farmacéutico na gestao da doenga e da farmacoterapia.

Em relacdo a metodologia, recorreu-se a analise documental de diversas fontes
bibliograficas, privilegiando-se artigos cientificos, guidelines e livros técnicos. A

pesquisa iniciou-se em 1 de janeiro de 2023 e terminou em 31 de agosto de 2023.



Desafios e Estratégias Terapéuticas na Endometriose

2. APARELHO REPRODUTOR FEMININO
2.1. ANATOMIA E FISIOLOGIA

O aparelho reprodutor feminino € constituido pelos ovarios, trompas de Falopio,
Gitero, vagina e vulva, como apresentado na Figura 2.1.1 3. A sua formacio ocorre
durante a gestacdo, a partir dos ductos miillerianos mediante fatores genéticos, de
crescimento e hormonais '¥. E responsavel pela formagdo de gametas (odcitos ou

6vulos), estimulagdo de hormonas e desenvolvimento de um feto (9.

O ttero localiza-se na bacia, posteriormente a bexiga e anteriormente ao reto (!

19 Apresenta o formato de uma péra, tendo em média um comprimento, largura e
espessura de 8 cm, 5 cm e 4 cm, respetivamente, ¢ podendo conter até 200 ml 1315, O

titero subdivide-se em quatro partes, isto é, o corpo, o colo do ttero, o istmo e o fundo 3

15)

As suas fungdes incluem a implantacgdo do zigoto, a gestacdo e o parto 13,

O utero tem trés camadas de tecido que sdo o perimétrio, isto €, a camada mais
exposta, fina e externa, formada por células epiteliais; o miométrio que corresponde a
camada muscular, constituido por células musculares lisas; ¢ o endométrio que consiste
na camada de revestimento interno, que se subdivide em dois, o endométrio basal e o
endométrio funcional, que sofre alteragdes em resposta a estimulos hormonais ¥, O

endométrio é constituido por células estromais, epiteliais, vasculares e imunes %,

Trompa de Falopio

Corpo do
utero
o Oviri
. vario
Utero L
Endométrio
oo Miométrio
Cérvix
Vagina

Figura 2.1.1. Esquema do aparelho reprodutor feminino. Adaptado de 9.
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2.2. CICLO MENSTRUAL

O aparelho reprodutor feminino € constituido por um ciclo menstrual que afeta os

ovarios e o utero 19,

O ciclo menstrual (Figura 2.2.1) subdivide-se em fase folicular (pré-ovulatoria),
ovulacdo e fase lutea (pos-ovulatoria) 1>, A fase folicular comega com a menstruacio e
termina imediatamente antes do aumento da hormona luteinizante (LH) (!>, A fase lutea
comega com o pico de LH apos a ovulago e termina com o inicio da menstruagdo %,
Um ciclo tipico dura aproximadamente 28 dias, sendo que a fase folicular ¢ variavel, mas

a fase latea dura 14 dias .

Ao nivel dos ovarios ocorrem um conjunto de processos que culminam com a
maturagdo do o6vulo, enquanto que no utero ocorre a preparagdo do endométrio para a

implantacdo do zigoto e posterior desenvolvimento do embrido %,

O inicio do ciclo menstrual corresponde a fase folicular ou proliferativa, em que
iveis d eni duzidos 9. C d

os niveis de estrogénio e progesterona se encontram reduzidos '>. Como resposta de
feedback negativo, a GnRH, produzida no hipotdlamo, estimula a secre¢do da hormona
foliculo-estimulante (FSH) e da LH pela adeno-hipdfise, que por sua vez estimulam a

~ o fgei (15)
producdo de estrogénio que promove o aumento da espessura do endométrio .
Simultaneamente, ao nivel dos ovarios, desenvolvem-se varios foliculos (. Um destes
foliculos matura e torna-se no foliculo dominante, denominado foliculo de Graaf (.
Quando os niveis de estrogénio atingem um nivel critico, ocorre um efeito de feedback
positivo do estrogénio sobre a LH, resultando num aumento da sua concentragao (e um

aumento menor dos niveis de FSH) (¥,

Aproximadamente 36 horas apds o pico de LH, o foliculo de Graaf rompe e

expulsa um 6vulo, através das trompas de Falépio — a ovulagio (%)

Na fase lutea, secretora ou progestativa, apds a ovulagdo, o corpo liteo
(denominagdo atribuida ao foliculo de Graaf ap6s a ovulacdo) aumenta os niveis de
estrogénio e progesterona que promovem um aumento mais significativo da espessura

do endométrio (1),
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Se ocorrer fecundagdo do dvulo por um espermatozoide, forma-se o zigoto que
posteriormente sofre nidac¢do, ou seja, implantacdo ao nivel do utero (!* 1517 Nesta
circunstancia, a espessura do endométrio ¢ mantida pela progesterona produzida
inicialmente pelo corpo luteo e mais tarde pela placenta (% 1> 17 Se ndo ocorrer a
fecundacao, devido aos niveis reduzidos de progesterona e estrogénio, ocorre descamacgao

do endométrio e da-se a menstruagdo (4 1517,

1 -
Y
) 5 v °
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Figura 2.2.1. Descri¢do do ciclo menstrual. Adaptado de !®.
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3. ENDOMETRIOSE
3.1. DEFINICAO

A endometriose trata-se de uma doenca ginecologica, cronica, inflamatdria,
complexa e hormono-dependente ** 129 caraterizada por tecido endometrial ectopico,
isto é, tecido endometrial que se encontra fora do utero @Y. Este tecido ectopico apresenta
as mesmas carateristicas que o tecido eutopico (tecido do endométrio que se encontra no
utero), ou seja, apresentam a mesma resposta estando ambos sujeitos as mesmas
hormonas 22, A cavidade pélvica é a sua localizagdo mais frequente (Figura 3.1.1),
nomeadamente em locais como os ovarios, as trompas de Falopio ?® ou a bexiga ¥, mas
pode estar presente em locais extrapélvicos como o estomago, as mamas ?, os pulmdes

23) 0 nariz ®9, o torax, o trato gastrointestinal, o trato urinario entre outros (-27-2%),

Endometriose

St

[ z

Endometriose W N )
/ \ / Endometriose
s

i
2
3

5.

Figura 3.1.1. Localizagdes mais comuns da endometriose. Adaptado de 32,
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3.2. CLASSIFICACAO

Ao longo do tempo foram surgindo varias classificagdes da endometriose ©?. De
acordo com Capezzuoli et al., em 1921, Sampson classificou a endometriose ovarica,
descrevendo quatro subgrupos: folicular, corpo liteo, estromal e endometrial 0.
Posteriormente, em 1949, Wicks e Larsen classificaram a endometriose com base nas suas
carateristicas histologicas, e Huffman apresentou uma classificagdo com base no estadio
cirurgico, tendo em conta a localizagdo e a extensdo das lesdes C?. Em 1977, Kistner et
al. basearam-se na historia natural da doenga e outras propostas de classificagdo foram

surgindo GV,

Atualmente, existem inumeros sistemas de classificacido do estado da

endometriose, mas nenhum classifica a endometriose de forma perfeita ¢2).

Os critérios de um bom sistema de classificagdo para a endometriose incluem ser
simples e de facil explicagao, facil execugdo, padronizado e econdomico, devendo também
permitir organizar os tipos de endometriose de acordo com o niimero, o tamanho e a
localizagdo das lesdes e com a gravidade da doenca, prevenir o impacto na fertilidade,
prever a recorréncia apds o tratamento, fornecer informacgdes sobre o prognoéstico e a
progressdo da doenca e avaliar a qualidade de vida dos doentes ¢* 3%, Um bom sistema
de classificagdo da endometriose € util para descrever a doenca, melhorar o diagnostico e
delinear melhor as estratégias terapéuticas G?. De facto, estas classificagdes sdo
frequentemente utilizadas para o tratamento cirtrgico *. Adicionalmente, permite uma

melhor comunicagio entre médicos e uma melhor relagio médico-doente G,

O problema da identificagdo dos tipos de endometriose ¢ que a endometriose
apresenta inimeras apresentacdes clinicas, dependendo da extensao e dos 6rgaos afetados
e nem todas as lesdes sdo reconhecidas na laparoscopia, por serem de pequenas dimensdes
ou lesdes atipicas, passando despercebidas pela sua localiza¢do ou ficando ocultas por

aderéncias ou retracdes da superficie ).

Os sistemas de classificacao abordados nesta Dissertagao sao a classificagao da
Fundagao de Endometriose da América (endofound), da Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM), o Indice de Fertilidade da Endometriose (EFI) e o
ENZIAN (236,
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De acordo com a classificagdo endofound de endometriose ©7, existem diferentes
tipos de endometriose dependendo do local onde se encontram as lesdes e da sua
histologia: endometriomas ou endometriose ovarica (EO), endometriose peritoneais ou
superficial (ES) e endometriose profunda (EP) (Figura 3.2.1) (-2 6,21, 23.3840) A Figyra
3.2.1 demonstra a histologia semelhante do endométrio eutopico (representada no canto
superior direito da figura) e do endométrio ectdpico (representada no canto inferior direito

da figura) ©®.

Endométrio
eutopico

Endométrio
ectopico

(38).

Figura 3.2.1. Classificagdo da endometriose. Adaptado de

A endometriose ovarica carateriza-se por lesdes de endometriose localizadas nos
ovarios, os endometriomas, também conhecidos por quistos de chocolate, porque

apresentam uma coloragio escura (174D,

A endometriose superficial ou peritoneal ¢ a mais comum V) e localiza-se nos
tecidos moles dos 6rgdos viscerais '-35, Pode ser classificada como precoce, com
lesdes de cor vermelha e aspeto glandular ou vesicular; a endometriose ativa e
vascularizada; cicatricial com lesdes de cor branca e aspeto fibrotico com bolhas, um
estado latente, resultante de inflamacao, fibrose e perda de vascularizacdo; o estado
avancado, em que as lesdes apresentam cor preta e aspeto enrugado, devido a deposi¢do

de hemossiderina (7> 33-41-42),
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A incidéncia exata da endometriose profunda ¢ desconhecida, mas representa
aproximadamente 20% dos casos de endometriose > 3®. A endometriose profunda
carateriza-se pela presenga de endométrio ectopico e fibrose, com capacidade de se
infiltrar em estruturas e 6rgaos a mais de 5 mm abaixo da superficie peritoneal, formando
noédulos, que causam distor¢des anatomicas (1> & 7> 174 Encontram-se na parte mais
profunda dos 6rgaos e podem envolver a parede pélvica, os ligamentos uterossagrados,
orgdos viscerais, nomeadamente intestino, a bexiga e as estruturas retroperitoneais, como
os ureteres e os vasos sanguineos > *¥. Segundo a Sociedade Europeia de Reproducio
Humana e Embriologia (ESHRE), 5 a 12% das mulheres com endometriose apresentam
envolvimento colorretal, apresentando sintomas gastrointestinais, nomeadamente
obstipagdo, diarreia, disquesia e hemorragia retal .

Segundo Amro ef al., a endometriose superficial estd associada a dor ligeira, a
endometriose ovarica a dor intensa ¢ a endometriose profunda a dor muito intensa, no

entanto, 50%, 25% e 5% destas mulheres no sentem dor, respetivamente “¥.

De acordo com Allaire ef al., a endometriose pode ainda ser classificada como rara,
também denominada de endometriose extrapélvica, em que as lesdes se localizam fora da
cavidade pélvica, nomeadamente no diafragma e na cavidade toracica V.

Segundo Marfil et al., que realizou um estudo em Espanha, de 2014 a 2017,
verificou-se uma maior incidéncia de endometriose ao nivel dos ovéarios e das trompas de

Falopio e do ttero, tal como se pode observar no Grafico 3.2.1 (12,

Taxa de incidéncia de endometriose de acordo com o tipo (2014 a 2017)

9 2500
1=
o 2000
o
©
o 1500
o
© 1000 II
GEJ I
. 500 I
=}
Endometriose = Endometriose | Endometriose Endometriose = Endometriose Outr?jztlpos
uterina tubo-ovariana peritoneal intestinal vesical )
endometriose
Ano de 2014 1557 1982 572 168 370 934
Ano de 2015 1464 1730 378 162 320 1199
M Ano de 2016 1393 1690 280 166 320 982
W Ano de 2017 1416 1822 438 170 386 648

Ano de 2014 Anode 2015 ®Anode 2016 M®Anode 2017

Grafico 3.2.1. Numero de pacientes com endometriose de acordo com a localizagao das
lesdes (2014-2017). Adaptado de (2.
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De acordo com as diretrizes europeias e americanas, a mais utilizada e mais antiga

¢ a classificacio da ASRM, revista em 1985 e 1986 ¢+ 49 Este sistema avalia a extensdo

da doenga e a distor¢ao anatémica e relaciona estas alteragdes, com a complexidade do

procedimento cirtirgico 3.

Assim, de acordo com este sistema, a endometriose (Quadro 3.2.1. ¢ Figura

3.2.2.) ¢ classificada como doenga minima (estadio I), ligeira (estadio II), moderada

(estadio III) e grave (estadio IV) (6 7-17.23.31.34,46) A classificagdio é baseada nos achados

da cirurgia e utiliza um sistema de pontos somado para quantificar as lesdes de

endometriose nos ovarios e no peritoneu, quanto ao seu tamanho e localizagio 7. Uma

pontuacio inferior ou igual a 15 indica doenga minima ou ligeira >*%. Uma pontuacio

igual ou superior a 16 indica doenga moderada ou grave >3*. Quanto maior a pontuacio,

maior a gravidade da endometriose ?%,

Quadro 3.2.1. Estadios da endometriose de acordo com a classifica¢do da Sociedade

Americana de Medicina Reprodutiva %43,

Estadio

Descricao

I
(1-5 pontos)

Doenc¢a minima.
Lesoes isoladas.

Nao ha aderéncias presentes.

11
(6-15 pontos)

Doenga ligeira.

O peritoneu e os ovarios encontram-se cobertos por lesdes superficiais.

Auséncia de aderéncias significativas.

I
(16-40 pontos)

Doenca moderada.
Multiplas lesdes, superficiais e altamente intrusivas.

Aderéncias finas nos ovarios e nas trompas de Falopio.

v
(> 40 pontos)

Doenga grave.
Multiplas lesdes superficiais, profundas e endometriomas.

Aderéncias densas.

10
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CLASSIFIMQED DA ENDOMETRIOSE - SOCIEDADE AMERICANA DE MEDICINA REPRODUTIVA

{1979, revisada em 1985 e 1997)

Nome da Pacienber oL ... . e

15
(Leve) 615
(Moderada) 16-40
= &4l

Estagio | [Minima)
Estagio Il
Estagio 11

Estagio v [Severa)

Laparosoopia. . ..........

Laparotomia: .. ......oonn

e Fotografias ...l

Tratamento recomendadin ..o e e

Total Tt
Endometriose <1cm 1-3cm >3 cm
Peritdnio superficial 1 2
Profundo i & 6
Direito superficial 1 2
L. Direito profundo i 16 20
Ovario
Esquerdo superficial 1 2
Esquerdo profundo iy 16 20
Parcial completa

Obliteragao do fundo de saco posterior

&0

< 1/3 envolvida

Aderéncias 1/3-2/3 envolvida = 2{3 envolvida
Direito fina 1 2

Ovario Direito densa i a 16
Esquerdo fina 1 2
Esquerdo densa i a8 16
Direita fina 1 2
Direita densa iy a8 16

Tuba
Esquerda fina 1 2
Esquerda densa * a* 16

*5e as fimbrias da tuba uterina estiv

wermelha [[V), vermelha, v , semel

igual a 100,

ante 3 chama, bolhas vesiculares ou vesicul
amarelo-marrom] ou preto [(P) depasito de hemossidering ou azull Apresente a percentzgem do totzl descrito como v %, B % e

Endometriose adicional: ...

UUsar com trompas & ovarios normais

"“\\:\_.____._,——--,__,/

7\

E

Patologias assodadas:. . ... o

|Z-ZIIT|§|IEL‘II'I‘|IEI‘|I-Z' envehvidas por aderéncias, mude a pontuzcaa para 16. Descreva a aparénda dos implantes como
; clara), branco [{B), epacificagdes, d

peritoniais ou

\sar com trompas e ovarios anormais

7\

-5, 0 total deve sar

Figura 3.2.2. Sistema de classificacdo da Sociedade Americana de Medicina

Reprodutiva. Adaptado de

(32, 36, 47)

11
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As vantagens desta classificagdo sdo a sua longevidade, familiaridade, aceitagao
global e incorporagdo noutros sistemas - 3% 3% No entanto, apresenta as seguintes
limitagdes: classifica apenas as situagcdes de lesdes em localizagdo pélvica, ndo
contemplando os casos de endometriose extrapélvica, retroperitoneal ou profunda; nao
tem em consideracao a progressao da doenga; nao avalia o risco de recorréncia, nem o
prognostico, nem a qualidade de vida; ¢ dependente do observador, da técnica cirirgica e

do momento da cirurgia G!3,

O EFI (Figura 3.2.3.) surgiu da necessidade de prever a probabilidade de conceber
sem fertilizacdo in vitro (FIV) ap6s cirurgia (! 23-33. O sistema EFI considera dados como
como idade (inferior ou igual a 35 anos, 36 a 39 anos ou igual ou superior a 40 anos),
duracdo da infertilidade (inferior ou igual a 3 anos ou superior a € 3 anos) e nimero de

gestacdes anteriores (17,30, 31)

O EFI ¢ um sistema de pontuagao que inclui a avaliagao de antecedentes pessoais
no momento da cirurgia (isto ¢, idade, duracdo da infertilidade e gravidezes anteriores) e
dos achados na cirurgia e da extensio da endometriose ®?. A pontuacio do EFI é
calculada pela soma da pontuagdo dos antecedentes pessoais e cirurgicos, ¢ varia de 0 a
10 pontos, sendo que 10 indica o melhor progndstico e 0 o pior progndstico %31,

A vantagem do EFI é permitir uma previso da fertilidade 3. As desvantagens
sd0: a pontuacdo nao se relacionar com a dor; ndo incluir anomalias uterinas e
adenomiose; ndo considerar a reserva ovarica; a sua variabilidade de acordo com o

cirurgido; ser mais complicada do que a classificagio da ASRM e o sistema ENZIAN ©?,

12
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INDICE DE FERTILIDADE EM PACIENTE

COM ENDOMETRIOSE {EFI]
FATORES HISTORICOS
Fator Descrigio Pontos
Idade wie £ 35 anos 2
ie entre 36 £ 39 anos
dade = 40 anas
Anos de nfertil < de 3 anos 2
infertilidade nfértil » de 3 anos
Gravidez Historiom de gravider anterior
anterior Histirico sem gravidez anterior

Total de fatores histdricos

FATORES CIRURGICOS
Fator Descrican Pontos
Pontuacao PF | PF = 7 a & (alta pontuacaon) 3

4 a & (moderada pontuagao) 2

1a3ibaba pontuagac)

Pontuacao da | Pontuagao da AFS das lesoes
AF5 parcial de endometriose « 16

Pontuagae da AFS das lestes
de endometriose = 16

Pontuagao Pontuagae da AFS total < 16
da AFS total

Pontuacas da AFS tofal = 16

Total de fatores cirargicos

EFl = Total de fatores historicos + Total de fatores cirurgicos

| -]

=

N

0N

0%

Histirico Cirirgion Pontuagan EFI
PERCENTUAL DE GRAVIDEZ ESTIMADO
PELA PONTUACAD DO EF
100% Pomtuagis EF
B +
0% o W
— 7-8

Wivel1

Exrizan ou dissecgao de implantes superficiais
& agieréndas avasculares finas simples

Mivel 2

Remogas de endometriomas ovanianos;
apendicectomia; endometriose profunda gue
nao envelve a vaging, bexiga (nao requer
sutura), intesting ou ureter; aderéncias densas
nao envelvenda o intesting &/ou o ureter

Nivel 3

Aderéncias densas envolvendo o intesting ef
ol @ ureter; cirurgia da bexiga que requer sutura;
ureterolise; cinirgia de intestino sem resseciao [shover)

Nivel &

Resseccao intestinal com anastomose
terminoterminal; reimplante wreteral ou
aANAsomOsE

Figura 3.2.3. Sistema de classificacdo do Indice de Fertilidade da Endometriose (EFI).

Adaptado de 2:36:47),
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O sistema ENZIAN (Figura 3.2.4.) foi desenvolvido em 2005, na Austria ¢,
Este sistema considera a localizacdo e a gravidade das lesdes ©¥, sendo a extensdo da
endometriose determinada durante a cirurgia, a semelhanca do que se verifica na
classificacdo da ASRM ©%. O objetivo deste sistema era complementar a classificagio da
ASRM, no entanto, ndo obteve aceitacdo internacional, sendo utilizado apenas na

Alemanha %43,

Este sistema divide as estruturas em trés compartimentos, particularmente o
compartimento A, que envolve o septo reto vaginal e a vagina; o compartimento B, que
envolve o ligamento uterossagrado; e o compartimento C, que envolve o reto e o c6lon ¢
43 Além disso, avalia a gravidade para cada compartimento, descrita como grau 1 quando
invade menos de 1 cm, grau 2 se invade 1 a 3 cm, e grau 3 quando invade mais de 3 cm
643 A letra “F” indica a presenga de endometriose em localizaco distante da cavidade
pélvica *_ O niimero que segue o prefixo indica o tamanho da lesdo e, apds o niimero,
a letra minuscula em inglés indica o compartimento afetado %3V, Duas letras minusculas
em inglés significam doenga bilateral %31, A invasio da endometriose para outros 6rgios
da cavidade pélvica e para 6rgdos distantes € expressa da seguinte forma: “FA” ¢ definido
como adenomiose, “FB” como envolvimento da bexiga, “FU” como envolvimento
intrinseco do ureter, “FO” como envolvimento de outras localizagdes ¢ “FI” como

envolvimento intestinal ¢ 303D,

A principal vantagem do sistema ENZIAN € que classifica a endometriose
profunda retroperitoneal de forma detalhada, podendo ser utilizada para planear uma
cirurgia ®**). Em relagio as suas desvantagens, deve ser referido que ndo avalia com
precisdo a gravidade da doenca, ndo relaciona a localizagdo nem a extensdo das lesdes
com a infertilidade, ndo apresenta valor prognoéstico € pode ser de dificil compreensdo

para os doentes %43

14
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ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Pl Eésaﬁ%

02 337em

?

O_ L

M- ywnis e
X = Sexcanbecids ou anwrts

T ./. A

LR
X = dmcosbecds ou amerts
+03- - cramatbagen

Fonte: Keckstein |, Saridogan £, Ulrich UA

description system for endometriosis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2021,100(7):1165-75.%

Sillem M, Oppelt 7, Schweppe K, et al. The fEnzian classification: A comprehensive non-invasive and surgical

Figura 2. Classificagdo da endometriose profunda ENZIAN

DESCRICOES DA PERDA FUNCIONAL

INDICE DE FERTILIDADE EM PACIENTE

N - s
Tuba Minima Lesao leve na serosa - (
PONTUACAO FUNCIONAL (PF)
53 erada da seros muscular; y s -2
Moderada Lesao maoderada df Ser0s2 U muscular; OBSERVADA NA CIRURGIA
limitagao moderada na mobilidade
Severa Fibrose ou salpingite istmica nodosa leve a Pontuacao Descricao
moderada; limitagao severa na mobilidade & Normal
sem fungao Obstrugao tubaria completa, fibrose 3 Disfuncao minima
extensa ou salpingite istmica nodosa -
e s o T 2 Disfungao moderada
Fimbria Minima Lesao leve com cicatriz minima : -
= AT 1 Disfungao severa
Moderada Lesao moderada, com cicatriz moderada, —
perda moderada da arquitetura fimbrial 0 - Sem fungao ou ausente
e minima fitvose intrafimbrial Para calcular a pontuagao PF, some a pontuagao in-
Severa Les30 severa, com ccatriz severa, perda severa da ferior do lado esquerdo com a pontuagao inferior
arqui:elura fimbrial e moderada fibrose intrafimbrial do lado direito. Se urm ovario estiver ausente em um
sem fungao Lesdo grave, com cicatriz extensa, perda ladio, dobre a pontuacao do lado do ovario presente.
completa da arquitetura fimbrial, obstrucao Esquerdo i
tubaria completa ou hidrossalpinge
s e Trompa de
Ovario Minima Tamanho normal ou guase normal; lesao Falopio
minima ou leve na serosa ovariana | I | |
Moderada Tamanho ovariano reduzido em um tergo ou Fimbrias
mais; lesao moderada na superficie ovariana & | | | |
vario
Severa Tamanho ovariano reduzido em dois tergos
ou mais; lesao grave na superficie ngo I |
: - 4| -] |
sem fungao Ovario ausente ou completamente
envolto em aderéncias Esquerdo Direito PF

Figura 3.2.4. Sistema de classificacio ENZIAN. Adaptado de %3647,

15



Desafios e Estratégias Terap€uticas na Endometriose

Nenhum dos sistemas de classificagdo existentes atualmente prevé o grau de dor
pélvica, a recorréncia da doenca, a taxa de adenomiose associada, o risco de
comorbilidades ou a qualidade de vida ®". Todavia, espera-se que surjam novos sistemas
de classificacdo, que permitam melhorar o diagnostico e a eficacia do tratamento @
Salienta-se que deve ser desenvolvido um sistema de classificacdo com as carateristicas

ideias, como referido acima, que seja validado @V,

Encontram-se em desenvolvimento novos sistemas de classificacao,
nomeadamente em 2021, a Academia Americana de Laparoscopistas Ginecoldgicos
(AAGL) (Figura 3.2.5.) descreveu um novo sistema que afirma ser de facil utilizagao,

onde engloba sistemas de classificacdo anteriores, contudo, ainda ndo se encontra

publicado 174,

Superficial Ponkca Retrocervical Partoe
<3cm 2 <3cm 5
>3cm 4 >3cm 8
Vagina (muscular) Poris Bexiga/detrusor =erene
<3cm 5 <3cm 5
>3cm 8 a3cm 7
Ovario esquerdo Pons Ovario direito Zermoe
Superficial 2 Superficial 2
<3cm 5 <3cm 5
>3cm 7 >3cm 7
Ureter esquerdo Fonkce Ureter direito Partos
barinseco (3 Extrinseco 6
Intrinseco B Intrinseco 8
Hidroureter 9 Hidroureter a
Trompa esquerda Pt Trompa direita moree
Leve envolvimento da serosa | 2 Leve enwolvimento da serosa| 2
Imobilidade moderada 4 Imobilidade moderada 4
imobilidade severa 6 imobilidade severa 6
Obstrugzo completa 7 Obstrugao completa 7
Fundo de saco obliterado Fontes Intestino delgado/cecum P
Pasciat 8 CLASSIFICACAO DA ENDOMETRIOSE =i o
Completo 9 ARGL PONtDS (0GR >3cm 8
Retossigmoide Prvica — Apéndice S
<3cm 7 tigot <8 Presente 5
>3cm g Estagio 2 9ann

| Septo vaginal T Estagio 3 %a2

Presente 8 Estagio & >

Figura 3.2.5. Sistema de classificacdo AAGL. Adaptado de 23647,
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3.3. ASPETOS HISTORICOS

A primeira referéncia a endometriose surgiu em 1690 quando Daniel Shroen, em
“Disputatio Inauguralis Medica de Ulceribus Ulceri”, descreveu ulceras inflamadas e
aderentes na parte externa no utero, no colo, no utero, na bexiga, no estdmago e no
intestino - ®. Todavia, os sintomas da doenga s6 foram mencionados posteriormente em
1769 por Arthur Duff ©. Em 1860, Karl Von Rokitanksky descreveu tecido endometrial
fora do ttero, através de uma autdpsia realizada pelo proprio & %27, Em 1882, surgiu pela

primeira vez o termo adenomioma atribuido por Von Recklighausen.

Em 1896, Cullen confirmou a existéncia da doenga, ap6s descrever a presenga de
tecido endometrial no septo reto-vaginal ¢ ®. Em 1899, comegaram-se a formar as

primeiras teorias & %27,

Em 1927, Sampson foi o primeiro investigador a adotar o vocabulo endometriose
(-6 No mesmo ano, Frankl atribuiu a doenca a denominagio adenomiose uterina ¢ ©.
Surgiu a necessidade de clarificar os termos, uma vez que tanto a endometriose como a
adenomiose continham células endometriais onde ndo era suposto . Anos mais tarde, o
desenvolvimento técnico-cientifico permitiu clarificar estes termos e distinguir as duas

patologias ©.

3.4. ENDOMETRIOSE VS ADENOMIOSE

A endometriose e a adenomiose caraterizam-se pela presenca de tecido
endometrial ectdpico e distinguem-se pela localizacdo do referido tecido endometrial
ectopico 439 A adenomiose refere-se a presenca de tecido endometrial no miométrio

uterino e é considerada um subtipo de endometriose 59,

Tal como sera referido num capitulo posterior, a endometriose € a adenomiose nao
tém uma etiologia bem definida, no entanto, os investigadores apresentam algumas

teorias como se pode observar na Figura 3.4.1 @9
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Uma das teorias da adenomiose consiste na rutura da jungdo endomiometrial, isto
¢, das camadas mais profundas do endométrio e mais superficial do miométrio
verificando-se invagina¢des do endométrio para o miométrio (A) “*. Uma outra teoria
assume a possibilidade de células estaminais se transformarem indevidamente em tecido
endometrial no local do miométrio (B) ®!-%%. Uma terceira teoria atribui a etiologia da
doenca a menstruacdo retrograda, isto ¢, ao transporte de células endometriais para o

miométrio que, posteriormente, ficam 14 implantadas e proliferam (C) 2.

Invaginacdo
endometrial

Menstruagdo

Metaplasia Retrograda

Implantagio 8 gﬁ‘:
\ N

Adenomiose

Remanescentes Miillerianos

/- Adenomiose

Figura 3.4.1. Teorias sobre a origem da adenomiose. Adaptado de 3.
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3.5. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

3.5.1. TEORIAS DA ENDOMETRIOSE

A endometriose ¢ uma doenca complexa e a sua etiologia encontra-se ainda por

esclarecer % 3% 5% 39 Pensa-se que na sua origem possam estar fatores genéticos,

hormonais, imunoldgicos e ambientais ?®, tendo surgido vérias teorias, representadas na

Figura 3.5.1.1. As teorias mais estudadas sdo a menstruagdo retrograda e a teoria

epigenética, em que ocorrem alteragdes hereditarias permanentes na sequéncia do acido

desoxirribonucleico (ADN) ©9. Posteriormente, surgiram a teoria das células estaminais

modificadas, a teoria da metaplasia celomica e, dos remanescentes miillerianos e a teoria

da disseminagio hematogénica e linfatica 3% 33439 De referir que de acordo com alguns

autores, a endometriose pode ser o resultado de varias teorias %),

Menstruacao retrograda

Teoria da disseminacdo

hematogénica e linfatica

Teoria das células

estaminais

Teoria da metaplasia celomica e dos
remanescentes Miillerianos
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do DNA
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o das

miRNAs

mANA
{lowarian, sspedical
and dewp nthtrating
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=kro-RNAY

miR 125540
mit-1505p
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Figura 3.5.1.1. Representacao esquematica das varias teorias, por ordem cronologica.

Adaptado de 9.
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3.5.1.1. TEORIA DA MENSTRUACAO RETROGRADA

Em 1920, Sampson apresentou a teoria da menstruacao retrograda como uma das

(4,6,17,27,38, 54,56-61)

causas da endometriose (Figura 3.5.1.1.1) A menstruagao retrograda

consiste na saida de sangue menstrual com células resultantes da descamacdo do
endométrio para a cavidade pélvica através das trompas de Falopio ¢ & 17- 27, 38, 54, 56-61)
Posteriormente, na auséncia de uma resposta imunoldgica adequada que permita a sua

eliminagdo, estas células do endométrio aderem a cavidade peritoneal, ocorrendo

proliferacdo das mesmas, com formacao de lesdes constituidas por tecido endometrial
o (4.6,27,38,56,57)

fora do uter

N

.__ - _: Menstruagao

- Retrograda

Endometriomas

Figura 3.5.1.1.1. Representacio da teoria da menstruagdo retrograda. Adaptado de ©2).

Esta teoria foi comprovada em 1950 por diversos autores e em varios estudos,
nomeadamente num estudo realizado em Macacus rhesus em que se colocaram restos
menstruais na cavidade pélvica ?% 576 Em 1958 realizou-se a primeira inoculagio em
humanos, que confirmou a teoria 7 %Y. E, anos mais tarde, demonstrou-se em babuinos

fémeas que uma injec¢ao intrapélvica de restos menstruais poderia provocar endometriose
(57,65)
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A menstruacao retrograda pode ocorrer em mulheres que t€ém um fluxo de sangue
muito intenso provocando o seu retorno, um septo vaginal obliquo, atresia cervical ¢® ou

obstru¢do do aparelho reprodutor ©762),

Esta teoria pode explicar os casos de endometriose superficial que se encontram
nos orgaos do aparelho reprodutor feminino, especialmente nas trompas de Falopio e nos
ovarios ¢ em orgaos da cavidade pélvica, como o estomago, o figado, o bago € o colon
%) No entanto, ndo explica os casos de endometriose profunda, que se encontram fora
da cavidade pélvica %%, a endometriose que surge em mulheres depois da menopausa,
a endometriose em homens, nem a endometriose em mulheres com sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser ~caraterizada pela auséncia de ttero ®+ 39,
Adicionalmente, atualmente sabe-se que a menstruac¢do retrograda ¢ muito comum na
populag¢do feminina, afetando 90% das mulheres, contudo, a doenca surge apenas em

10%, motivo pelo qual vérios autores tém refutado esta teoria 7 6%,

3.5.1.2. TEORIA DA METAPLASIA CELOMICA E DOS REMANESCENTES
MULLERIANOS

A teoria da metaplasia celomica e dos remanescentes miillerianos sugerem que a

endometriose pode surgir de células fetais .,

A metaplasia € a conversao de um tipo de c€lula diferenciada noutro tipo de célula
diferenciada que pode ocorrer através de maturacdo normal ou causado por algum

estimulo anormal 9.

O sistema reprodutor feminino surge das estruturas embrionarios que sdo 0s

ductos miillerianos, que por sua vez surgem do celoma 7,

Em 1924, Robert Meyer descreveu a teoria da metaplasia celémica que propoe
que durante a formacdo do embrido o tecido endometrial primitivo, o celoma, cresce,

ectopicamente e 14 permaneceu até ficar exposto as hormonas endégenos na menarca ("
54,56, 58)
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De forma semelhante a anterior, a teoria dos remanescentes miillerianos sugere
que as células precursoras do endométrio, células estaminais, migram e proliferam noutro
local durante o desenvolvimento embrionario, formando o tecido semelhante ao

endométrio na cavidade pélvica ¢ 173439,

Estas teorias justificam os casos raros de endometriose em fetos, em adolescentes
que apresentam endometriose antes da menarca, em mulheres com sindrome
Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser, em mulheres sem menstruacao e nos homens, além de

que justificam a endometriose fora da cavidade pélvica ¢,

3.5.1.3. TEORIA DA DISSEMINACAO HEMATOGENICA E LINFATICA

A teoria da dissemina¢do hematogénica e linfatica surgiu da necessidade de
Sampson explicar a endometriose extrapélvica, uma vez que a sua primeira teoria, a
menstruacio retrograda sé explicava a endometriose peritoneal (- 17-27:38:59) A5 células
estaminais que provocam endometriose, que por sua vez entram em circulacdo e se
difundem pelo corpo através do sistema linfatico e circulatorio, e deste modo se espalham
por todo o corpo 4 17:27:3859) De acordo com Samani et al., comprovou-se a presenca de
metéstases de endometriose em oOrgdos distantes do ttero em modelos murinos 7. Além
disso, esta teoria fundamenta a endometriose fora da cavidade pélvica, ou seja, a

endometriose encontrada no nariz, pulmao, bago e cérebro (1734,

3.5.1.4. TEORIA EPIGENETICA

Em 1942 Y, surgiu a teoria epigenética, que defende que os erros que uma célula
estaminal sofre quando prolifera e se diferencia, se acumulam na forma de mutagdes no
ADN que posteriormente afetam a expressdo dos genes 3% 9. Para além disto, as
células estaminais sdo células com uma capacidade proliferativa elevada, portanto
apresentam um desenvolvimento acelerado, o que aumenta a probabilidade de formar

metaplasia celular, formando endométrio fora do tutero, levando, assim, a endometriose
(4,44,72)
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As modificagdes epigenéticas mais comuns sao a metilagdio do ADN, a
modificacdo de histonas e a existéncia de miRNA '3, As hormonas e outros fatores
ambientais como, por exemplo, habitos tabagicos, consumo de alcool, exposi¢ao solar e
stress oxidativo 7, promovem a inflamagio, invasdo e adesdo das lesdes ©* (Figura
3.5.1.4.1). Esta teoria explica ndo s6 a endometriose superficial, mas também a

endometriose profunda e a endometriose extrapélvica ©.

.
AR

b
"0

Figura 3.5.1.4.1. Origem da endometriose de acordo com a teoria epigenética.

Adaptado de ¥,

3.5.1.5. TEORIA DAS CELULAS ESTAMINAIS

As células estaminais possuem carateristicas como alta taxa de proliferagao,

capacidade de auto-renovagio e capacidade de se diferenciarem %),

A teoria das cé€lulas estaminais subdivide-se em duas: a teoria das células
estaminais originadas do endométrio e a teoria das células estaminais originadas da

medula 6ssea (Figura 3.5.1.5.1) ©% 67,

TEORIA DAS CELULAS ESTAMINAIS ORIGINADAS NO ENDOMETRICO

As células estaminais que se encontram na camada basal do endométrio, onde sao
protegidas da menstruag¢do, sdo as células que regeneram o epitélio durante a fase

o (38.67)

proliferativa do ciclo menstrual, estimuladas pelo estrogéni A teoria das células

estaminais do endométrio, defende que durante a menstruacdo essas células podem
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integrar os vasos linfaticos, deslocando-se por todo o corpo ®% 67, Esta teoria explica os

casos de endometriose profunda e a endometriose extrapélvica ©¥.

TEORIA DAS CELULAS ESTAMINAIS ORIGINADAS NA MEDULA OSSEA

Adicionalmente, existem células estaminais com origem na medula Ossea,
nomeadamente células mesenquimais, células hematopoiéticas e células progenitoras

(% Estas células

endoteliais, que colaboram na regeneracdo do endométrio
encontravam-se em circulagdo ¥, em dire¢dio ao ttero, durante a fase proliferativa do
endométrio, no entanto ndo chegaram ao Ttero, provocando endometriose ectopica %)
Acredita-se que o este tecido endometrial ectopico compita com o tecido eutdpico pelas
cé¢lulas da medula oOssea, através da libertacdo de citoquinas pro-inflamatorias que

estimulam o estrogénio de modo a recrutarem as células estaminais da medula dssea para

o seu desenvolvimento @%¢7),

Esta ultima teoria explica a endometriose extrapélvica e os casos raros de
endometriose que ocorrem nos homens ou em mulheres sem aparelho reprodutor
feminino 47, Esta teoria foi suportada por estudos em camundongos e em humanos
que comprovaram que as células estaminais formam as células do endométrio 7*7®. Para
além disto, acredita-se que a endometriose que surge de células mais diferenciadas tende

a ser menos grave do que a endometriose que comeca com células estaminais 3.

@4 o P ’ “:QZJ e L Y
@»-|  Vaso sanguineo oy /
4 ST
A | célula o)
@ | Célula estaminal ssomal ‘ ° Célula estaminal

que recrutou
outras células

% L
) % L
@ @To
= @)
@
& B <
s g Eao ©
VLTS g E \ v/
% I ® 3
- Célula mesenquimal '<
A g
9
@
->
(3%)

Figura 3.5.1.5.1. Teoria das células estaminais. Adaptado de
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3.5.1.6. ETIOLOGIA GENETICA

Alguns autores sugerem a teoria genética como etiologia da endometriose, pelo
elevado peso da hereditariedade no seu desenvolvimento, uma vez que a predisposicao

genética pode aumentar a frequéncia de mutacdes nas células G4 3%,

3.5.1.7. TEORIAS ALTERNATIVAS

Acredita-se que a teoria da menstruagao retrograda e a teoria epigenética possam
estar relacionadas (Figura 3.5.1.7.1), ou seja, podem ocorrer mutagdes em genes das
células do endométrio, estando descritas mutagdes nos genes KRAS e PIK3CA, e
posteriormente através da menstruagdo retrograda, esse tecido endometrial que sofreu
essas mutagoes dirige-se a cavidade peritoneal através das trompas de Falopio, onde se
vai instalar ?% 2> 5 Se, simultaneamente ocorrerem outras muta¢des na metilagio do
ADN que afetem a expressao de recetores nucleares, pode haver aumento dos niveis de

prostanglandinas e de estrogénio, ocorrendo resisténcia a progesterona e inflamacdo

23, 54)
R L
T S f:’;jf"': )
Mefnstruag:ao 4_.{» ; Q—’Ao
retrégrada com PR etR ()
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células com
mutagao

Invasdo das
células
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Figura 3.5.1.7.1. Teoria da menstruagdo retrograda em associagdo com a teoria

genético-epigenética. Adaptado de 77,
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3.5.2. FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da doenga ¢ desconhecida, mas sabe-se que depende de fatores

genéticos, imunologicos, hormonais e ambientais, sendo influenciada pela inflamagao e

pelo stress oxidativo (Figura 3.5.2.1) (7-20.28.40.54.78,79)

Disfuncao -
. . Menstruagao
imunologica ;
retrograda
Supressao
apoptdtica
Genética
Stress
Hormonas oxidativo

Disseminagao
linfatica

/ ENDOMETRIOSE
Células )
estaminais /\

Remanescentes
Miillerianos

Metaplasia
celomica

Figura 3.5.2.1. Fatores que interferem na fisiopatologia da endometriose. Adaptado de
(58)

Sabe-se que o estrogénio € essencial para a fixacdo do tecido endometrial

ectopico, promove a proliferagdo de lesdes e contribui para a sua manutengdo ©%).

Por sua vez, acredita-se que a inflamacao, também desempenha um papel muito
importante na patogenia da doenga (7-20-23:28.38.40.78) "por ym Jado, apds formagdo das
lesdes de endometriose, podem ocorrer processos inflamatorios locais associados a
hemorragia que ocorre por agao do estrogénio no tecido endometrial ectopico e que levam
a formagdo de cicatrizes e aderéncias (7> 20-23:28.38.40.78) = Al¢m disso, a produgdo destas
substancias inflamatorias como as citocinas, as prostaglandinas e os fatores de

crescimento, promovem o crescimento das lesdes ©¥.

A disfun¢do imunolégica também parece relevante, visto que em individuos

saudaveis, o tecido ectopico ¢ eliminado de forma correta por apoptose, o que nao
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acontece em individuos com endometriose em que o sistema imunolégico ndo consegue
eliminar adequadamente este tecido ectopico ¢ %% 6780 Os mecanismos implicados

ainda sdo desconhecidos ©% 68:30),

Em relagdo a fisiopatologia da dor, presente nos casos de endometriose, €
controverso se estio envolvidos mecanismos nociceptivos ou neuropaticos “%4-81-83)
desaparecimento dos sintomas dolorosos apds a remogdo cirargica das lesdes
endometrioticas sugere mecanismos de dor nociceptivos, no entanto, a dor recorrente em
pacientes com endometriose cujas lesdes foram removidas, sugere mecanismos

neuropaticos 448,

A infertilidade podera dever-se a multiplos fatores (Figura 3.5.2.2) “9. Os fatores
mecanicos, como lesdes pélvicas, inflamagdo, fibrose “? e distorgdes anatomicas que
dificultam a libertacdo do 6vulo ou dificultam a passagem espermatozoides para as

(485 No caso de se tratar de

trompas de Falopio, dificultando a fecundacgdo
endometriomas, estes interferem com a reserva ovarica através de mecanismos ainda
desconhecidos . A necessidade de multiplas cirurgias, por sua vez, também poder4 ter

impacto na fertilidade G¥.

Sublinha-se que a fisiopatologia da endometriose carece de uma investigagao mais

aprofundada G,
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Figura 3.5.2.2. Etiologia multifatorial da infertilidade. Adaptado de ¥,

27



Desafios e Estratégias Terapéuticas na Endometriose

3.6. EPIDEMIOLOGIA

De acordo com a ESHRE, a doenga ¢ encontrada principalmente em mulheres em
idade reprodutiva, embora as consequéncias clinicas da endometriose possam estender-se

até a pés-menopausa @,

Estima-se que a prevaléncia da endometriose atinja 10% das mulheres em todo o
mundo, o que corresponde a 190 milhdes de mulheres . Afeta 6 a 15% das mulheres em
idade reprodutiva ¢ 89, das quais um terco apresentam infertilidade *¥. Por outro lado,
estima-se que metade das mulheres com infertilidade tenham endometriose (V. Além
disso, o diagnostico ¢ mais frequente em mulheres entre 25 e os 45 anos . Segundo
dados da ESHRE, ndo existem estudos suficientes sobre a epidemiologia na adolescéncia
@) Na literatura, existem registados um total de 16 casos no sexo masculino ®”. De acordo
com Signorile ef al., hé relatos de endometriose em fetos %) No entanto, acredita-se que

estes numeros nao reflitam a realidade, dada a dificuldade do diagnostico ®°.

Feng et al. afirmaram em 2019 que a taxa de incidéncia padronizada por idade a
nivel global (ASIR) é de 48,31 por 100 000 pessoas ®%. A Nova Zelandia apresenta uma
das maiores taxas de ASIR e o Afeganistdo uma das menores ®®. Em termos de regido, a
Asia Central e a Europa Oriental apresentam as maiores taxas de ASIR, enquanto a
América do Norte e Europa do Leste apresentam as menores taxas de ASIR. Estes dados

encontram-se expostos na Figura 3.6.1 ¢

De 1990 a 2019, a incidéncia global da endometriose aumentou 10,37%,
possivelmente devido aos avangos tecnologicos que foram surgindo ao longo destes 29
anos e que facilitaram o diagndstico, no entanto considera-se que ainda hd um longo

percurso a percorrer no que diz respeito aos desafios que o diagnostico da doenga implica
(86)
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ASIR da endometriose (2019)
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Figura 3.6.1. ASIR a nivel mundial. Adaptado de ®®

Segundo a revisdo de Moradi ef al., em 2021, a prevaléncia da endometriose foi

de 18% a nivel global, 36% na Asia, 19% na América, 18% em Africa e 17% na Europa
(90)

Em 2010, nos Estados Unidos da América (EUA), a endometriose era a terceira
causa de hospitalizacdo por patologia ginecoldgica ®V. Em 2011, a incidéncia nos EUA
era de 11% ©?, afetando 1 em cada 9 pessoas . Todavia, em 2015, a incidéncia da
endometriose nos EUA era entre 2 a 4% Y e a prevaléncia de endometriose diagnosticada
era de 6,1% ©%, atingindo 4 milhdes de mulheres em idade reprodutiva ©. Um estudo
realizado por Jacob P. Christ ef al., em 2021, demonstrou que as taxas de incidéncia
diminuiram entre 2006 ¢ 2015 ©®. De acordo com Smolarz et al., em 2021, a incidéncia
variou de 5 a 15% em mulheres em idade reprodutiva e de 2 a 5% em mulheres na

poés-menopausa ©.

De acordo com Medina-Perucha et al., de 2013 a 2015 a taxa de incidéncia de
endometriose em Espanha foi de 1,03, no entanto, de 2016 a 2018 a taxa de incidéncia de
endometriose em Espanha foi de 1,17, o que indica que houve um aumento e melhoria no
diagnéstico ©”). O artigo de Marfil et al. indicou que de 1 de janeiro de 2014 a 31 de
dezembro de 2017 foram detetadas 12775911 mulheres dos 15 aos 54 anos com
endometriose, em Espanha !?. Por ano, sdo diagnosticadas 5000 mulheres com a doenga

(12) A incidéncia de endometriose em Espanha foi de 16,1 por 10000 mulheres 2.
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A data da realizacio deste trabalho, ndo se encontravam dados epidemiolégicos

publicados sobre Portugal.

3.7. SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas da endometriose mais comuns incluem dor pélvica ciclica ou

;. (9) . . . . ~
cronica ), hemorragia menstrual intensa, dismenorreia (dor durante a menstruagdo) que
afeta e limita as atividades didrias, distria (dor durante a micgdo), dispareunia (dor
durante as relacdes sexuais), irregularidades do ciclo menstrual ¥, infertilidade, aumento
de volume abdominal, hematuria e sintomas gastrointestinais, nomeadamente hemorragia
retal, disquesia (dificuldade em evacuar), diarreia, nduseas e vomitos ®). Também podem

estar presentes sintomas como fadiga sem causa aparente, depressio e ansiedade V.

Os sintomas sao mais exuberantes durante os dias que antecedem a menstruagao
e terminam no fim da menstruacdo ®>. Além disso, ¢ comum ocorrerem todos os meses

neste periodo, embora possam ocorrer em qualquer altura do més ©3-100,

A dor pélvica crénica € o sintoma mais frequente em mulheres com endometriose,

no entanto, a percecio da dor pode variar individualmente ),

Segundo alguns autores, em adolescentes, a endometriose pode apresentar uma
progressdo mais rapida do que em adultos e, por isso, os sintomas podem ser mais
variaveis e complexos % 191:192) Ainda assim, na adolescéncia, a dor é o sintoma que leva
com mais frequéncia ao diagnostico ® '°D. Deste modo, para um diagnostico atempado,
nos adolescentes deve-se ter em atengdo os seguintes sintomas: dor pélvica cronica ciclica
ou aciclica, particularmente combinada com nauseas, dismenorreia, disquesia, disuria ou
dispareunia ? %119 Na menopausa, os niveis de estrogénio diminuem drasticamente,
pelo que ocorre uma regressio da endometriose na maioria das mulheres ® 7. Segundo o
consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, 96,9% das
mulheres com endometriose deixam de ter dor na menopausa (). Contudo, sdo vérias as
mulheres que continuam a apresentar sintomas ou que referem o seu agravamento, porque

também pode ocorrer reativagdo da doenga apds a menopausa @.
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Os sintomas variam de pessoa para pessoa ¢ podem depender da localizagdao da
doenga 1™ As mulheres que tém endometriose profunda normalmente apresentam
sintomas mais graves do que as mulheres que tém endometriose superficial, referindo
também mais queixas algicas e sintomas do foro urolégico e gastrointestinal *®. Por sua
vez, a infertilidade é mais frequente nos casos de endometriose do ovario ®¥. Os sintomas
de endometriose extrapélvica incluem dor ciclica no ombro, pneumotdrax espontaneo
ciclico, tosse ciclica, nédulos que aumentam de tamanho durante a menstruagdo,
hemoptises e dor toracica ®. Quando a sintomatologia é ciclica, deve suspeitar-se de
endometriose extrapélvica ). No entanto, ndo existe uma correlacio entre a gravidade da

doenca e a intensidade dos sintomas, nomeadamente da dor “V.

Embora nem todas as mulheres com endometriose sejam sintomadticas, a dor
associada a endometriose ¢ a infertilidade sdo as caracteristicas clinicas da doenga, pelo
que a doenga tem grande impacto ndo apenas na vida das mulheres com endometriose,

mas também dos seus parceiros e familiares 109,

A dor ¢ descrita como uma sensagao desagradavel que pode ser aguda ou cronica
(persistente) (> 3 meses) %Y. E uma consequéncia de processos neuroquimicos

complexos nos sistemas nervosos central (SNC) e periférico 199,

De acordo com a Sociedade Internacional de Dor Pélvica, a dor pélvica cronica
consiste numa dor ciclica ou nao ciclica, com duragdo superior a 6 meses, localizada no
abddmen ao nivel do hipogastro ou na regido lombar, suficientemente grave para causar

incapacidade funcional ou psicolégica, requerendo intervengio e tratamento (- 196,

Para avaliar a intensidade da dor, o consenso sobre a endometriose da Sociedade

Portuguesa de Ginecologia recomenda utilizar a Escala Visual Analégica (.

A Escala Visual Analogica (Figura 3.7.1) consiste numa linha horizontal com 10
centimetros de comprimento, que tem assinalada, numa extremidade, a classifica¢dao
“Sem Dor” e, na outra, a classificacdo “Dor Maxima” . O doente faz uma cruz no ponto
que representa a intensidade da sua dor 7. Mede-se, em centimetros, a distancia entre o
inicio da linha, que corresponde a zero e o local assinalado, obtendo-se a classificagao

numérica 7.
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LEVE MODERADA INTENSA
I I

Figura 3.7.1. Escala Visual Analogica, para avaliagio da dor. Adaptado de 7.

3.8. FATORES DE RISCO

A endometriose ¢ uma doenca com etiologia multifatorial, tendo sido descritos
alguns fatores que aumentam o risco da mesma, nomeadamente historia familiar de
endometriose 1°2, baixo peso no nascimento, elevada exposigdo aos estrogénios, menarca
antes dos 11 anos (menarca precoce - porque os estrogénios se encontram mais elevados
nessas idades) ), menstruagio com perda de sangue abundante durante mais de 7 dias,
ciclos menstruais curtos (isto €, com menos de 27 dias e assim maior exposi¢do aos
estrogénios), infertilidade * ¥ 197119 baixo indice de massa corporal % 109
malformacdes genitais, como obstrucdes congénitas do ttero e da vagina ©¥, e etnia

asiatica (> 1D,

Realca-se que as mulheres negras parecem ter menos risco de
endometriose, contudo, estes dados podem estar enviesados pelo menor acesso a cuidados

de saude @,

Segundo Amro et al., o risco de endometriose aumenta na puberdade devido as
alteragdes hormonais, ao aumento do stress oxidativo inerente a menstruacao e € superior

nas mulheres suscetiveis a maiores erros hereditarios ¢,

Outros possiveis fatores de risco para endometriose sdo quistos no ovario,

sindrome do intestino irritdvel ou doenga inflamatoria pélvica .

Os fatores de risco modificaveis, tais como o alcool, o tabaco e a cafeina, parecem

interferir com a produgdo de hormonas sexuais, porém os estudos sdo controversos (%
112-116)

A presenca de fatores de risco em adolescentes deve alertar os profissionais de

satde para a possibilidade da doenca, permitindo um diagnéstico precoce 2.
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3.9. DIAGNOSTICO

O diagnéstico da endometriose ¢ complexo, uma vez que os sintomas sdo muitas
vezes desvalorizados ou pouco considerados, sdo inespecificos e ndo existem
biomarcadores especificos **®), sendo em alguns casos confundida com outras doengas,
nomeadamente a sindrome do intestino irritdvel, a obstipacdo, a doenca inflamatéria
intestinal, a cistite intersticial e a litiase renal !°Y. Por outro lado, 20% das mulheres com
endometriose apresentam concomitantemente alguma das doengas referidas (%Y.
Adicionalmente, muitas vezes os sintomas nao sao devidamente valorizados, como ocorre
frequentemente em relagdo a dor abdominal durante a menstruacdo ). Assim sendo,
muitas vezes o diagnodstico ¢ feito em fases avangadas da doenga, quando estdo presentes
sintomas intensos como a dor ou a infertilidade ®% '), Torna-se fundamental, realizar um

diagnéstico o mais precocemente possivel, para instituir a terapéutica adequada

atempadamente V.

Os primeiros sintomas podem surgir na adolescéncia ®, mas sdo pouco
valorizados, portanto, o diagnostico ¢ mais frequente entre os 20 e 30 anos, todavia, deve
existir um elevado nivel de suspei¢do perante jovens com idade inferior com dor pélvica
durante a menstruagdo que ndo respondem aos AINE (' 19 Viarios estudos tém
demonstrado que o diagndstico antecipado acontece mais frequentemente em mulheres
observadas em consulta de Ginecologia em idades mais jovens e no decorrer da
investigagdo preconizada nos casos de infertilidade, do que em mulheres que referem dor

abdominal -27),

Para estabelecer o diagndstico € necessario a realizagdo de uma histéria clinica
detalhada ® e de um exame objetivo que deve incluir a palpagio abdominal, exame
ginecologico com observacdao com espéculo e toque vaginal e retal, para detecao de
nédulos 7 1:22) Os exames complementares Uteis para o diagndstico sdo a ecografia
transvaginal e a ressonancia magnética (-3 36117 Posteriormente, a realizagio de biopsia

por laparoscopia ou laparotomia permite a confirmagcio histologica da doenga ?7- %109,

O exame vaginal bimanual permite detetar massas na zona pélvica UV,
Adicionalmente, deve considerar-se a realizacdo do exame retovaginal ou palpacdo da
bolsa de Douglas, uma vez que permite detetar casos de endometriose infiltrativa

profunda ? V. A principal desvantagem do exame vaginal bimanual ¢ o desconforto da
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sua realizagdo para o doente ?%, devendo ser evitado em adolescentes que ainda nio

iniciaram a vida sexual @,

A ecografia transvaginal e a ressonancia magnética sdo exames imagioldgicos,
ndo invasivos, realizados na fase pré-operatoria 222 para visualizar os locais afetados
pela doenga e definir o estadio da endometriose ®%. No entanto, a sua sensibilidade é
limitada Y, por isso, mesmo quando a avaliagdo imagioldgica ndo deteta lesdes ndo

permite excluir o diagnéstico de endometriose .

A ecografia transvaginal permite diagnosticar grandes lesdes de endometriose nos
ovarios, lesdes vesicais e endometriose profunda @ 7> 17-41: 108,109 "tqdavia, ndo possibilita
a observagao de pequenas lesdes nos ovarios nem de lesdes de endometriose superficial
(implantes peritoneais superficiais), sendo menos preciso neste tipo de lesdes %22 109,
As suas vantagens sdo a sua facilidade de execucao e o baixo custo, tendo uma boa relagao
custo-efetividade *?. De acordo com Pugsley et al., a ecografia transvaginal, comparada
com outros métodos imagioldgicos, é a que deteta mais vezes a endometriose 1°0. No
entanto, a ecografia ¢ um exame dependente de operador, por isso, ¢ fundamental que seja
realizada por ecografistas experientes . Ademais, embora a ecografia transvaginal
também esteja recomendada na investigacdo da endometriose em adolescentes, em
adolescentes com himen intacto, a ecografia transvaginal s6 deve ser realizada com
consentimento do doente e do cuidador V. Em alternativa, poderdo ser realizadas a

ecografia abdominal, transperineal ou transretal ou a ressonancia magnética 143 118),

A ressonancia magnética tem maior sensibilidade para detetar endometriomas e
permite caraterizar massas pélvicas @2 2% 4 85 Adicionalmente, permite explorar a
cavidade abdominal e, assim, detetar e caraterizar lesoes de endometriose intestinais e
vesicais, fornecendo informagdes essenciais para planear a abordagem cirlrgica, e
permite ainda excluir outras doengas @7 #4319 Ag suas desvantagens sdo apresentar
baixa sensibilidade devido ao peristaltismo intestinal e o seu elevado custo que implica,

por isso, uma menor acessibilidade ©- 43199,

A laparoscopia e a laparotomia permitem detetar endometriose superficial e
profunda % 19 A laparoscopia é um procedimento cirtirgico em que se realiza dois a trés
cortes no abdomen, um onde se insere uma camara e outro por onde entram os utensilios
para a realizagio da cirurgia do procedimento cirtirgico, se necessario % !9 Na

laparotomia € realizado um Unico corte de grande dimensdo que permite uma cirurgia de
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abdomen aberto, sem recurso a camaras (') A confirmagio histologica da endometriose
implica a presenca de macréfagos com hemossiderina ou tecido endometrial ®%. A

@7

laparoscopia permite o diagnostico e tratamento da endometriose “”, no entanto,

apresenta riscos cirtirgicos e complicagdes como aderéncias e tem custos elevados !> 22

120)

De acordo com a ESHRE, nenhum exame de imagem mostrou ser mais sensivel
ou especifico que a cirurgia @. De acordo com uma revisdo sistematica realizada por
Bausic et at., a ressonancia magnética apresenta uma sensibilidade de 63,5% a 92,6% e
uma especificidade de 71% a 93,9%, enquanto que a ecografia transvaginal apresenta

uma sensibilidade de 70,86% a 96% e uma especificidade de 71% a 96% 2.

Nos casos de endometriose extrapélvica, o diagnodstico pode ser ainda mais
desafiante, porque os sintomas dessas mulheres podem nao ser imediatamente atribuidos
a endometriose ® 7. Nestes casos os exames complementares a realizar dependem da
suspeita clinica relativamente a localizacdo: tomografia computorizada para detetar
endometriose toracica >7), ecografia abdominal se suspeita de endometriose na regidio
abdominal, as ecografias renal e vesical para lesdes de endometriose do trato urinario, e

a colonoscopia se suspeita de endometriose no reto ou colon 7.

Segundo Morassutto et al., 6 em cada 10 casos de endometriose ndo sao
diagnosticados 12V, Por outro lado, vérios estudos referem que o atraso do diagndstico
varia entre 5 a 11 anos (I 1134 100. 122.123) " o " y5dendo ocorrer progressdo da doenga,
agravamento dos sintomas e afetando a fertilidade ), com impacto negativo na vida dos
doentes > '1:4®)_Esse atraso no diagndstico da endometriose esta associado a necessidade
de realizagdo de procedimentos cirurgicos com biopsia para confirmagao histoldgica da

patologia - 11:49),

Assim, as diretrizes atuais recomendam realizar um diagnostico clinico de
endometriose com base nos sinais e sintomas clinicos, tais como dor pélvica, presenca de
massa pélvica, infertilidade, fadiga, depressio e historial familiar de endometriose -
108) Apés a realizagdo da histéria clinica, procede-se ao exame objetivo e, posteriormente,
a realizagdo de avaliacdo imagioldgica (" ' 1%®) Atualmente, a cirurgia com finalidade
apenas de diagndstico ndo estd recomendada por rotina, ndo sendo necessaria a

confirmagcdo histologica para iniciar o tratamento 'V, Deste modo, a sua utilizacio esta

reservada aos casos em que os exames de imagem nao permitem estabelecer o diagndstico
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(@) Estas novas recomendacdes visam redu

diminuindo a sua progressao (- 22,

zir o atraso no inicio do tratamento da doenca

De seguida, apresentam-se, respetivamente, o algoritmo de diagndstico da

endometriose ¢ o Esquema da Estratégia para o Diagndstico da Endometriose nos

Quadros 3.9.1 ¢ Figura 3.9.1 .

Quadro 3.9.1. Algoritmo de diagndstico da endometriose. Adaptado de

9, 85)

Compativel com endometriose

Considere outro diagnéstico além da endometriose*

1 — Historia Clinica

Dor pélvica ciclica ou persistente
Dismenorreia, principalmente refrataria aos
AINE

Dispareunia

Disquesia ciclica

Sintomas catameniais ciclicos localizados em
outros orgaos (por exemplo, pulméao e pele)
Infertilidade

Histoéria familiar positiva

e Dor abdominal tipo célica, intensa e amenorreia podem
indicar uma anomalia do trato reprodutivo.

Obstipagdo grave e diarreia sugerem sindrome do
intestino irritavel

Miccao dolorosa ou dor no flanco podem sugerir litiase
renal
Sintomas urinarios hematuria

exemplo, e

(por
polaquiuria) podem indicar cistite intersticial/sindrome
da bexiga dolorosa

Amenorreia primaria

Historia de dor diretamente associada a cirurgia prévia,

considerar lesdo nervosa poés-operatoria e aderéncias

intestinais

2- Exame fisico

Noédulos
Utero retrovertido
Massa compativel com endometriose

Endométrio no ovario palpavel

e Espasmos do pavimento pélvico
¢ Alodinia do pavimento pélvico / regido vulvar

e Massas ndo compativeis com endometriose na

observagdo com espéculo (por exemplo, miomas)

3 — Avali

acio imagiologica

Detecao de endometriose ovarica na ecografia

Nodulos e massas

e Adenomiose e miomas (embora possam estar presentes

na endometriose).

* Diagnosticos alternativos referidos no lado

endometriose e podem coexistir com 0 mesmo

direito do quadro ndo excluem o diagndstico de
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Analisar as seguintes questoes:

e Dor abdominal e/ou infertilidade?
e Sintomas ginecologicos (p. ex., dismenorreia, dor pélvica ndo ciclica e dispareunia)
e Sintomas ciclicos nao ginecologicos (p. ex., fadiga, distria, hematuria, disquesia,
hemorragia retal e dor no ombro)?
e Adolescentes com dor abdominal/pélvica que ndo respondem aos AINE?

Se sim, deve-se considerar o diagnéstico de endometriose

Exame pélvico, incluindo palpacao vaginal e exame com espéculo

e Palpacdo de regides duras e dolorosas
e Lesdes vaginais visiveis e utero retrovertido
e Massa anexial

e Normal/sem achados patologicos

!

Imagiologia

!

i

Diagnostico S il —_ ol (L0
: inais de ratamento de 1.
alternativo, sem q - > iy
. endometriose inha
sinais de
endometriose ’
i Se inapropriado
Tratamento Outras etapas de diagndstico
dirigido Pesquisar Explorar endometriose
q
endometriose peritoneal
|
L v
ey Laparoscopia
imagiolégicos dlz.lgnostlca
adicionais (trato e Combinada - com
urinario e trato tratamento cirrgico
digestivo), com e Confirmagao do
base em sinais e diagnostico através
sintomas da histologia

!

I

'

Massa ovarica
indeterminada

l

Investigacao e

seguimento de

acordo com os
protocolos locais

Proceder ao tratamento da endometriose

Figura 3.9.1. Esquema da estratégia para o diagndstico da endometriose. Adaptado de

(1,2, 11, 81)
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Considera-se que a falta de consciencializagao da populagdo para a doenga pode
contribuir para o atraso do diagnostico ®. Apesar da sua prevaléncia, gravidade dos
sintomas e impacto socioecondmico, muitas pessoas nunca ouviram falar de

endometriose, nem da sua associacdo com sintomas de dor ou infertilidade .

Alguns autores consideram que o registo dos sintomas num didrio ¢ a sua
avaliacdo através de um questionario de sintomas, podem contribuir para o diagnostico
precoce ). Esta abordagem ¢ também recomendada pela ESHRE, dado que complementa
a historia clinica, permitindo uma caracterizagiio mais detalhada dos sintomas. ®. Neste
sentido, foram desenvolvidos alguns questionarios, nomeadamente o Questionario
ENDOCARE “*Y, o Questionario ENDOPAIN 4D (% ¢ o Questionario EHP-30 (126),

cuja utilidade se encontra em estudo.

Com o desenvolvimento tecnoldgico tém surgindo outras técnicas de diagndstico,

como a sonovaginografia com contraste salino com uma sensibilidade de 66,7% e uma

especificidade de 93,8% 2.

No futuro, os avangos tecnoldgicos poderdo permitir o diagnostico mais precoce
da endometriose ®¥. O sequenciamento de ADN, novos métodos analiticos e analise de
células estaminais endometriais sdo alguns exemplos de métodos de diagndstico ndo

invasivos que tém sido referidos para o desenvolvimento de biomarcadores ©¥.

O diagnostico e a terapéutica atempados da endometriose sdo fundamentais para
alivio de sintomas e para a qualidade de vida dos doentes * %?. E importante que haja

também monitoriza¢do da progressio da doenca apds o diagndstico da endometriose 2.
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3.10. BIOMARCADORES

Como referido anteriormente, o diagnostico precoce seria fulcral para o
tratamento atempado da doenca, por isso, os biomarcadores séricos poderiam ser uma
importante mais-valia “V. Estes permitiriam a identificacio da doenca de forma precoce,
de forma ndo invasiva e assim o tratamento seria rapidamente instituido, permitindo, o
alivio dos sintomas e prevenindo a progressio da doenga !°”. No entanto, até hoje nio

foi encontrado nenhum marcador fidedigno e especifico de endometriose > 418D,

Um dos biomarcadores mais estudados ¢ o CA-125, utilizado na detecdo ¢
monitoriza¢do do cancro do ovario ?®). Apesar de ndo permitir o diagndstico, dada a
sua elevada especificidade podera ser util na monitorizagdo da progressdo da doenca na
endometriose, além de que ¢ de baixo custo *®9). Contudo, deve ser utilizado como

método de diagnodstico em suspeita de doentes com suspeita de endometriose .

Encontram-se em curso, varias investigacdes que procuram identificar possiveis
biomarcadores em tecidos endometriais, nos fluidos menstruais ou uterinos ¢’ 199,
Também tém sido considerados eventuais marcadores imunoldgicos no sangue (soro,
plasma) ou na urina ?7 %), Todavia, ainda nenhum possivel biomarcador mostrou ser

promissor para o diagndstico da endometriose 7> 19,

Outros possiveis biomarcadores sdo as citocinas inflamatorias (p. ex., a [L-6 e a
IL-8), os marcadores de angiogénese (p. ex., VEGF), enzimas (p. ex., aromatase), entre

outros. 1?7,

3.11. HISTORIA NATURAL DA DOENCA E PROGNOSTICO

A maioria das mulheres com endometriose afirma que os sintomas se iniciaram na
adolescéncia e descrevem uma melhoria na menopausa (provavelmente devido aos baixos
niveis de estrogénios), no entanto, algumas doentes descrevem também persisténcia dos

sintomas apos a menopausa (1.

As doentes com diagnodstico de endometriose sdo maioritariamente inférteis ou

apresentam um risco maior de terem gestagdes ectopicas e abortos espontaneos ¢ 198),
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Algumas mulheres desenvolvem dor cronica, por isso, as diretrizes recomendam

o tratamento precoce da endometriose, como estratégia para reduzir o risco de dor V.

Até ao momento considerava-se a endometriose uma doenga progressiva,

contudo, varios autores descrevem diferentes percursos da doenga 109,

Mounsey et al. verificaram que apesar do tratamento, 47% das doentes tiveram
progressdo da endometriose, em 25% ocorreu resolucdo da doenga e em 25% ndo
houveram alteragdes ®>. De forma semelhante, Allaire et al. relataram uma progressao
de endometriose em 29 a 45% dos casos, uma estabilizacdo da mesma em 33 a 42% ¢

uma regressio das lesdes em 22% a 29% das doentes (V).
Saridogan et al. referem uma progressdo da endometriose na adolescéncia (192,

A recorréncia da endometriose traduz—se por recorréncia da dor, nomeadamente
dismenorreia e dispareunia, detecao clinica de areas fibroticas pélvicas ou nddulos
dolorosos, recorréncia radioldgica de lesdes de endometriose, lesdes confirmadas
cirurgicamente ou aumento persistente do marcador CA-125 apds a cirurgia ®. Na
literatura encontram-se descritos quatro subtipos de recorréncia ®: i) suspeita de
recorréncia baseada em sintomas: recorréncia de sintomas baseada no historico do
paciente, mas ndo confirmada por exames de imagem e/ou cirurgia; ii) suspeita de
recorréncia baseada em exames de imagem: recorréncia de endometriose baseada em
exames imagioldgicos (em pacientes com ou sem sintomas); iii) recorréncia comprovada
por laparoscopia: recorréncia de endometriose apds a laparoscopia sem confirmagao
histoldgica, ou seja, as lesdes de endometriose sdo observadas durante a laparoscopia,
mas ndo ¢ realizada biopsia ou esta ¢ realizada, mas o exame histologico nao confirma a
presenca de lesdes; e iv) recorréncia comprovada histologicamente: recorréncia de
endometriose comprovada histologicamente: durante a laparoscopia, as lesdes de

endometriose sdo observadas e o exame histoldgico confirma a presenca de lesdes.

4. RASTREIO E PREVENCAO

O rastreio seria importante para a dete¢cdo da doenca, no entanto, nao existem

biomarcadores para este efeito (1.
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A prevengdo primaria permite evitar o desenvolvimento de endometriose em
mulheres sem a doenga . A eliminagdo dos fatores de risco modificaveis, descritos

anteriormente, podera ser uma estratégia de prevengio .

De acordo com a ESHRE, até ao momento, ndo ha estudos que demonstrem uma
ligacdo entre a dieta e a endometriose, porém, as mulheres com endometriose t€ém
revelado consumir menos vegetais, frutas (principalmente frutas citricas), laticinios e
alimentos ricos em vitamina D, gorduras polinsaturadas e dmega-3, ao mesmo tempo que

consomem mais carne vermelha, café e gorduras trans >44),

Os beneficios de um estilo de vida saudavel para melhorar a saide em geral,
independentemente da endometriose, sdo conhecidos, pelo que pode ser benéfico para o
reduzir o risco da patologia ®. Ainda que ndo haja evidéncia do beneficio na prevengio
da endometriose, as mulheres devem ser aconselhadas a ter uma dieta saudavel, com
reducdo da ingestdo de alcool @. A pratica de atividade fisica regular ndo altera o risco de

endometriose, mas reduz a dor associada ®.

O uso de COC demonstrou um efeito protetor no atraso da dor, todavia, a sua

utilizagdo como estratégia de preven¢io de endometriose é controversa .

Por fim, refere-se que a etiologia mal-esclarecida da endometriose dificulta a

adocdo de medidas preventivas eficazes 2.
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5. TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE

As guidelines atuais recomendam que se inicie o tratamento de alivio de sintomas,
mesmo antes de se obter a confirmacdo histoldgica do diagndstico de endometriose,

reduzindo assim o atraso no inicio do tratamento > 1> 17,80, 118)

Nesta Dissertacdo, aborda-se o tratamento farmacologico, hormonal e nao

hormonal, o tratamento cirargico e outras medidas ndo farmacologicas.

Como visto em capitulos anteriores, a endometriose trata-se de uma doenca
dependente de estrogénio, por isso, muitas vezes, o objetivo do tratamento ¢ diminuir os

niveis de estrogénio para controlar a doenga 27

A terapé€utica hormonal promove a atrofia do endométrio ectopico hormonalmente
dependente, a redugiio do nimero e do tamanho das lesdes e controla os sintomas . No
entanto, o tratamento hormonal ¢ contracetivo, pelo que ndo ¢ adequado para mulheres

que pretendam engravidar (),

Para o tratamento da dor podem ser utilizados AINE ou analgésicos (em

a (17, 28, 40).

monoterapia ou em associagdo), tratamento hormonal ou cirurgi Para

restabelecer a fertilidade existem técnicas de procriagio medicamente assistida !+ 80 117,

A escolha da terapéutica instituida deve ser decidida com base nas preferéncias
individuais, carateristicas do doente, idade, sintomas, gravidade da doenga, eficacia,

efeitos indesejaveis, perfil de tolerabilidade, disponibilidade e custos associados - 17:

80)

A abordagem de doentes com endometriose implica um plano multidisciplinar que
inclua também educacao sobre dor, fisioterapia pélvica, intervengdes psicologicas (como
a terapia cognitivo-comportamental, a terapia de aceitacdo € 0 compromisso ou terapia

baseada em atencao plena) e intervencdes direcionadas para outros mecanismos da dor
(O]

Uma abordagem centrada no doente é considerada uma excelente pratica (V. Como
iremos ver num capitulo posterior, os farmacéuticos € os outros profissionais de saude

desempenham um papel fulcral na coordenacdo destes cuidados V).
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5.1. ALGORITMO DE TRATAMENTO

Existem intimeras diretrizes sobre endometriose que visam a identificar e delinear
estratégias de tratamento para a doenga, nomeadamente as emitidas pelas seguintes
entidades: a WES ), a ESHRE ), o Colégio Americano de Obstetras e Ginecologistas
(ACOG) ?® a ASRM ®, 0 Colégio Real de Obstetras e Ginecologistas da Australia e da
Nova Zelandia (RANZCOG) 12, a Sociedade de Endometriose Japonesa (JPE) 3% ¢ o

Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) %,

A maioria das diretrizes recomendam os COC e progestagénios como tratamento
de primeira linha, mas diferem na segunda linha de tratamento da dor ®!: 3D, Muitas das
diretrizes referem também o uso de cirurgia, ainda que, algumas reconheg¢am a falta de
evidéncias para a cirurgia no tratamento da dor associada ¢! 13D, Em relagdo a abordagem

da infertilidade, também ndo ha concordancia entre as diferentes guidelines ®!- 131,

Esta Dissertagdo seguiu as recomendacdes da ESHRE e do consenso sobre
endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, uma vez que em Portugal os

profissionais de satde se regem por estas orientagdes % 7).

Na Figura 5.1.1 ¢ Quadros 5.1.2 ¢ 5.1.3, apresentam-se os algoritmos de
tratamento gerais da endometriose % !> 345989,
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Deseja engravidar?

Sim

i

Abordagem individualizada
o Idade
e Duracdo da infertilidade
¢ Dor associada
¢ Fatores adicionais

Sem necessidade
de tratamento

T

Nao

T Apresenta dor?

[l Nio

Sim

'

Tratamento durante 3 a 6 meses

Terapéutica hormonal

!

!

Terapéutica nao
horm(Tnal

v

Endometriose com infertilidade

e Controlo do ciclo menstrual

e Hiperestimulagdo ovarica
controlada

e Inseminagdo intrauterina

e Técnicas de PMA (fertilizagdo
in vitro)

Falha

!

Progestagénios Apenas em associagdo
e COC com a terap€utica
e Agonistas da GnRH hormonal
e Antagonistas da GnRH e AINE
e Inibidores da aromatase * Opioides
e Antidepressivos
e Antiepiléticos

Continua com sintomas
v

Diminuic¢do dos sintomas

(de modo a preservar a fertilidade e prevenir a necessidade de novas cirurgias)

Cirurgia

' !

Manutencao da terapéutica hormonal

Figura 5.1.1. Algoritmo de tratamento da endometriose. Adaptado de (1:3% 5% 89,
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Quadro 5.1.2. Algoritmo de tratamento da endometriose. Adaptado de ®.

ALGORITMO DE TRATAMENTO

ENDOMETRIOSE NAS MULHERES ADULTAS

Sintoma Preferéncia Terapéutica

e Progestagénios (dienogest, medroxiprogesterona, noretisterona,
. desogestrel, levonorgestrel, etonogestrel, didrogesterona, gestrinona)
2 linha
isolados ou em associa¢do com AINE.

e COC em monoterapia ou em associagdo com AINE

e Agonistas da GnRH (goserrelina, leuprorrelina, triptorrelina,
2.* linha nafarelina, buserrelina) isolados ou em associagdo com terap€utica

add-back.

Dor

e Antagonistas da GnRH (lizagolix, elagonix, relugolix).

o Inibidores da aromatase (anastrozol, letrozol, exemestano) em
3.2 linha monoterapia ou em associagdo com COC ou progestagénios ou

agonistas da GnRH em doentes com dor refrataria.

Ultima linha | Cirurgia.

e Controlo do ciclo menstrual.

e Hiperestimulacdo ovarica controlada.
Infertilidade
¢ Inseminac¢do intrauterina.

e Técnicas de PMA (fertilizagdo in vitro).

ENDOMETRIOSE NAS ADOLESCENTES

e Progestagénios* em monoterapia ou em associagao com AINE.
1.% linha e COC com e sem AINE.

* Os progestagénios reduzem a densidade mineral ossea.

e AINE.
Dor

T e Agonistas da GnRH com terapéutica add-back e com suplementagdo
2 linha
de calcio e vitamina D, se tiverem mais de 16 anos. Ap6s um ano

substituir a terapéutica por progestagénios.

Ultima linha | e Cirurgia.
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Quadro 5.1.2. Algoritmo de tratamento da endometriose. (cont.)

ALGORITMO DE TRATAMENTO

ENDOMETRIOSE NAS MULHERES ADULTAS
ENDOMETRIOSE NA MENOPAUSA

1.7 linha e Cirurgia.
Dor
2.* linha e [nibidores da aromatase.
ENDOMETRIOSE EXTRAPELVICA
Endometriose 1.” linha o Cirurgia.
abdominal 2.* linha e Terapéutica hormonal.
Por Endometriose 1.” linha e Terapéutica hormonal.
toracica 2." linha e Cirurgia.
ENDOMETRIOSE ASSINTOMATICA
Dor/Infertilidade e Mulheres sem sintomas ndo necessitam de tratamento.

Quadro 5.1.3. Tratamento ndo hormonal para a dor. Adaptado de .

Dor ligeira Dor moderada Dor severa

. o Analgésico opioide fraco e
Analgésico ndo opioide ) o o
analgésico ndo opioide e/ou Opioide forte

(paracetamol) e/ou AINE
AINE

' Dor neuropatica:
Dor neuropatica:

Antidepressivo e/ou | Enviar para unidade de
Antidepressivo ou

anticonvulsivante ou dor
anticonvulsivante ou IRSN

IRSN
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5.1.1. TRATAMENTO DE ENDOMETRIOSE PELVICA EM MULHERES
ADULTAS

As opgdes do tratamento hormonal sdo progestagénios, COC, agonistas da GnRH,

antagonistas da GnRH e inibidores da aromatase (!!-21:132),

Segundo a ESHRE, a primeira linha de tratamento sdo os contracetivos orais,
dando preferéncia aos progestagénios - 11 17- 36,85 118, 132, 133) "cy3ig principal mecanismo
de acdo ¢ inibir a ovulacdo e a decidualizagdo, seguida de atrofia do tecido endometrial
49 Os progestagénios sio eficazes como as restantes opgdes, mas apresentam menos
efeitos indesejaveis “. No entanto, os COC também podem ser usados como tratamento
de primeira linha; os COC continuos poderdo ser mais eficazes do que os ciclicos, mas
ndo existem estudos suficientes que o confirmem (1% 17-36.85. 118, 132-136) ‘Seoyndo alguns
estudos, os COC reduzem a progressao das lesdes e podem ser utilizados a longo prazo,
sendo considerados eficazes e seguros %9, Contudo, de acordo com Kim et al., os COC
podem ndo ser apropriados para todos os doentes e sdo contraindicados em inumeras
situacdes, além de que a endometriose ¢ uma doenca dependente de estrogénio pelo que
os COC com estrogénio podem causar exacerbacdo da doenga, embora varios estudos
reportem que o estrogénio que se encontra nos COC nao ¢ suficiente para ativar a doenca
(™, e sdo limitadas as evidéncias na redugio das lesdes por parte dos COC 1V, Tendo em
conta estes aspetos, os progestagénios sao uma melhor op¢do quando comparados com

os COC (D,

Os agonistas e antagonistas da GnRH sdo considerados terapéutica de segunda
linha, utilizados apenas em doentes cuidadosamente selecionados e durante curtos

periodos de tempo (1,11,17,36, 85,118, 132,133, 135, 136)

, porque apesar de serem eficazes no alivio
dos sintomas apresentam inimeros efeitos indesejaveis estando recomendada a utilizagao

de terapéutica add-back %9, Além disso, os agonistas da GnRH sdo farmacos caros *
40, 80)

Os inibidores de aromatase sao os farmacos de terceira linha na endometriose,
sendo utilizados perante uma endometriose refratdria ou apds cirurgia para prevenir a
recorréncia da doenga > 1736 85 118 132) " Apesar de serem farmacos muito eficazes,
apresentam inumeros efeitos indesejaveis e os seus efeitos a longo prazo sao

desconhecidos > 17- 36 85, 118.132) g inibidores da aromatase podem ser prescritos em
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combinag¢do com contracetivos orais, progestagénios, agonistas da GnRH ou antagonistas

da GnRH @,

O danazol foi um farmaco muito utilizado para o tratamento da endometriose, mas
devido aos seus efeitos indesejaveis foi descontinuado em muitos paises, incluindo

Portugal @,

E importante salientar que quando o tratamento hormonal é descontinuado ocorre

a recorréncia dos sintomas %40,

A cirurgia ¢ utilizada como tratamento de ultima linha, quando a terapéutica
hormonal ndo ¢ bem tolerada ou esta contraindicada, nomeadamente em mulheres que
tém intengdes de engravidar, ou ndo foi eficaz (V. A cirurgia é uma decisdo do doente,
devendo ser considerados os beneficios, riscos e outros fatores associados, como as
preferéncias individuais, os custos, entre outros "2, A ESHRE recomenda a utiliza¢do de

tratamento hormonal apds a cirurgia, como iremos ver num capitulo posterior @.

A ESHRE afirma que as mulheres podem receber AINE ou outros analgésicos, em
monoterapia ou em combinagdo com outros tratamentos, para reduzir a dor associada a

endometriose @,

De acordo com o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, as op¢des do tratamento ndo hormonal sdo utilizadas em associagdo com a

137) Destacam-se, assim, os AINE, os

terapéutica hormonal para a dor crénica -
analgésicos ndo opioides, os analgésicos opioides (fracos e fortes); e em associagdo, para
tratar a dor neuropética, mencionam-se os antidepressivos e os anticonvulsivantes - 137,
A escolha dos farmacos a utilizar depende da avaliagdo da intensidade da dor avaliada
pela Escala Visual Analdgica (Figura 3.7.1): em caso de dor ligeira utilizam-se
analgésicos naos opioides (p. ex., paracetamol) e/ou AINE, e para a dor neuropatica
utilizam-se antidepressivos ou anticonvulsivantes ou IRSN; para a dor moderada
utilizam-se analgésicos opioides fracos e analgésicos ndo opioides e/ou AINE, e para a
dor neuropatica utiliza-se antidepressivos e/ou anticonvulsivante ou IRSN; e para a dor
severa opta-se por opioides fortes e os doentes deverdo ser encaminhados para uma
unidade de dor 7135139,

Segundo a ESHRE e o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de

Ginecologia, os AINE e o paracetamol sdo utilizados na diminui¢do da dor, no entanto,

ndo existem estudos suficientes que comprovem a sua eficdcia na utilizagdo da
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endometriose, por isso sdo utilizados em associa¢do com a terapéutica hormonal 721> 85
132, 134, 139)

O algoritmo de tratamento da dor na endometriose encontra-se no Figura 5.1.1.1.

DOR
I ]
Tratamento Analgésicos Cirurgia
hormonal e AINE

*QOs analgésicos podem ser utilizados sozinhos ou em associacao.

Figura 5.1.1.1. Algoritmo de tratamento da dor na endometriose. Adaptado de .

5.1.2. TRATAMENTO DA RECORRENCIA DE ENDOMETRIOSE

As recorréncias de endometriose podem ser tratadas com qualquer tratamento
farmacoldgico hormonal ou ndo hormonal e cirargico recomendado para mulheres com a

patologia .

5.1.3. ENDOMETRIOSE EM ADOLESCENTES

A escolha do tratamento da endometriose em adolescentes deve ter em conta que
esta ird ser utilizada por um periodo de tempo mais prolongado, uma vez que se inicia

numa fase mais precoce da vida 7> 140),

A ESHRE recomenda que sejam usados progestagénios (sistémicos ou sistema
intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG)) ou COC como tratamento de primeira linha
em adolescentes, dado que sdo considerados eficazes e seguros * %0, No entanto, os
progestagénios devem ser usados com precaugdo, porque diminuem a densidade mineral

Ossea - 140),

De acordo com a ESHRE, em adolescentes com dor, deve-se considerar a
utilizagdo de AINE como primeira linha quando a terapéutica hormonal de primeira linha
ndo ¢ uma opc¢ao, apesar da maioria dos estudos com AINE em adultos nio ter mostrado

eficacia @,
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Como terapéutica de segunda linha, pode-se optar pelos agonistas da GnRH
durante um ano, devendo ser discutidos com as adolescentes os beneficios e os potenciais
riscos, nomeadamente os efeitos indesejaveis > 9. Os agonistas da GnRH s6 devem ser
utilizados em adolescentes com mais de 16 anos se a terapéutica de primeira linha falhar,
e durante o periodo maximo de 1 ano ? 40 Adicionalmente, devem ser utilizados em
associacdo com a terapéutica add-back, suplementos de célcio e vitamina D, e deve ser
monitorizada a densidade mineral Ossea através da densitometria durante o tratamento,
de modo a garantir a sua eficacia e seguranga > 4% 14D De acordo com o consenso sobre
endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, apds terminar a terapéutica com

agonistas da GnRH, as adolescentes deverdo retomar a terapéutica com progestagénios
)

A cirurgia deve ser considerada em adolescentes caso o tratamento farmacologico
falhe, mas o alivio dos sintomas pode ser apenas temporario, havendo frequentemente
recorréncia dos sintomas quando a cirurgia ndo é seguida de tratamento hormonal *- 140,
Além disso, esta deve ser realizada por um cirurgido experiente e deve-se optar por
remover toda a endometriose presente 40 A ESHRE recomenda a utilizagio de

tratamento hormonal apds cirurgia 140,

Tal como as mulheres adultas, as adolescentes devem ser informadas dos riscos
da endometriose ovarica, particularmente do risco de um esgotamento precoce da reserva
ovarica e da interferéncia da cirurgia na fertilidade . Devem ser informadas da opgao de
preservar a fertilidade, através da criopreservagdo de odcitos, apesar de serem escassos
os estudos cientificos que demonstram os seus beneficios, tendo em conta a idade, o risco
de insuficiéncia ovarica prematura devido a presenc¢a de endometriomas per se ou devido
a cirurgia, bem como das taxas de sucesso e riscos deste procedimento ¥. Em mulheres
jovens (< 35 anos), caso se pretenda realizar a criopreservagao de oocitos, sugere-se que

este procedimento seja realizado antes da cirurgia do ovario .

5.1.4. ENDOMETRIOSE NA MENOPAUSA

Segundo as orientagdes da ESHRE, o tratamento de primeira linha na menopausa
¢ a cirurgia, dado que nessa faixa etdria os estrogénios ja sdo diminutos, pelo que as
opg¢des terapéuticas farmacologicas sdo escassas ®. Nos casos em que a cirurgia esta

contraindicada ou os sintomas persistem ou recorrem apos a cirurgia, deve-se optar por
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descontinuar terap€uticas com estrogénio que estejam instituidas, uma vez que o
estrogénio ¢ um dos principais impulsionadores do crescimento do tecido endometrial .
O risco da utilizacdo de estrogénios, nomeadamente o risco de transformagdo maligna das

lesdes, demonstra ser superior aos beneficios, pelo que a sua utilizagao deve ser evitada
@

Apesar dos estudos serem escassos, os inibidores da aromatase sao a segunda linha
de tratamento @®. A utilizagdo de estrogénios isolados, deve ser evitada pelo risco

aumentado de reativacio das lesdes .

5.1.5. ENDOMETRIOSE EXTRAPELVICA

O tratamento da endometriose extrapélvica ira depender da localizagdo das lesoes
@

De acordo com a ESHRE, nos casos de endometriose abdominal, a remogao
cirargica das lesdes ¢ o tratamento de elei¢do para aliviar os sintomas, sempre que
possivel @, O tratamento hormonal também pode ser uma op¢do quando a cirurgia nio é

possivel @)

Nos casos de endometriose toracica estd recomendada terapéutica hormonal ). Se
a cirurgia estiver indicada, deve ser realizada por uma equipa multidisciplinar envolvendo

um cirurgido toracico e/ou outros especialistas relevantes ).

5.1.6. ENDOMETRIOSE ASSINTOMATICA

A endometriose assintomatica € definida pela descoberta incidental de

. , . . ;. . (2)
endometriose através de procedimentos ginecologicos em doentes sem sintomas ‘“). De
acordo com a ESHRE, na auséncia de sintomas, ndo esta recomendado nenhum
tratamento farmacolégico ou cirtirgico ®. A utilidade do tratamento para prevenir a
progressdo da doenca, niio se encontra bem estabelecida ?. A monitoriza¢do da doenca

para controlar a sua progressao pode ser considerada, embora a evidéncia seja reduzida
@
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6. TRATAMENTO DA INFERTILIDADE

No capitulo anterior foram abordados os farmacos utilizados para tratar a dor. De

seguida, serd abordado o tratamento da infertilidade na endometriose.

A endometriose afeta especialmente a fertilidade devido a inflamacao e tecido
ectopico no aparelho reprodutor feminino que de alguma forma impede a gravidez, seja
por levar a formacao de dévulos com pouca qualidade, seja por impedir a passagem dos

gametas, ou por impedir a nidagdo ¢ 85 139,

O tratamento para a infertilidade deve ser individualizado e ter em conta varios
fatores, sobretudo a idade da mulher, a reserva ovarica, a duragdo da infertilidade, o

estadio ASRM, o EFI, um eventual tratamento cirirgico prévio e os custos %,

De acordo com as recomendacdes da ESHRE, a terapéutica hormonal ndo esta

indicada em mulheres que desejem engravidar ¢

Para tratar a infertilidade sdo recomendadas a cirurgia e técnicas de procriacao
medicamente assistida (PMA) (Figura 6.1 e Figura 6.2) ©% 819 que incluem técnicas
desde a indugdo de ovulagdo até as técnicas que envolvem a colheita e manuseamento de

gametas e embrides > 7).

A ESHRE recomenda realizar inseminagao intrauterina com estimulagao ovarica,
uma vez que aumenta as taxas de gravidez, principalmente nas mulheres que se encontrem
nos estadios I ou II da ASRM (no caso das mulheres em estadios Il ou IV da ASRM,
apesar desta recomendacdo se manter, as taxas de gravidez sdo inferiores) *7. Segundo
o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, a utiliza¢do de
terap€utica hormonal prévia a inseminagdo intrauterina nao estd recomendada, dado que

ndo existem evidéncias do seu beneficio .

As técnicas de PMA estdo indicadas quando as trompas de Falopio estiverem
comprometidas, o parceiro for infértil, se existir baixo indice de fertilidade de
endometriose ou outros tratamentos falharam. As técnicas de PMA melhoram a qualidade

do o0dcito e a recetividade do endométrio @,

Alguns autores sugerem a administragdo de terapéutica hormonal antes das
técnicas de PMA para aumentar a taxa de gravidez em mulheres inférteis, no entanto, as

evidéncias sobre os seus beneficios sdo pouco claras, pelo que esta abordagem nao se
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encontra recomendada pela ESHRE . Por outro lado, a ESHRE nfo recomenda a
realizacdo da cirurgia com o intuito de melhorar a fertilidade, todavia, a cirurgia pode ser
realizada para melhorar a acessibilidade aos foliculos 3%, A utilizagdo de técnicas de
PMA (Figura 6.1), nio parece aumentar as taxas de recorréncia da doenga . A
estimulagdo ovarica para FIV ou injecao intracitoplasmatica nao demonstrou, em nenhum

estudo, contribuir para a progressio da doenga 73

Apesar de as evidéncias ndo serem suficientes, sdo varios os estudos em que se
verificou que a cirurgia para qualquer tipo de endometriose, nomeadamente
endometrioma, endometriose superficial ou endometriose profunda, aumentou a taxa de
gravidez natural viavel, pelo que a cirurgia € uma opgao de tratamento para a infertilidade
. E mesmo que nio melhore a fertilidade, é uma opgdo de tratamento para as mulheres
que desejam engravidar ®. Nos casos em que a mulher nio consiga engravidar, pode ser

realizada inseminagdo intrauterina com estimulacio ovéarica 6 meses apos a cirurgia ?.

Apesar da endometriose estar associada a inflamagao, ndo ¢ recomendado utilizar
analgésicos, pentoxifilina, AINE ou letrozol com o objetivo de aumentar a taxa de

gravidez, ap6s a cirurgia, dado que nenhum estudo demonstrou esse beneficio %39,

Doentes com endometriose grave ou endometriomas t€ém um elevado risco de
insuficiéncia ovarica precoce; nesses casos, dever-se-a discutir a criopreservacao de

odcitos, embora apresente riscos e seja um procedimento com custos elevados @.

As mulheres ndo devem ser encorajadas a engravidar com o objetivo de tratar a
endometriose, uma vez que ndo hd garantias de que com a gravidez haja alivio dos
sintomas ou diminui¢ao da progressao da doenga, dado que o comportamento das lesoes

durante a gravidez é variavel. @,

De acordo com a ESHRE, o impacto da endometriose na gravidez ¢ desconhecido,
embora a maioria dos estudos refiram um risco aumentado de gravidez ectopica e aborto
durante o 1.° trimestre, pelo que é exigida uma maior vigilancia ®. Embora os estudos
ndo sejam consensuais, no 2.° e 3.° trimestres, parece haver maior risco de complicagdes
obstétricas, nomeadamente diabetes gestacional, placenta prévia, hemorragias,
descolamento da placenta, prematuridade, baixo peso ao nascer por cesariana €
nascimento de nado-morto . Deste modo, as mulheres gravidas com endometriose

necessitam de maior vigilancia de modo a prevenir complicagdes .
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Figura 6.1. Técnicas de procriacio medicamente assistida. Adaptado de ©?).

Hormonal

Figura 6.2. Algoritmo de tratamento da infertilidade na endometriose. Adaptado de .
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7. TRATAMENTO DA DOR
7.1. TRATAMENTO HORMONAL

O tratamento da endometriose ¢ focado na terapéutica hormonal, uma vez que a
endometriose ¢ uma doenca dependente de estrogénios . Como referido no capitulo
anterior a terapéutica hormonal ¢ instituida mesmo antes da confirmacao histologica do

diagnéstico de endometriose, ou apds cirurgia numa tentativa de prevenir recorréncias @

A terapéutica hormonal pode interagir diretamente com os recetores de estrogénio
ou diretamente no eixo hipotalamo-hipofise-ovario impedindo a producao de estrogénios,

inibindo-se a ovulagdo (740,

O objetivo da terapéutica hormonal ¢ a reducdo dos niveis de estrogénio, que
promove a redugdo das lesdes e da atividade da doenca ®®. A interrup¢do do tratamento,

devido a efeitos indesejaveis, provoca muitas vezes a recorréncia da doenga (143,

A terapéutica hormonal inclui: a terapé€utica hiperprogestogénica, que aumenta os
niveis de progesterona, como os progestagénios ou os COC; a terapéutica
hipoestrogénica, cujo intuito ¢ diminuir os niveis de estrogénio, de que sdo exemplo os
agonistas da GnRH; a terapéutica hiperandrogénica, com os antagonistas da GnRH * 17

81; e a terapéutica com os inibidores da aromatase 178D,

Os mecanismos de agdo variam de acordo com a classe de farmacos: o uso de
progestagénios e de COC leva a inibi¢ao das hormonas FSH e LH, impedindo a ovulagado
e suprimindo a atividade inflamatéria ®?. Por sua vez, os agonistas e os antagonistas da
GnRH atuam diretamente no eixo hipotdlamo-hipofise-ovario causando uma menopausa
latrogénica, e os inibidores da aromatase inibem diretamente a enzima que produz

estrogénios ®%, como apresentado na Figura 7.1.
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Figura 7.1. Mecanismo de a¢do dos firmacos da terapéutica hormonal. Adaptado de 9.

Sao varios os estudos que demonstram a eficacia destes farmacos quando
comparados com o placebo, na diminuicio da dor ®. Simultaneamente, estes estudos
demonstraram que ndo existem diferencgas significativas relativamente a sua eficacia entre

as varias classes de farmacos @,

Os contracetivos hormonais também podem afetar a eficacia de outros farmacos,
podendo aumentar (p. ex., ciclosporina) ou diminuir (p. ex., lamotrigina) as suas

concentragdes plasmaticas (149,

Segundo Carpinello et al., os COC, os progestagénios, o danazol e os agonistas
da GnRH mostraram eficacia semelhante comparativamente ao placebo ).
De acordo com Cetera et al., um ter¢co das mulheres com endometriose que

utilizam COC ou progestagénios ndo obtém resposta (143,
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7.1.1. PROGESTAGENIOS

Os progestagénios sdo os farmacos de primeira linha na endometriose (!> 4% 80),

As vias de administracdo incluem a via oral, a intramuscular, a subcutinea ou a
intrauterina > 4% 80. 192 Egtes firmacos tém poucos efeitos indesejaveis e, se bem
tolerados, podem ser utilizados de forma crénica e continua para aliviar os sintomas e
controlar o ciclo menstrual ! 146 Para além disso, ndo tém contraindica¢des em relagio
a idade e nio aumentam o risco de trombose (V.

O mecanismo de agdo dos progestagénios (Figura 7.1.1.1) inclui uma ligagao aos
recetores da progesterona, o que causa uma diminuicdo da secrecdo de FSH e LH,
impedindo a ovulagdo (! 28 40. 80) Egtes farmacos também provocam diminui¢do do
estrogénio, com apoptose das células do endométrio, reducao da atividade inflamatoéria e

do stress oxidativo, inibi¢do da angiogénese e provocam amenorreia (/& 11:28.40.79.80)
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Figura 7.1.1.1. Mecanismo de agdo dos progestagénios. Adaptado de 47,

Virios sdo os estudos que comprovam a eficacia dos progestagénios no alivio dos
sintomas da doenga, nomeadamente da dismenorreia, da dor pélvica ndo ciclica e da
dispareunia, quando comparados com o placebo 4+ 143-153) Nenhum estudo demonstrou

superioridade de um progestagénio relativamente a outro (.
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Segundo Don et al., todos os progestagénios disponiveis sao eficazes no controlo
da dor em dois ter¢os das mulheres com endometriose *¥. Apenas 25% das doentes ndo

respondem ao tratamento (59,

Os progestagénios mais utilizados sdo o dienogest (DNG), o acetato de

69 Outros

noretisterona (NETA) e o acetato de medroxiprogesterona (MPA)
progestagénios incluem gestrinona, desogestrel (DSG), implante de etonogestrel

(ENG-IMPLANTE) e sistema intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG) (#4959 79.80)

O DNG esta aprovado na Europa, no Japao, na Australia e em Singapura, enquanto
o NETA e o MPA estao atualmente aprovados pela Administracdo de Alimentos e

Medicamentos (FDA) dos EUA ©0),

De acordo com a ASRM, o tratamento com MPA, didrogesterona ou NETA foi de
70 2 100% ®.

De acordo com Brichant et al., os progestagénios reduzem a dor em 90% (136,

Os efeitos indesejaveis destes farmacos incluem hipoestrogenismo, spotting,
secura vaginal, diminui¢do da libido, desconforto mamario, mastalgia, ganho de peso,
acne, perda da densidade mineral dssea (mais especificamente para o firmaco MPA),
néuseas e vomitos, insonias, alteragdes de humor e depressdo - 11:28:5%:80) Embora alguns

destes efeitos sejam frequentes, raramente os doentes abandonam a terapéutica - 1128, 5%
80)

Devido a possibilidade de perda da densidade mineral Ossea sugere-se a
administracdo de calcio e vitamina D através da dieta ou de suplementos quando se toma
DNG e MPA (48150 Até a0 momento, os restantes progestagénios ndo mostraram efeitos

na densidade mineral ossea (148 139,

Os progestagénios sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, mais
especificamente pelo CYP3A4, que se pode encontrar no intestino e no figado. Portanto,
os progestagénios sdo afetados metabolicamente por indutores ou os inibidores da
CYP3A4 (4 198153 " efeito desta inducdo é observado dias apés a toma de

148-153)

progestagénios (144 Ao induzirmos a enzima CYP3A4, a atividade dos

progestagénios diminui, diminuindo a sua eficicia (144 148-153),

Algumas das substancias ativas indutoras da CYP3A4 sdo barbituricos,

bosentano, fenitoina, carbamazepina, primidona, rifampicina, oxcarbazepina, topiramato,
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felbamato, griseofulvina, antiviricos (p. ex., ritonavir, efavirenz, boceprevir € nevirapina),
raiz de valeriana, salva ou gingko biloba e hipericio (Hypericum perforatum) *®. A
indu¢do maxima observa-se apds semanas; depois de cessar a terapéutica, a inducdo

mantém-se durante 4 semanas (144 148-153)

Algumas das substancias inibidoras potentes sdo cetoconazol, itraconazol e
claritromicina, e algumas substancias inibidoras moderadas sao diltiazem, eritromicina e

fluconozacol (144 148-153),

Uma das substancias inibidoras do CYP3A4 ¢ o DNG, logo se administrarmos
inibidores do CYP3A4 iremos aumentar a concentracao de DNG, tornando-o mais eficaz

e/ou toxico (144 148-153)

Algumas substancias que afetam as hormonas devido a CYP3A4 sdo
coadministradas com hormonas sexuais, muitas combinagdes de inibidores da protéase,
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa, incluindo combinag¢des com
inibidores do virus da hepatite C, podem aumentar ou diminuir as concentragdes
plasmaticas da progestina !*®. Os progestagénios podem afetar o resultado de anélises
laboratoriais, nomeadamente da fun¢dao hepatica, tiroideia, suprarrenal, niveis
plasmaticos de proteinas, os parametros do metabolismo dos hidratos de carbono e
parametros de coagulacdo, mas as alteracdes permanecem dentro dos valores de

referéncia (144 148-153),

Os progestagénios poderdo interferir no metabolismo de outros farmacos,
particularmente poderao aumentar a concentragao de ciclosporina e diminuir os niveis de

lamotrigina (144 148-153)

7.1.1.1. DIENOGEST

O DNG (Figura 7.1.1.1.1) enquadra-se no grupo farmacoterapéutico dos

(149 Trata-se de um progestagénio semissintético, derivado da

progestagénios
19-nortestosterona (11 4059 7. 80. 13D “qye apresenta especificidade para os recetores de
progesterona, efeitos anti-inflamatoérios e pouca atividade androgénica, estrogénica,
glicocorticoide e mineralocorticoide V. A sua indicagio terapéutica é para o tratamento
da endometriose ¥, e ¢ um firmaco com um bom perfil de tolerabilidade quando

comparado com outros progestagénios (7> 1%,
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Figura 7.1.1.1.1. Estrutura quimica do dienogest. Adaptado de %%

O mecanismo de agdo do DNG envolve a redugdao dos niveis de estrogénio,
suprimindo os seus efeitos no endométrio eutdpico e ectopico 7> ¥ Quando
administrado de forma continua e prolongada, causa hipoestrogenismo, provocando a

decidualizagio do endométrio e supressio das lesdes, sem afetar a reserva ovérica 7% 149,

A forma farmacéutica do DNG ¢ comprimidos, cuja posologia ¢ 2 mg por dia,
tomado de preferéncia sempre a mesma hora, podendo iniciar a qualquer dia do ciclo

menstrual, tendo como via de administragio a via ora] (> 3% 7% 131, 146, 148, 155, 157, 158)

Os efeitos indesejaveis diminuem progressivamente com a continuagdo do
tratamento, sendo que os mais frequentes sao dor de cabega (9,0%), desconforto mamario
(5,4%), humor depressivo (5,1%) e acne (5,1%), mas também menstruacdo irregular,
aumento de peso, alteragdes de humor, perturbagdo do sono, nervosismo, perda da libido
e nduseas, dor abdominal, flatuléncia, vomitos, alopecia, dorsalgia, quisto ovarico,
afrontamentos e irritabilidade (%> 80- 148 155.158) ' A perda de densidade mineral 6ssea ainda

ndo tem estudos suficientes (149,

E necessario ter em atencdo determinadas situacdes e avaliar o seu beneficio-risco,
nomeadamente 0 DNG causa menstruagdo irregular, e se intensa pode provocar anemia
(se for o caso deve ser descontinuado), ha risco de enfarte do miocardio, tromboembolia
no puerpério e tromboembolismo (ainda que dependa de outros fatores, especialmente
historial familiar, idade, obesidade, imobilizacdo prolongada, grande cirurgia,
traumatismo grave, e se houver suspeita de acontecimento trombdtico arterial ou venoso
deve ser descontinuado), pode provocar aumento de risco de tumores hepaticos benignos
e cancro da mama, alteragcdes na densidade mineral 6ssea (DMO) (sugere-se a ingestdo
de calcio e vitamina D através da dieta ou de suplementos), pode ocorrer depressao, nao

demonstra afetar a pressdo arterial em mulheres normotensas (caso haja hipertensao,
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deve-se suspender o DNG e tratar a hipertensao), pode causar intolerancia e resisténcia a
insulina, entdo deve-se usar com precaucdo em mulheres com diabetes mellitus, mulheres
com cloasma devem ter em especial atencao a exposi¢do solar se tomarem DNG, e pode
ocorrer foliculos ovaricos persistentes, normalmente sdo assintomaticos, mas alguns

podem provocar dor pélvica (149,

Assim sendo, o DNG ¢ contraindicado em criangas antes da menarca, em doentes
com doenga hepatica grave ou com antecedentes desta, com perturbacao tromboembolica
venosa ativa, doenga arterial e cardiovascular, passada ou presente (p. ex., enfarte do
miocardio, acidente vascular cerebral e doenga cardiaca isquémica), diabetes mellitus
com envolvimento vascular, presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou
malignos), malignidades dependentes de hormonas sexuais conhecidas ou suspeitas ou
hemorragia vaginal ndo diagnosticada, em mulheres gravidas (uma vez que nao ¢
necessario tratar a endometriose durante a gravidez) e na amamentacio '“®. O DNG nio
apresenta qualquer interagdo com alimentos ou medicamentos até ao momento '*®. No
entanto, como vimos anteriormente ¢ afetado por substincias que sejam inibidores e

indutores da CYP3A4, e até mesmo ele é um inibidor desta enzima (4%

Sdo varios os estudos e os relatos que afirmam que este firmaco melhora
substancialmente os sintomas de dor relacionados a endometriose no tratamento de longo
prazo, em mulheres com ou sem tratamento anterior “”. O DNG ¢ eficaz em
endometriomas ovarianos sem interferir na reserva ovarica, € na endometriose infiltrativa
profunda, uma vez que a ovulacdo € inibida e assim, diminui a dismenorreia, dispareunia,

@0 Salienta-se que consegue reduzir o tamanho do

disquesia e dor pélvica cronica
endometrioma em 12 meses, mas ndo consegue reduzir o volume dos noddulos da
endometriose infiltrativa profunda “?). De acordo com Angioni et al, o DNG ¢ mais eficaz
quando utilizado em monoterapia na redu¢do do tamanho do endometrioma do que os

COC em associa¢do com o DNG (®0. 148.159)

Segundo Cosma et al., o DNG possui eficacia igual ao NETA, mas apresenta

melhor tolerabilidade, menos efeitos indesejaveis e ¢é eficaz a longo prazo 9.

O DNG ¢ considerado o farmaco mais eficaz no alivio dos sintomas, como
dismenorreia, dispareunia e dor pélvica cronica com uma redugdo de 74,05%, 42,71% e

48,91%, respetivamente, e na diminuicdo de massa até 76%, quando comparado com
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outros farmacos “?. Nio afetaa DMO, como a leuprorrelina. E ainda previne recorréncias

pos-operatorias e evita intervengdes posteriores 40,

7.1.1.2. ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

O MPA (Figura 7.1.1.2.1) ¢ um derivado de 17-OH-progesterona aprovado pela
FDA, Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, 1. P. INFARMED) para o tratamento da endometriose

(59131 'O MPA é um progestagénio sintético (139,

Figura 7.1.1.2.1. Estrutura quimica do acetato de medroxiprogesterona. Adaptado de
(160)

O mecanismo de agdo envolve a inibi¢do das gonadotrofinas da hipodfise, isto &,
FSH e LH, que por sua vez diminui o estrogénio, juntamente com a indu¢do enzimatica
da redutase hepatica, que origina um aumento da clearance da testosterona e uma
consequente diminui¢do da conversdo de androgénios em estrogénio 3% 139 Também
diminui os niveis de ACTH, hidrocortisona, testosterona e estrogénio circulante (59
Foram verificados efeitos androgénicos e anabodlicos, mas o farmaco ¢ aparentemente
desprovido de atividade estrogénica significativa (Y. Enquanto administrado por via

parentérica, o0 MPA inibe a producdao de gonadotrofinas, que, por sua vez previne a

maturagio folicular e a ovulagio (9.

Tem como formas farmacéuticas uma suspensio injetavel e comprimidos %> 7%
80, 131)

De acordo com Welbery ef al., a dose de MPA ¢ de 5 a 20 mg via oral, no entanto

a suspensdao de medroxiprogesterona ¢ 100 mg via intramuscular a cada 2 semanas
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durante 2 meses; depois 200 mg por via intramuscular todos os meses durante 4 meses ou
150 mg por via intramuscular a cada 3 meses 7% 13 142 Em Portugal, s6 se encontra
disponivel a suspensdo injetavel de medroxiprogesterona, cuja posologia indicada para a
endometriose ¢ 50 mg/1 vez por semana, ou 100 mg de 2 em 2 semanas, por inje¢ao

intramuscular, pelo menos durante 6 meses (1°%.

Os efeitos indesejaveis estdo relacionados com o padrdo menstrual,
nomeadamente hemorragia irregular (19%), enxaquecas (12%) e nauseas (10%) (9.
Outros efeitos adversos frequentes incluem depressdo, insénia, nervosismo, tonturas,
alopecia, acne, urticaria, prurido, corrimento cervical, dor mamaria, fadiga, reagdo no
local de injecdo e peso aumentado * '3V A perda dssea, aumentando a possibilidade de

levar a fraturas é um dos efeitos indesejaveis mais estudados 19,

Devido a sua toxicidade, a FDA sugeriu a sua utilizagdo quando outros fAirmacos
falham, ou s3o inadequados, e deve ser utilizado no maximo de dois anos “% 3%, Por outro
lado, 0o ACOG apoia o uso de MPA, uma vez que a perda de DMO ¢ reversivel, e que os

beneficios sdo superiores aos riscos 49,

E necessario ter em atencdo determinadas situacdes e avaliar o seu beneficio/risco,
nomeadamente o MPA causa menstruacdo irregular, pode provocar reten¢do de liquidos,
alteragdes na DMO (sugere-se a ingestdo de calcio e vitamina D através da dieta ou de
suplementos), pode ocorrer depressao, pode causar intolerancia, entdo deve-se usar com
precau¢do em mulheres com diabetes mellitus, perda de visdo parcial ou completa,
proptose, diplopia, enxaqueca (e se assim for deve ser descontinuado), ndo esta associado
a disturbios trombdticos e tromboembolicos, mas ndo se recomenda a utilizagdo a quem
tenha antecedentes de tromboembolismo venoso, e provoca anovulac¢do prolongada com

amenorreia (9,

O MPA ¢ contraindicado na gravidez, na amamentacdo, em doentes com
hemorragia vaginal ndo diagnosticada, insuficiéncia hepatica grave e em caso de suspeita

de tumor maligno na mama 39,

Como referido, o MPA esta associado a uma perda estatisticamente significativa
da DMO 139 Deve-se, assim, avaliar os beneficios e os riscos em mulheres com fatores
de risco para a osteoporose, nomeadamente héabitos alcoolicos e/ou tabagicos cronicos,
utilizagdo cronica de medicamentos que reduzem a massa Ossea, tais como

anticonvulsivantes e corticosteroides, baixo indice de massa corporal ou perturbagao
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alimentar como, por exemplo, anorexia nervosa ou bulimia, antecedentes familiares de
osteoporose e criancas e adolescentes em desenvolvimento (3. Desconhece-se as
alteracdes que o0 MPA provoca de perda de massa 6ssea, ainda que a perda de DMO seja
reversivel apos 1 ano em adolescentes e 2 anos em mulheres adultas de descontinuagao

do farmaco 19,

A aminoglutetimida pode diminuir os niveis de MPA, diminuindo a sua eficacia
(150)

O MPA ¢ metabolizado in vitro principalmente por hidroxilacdo através da
CYP3A4, no entanto ndo foram realizados estudos especificos sobre a interagao
farmaco-farmaco para avaliar os efeitos clinicos dos indutores ou inibidores no MPA,

pelo que os efeitos sdo desconhecidos (159

Trata-se de um fdrmaco igualmente eficaz ao danazol e aos que atuam ao nivel da

GnRH no alivio dos sintomas 9,

7.1.1.3. ACETATO DE NORETISTERONA

O NETA (Figura 7.1.1.3.1) ¢ um progestagénio, cuja indicag¢do terapéutica ¢ a
endometriose (4%, Trata-se de um progestagénio sintético de segunda geracdo derivado
da 19-nortestosterona com atividade progestagénica e efeitos androgénicos ©6 40 79 80)
Este ¢ aprovado pela FDA e pela EMA, mas ndo se encontra comercializado em Portugal
em monoterapia, mas em associa¢io com estradiol e relugolix e estradiol #4680 J3 a

EMA (6D e a FDA 192 tém o farmaco comercializado em monoterapia para a

endometriose.

Figura 7.1.1.3.1. Estrutura quimica do acetato de noretisterona. Adaptado de 13,
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O mecanismo de acdo inclui a anovulacdo e a inibicdo da GnRH (%) A
administracdo de MPA pode ser utilizada para alterar a altura da menstruacao devido aos
efeitos estabilizadores da noretisterona no endométrio ). A noretisterona também
apresenta propriedades estrogénicas devido a sua conversao parcial no estrogénio

etinilestradiol **). O NETA tem como forma farmacéutica o comprimido 4%

. Segundo
Vannuccini ef al., a posologia recomendada ¢ 5mg/dia, no entanto, devido a gravidade
dos efeitos indesejaveis, da sua eficacia e custo associado, pode-se optar por uma dose
mais baixa, 2,5 mg/dia, permitindo assim que o tratamento seja bem tolerado ¢ 4%-3% 7%
80.146) O tratamento tem de ser prolongado e de forma interrupta nio ocorrendo ovulagdo
e menstruagio 1*”, Em Portugal existe em analise o NETA com posologia de 10 mg, mas
0s que se encontram comercializados em associagdo apresentam posologia de 0,1, 0,5 e
1 mg ). Deve-se iniciar o tratamento entre o 1.° e 0o 5.° dia do ciclo com meio
comprimido, duas vezes por dia '*?). Em caso de spotting, a dosagem pode ser aumentada
para 1 comprimido, duas vezes por dia !*”. Se a hemorragia cessar, devera ser
considerada reduc¢do da dosagem & dosagem inicial 14?). O tratamento tem de ser mantido
durante, pelo menos, 4 a 6 meses 4. Com a toma diaria ininterrupta ndo ocorre

normalmente ovulagdo e menstruagio (14°). O NETA ¢ parcialmente metabolizado, e o seu

metabolizo forma estrogénio com efeito positivo na DMO @0,

Os efeitos indesejaveis muito frequentes incluem spotiing, os frequentes sdo dor
de cabeca, nduseas, amenorreia e edema, os pouco frequentes sdo enxaqueca, ganhos de

peso, aumento dos valores de colesterol sérico, acne e seborreia ¢% 149,

E necessario ter em atengio determinadas situa¢des e avaliar o seu beneficio-risco,
nomeadamente o NETA causa aumento risco de enfarte do miocardio, tromboembolia no
puerpério e tromboembolismo (ainda que dependa de outros fatores, particularmente
historial familiar, idade, obesidade, imobilizagdo prolongada, grande cirurgia,
traumatismo grave, tabagismo, hipertensdo, enxaqueca, doenca vascular cardiaca e
fibrilagdo auricular, e se houver suspeita de acontecimento trombotico arterial ou venoso
deve ser descontinuado), pode provocar aumento de risco de tumores hepaticos benignos,
pode ocorrer depressdo, pode causar intolerancia e resisténcia a insulina entdo deve-se
usar com precaucdo em mulheres com diabetes mellitus, mulheres com cloasma devem
ter em especial ateng@o a exposi¢do solar se tomarem NETA, e deve-se ter ateng¢do aos

intolerantes a lactose (149,
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Devido a conversao parcial de noretisterona em etinilestradiol, espera-se efeitos
farmacoldgicos similares aos observados com COC, particularmente enxaquecas,
aumento do risco de cancro do colo do utero e infecdo persistente de HPV, risco de
desenvolver hipertensao, risco de eventos tromboembodlicos venosos ou arteriais ou
acidente vascular cerebral (cujos sintomas incluem dor e/ou inchago unilateral nas pernas,
ndo habitual, dor subita e forte no peito, com ou sem irradiagdo para o braco esquerdo,
dispneia subita, tosse subita, dor de cabeca nao habitual forte e prolongada, perda subita
parcial ou total da visdo, diplopia, articulagdo deficiente das palavras ou afasia, vertigem,
colapso com ou sem convulsdo focal, fraqueza ou parestesia muito marcada que afeta
subitamente um lado ou uma parte do corpo perturbagdes motoras, € abdomen "agudo"),
deve-se ter especial atencdo a situagdes clinicas, como diabetes mellitus, lupus
eritematoso sistémico, sindrome hemolitica urémica, doenca inflamatoria cronica do
intestino (isto ¢, doenga de Crohn ou colite ulcerosa) e anemia falciforme e mulheres com

angioedema hereditario (pode exacerbar os sintomas) 4.

O NETA ¢ contraindicado na gravidez, na amamentagdo, hipersensibilidade,
presenca ou um antecedente de acontecimentos tromboticos/tromboembodlicos venosos
ou arteriais (isto é, trombose venosa profunda, embolismo pulmonar e enfarte do
miocardio) ou de um acidente vascular cerebral, presenga ou um antecedente de prodromo
de uma trombose (p. ex., acidente isquémico transitorio e angina de peito), um elevado
risco de trombose venosa ou arterial, antecedentes de enxaqueca com sintomas
neurologicos focais, diabetes mellitus com envolvimento vascular; presenca ou
antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da fun¢do do figado ndo
tenham retornado ao normal; presenca ou antecedentes de tumores do figado (benignos
ou malignos), e conhecimento ou suspeita de malignidades dependentes de hormonas

sexuais (149,

De acordo com Capezzouli ef al., o NETA e DNG sao ambos eficazes, mas o DNG
apresenta melhor tolerabilidade relativamente ao NETA ®%, Trata-se de um farmaco que
mesmo com dose baixa € barato, seguro, de uso prolongado, bem tolerado e eficaz, para
tratar a dor pélvica cronica, a dispareunia profunda e a disquesia e desaparecimento de

sintomas relacionados ao ciclo menstrual ¢,

Segundo Chen et al., o DNG e NETA sao igualmente eficazes na redugdo das

lesdes, mas o DNG apresenta melhor tolerabilidade e maior alivio dos sintomas ©?).
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7.1.1.4. DIDROGESTERONA

A didrogesterona (DYG) (Figura 7.1.1.4.1) ¢ uma retroprogesterona derivada da
progesterona semelhante a progesterona enddgena ®¥. E um agonista especifico do
recetor de progesterona com maior biodisponibilidade oral do que a progesterona
micronizada oral @Y. O grupo farmacoterapéutico pertencente da DYG ¢é aos
progestagénios, cuja indicacdo terapéutica é a endometriose %), Estd aprovada pela

FDA, EMA e pelo INFARMED 59,

Figura 7.1.1.4.1. Estrutura quimica da didrogesterona. Adaptado de 1Y,

A DYG ¢é um progestagénio oral ativo, que em mulheres com um tUtero estimulado
previamente com estrogénios, conduz a uma fase secretora do endométrio, portanto,
assegura prote¢do contra o aumento do risco de hiperplasia e/ou carcinogénese do
endométrio, induzido por estrogénios (°¥. A didrogesterona ndo tem atividade

estrogénica, androgénica, termogénica, anabdlica e corticoide (13,

A forma farmacéutica ¢ um comprimido revestido por pelicula 13, A via de
administracdo é a via oral ®”. O modo de administracio ¢ 1 a 3 comprimidos de
didrogesterona, diariamente, do 5.° ao 25.° dia do ciclo menstrual ou durante todo o ciclo

e recomenda-se o inicio do tratamento com a dosagem mais elevada !5

A posologia ¢ 10 a 30 mg por dia e, nessas doses, ndo suprime a ovulagao, sendo
adequado para mulheres que desejam engravidar % 33 A posologia utilizada em
Portugal é de 10 mg 3%, Aconselha-se iniciar o tratamento com a dose mais elevada *%,
Existe disponivel também em Portugal a associacdo de didrogesterona com estradiol com
diversas posologias (2.5 mg + 0.5 mg; (10 mg + 1 mg) + (1 mg); 5 mg + 1 mg; (10 mg +

2 mg) + (2 mg) 139,
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Antes de se iniciar ou retomar a DYG, deve ser elaborada a historia clinica pessoal
e familiar completa °¥. O exame fisico (incluindo a zona pélvica e mama) deve ser

orientado pela historia clinica e pelas contraindicacdes e precaucdes de utilizagdo %,

A DYG tem como efeitos adversos frequentes as cefaleias e perturbagdes
menstruais, pouco frequentes humor deprimido, tonturas, alteracdes da fungdo hepatica,
dermatite alérgica e aumento de peso e os raros aumento do tamanho dos neoplasmas,

anemia hemolitica, hipersensibilidade, sonoléncia, angioedema e edema (°%,

A DYG deve ser usado com precaugdo em doentes intolerantes a lactose, em
doentes com hiperplasia e carcinoma do endométrio, cancro da mama, cancro do ovario,
tromboembolismo venoso, com tratamento com anticoagulantes, com doenca arterial

coronaria, com AVC isquémico 3.

A DYG ¢ contraindicada na amamentagdo, neoplasias dependentes do
progestagénio diagnosticadas ou suspeita da sua existéncia (meningioma), hemorragia
vaginal idiopatica, devem ser consideradas as contraindicagdes normais para a utilizagao
dos estrogénios quando estes sao usados em associagdo com a didrogesterona, alteragdes
graves da func¢do hepatica; tumores hepaticos (anteriores ou atuais), sindrome de Dubin-
Johnson; sindrome de Rotor; ictericia, perturbacdes raras suscetiveis de serem
influenciadas por hormonas sexuais (estrogénio-progestativas) e que se manifestam ou se
agravam durante a gravidez ou quando se administram essas hormonas; prurido intenso,

ictericia obstrutiva, herpes gestacional, porfiria e otosclerose (15,

A DYG pode ser metabolizada pelo CYP3A4 e pelo CYP2C9. A DYG ndo inibe

ou induz as enzimas do CYP metabolizadoras de farmacos (%,

Quando se administra a didrogesterona em combinagdo com um estrogénio, 0
tratamento deve ser interrompido no caso de se observarem valores anormais da fungao
hepatica ou valores alterados da hemocoagulacao, ou no caso de se verificar uma elevacao

marcada da pressdo sanguinea (5%,

Segundo Xue et al., a DYG em associagdo com AINE ¢ um tratamento seguro e

eficaz para pacientes com endometriose (169,
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7.1.1.5. DESOGESTREL

O DSG (Figura 7.1.1.5.1) enquadra-se no grupo farmacoterapéutico dos
progestagénios e é um derivado da 19-nortesterona de terceira geracio (49, Este ¢
aprovado pela FDA, pela EMA e pelo INFARMED (*¥). Trata-se de um pro-firmaco,
que apds a sua absor¢do ¢ metabolizado no metabolito ativo, o etinilestradiol Y. Este
farmaco tem como principal indicacdo terapéutica a contrace¢io !*¥, mas pode ser

utilizado de modo off-label no tratamento da endometriose ¢,

Figura 7.1.1.5.1. Estrutura quimica do desogestrel Adaptado de (19,

O mecanismo de a¢do do DSG ¢ a inibigdo da ovulagao e altera a viscosidade do

muco cervical 44,

A posologia do DSG ¢ 75 microgramas por dia, que deve ser tomado todos os dias
4 mesma hora, de modo que o intervalo dos comprimidos seja 24 horas “% %4 A forma
farmacéutica ¢ um comprimido revestido por pelicula 4%, cuja via de administragdo ¢ a
via oral ®”. Em Portugal, também existe DSG em associagdo com etinilestradiol, cuja

dose ¢ 0,15 e 0,03, respetivamente (144,

O DSG foi eficaz na redugdo da dor pélvica e da dismenorreia apds 6 meses de

tratamento na recorréncia da endometriose ®9.

O efeito indesejavel mais comum ¢ o spotting, isto ¢, perdas de sangue de forma
irregular #9). Os efeitos adversos frequentes incluem acne, alteragdes de humor, cefaleias,

dor mamaria, nduseas, amenorreia e aumento de peso (4.

Ao utilizar DSG deve-se tomar certas precaugdes, uma vez que este apresenta
maior predisposicdo para desenvolver cancro da mama, cancro hepatico,

tromboembolismo venoso, humor depressivo, cloasma, também se deve usar com
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precaugao em diabéticos € monitorizar os valores da glicémia, e se aumentar os valores
de pressdo arterial deve ser descontinuado ¥, E pouco conhecido o seu efeito na DMO
(144 Desta forma, é necessario avaliar o risco-beneficio e tomar uma decisdo consciente

e de forma individual para cada doente (4%,

O DSG ¢ contraindicado na gravidez, na amamentagdo, em doengas
tromboembodlicas, antecedentes ou presenca de doenca hepatica se os valores hepaticos
nao tenham voltado ao normal, suspeita de doengas malignas sensiveis aos esteroides

sexuais e hemorragia vaginal ndo diagnosticada (49,

O DSG ¢ considerado um farmaco eficaz, seguro e de baixo custo “% 89,

Salienta-se que podem ocorrer interacdes com medicamentos que induzam as
enzimas microssomais, o que pode resultar num aumento da depuragdo das hormonas
sexuais, porque ¢ metabolizado pelo CYP3A4, podendo conduzir a hemorragia

intercorrente e/ou falha contracetiva (4%,

7.1.1.6. DISPOSITIVO INTRAUTERINO DE LEVONORGESTREL

O levonorgestrel (Figura 7.1.1.6.1) é um derivado da 19-nortesterona % 8% 131,
O SIU-LNG ¢ um dispositivo intrauterino que liberta levonorgestrel (progestagénio) para
o utero ®9. Este ¢ colocado no utero durante um periodo de 5 anos, cuja posologia é 20
ug por dia %167 Trata-se de um farmaco usado na endometriose de modo off-label, uma
vez que a sua Unica indicacdo é a contracecdo, ou a hemorragia menstrual abundante ®%.

O levonorgestrel em formato de dispositivo intrauterino diminui os efeitos adversos

sistémicos G9.

Figura 7.1.1.6.1. Estrutura quimica do levonorgestrel Adaptado de 1%,
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O mecanismo de a¢do do SIU-LNG inclui a reducdao do endométrio, através da
decidualiza¢ao, da diminui¢do do desenvolvimento de células e a estimulagdo da apoptose

(40.80) "além de prevenir a proliferacio do endométrio e supressao da ovulagio em algumas
mulheres (167,

As formas farmacéuticas disponiveis do levonorgestrel em Portugal sdo
comprimidos e dispositivos de libertagdo intrauterino (20 ug/24 h), e encontra-se em fases
de estudos o implante (75 mg) %, O levonorgestrel como comprimido (1,5 mg) tem a
func¢do de contracecao de emergéncia a utilizar nas 72 horas que se seguem a uma relagao
sexual ndo protegida ou em caso de falha de um método contracetivo '*”. Em Portugal,
o levonorgestrel (0,1 ou 0,15 mg) encontra-se em associagdo com o estradiol (1,5 mg) e

etinilestradiol (0,02 ou 0,03mg) com a indicagdo terapéutica de contracecdo (1¢,

A forma farmacéutica utilizada do levonorgestrel ¢ um dispositivo de libertagao

intrauterino que ¢ inserido na cavidade uterina sete dias apds o inicio da menstruagao, por

um profissional (Figura 7.1.1.6.2) % 146.167),

Figura 7.1.1.6.2. Procedimento da colocagio do SIU-LNG. Adaptado de 7,

Os efeitos indesejaveis do levonorgestrel muito frequentes sao o spotting e
amenorreia, infegdes bacterianas, vaginais, micéticas vulvovaginais, quistos ovaricos
benignos e dor relacionada com o procedimento 1®”), Por sua vez, os efeitos adversos
frequentes sdo humor depressivo, nervosismo, libido diminuida, enxaqueca, dor
abdominal, efeitos gastrointestinais, dorsalgia, dor pélvica, dismenorreia, corrimento

vaginal, vulvovaginite, sensibilidade mamaria, dor mamaria, espasmo uterino, dispositivo

contracetivo intrauterino expelido e aumento de peso (¢,
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O levonorgestrel deve ser usado com precaucdo em mulheres diabéticas, em
mulheres que t€ém doenga cardiaca congénita ou doenga cardiaca valvular com risco de
endocardite infeciosa ou se surgirem sintomas apds a primeira utiliza¢do, nomeadamente
enxaqueca, ictericia, aumento acentuado da pressao sanguinea, doengas malignas que
afetem o sangue ou leucemias em remissao, utilizagdo de terapéutica corticosteroide
cronica, antecedentes de quistos ovaricos funcionais sintomaticos, doenga arterial grave
ativa ou anterior, como acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio, fatores de
risco multiplos ou graves para doenca arterial, doenca arterial trombotica ou qualquer
doencga embolica atual ou tromboembolismo venoso agudo !¢?. Perdas hemorragicas
irregulares podem mascarar os sintomas e sinais de p6lipos endometriais ou cancro (7,

Deve-se ter atengdo a possivel gravidez ectopica, quistos ovaricos e cancro da mama 167,

E necesséria precaucio adicional devido & inser¢do e/ou remogdo do dispositivo
intrauterino, porque podem estar associadas a alguma dor e hemorragia, e em caso de
inser¢ao dificil e/ou dor ou hemorragia excecional durante ou apds a inser¢ao, devem ser
imediatamente realizados um exame fisico e ecografia para excluir perfura¢do do corpo

uterino ou do colo do utero, possiveis infe¢des, e irregularidades hemorragicas (167

O SIU-LNG ¢ contraindicado na gravidez, doenca inflamatoria pélvica atual ou
recorrente, infe¢do do trato genital inferior, aborto com infe¢do nos ultimos trés meses,
displasia cervical, doenga maligna uterina ou cervical confirmada ou suspeita, tumor
hepatico ou outra doenca hepatica aguda ou grave, anomalia uterina congénita ou
adquirida, incluindo fibromas que deformem a cavidade uterina, hemorragia uterina
anomala ndo diagnosticada, estados associados a uma suscetibilidade aumentada as
infegdes, tumores hormono-dependentes atuais ou suspeitos, como cancro da mama,
doencgas malignas agudas que afetem o sangue ou leucemias, exceto quando em remissao,

e doenca trofoblastica recente enquanto os niveis de HCG permanecerem elevados (17,

O levonorgestrel interage com substancias que sao substrato da CYP3A4, como

descritas no capitulo dos progestagénios 1¢7).

Apesar do farmaco se demonstrar eficaz no alivio dos sintomas causados pela
endometriose peritoneal e retovaginal, e de alguns estudos, ainda que insuficientes,
reportarem a reducao do risco de recorréncia de dismenorreia apos cirurgia, a sua eficacia
s6 ¢ detetada ao fim de um ano de uso “?. Para além disto, como nao inibe a ovulacio,

pode nio ser eficaz em endometriomas ovarianos ¢,
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De acordo com Rafique et al.,, o SIU-LNG tem demonstrado controlar a dor

pélvica relacionada com a endometriose 7).

7.1.1.7. IMPLANTE SUBDERMICO LIBERADOR DE ETONOGESTREL

O implante subdérmico libertador de etonogestrel (Figura 7.1.1.7.1) encontra-se
em estudos para a endometriose !32. O etonogestrel é o metabolito biologicamente ativo
do desogestrel, um progestagénio muito utilizado nos COC 2. Estruturalmente, é
derivado da 19-nortestosterona e liga-se com elevada afinidade aos recetores da

progesterona nos 6rgaos-alvo (%2,

A indicacdo terapéutica deste farmaco ¢ unicamente a contracec¢do *?, pelo que

se trata de um possivel farmaco utilizado na endometriose e até ja ¢ utilizado de modo

off-label 9.

Figura 7.1.1.7.1. Estrutura quimica do etonogestrel. Adaptado de 7%,

O efeito contracetivo do etonogestrel ¢ alcangcado primariamente pela inibi¢do da

ovulagdo (132,

As formas farmacéuticas disponiveis do etonogestrel em Portugal sdo sistema de
libertacdo vaginal, constituido por etinilestradiol e etonogestrel com a dose de 0,015
mg/24 h+ 0,12 mg/24 h), e o implante de 68 mg 5. A forma farmacéutica ¢ um implante
para uso subcutaneo 1°?. A posologia em estudos é a de 68 mg, que demonstra eficacia
no alivio da dismenorreia, mas sdo poucos os dados existentes “?). Este dispositivo deve
ser colocado debaixo da pele, isto €, subdermicamente na parte superior do brago, durante

3 anos % 152),
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Os efeitos indesejaveis muito frequentes sao hemorragias irregulares, infe¢des

vaginais, cefaleias, acne, hipersensibilidade da mama, dor mamaria e peso aumentado *

152)

Deve-se usar com precau¢do o farmaco, uma vez que aumenta o risco de
desenvolver cancro da mama, doen¢a hepdatica, aumento de peso, quistos no ovario,
gravidez ectopica, perturbacdes do foro psiquiatrico, hipertensdo, e deve-se ter em

atencdo doentes com cloasma e diabetes (152,

De igual modo ao dispositivo intrauterino, o implante podera ter complicagdes
devido a sua insercdo ou remocao, pode ocorrer expulsdo, implantes partidos ou
dobrados, quistos no ovario, gravidez ectopica, perturbacdes do foro psiquiatrico, ictericia
e/ou prurido relacionado com colestase, litiase biliar, porfiria, lipus eritematoso
sistémico, sindrome urémica hemolitica, coreia de Sydenham, herpes gestacional, perda

de audi¢do relacionada com otosclerose e angioedema (%2,

O etonogestrel ¢ contraindicado em doenga tromboembdlica venosa ativa,
conhecimento ou suspeita de neoplasias malignas sensiveis aos esteroides sexuais,
presenca ou antecedentes de tumores hepaticos (benignos ou malignos), presenga ou
antecedentes de doenca hepatica grave desde que os valores da func¢do hepatica ndo

tenham voltado ao normal e hemorragia vaginal ndo diagnosticada (!5,

O implante pode ser utilizado na amamentagao e pode ser colocado na 4.* semana
apos o parto *. O farmaco interage com substincias substrato de CYP3A4, como

descritas no capitulo dos progestagénios !5,

De acordo com Rafique et al., estudos que compararam o implante de etonogestrel

com o MPA apresentaram igual eficacia no alivio da dor 7,

7.1.1.8. GESTRINONA

A gestrinona (Figura 7.1.1.8.1) foi o primeiro tratamento para a endometriose e ¢
o Uinico antiprogestagénio até ao momento 3D, O mecanismo de ac¢io deste farmaco

B O farmaco é

inclui o bloqueio das células produzirem progestagénios * &
administrado por via oral diariamente a semanalmente com doses variando de 2,5 a 10

mg ®,
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Em alguns estudos, a gestrinona demonstrou eficacia na reducao da dor, devido as
suas propriedades androgénicas, antiestrogénicas e antiprogestagénicas !’D. No entanto,
o uso de gestrinona para a endometriose ¢ limitado devido aos seus efeitos indesejaveis,
tais como acne, seborreia, hirsutismo, ganho de peso, disfungiio hepatica e osteoporose *

40 A gestrinona ndo ¢ aprovada pela FDA, e apesar de se encontrar aprovada pela EMA

(8,45, 172, 173)

ndo ¢ comercializada atualmente

0]

Figura 7.1.1.8.1. Estrutura quimica da gestrinona. Adaptado de 1.

7.1.2. CONTRACETIVOS ORAIS COMBINADOS

De acordo com as diretrizes da ESHRE, os COC sao utilizados como farmacos de
primeira linha na endometriose ®. Estes fArmacos sdo constituidos por estrogénio e
progestagénio e sdo considerados eficazes na dismenorreia, podem ser utilizados durante
longos periodos, sio bem tolerados e de baixo custo (% 4% 7% 80 De acordo com
Vannuccini ef al., e outros autores, os COC sdo utilizados de modo off-label apesar de

recomendados em varias guidelines 4% 159,

Os COC atuam suprimindo a hormona GnRH ao nivel do hipotdlamo e a LH e
FSH na hipofise (Figura 7.1.2.1) através de um mecanismo de feedback negativo, que
resulta na supressio da atividade do eixo hipotalamo-hipofise-ovario (! 39 Esta
supressao hormonal resulta na inibicdo da formacao dos foliculos ao nivel dos ovarios e
na decidualizagdo do endométrio ' 39, Estas alteragdes provocadas pelos COC irdo

diminuir a multiplicacdo de células, estimular a apoptose %, e promover o alivio da dor
(40, 79)

De acordo com as diretrizes da ESHRE, os COC reduzem a dismenorreia € a

dispareunia > 3V, sendo utilizados, principalmente, em adolescentes com endometriose
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superficial, em mulheres com endometriomas pequenos € em caso de recorréncia do
endometrioma apos a cirurgia “% 9 Segundo Kalaitzopoulos et al., os COC estdo
associados a um alivio da dismenorreia quando comparados com o placebo, contudo,
quando comparados com os agonistas da GnRH nao se verificou superioridade de eficacia

no tratamento 13V,

(-) .‘ Hipotilamo (-)

' lGnRH :
'_ _(:) _____ Hipofise (_) {

e

FSH, LH

(_) —— Progestagénio Estrogénio -

Figura 7.1.2.1. Mecanismo de a¢io dos contracetivos orais combinados. Adaptado 147,

De acordo com o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, a taxa de insucesso € 20-25% no tratamento da dor, mesmo com a associagao

de AINE O,

O uso de COC com doses de 20 a 30 pg de etinilestradiol ¢ equivalente a 4 a 6

vezes a dose endégena de estrogénio, agravando a progressio da endometriose % 146,

Cosma et al. recomendam a menor dosagem possivel de etinilestradiol em
associacao com progestagénio e referem que se o sintoma prevalente for a dismenorreia,

a administracdo deve ser continua %)

Foram realizados estudos comparando o efeito dos COC com a formulagao
etinilestradiol (35 mcg) + noretisterona (1 mg) em regime ciclico, e etinilestradiol (20

mcg) + drospirenona (3 mg) em regime flexivel com placebo que comprovaram a sua
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eficacia no alivio de sintomas, tais como a dismenorreia, a dispareunia e a disquesia “?),

No entanto, a eficicia pode variar de acordo com a formulagio de COC “0)

As formas farmacéuticas dos COC incluem comprimidos, anel vaginal ou sistema

transdérmico 7.

Os principais efeitos indesejaveis dos COC incluem cefaleias, retengdo de liquidos

e sensibilidade mamaria (39,

Realga-se que os COC estao contraindicados em mulheres com mais de 35 anos
que fumam ou que apresentam maior risco de enfarto do miocardio, acidente vascular

cerebral ou tromboembolismo venoso.!'V,

Segundo Welbery et al., os COC podem ser descontinuados apos 6 a 12 meses ou
continuados indefinidamente, dependendo de fatores como a satisfagdo do doente e as

suas intengdes de engravidar 4%,

7.1.3. AGONISTAS DOS RECETORES DA HORMONA LIBERTADORA DE
GONADOTROFINAS

Os agonistas da GnRH sdo decapeptideos, obtidos pela substituicdo de um
D-aminoacido pelo L-aminodcido nativo na posi¢cdo 6 da GnRH nativa, tornando-os
resistentes a degradacao por endopeptidases, prolongando a ocupagao do recetor de forma

continua, provocando uma estimulacdo da secrecdo de gonadotrofinas 780,

O mecanismo de agdo dos agonistas da GnRH (Figura 7.1.3.1) baseia-se em
mecanismos de feedback negativo 7. Os agonistas GnRH ligam-se a recetores
hipofisarios de GnRH, que por sua vez estimulam a secregio da LH e da FSH ¢ 4079 132,
136) No entanto, quando utilizados de forma prolongada, o aumento das hormonas LH e
FSH promove a inibi¢do do eixo hipotalamo-hipodfise, com a consequente inibi¢ao da
secrecdo de LH e FSH e dos niveis de estrogénio & 8 11- 780 'O mecanismo de agio é

continuo e ndo pulsatil, provocando uma interrup¢ao do eixo hipdfise-ovario, provocando

um estado de hipogonadismo, semelhante a uma menopausa precoce .

Os estudos demonstram superioridade dos agonistas GnRH comparativamente ao
placebo, embora nio sejam tdo eficazes como os progestagénios (7 40- 80, 131, 139, 141)

Quando interrompida a terapéutica, a probabilidade de recorréncia é de 50% .
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A administragdo cronica de
agonistas da GnRH leva a
supressdo da producdo de LH e,

como consequéncia, o nivel de
Ovarios _/ estrogénios diminui.

Estrogénio

Figura 7.1.3.1. Mecanismo de acdo dos agonistas GnRH. Adaptado de 32

A goserrelina, leuprolida, nafarelina, buserrelina e triptorrelina sdo agonistas
GnRH utilizados desde 1990 “?. A FDA aprovou o uso do acetato de leuprorrelina,
implante de goserrelina e nafarelina intranasal por até seis meses quando administrados
isoladamente para o tratamento da endometriose sintomatica (!*V. Os agonistas da GnRH

mais usados na pratica clinica sdo a leuprorrelina, goserrelina e triptorrelina 7> 7).

Estes farmacos podem ser administrados por via intramuscular, subcutanea,
parental, intravaginal ou intranasal > 3%; e a via oral ndo se encontra disponivel 17,

Nenhuma via de administragio demonstrou superioridade relativamente a outra ?.

Os principais efeitos indesejaveis incluem amenorreia, afrontamentos, ganho de
peso, acne ), secura vaginal, diminuicdo da libido, distirbios do sono, alteragdes de
humor (irritabilidade e depressdao) e osteopenia (que pode ser reversivel com se o
tratamento for de curto prazo) 11132 Outros possiveis efeitos adversos incluem efeitos
at, 17,

vasomotores, hipotrofia genital, hemorragia, fadiga, cefaleias, problemas de pele

132) por isso, ndo devem ser utilizados a longo prazo (V.
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O tratamento pode prolongar o intervalo QT, por isso deve-se avaliar os riscos ¢
beneficios e ter em atencdo interagdes com outros farmacos capazes de prolongar o
intervalo QT, nomeadamente os antiarritmicos da classe I (p. ex., quinidina) ou da classe

III (p. ex., amiodarona e sotalol), metadona, moxifloxacina e antipsicoticos 17> 176),

De acordo com Cosma et al., os agonistas GnRH ndo devem ser utilizados por
periodos prolongados e ndo devem ser utilizados sem terapéutica add-back ®. Sio varios
os estudos que suportam a utilizagdo de terapéutica add-back 7% 3% 132 14D Seoundo
Rzewuska et al., o objetivo da terapéutica add-back ¢ reduzir os efeitos indesejaveis dos
agonistas GnRH ® 132177 através da utilizagdo de baixas doses de contracetivos orais,
nomeadamente, COC, estrogénios, progestagénios isolados, bifosfonatos, tibolona ou
raloxifeno, sem afetar a eficicia da terapéutica instituida 7 40-7% 80 Egta abordagem
permite um tratamento de duracdo mais prolongada e uma maior adesdo a terapéutica *
7,40, 79, 80) - Assim, aquando da terapéutica com agonistas GnRH, estd recomendada a
reposi¢ao hormonal para prevenir a perda 6ssea e outros sintomas hipoestrogénicos, uma

vez que esta abordagem nio afeta a eficicia do agonista de GnRH * ' 177,

Segundo o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, nio existe anuéncia sobre quando iniciar a terapéutica add-back . A
maioria dos estudos afirma que a terapéutica add-back pode ser iniciada simultaneamente
com os agonistas GnRH; porém, outros autores afirmam que devera ser trés semanas apds

o inicio da terapéutica com agonistas GnRH .

Em relagdo a terapéutica add-back, as opgdes terapéuticas mais adequadas, ainda
se encontram em estudo > %177 De acordo com consenso sobre a endometriose da
Sociedade Portuguesa de Ginecologia pode ser realizada com estrogénios em baixas
doses ou progestagénios, isolados ou em associacdo, no entanto, o acetato de
noretisterona, na dose de 5 mg, ¢ a op¢do mais recomendada apesar da sua baixa
tolerabilidade, e a tibolona (que se encontra no Anexo I), na dose de 2,5 mg/dia, ¢ uma
boa alternativa 7> 1*> 177 Todavia, o acetato de noretisterona é o Unico progestagénio

aprovado para terapéutica add-back ¢ 14V,

Nao esta recomendada a teraputica com agonistas da GnRH por periodos

superiores a 12 meses, mesmo quando se associa a terapéutica add-back 7> 7% 131, 14D,

Os agonistas GnRH estdo contraindicados em jovens e adolescentes que nao

atingiram a DMO maxima (1!-40),
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7.1.3.1. GOSERRELINA

A goserrelina (Figura 7.1.3.1.1) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
analogos sintéticos da GnRH, cuja indicagdo terapéutica inclui endometriose (alivio dos

sintomas, incluindo a dor, e redugdo do tamanho e nimero de lesdes endometridticas)
(175)

A goserrelina inicialmente provoca um aumento transitorio de estradiol nas
mulheres, e de seguida ocorre uma inibi¢ao da secrecao da LH da hipéfise induzindo uma
descida de estradiol !7>. As concentra¢des séricas de estradiol sdo suprimidas cerca de
21 dias apds a administragao do primeiro implante, permanecendo controladas em niveis
comparaveis aos observados em mulheres na pds-menopausa com uma dose de
manutengio de 28 em 28 dias 7. Esta supressio esta associada a atrofia do endométrio,
a supressao do desenvolvimento folicular dentro do ovario e ird provocar amenorreia na

maioria das doentes 7%,
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Figura 7.1.3.1.1. Estrutura quimica da goserrelina. Adaptado de (7.

A terapéutica de goserrelina em associagdo com o ferro demonstrou induzir
amenorreia € aumentar a concentracdo de hemoglobina e parametros hematoldgicos

relacionados, em mulheres com fibromiomas uterinos e anemia (7).

A forma farmacéutica da goserrelina ¢ um implante de seringa pré-carregada, cujo
tratamento ndo devera exceder os 6 meses (dada a auséncia de resultados clinicos que
sustentem um periodo terapéutico mais prolongado), cuja dose ¢ 3,6 mg 3% 179, Segundo
Welbery et al,. a dose é 3,6 mg SC (na parede abdominal superior) a cada 28 dias (138142,

Nao se devem administrar ciclos de tratamento repetidos devido ao risco de perda de
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DMO (38179 Deve-se adicionar terapéutica add-back de modo a diminuir os efeitos

adversos especialmente a perda de DMO e os sintomas vasomotores (/38179

Os efeitos indesejaveis muito frequentes incluem libido diminuida,
afrontamentos, hiperidrose, acne, secura vulvovaginal, aumento de volume da mama,
reacdo no local da inje¢do 7. As reagdes adversas frequentes incluem alteracdes de
humor, depressdo, pressao arterial anormal, erup¢ao cutanea, alopecia, artralgia, dor

tumoral, densidade 6ssea diminuida e aumento de peso 17,

Deve ser utilizado com precaucao devido a redu¢ao da DMO, durante a fase inicial
do tratamento, algumas mulheres podem apresentar hemorragias vaginais de duragdo e
intensidade variaveis, pode ocorrer um aumento da resisténcia do colo uterino, deve ser
utilizado com precaugao nos regimes de reprodugdo assistida em doentes com sindrome
poliquistico ovarico, uma vez que o recrutamento de foliculos pode estar aumentado,

mulheres com depressdo, e mulheres com hipertensio (7.

Salienta-se que a goserrelina é positiva nos testes antidoping 7. Além disso,
deve-se ter precaug¢do em doentes com indice de massa corporal baixo, que se encontram
a receber concomitantemente anticoagulantes 17>, E contraindicada em criangas, na

gravidez e no aleitamento !7).

7.1.3.2. ACETATO DE LEUPRORRELINA

O acetato de leuprorrelina (Figura 7.1.3.2.1) pertence ao grupo

farmacoterapéutico dos analogos da GnRH, cuja indicagdo terapéutica ¢ a endometriose
(176)

HN N,

RISES VeI

Figura 7.1.3.2.1. Estrutura quimica da leuprorrelina. Adaptado de 17,
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A forma farmacéutica € pd e solvente para solucao injetdvel, cuja inica dose
indicada para a endometriose é 3,75 mg 14D As outras doses utilizadas sdo 22,5 mg,
45 mg e 7,5 mg sio indicadas para outras situa¢des clinicas 7* *D. O farmaco é indicado
para adultos, idosos e criangas ¢ adolescentes com idade superior a 12 anos, no qual ¢
necessario realizar um diagnostico preciso de puberdade precoce idiopatica e/ou

neurogénica central (179,

A dose da leuprorrelina ¢ incorporada numa formulacdo, permitindo a sua

libertagdo continua durante um més (79

O po liofilizado deve ser reconstituido
imediatamente antes da administragdo e administrado como uma inje¢do intramuscular
tinica em intervalos mensais, que deve variar periodicamente 179, A administra¢io via

intra-arterial ou intravenosa deve ser evitada (7%,

No inicio, observa-se uma acentuacdo dos sintomas, mas com a continuacdo do
tratamento dissipam-se 17®. O firmaco pode-se associar a progestagénios e COC, de

modo a minimizar os efeitos adversos, nomeadamente a perda mineral 6ssea (179,
A leuprorrelina nio afeta a atividade renal e hepatica (1),

As reagdes adversas que ocorrem mais frequentemente sao devidas aos niveis
baixos de estrogénio, originando sintomas como, sensagdes de calor, alteracdes de humor,

(176)

depressao (ocasionalmente severa) e secura vaginal Também podem ocorrer

insonias, cefaleias e afrontamentos (79

Deve-se usar a leuprorrelina com precaugao em doentes com antecedentes de
convulsoes, epilepsia, doenga vascular cerebral, anomalias ou tumores do SNC e em
doentes com medicagdo concomitante a que foi associada a ocorréncia de convulsdes,
como o bupropriom e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, com risco de
depressao, doentes com ictericia ou enzimas hepaticas alteradas, desportistas (devido ao

controlo antidopig), e hipertensdo intracraniana idiopatica (!’

A leuprorrelina deve ser interrompida de imediato caso o doente desenvolva
sintomas como rea¢ao anafilética (isto ¢, dispneia, asma, rinite, edema angioneuro6tico ou

da glote, hipotensdo, urticaria, exantema, prurido ou pneumonite intersticial) 176,

O farmaco ¢ contraindicado em doentes com hipersensibilidade a mesma, em

mulheres gravidas ou com probabilidade de engravidar, na amamentacao, e em doentes

82



Desafios e Estratégias Terapéuticas na Endometriose

com hemorragia vaginal ndo diagnosticada !’®. Sublinha-se que a leuprorrelina pode

afetar a fertilidade 179,

Nao se espera que ocorram interagdes medicamentosas farmacocinéticas porque
o acetato de leuprorelina ¢ um péptido essencialmente degradado por peptidases e ndo
pelas enzimas do citocromo P-450 e apenas cerca de 46% do farmaco se encontra ligado

as proteinas plasmaticas (179,

7.1.3.3. TRIPTORRELINA

Atriptorrelina (Figura 7.1.3.3.1) é um decapeptideo de sintese, analogo da GnRH,
cuja indicagdo terapéutica inclui a endometriose !8?. Este fArmaco induz uma inibigdo da
secre¢do gonadotrofica hipofisaria, suprimindo assim as fun¢des gonadais, no entanto hé
estudos que relatam que a triptorrelina tem acdo direta a nivel gonadal, diminuindo a
sensibilizagdo dos receptores periféricos da GnRH ¥9. A sua administracio repetida
induz a supressdo da secrecao estrogénica, possibilitando o repouso do tecido endometrial

ectopico 139, A triptorrelina provoca amenorreia (139,

Figura 7.1.3.3.1. Estrutura quimica da triptorrelina. Adaptado de 8V,

A forma farmacéutica disponivel € p6 e veiculo para suspensao injetavel, cuja dose
¢ 3,75 mg e a duragdo do tratamento foi limitada a 6 meses *! 139 O modo de
administracdo ¢ uma injecao intramuscular profunda a cada 4 semanas (28 dias) e deve
comegar durante os primeiros cinco dias do ciclo ®?. A duracio do tratamento depende
da gravidade inicial da endometriose e da evolugdo, e das suas manifestagdes clinicas

(180)

(funcionais e anatomicas) durante o tratamento . Em principio, a duracdo do

tratamento ndo devera exceder 6 meses %9, Em Portugal, existe triptorrelina com outras
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doses (0,1 mg, 22,5 mg e 11,25mg), no entanto, sdao indicadas para outras situagdes

clinicas (139,

Quando utilizada na dose recomendada, a triptorrelina ocasiona uma amenorreia
hipogonadotrofica constante 8%, Caso ocorra hemorragia genital apos o primeiro més,
deve-se medir o nivel de estradiol plasmatico e, se este for inferior a 50 pg/ml, devem

pesquisar-se possiveis lesdes organicas (180,

Apo6s o fim do tratamento, a funcdo ovdrica é retomada, ocorrendo ovulagao
aproximadamente 2 meses apds a ultima injegdo (8%, Deve ser utilizado um método
contracetivo nao hormonal durante o tratamento, inclusive durante o més seguinte a
Gltima injegdo (%, Uma vez que a menstruacdo devera parar durante o tratamento, a
doente deve ser avisada para informar o seu médico caso se mantenha uma menstruagao

regular 139,

As reagoes adversas sdo devidas a redugdo dos niveis de estrogénio, sendo as mais
frequentemente reportadas cefaleias, diminui¢do da libido, distarbios do sono, alteragdo
do humor, dispareunia, dismenorreia, hemorragia genital, sindrome de hiperestimulagao
ovdrica, hipertrofia ovarica, dor pélvica, dor abdominal, secura vulvovaginal, hiperidrose,
seborreia, afrontamentos e astenia 9. No inicio ¢ comum a dor pélvica e a dismenorreia

que desaparece com a utilizagio (139,

Com a administragdo do farmaco, realga-se que ha um risco de depressdo
acrescido, perda de DMO (ter especial cuidado em doentes com fatores de risco adicionais
para osteoporose, nomeadamente abuso cronico de alcool, fumadores, historia familiar de
osteoporose, ma nutricdo, tratamento prolongado com farmacos que reduzem a DMO,
como anticonvulsivantes e corticosteroides), ainda que a maioria das mulheres recupere

a perda dssea apds término da terapéutica 189,

A triptorrelina € contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, na
gravidez, e na amamentagdo %9, Deve-se ter atencdo a interagio com outros farmacos
que possam afetar a secre¢do hipofisaria das gonadotrofinas e recomenda-se a

monitorizagdo do estado hormonal da doente 3%,
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7.1.3.4. ACETATO DE NAFARELINA

O acetato de nafarelina (Figura 7.1.3.4.1) é um agonista da GnRH !*Y que n3o se
encontra comercializado em Portugal, mas encontra-se aprovado pela EMA (82 ¢ pela
FDA 8% para a endometriose. De acordo com a ASRM, o firmaco pode ser administrado

por spray nasal em doses de 400 ou 800 pg por dia & 46 14D

Surrey. et al. comparou o acetato de nafarelina e o danazol, e conclui que houve
uma reducdo da doenga em mais de 80% das mulheres sem diferencas significativas dos

farmacos'*!. O principal efeito indesejavel ¢ a irritagio nasal 49,

Figura 7.1.3.4.1. Estrutura quimica da nafarelina. Adaptado de %%,

7.1.3.5. BUSERRELINA

A buserrelina (Figura 7.1.3.5.1) ¢ um agonista da GnRH *D, administrado
diariamente em preparagdes subcutaneas (0,2 mg) ou intranasalmente (1,2 mg) 4V,
Surrey et al. concluiu que ocorreu melhoria nos sintomas e regressdo na doenga de forma

semelhante entre os farmacos buserrelina e danazol 'V,

Figura 7.1.3.5.1. Estrutura quimica da buserrelina. Adaptado de 8.
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7.1.4. ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA HORMONA LIBERTADORA
DE GONADOTROFINAS

Os antagonistas da GnRH sdo formacos nio peptideos %80,

O seu mecanismo de a¢do (Figura 7.1.4.1) consiste no bloqueio dos recetores de
GnRH, impedindo a ligacdo da GnRH endo6gena aos seus recetores e, por conseguinte,
inibindo a secre¢do das gonadotrofinas hipofisarias e de estrogénio, inibindo, assim, o
desenvolvimento do tecido do endométrio “0- 80- 132 159 " Egte bloqueio depende da

posologia utilizada, e em caso de baixa dose, este pode ser revertido “0- 80 132),

Estes farmacos ndo se encontram aprovados pela EMA para o tratamento da
endometriose, mas estudos demonstram resultados promissores 7% 3% no alivio dos

sintomas ®.

A via oral é a principal via de administragdo, uma vez que sdo resistentes a
protedlise gastrointestinal “% 89, Os efeitos indesejaveis descritos com mais frequéncia

sdo afrontamentos, cefaleias e nauseas .

Salienta-se que se deve ter precaucdo na utilizagdo destes firmacos em jovens ¢
adolescentes devido a perda de DMO, a semelhanga do que acontece com os agonistas

GnRH @,

Os  antagonistas da  GnRH
bloqueiam os recetores da GnRH, o
que leva a supressdo da secregdo de
FSH, LH e de estrogénio.

Ovérios%

Estrogéni

Figura 7.1.4.1. Mecanismo de acdo dos antagonistas GnRH. Adaptado de 13,
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7.1.4.1. RELUGOLIX

O relugolix (Figura 7.1.4.1.1) ¢ agente um ndo peptidico, antagonista da GnRH
(186) 'O farmaco encontra-se aprovado em Portugal e no Japdo, em monoterapia, para o
tratamento de doentes adultos com cancro da prostata avangado sensivel a hormonas (120
mg) 189 Em Portugal e na EMAU!®?, o relugolix (40 mg) encontra-se associado ao
estradiol (1 mg) e a noretisterona (0,5 mg) com a indica¢do do tratamento de sintomas
moderados a graves de miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva (%%,
Esta associagdo (relugolix, estradiol e noretisterona s6 se encontra aprovada para a
endometriose na FDA) (3% 10 De acordo Rzewuska et al., o relugolix encontra-se

atualmente em estudos para a aprovagao em monoterapia(132).

De acordo com Chen ef al., o relugolix aliviou a dor associada a endometriose em
12 semanas num ensaio de fase II, e apresentou resultados semelhantes em 24 semanas

de terapéutica em dois outros ensaios de fase I1T ¢,

Figura 7.1.4.1.1. Estrutura quimica do relugolix. Adaptado de V.

O relugolix atua como antagonista do recetor da GnRH diminuindo a secregdo da
LH e da FSH "3, A redugio das concentragdes de FSH impede o crescimento e
desenvolvimento folicular, reduzindo assim a produgdo de estrogénio 8. A prevencio
de um pico de LH inibe a ovulagdo e o desenvolvimento do corpo luteo, o que impede a
producio de progesterona !®®. Apds a descontinuagio do tratamento, as concentragdes

das hormonas da hipofise e das gonadas regressam ao nivel das concentragdes fisiologicas
(186)

A forma farmacéutica disponivel ¢ comprimido revestido por pelicula, cuja via de

administracdo ¢ a via oral (139,
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O modo de administracdo ¢ um comprimido por dia, por volta da mesma hora,
com ou sem alimentos, devendo ser ingeridos com algum liquido (%, Ao iniciar o
tratamento, o primeiro comprimido tem de ser tomado nos 5 dias apds o inicio da
hemorragia menstrual (%), Se o tratamento for iniciado noutro dia do ciclo menstrual,
inicialmente pode ocorrer hemorragia menstrual irregular e/ou abundante (%9, A
posologia aprovada pela FDA indicada para a endometriose ¢ de 40 mg por dia, cuja via
de administracdo ¢ a via oral “”. Em Portugal, niio se encontra comercializado com essa

indicagdo (189,

Em doentes com fatores de risco para osteoporose ou perda dssea, recomenda-se

a realizacdo de uma avaliacdo de absor¢do com Raio X (189,

Os principais efeitos adversos sdo afrontamentos, spotting e diminui¢do da DMO

49 Outras reacdes adversas incluem diarreia, obstipaco, dor musculosquelética e fadiga
(154, 186)

Salienta-se que se deve utilizar o farmaco com precaugdo se associado a farmacos
que causem prolongamento do intervalo QT, com risco de doengas cardiovasculares (p.
ex., enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral), alteracdes da densidade dssea, em

doentes com compromisso renal grave e deve-se monitorizar a fungdo hepatica (1),

O relugolix ¢ contraindicado em doentes com hipersensibilidade a mesma, na
gravidez, amamentagdo e pode afetar a fertilidade (!39. A fadiga ¢ uma reagdo adversa
muito frequente e as tonturas sdo uma reagdo adversa frequente que podem influenciar a

capacidade de conduzir e utilizar maquinas, ainda que os efeitos sejam desprezaveis (189,

Deve evitar-se a administragdo de relugolix com farmacos inibidores da
glicoproteina-P orais (p. ex., antibidticos (azitromicina, eritromicina, claritromicina,
gentamicina e tetraciclina), antifungicos (cetoconazol e itraconazol), anti-hipertensores
(carvedilol e verapamil), antiarritmicos (amiodarona e quinidina), agentes antianginosos
(ranolazina), ciclosporina, inibidores da protease (ritonavir)), dado que o relugolix ¢ um
substrato da glicoproteina-P. Se ndo for possivel evitar a coadministracdo com inibidores
orais da glicoproteina-P, o relugolix deve ser tomado primeiro, com a toma do inibidor
oral da glicoproteina-P 6 horas depois, e os doentes devem ser monitorizados mais

frequentemente para se detetar reagdes adversas (159,
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Deve evitar-se a coadministra¢ao de relugolix com uma combinagao de indutores

da glicoproteina-P e indutores fortes do CYP3A (p. ex., anticonvulsivantes) (39,

Nao se observaram diferencas quando o farmaco ¢ administrado

concomitantemente com voriconazol, atorvastatina, midazolam ou rosuvastatina ('3,

O tratamento com antiandrogénios pode prolongar o intervalo QT, por isso
deve-se avaliar os riscos e beneficios e ter em atengao possiveis interagdes com outros
farmacos capazes de prolongar o intervalo QT, nomeadamente os antiarritmicos da classe
IA (quinidina) ou da classe III (amiodarona e sotalol), metadona, moxifloxacina e

antipsicoticos (189,

O relugolix ¢ um indutor fraco do metabolismo mediado por CYP3A, logo ndo

sdo esperados efeitos clinicamente significativos noutros substratos (139,

Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional %), Isto ird permitir a

rapida identificacdo de novas informagdes de seguranga (39,

Atualmente, estdo a decorrer estudos de fase 3 com o objetivo de analisar a
eficacia e a seguranga a longo prazo de relugolix 40 mg uma vez ao dia em associagdo
com estrogénio e acetato de noretisterona em doses minimas na dor associada a

endometriose “9).

Atualmente, o relugolix em associa¢do com estradiol e noretisterona encontra-se
disponivel em Portugal 3% As reacdes adversas frequentes incluem irritabilidade, rubor
facial, dispepsia, spotting, nédulo na mama, diminui¢do da libido e os pouco frequentes

incluem angioedema, urticaria e expulsdo de mioma uterino (!3%),

As contraindicagdes dessa associagdo englobam as do estrogénio e norestriona,
doenca tromboembdlica venosa, passada ou presente (trombose venosa profunda,

embolia

De igual modo aos agonistas GnRH, estd a ser analisada a adi¢do de terapéutica

add-back (9.
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7.1.4.2. LINZAGOLIX

O linzagolix (Figura 7.1.4.2.1) pertence a classe dos antagonistas do GnRH ©?),
Este farmaco encontra-se indicado para o tratamento de sintomas moderados a graves de
miomas uterinos em mulheres adultas em idade reprodutiva 1°?. Nio é aprovado na FDA
e ndo é comercializado em Portugal para a endometriose 13> 1°2, Na EMA encontra-se

aprovado para a endometriose (1.

De acordo com Chen H. ef al., demonstrou ser promissor num estudo de fase 11
(59)

Figura 7.1.4.2.1. Estrutura quimica do linzagolix. Adaptado de (9.

O mecanismo de agdo atua na ligagdo competitiva aos recetores de GnRH na
hip6fise, modulando assim o eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal 1°?. A administragio de
linzagolix resulta numa supressdo dose-dependente da hormona luteinizante e hormona
foliculo-estimulante, conduzindo a diminui¢ao das concentragdes sanguineas de estradiol

e progesterona (192,

A forma farmacéutica ¢ comprimido revestido por pelicula, cuja via de
administragio ¢ a via oral, cujas doses existentes sdo de 100mg e 200mg *% 132:154.192) 0
modo de administracdo ¢ 100 mg ou, se necessario, 200 mg uma vez por dia com
terapéutica hormonal concomitante add-back (estradiol 1 mg e acetato de noretisterona

0,5 mg em comprimido, uma vez por dia) 192,

Em doentes com fatores de risco para osteoporose ou perda dssea, recomenda-se
a realizagdo de uma avaliacdo de absor¢do com Raio X (92, Nio afeta a funcdo hepatica,
mas é necessaria monitorizacio renal '°. Devem ser realizados exames antes a utilizagio

de linzagolix (%%,

90



Desafios e Estratégias Terapéuticas na Endometriose

As reacdes adversas muito frequentes incluem afrontamentos. As reagdes adversas
comuns incluem perturbagdes de humor, dor de cabeca, aumenta das enzimas hepaticas,
artralgia, hemorragia vaginal, dor pélvica, alteragdo do ciclo menstrual e astenia ©% 132

154.192) Com a terapéutica add-back estes efeitos sdo minimizados (92,

Deve-se ter especial atengdo devido a densidade mineral dssea, compromisso
hepatico, compromisso renal, doencas cardiovasculares / prolongamento do intervalo QT,

enzimas hepaticas, niveis lipidicos, alteragdes de humor (%%,

Deve ser evitada a interacdo de linzagolix com medicamentos que sdo substratos
ao CYP2C8 (paclitaxel, sorafenib e repaglinida) e recomenda-se a sua respetiva

monitorizacdo (%,

E contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em criangas
menores de 18 anos, na gravidez, na amamentacdo, na osteoporose e na hemorragia

genital de etiologia desconhecida 1%,

Um estudo de fase IIb comparou diferentes posologias de linzagolix,
nomeadamente 75, 100 e 200 mg, com placebo durante 24 semanas “% 3% Averiguou-se

que a eficicia no alivio das dores era dependente da posologia “0-89),

Os efeitos adversos focam-se no hipoestrogenismo, ondas de calor e dores de
cabeca e sdo igualmente dependentes da dose ®?. A perda média de DMO foi <1% no
grupo de 75 mg, enquanto que no grupo de 200mg foi de 2,6% ©?. O estudo de extensio,

até 52 semanas, demonstrou maior resposta ao linzagolix do que ao fim das 24 semanas
(80)

O linzagolix tem a vantagem de ser administrado via oral, enquanto os outros
antagonistas GnRH apresentam formulacdes de depdsito de acao prolongada, implantes
subcutaneos ou solugdes nasais didrias, pode ser prescrito em monoterapia e apresenta
uma meia-vida curta que o permite uma elimina¢do mais rapida do que os restantes

antagonistas GnRH (132,

7.1.4.3. ELAGOLIX

Em 2018, o elagolix (Figura 7.1.4.3.1), antagonista de GnRH, nao peptidico, foi

aprovado pela FDA em 2018, para o tratamento da dor moderada e grave da endometriose,
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de acordo com dois estudos multicéntricos duplo-cegos, randomizados, de fase III, que

(6, 40, 59, 80, 132, 190, 195) E um antagonista

demonstrou a sua eficacia no alivio dos sintomas
parcial da GnRH, o que consequentemente diminui os niveis de estrogénio de forma
gradual, diminuindo os efeitos adversos sentidos pelos doentes (1”29 Nio se encontra

aprovado pela EMA nem por Portugal.

Figura 7.1.4.3.1. Estrutura quimica do elagolix. Adaptado de (1)

O elagolix, de nome comercial, Orilissa®, s6 foi aprovado na FDA, como tal s6 se

encontra comercializado nos Estados Unidos da América (1°7,

O mecanismo de a¢do do elagonix € bloquear a sinalizacdo endogena do GnRH,
provocando uma diminui¢dao das hormonas LH e FSH, o que resulta na diminuicao dos

195, 197 Assim, proporciona alivio da dor relacionado a

niveis de estrogénio %
endometriose evitando o hipoestrogenismo grave % 195 190 Egt4 indicado para dor

moderada a severa associada a endometriose (°7.

A forma farmacéutica disponivel € o comprimido, logo a via de administragdo ¢ a
via oral, cujas posologias podem ser 150mg a 200mg ©% 132 154195 19 para quem
apresenta uma func¢ao do figado normal o modo de administragio ¢ 150mg por dia durante
24 meses, ou 200mg 2 vezes por dua durante 6 meses (1*> 190195190 Qe apresenta uma
funcdo moderada, o modo de administragdo é 150mg durante 6 meses (°?. A via de
administracdo usual é a via oral ®?. A posologia apresentada para este farmaco é 150 mg
uma vez ao dia ou 200 mg duas vezes ao dia ®*®). Segundo a farmacocinética, o tempo
de meia-vida varia entre 2 a 6 horas ®?. Este ¢ metabolizado pela enzima hepatica CYP3A
e excretado nas fezes ®%. As evidéncias demonstraram o alivio dos sintomas como

dismenorreia e dor pélvica com a utilizagdo de Elagolix 7.
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Os efeitos adversos sdao relacionados com hipoestrogenismo, como cefaleias,
nauseas, ondas de calor, diminui¢ao da DMO spotting, elevacao das enzimas hepaticas e

aumento dos niveis de lipidios séricos 4080 132, 197),

J4

O elagolix ¢ contraindicado na gravida, na osteoporose, em doenga hepatica

cronica (17193197

Elagolix ¢ um indutor fraco a moderado do citocromo CYP3A, pelo que a
coadministragdo pode diminuir as concentracdes plasmaticas de medicamentos que sdo
substratos do CYP3A 17, Elagolix é um inibidor da glicoproteina P do transportador de
efluxo (P-gp), pelo que a sua coadministracdo pode aumentar as concentragdes

plasmaticas de medicamentos que sdo substratos da gp-P (digoxina) 197,

A administracdo concomitante de Orilissa ® com medicamentos que induzem o

CYP3A pode diminuir o plasma de elagolix concentragdes 7).

O efeito do uso concomitante de inibidores ou indutores da gp-P com o elagolix
na farmacocinética é desconhecida. O uso concomitante de elagolix e inibidores fortes do

OATPI1BI (ciclosporina e gemfibrozil) é contra-indicado °7),

De acordo com Urits I. ef al., os estudos demonstrarm que melhora 46,4% a

75,8%, dependente da dose, na dismenorreia 1.

7.1.5. INIBIDORES DA AROMATASE

Os inibidores de aromatase sao os farmacos mais recentes no mercado utilizados
no tratamento da endometriose (!”. De acordo com as diretrizes da ESHRE, os inibidores
da aromatase sdo utilizados em associacdo com progestagenos ou COC ou agonistas
GnRH em doentes com dor resistente ou refratdria e apds a cirurgia para prevenir

A . (27 40) . d f, . d . . ~
recorréncias . Muitos destes farmacos encontram-se ainda em investiga¢do para o
tratamento da endometriose, por isso ndo se encontram disponiveis em alguns paises, nem
sdo usados como off-label ®. Nos EUA, por exemplo, sdo considerados tratamento

experimental ®.

A aromatase ¢ a enzima que converte androgénios em estrogénios, contribuindo

(40)

para o desenvolvimento de lesdes endometridticas O mecanismo de acdo dos

inibidores da aromatase (Figura 7.1.5.1) consiste na inibi¢cdo da enzima P450 aromatase,
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a enzima final da produgdo de estrogénio, reduzindo os niveis de estrogénio produzidos
na periferia e nos ovarios (¢ 17-20-40-7)_Estes farmacos ndo inibem a ovulagio, porque ha
uma diminui¢do do feedback negativo induzido pelo estrogénio no eixo hipotalamo-
hipofisario ®. Desta forma, segundo Rafique S. et al., estes farmacos podem ser utilizados

em mulheres com endometriose na menopausa .

g “ J Colesterol

Testosterona —
Inibidores da

aromatase

o]

Proliferacdo das
lesoes

\ Estrogénio Estrona
Lesoes de —

endometriose

Figura 7.1.5.1. Mecanismo de a¢do dos inibidores de aromatase. Adaptado de 1",

Existem inibidores de 1.2, 2.* ¢ 3.% geragdo !”). Os inibidores da aromatase mais
potentes, nomeadamente o anastrozol, o letrozol e o examestano, correspondem aos
farmacos de 3* geracdo ('), e sdo inibidores reversiveis da enzima aromatase ». Ap6s um
dia de utilizacdo, os farmacos de 3* gera¢do diminuem a concentracao de 17p-estradiol

em 97-99% (17,

A ASRM ndo considera os inibidores da aromatase uma classe de farmacos
definitiva, uma vez que nao foram aprovados pela FDA para a endometriose, por outro
lado a ESHRE afirma que podem ser utilizados em associagdo com outras classes de

farmacos, nomeadamente COC, progestagénios ou andlogos de GnRH (31,

De acordo com Rafique ef al., a aromatase encontra-se induzida na endometriose
@79 Os inibidores da aromatase sio normalmente utilizados em associacdo com outras
terapéuticas, tais como progestagénios, COC ou agonistas GnRH, principalmente em
mulheres na pré-menopausa; e as associacdes que apresentaram menos efeitos adversos

foram com os progestagénios e os COC (1779,

Apesar de os inibidores da aromatase serem farmacos eficazes no alivio dos

sintomas, como a dor pélvica e diminuem a dimensio das lesdes 7, ndo existem estudos
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suficientes que avaliem os efeitos adversos a longo prazo ®). A via de administragio destes

farmacos é a via oral 7.

Os principais efeitos adversos descritos até a data ocorrem por hipoestrogenismo
e incluem osteoporose, dor Ossea, mialgias, artralgias, secura vaginal, afrontamentos e

insonias, mas também podem surgir sintomas vasomotores, nauseas e dores de cabega (!
40)

Devera existir uma precaugdo em doentes com osteoporose, uma vez que estes
farmacos diminuem a densidade mineral 6ssea (1%82°9. Deve-se evitar a administragio

com outros antiestrogénios, uma vez que pode diminuir a a¢o destes farmacos (193200,

Estes farmacos estdo contraindicados em criangas e adolescentes com menos de

18 anos, na gravidez, amamentagio e na pré-menopausa (198209,

Nao ¢ necessario ajuste em idosos e em doentes com insuficiéncia renal ou

hepatica (198-200),

Para atenuar alguns dos efeitos adversos, nomeadamente os afrontamentos e
perda de densidade mineral 6ssea, administra-se progestagénios, como acetato de
noretisterona (2,5 a Smg/d) ?%. Esta associacdo pode ser utilizada antes ou depois da
menopausa, no entanto acarreta um risco acrescido de desenvolver cancro da mama em

mulheres na menopausa, devido ao uso de progestagénios “?,

7.1.5.1. LETROZOL

O letrozol (Figura 7.1.5.1.1) ¢ um inibidor ndo esteroide da aromatase, cuja
indicacgdo terapéutica ¢ o cancro da mama em mulheres que se encontram na menopausa

(198)

N
=

—=N

NN

Figura 7.1.5.1.1. Estrutura quimica do letrozol. Adaptado de ?°V.
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O mecanismo de acao € a supressao da estimulacao do crescimento mediada por

estrogénios 199,

A forma farmacéutica do letrozol ¢ um comprimido revestido por pelicula, cuja
via de administracdo ¢ a via oral, cuja dose ¢ 2,5mg “%!'"®_ O modo de administracio é

um comprimido por dia, com ou sem alimentos (1*),

O letrozol ¢ expressamente indicado para mulheres na pés-menopausa, no entanto
pode recuperar a fungdo ovarica, pelo que se recomenda contracecio ”®. A acio
farmacolodgica de letrozol ¢ a redugdo da producdo de estrogénio através da inibi¢do da
aromatase °®.  Em mulheres pré-menopausicas, a inibi¢do da sintese de estrogénio
conduz ao aumento dos niveis de gonadotrofina (LH, FSH) por estimulo de retroagdo
negativa °®. Consequentemente, os niveis aumentados de FSH estimulam o crescimento

folicular e podem induzir a ovulagio 1?9,

As reagOes adversas mais frequentes incluem afrontamentos, hipercolesterolemia,
hiperidrose, artralgia, fadiga, sudagdo e nduseas, osteoporose, fraturas Osseas,

acontecimentos cardiovasculares (AVC e tromboembélicos) 9%,

O metabolismo de letrozol ¢ parcialmente metabolizado pela CYP2A6 e CYP3A4.
Deve-se evitar interagdo de letrozol com outros firmacos que sejam metabolizados por
essas CYP450, nomeadamente tamoxifeno, antiestrogénios, ou estrogénios, fenitoina e
clopidogrel 1°®. A cimetidina é um inibidor fraco das enzimas CYP450 e nio afetou as

(1989 In vitro, o letrozol inibe a isoenzima 2A6 e,

concentracoes do letrozol
moderadamente, a isoenzima 2C19 do citocromo P450, mas desconhece-se qual a

relevancia clinica 199,

7.1.5.2. ANASTROZOL

O anastrozol (Figura 7.1.5.2.1) ¢ um agente ndo esteroide, potente e altamente
seletivo que inibe a aromatase °. O farmaco ndo possui atividade progestagénica,
androgénica ou estrogénica, e esta indicado para cancro da mama em mulheres que se

encontram na menopausa (199).
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N

N N
A =
H,C  CH, H,C  CH,
Figura 7.1.5.2.1. Estrutura quimica do anastrozol. Adaptado de %%,

O mecanismo de acdo é a inibicdo da enzima aromatase '°). A forma farmacéutica
¢ um comprimido revestido por pelicula, cuja via de administracdo ¢ a via oral *. A

posologia é 1 mg uma vez por dia durante 5 anos 2% 1%,

As reagoOes adversas muito frequentes incluem cefaleia, afrontamentos, nauseas,

erupgdo cutdnea, artralgia, artrite, osteoporose e astenia (1),

O anastrozol inibe as CYP 1A2, 2C8/9 e 3A4 in vitro, mas os ensaios clinicos nao
revelaram interagdes clinicamente significativas em doentes tratadas com Anastrozol, que

tenham também recebido outros medicamentos frequentemente prescritos ().

7.1.5.3. EXEMESTANO

O exemestano (Figura 7.1.5.3.1) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
inibidores da aromatase ?°?. O exemestano nio possui qualquer atividade progestagénica
ou estrogénica ?°). Observou-se uma ligeira atividade androgénica, sobretudo com doses

elevadas, possivelmente devido ao derivado 17-hidro ?%). As indicagdes terapéuticas do

(200)

exemestano incluem o cancro da mama

Figura 7.1.5.3.1. Estrutura quimica do exemestano. Adaptado de %%,
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O mecanismo de acdo é a inibicdo irreversivel da aromatase ?°?. A forma
farmacéutica ¢ comprimidos revestidos, cuja via de administracdo ¢ a via oral ?°9. A

posologia é 25 mg, uma vez por dia, de preferéncia apds uma refeigio %0

As reacdes adversas muito frequentes incluem leucopenia, depressdo, insonia,
cefaleias, tonturas, afrontamentos, dor abdominal, nduseas, enzimas hepaticas

aumentadas, sudorese aumentada, dores articulares e musculoesqueléticas, dor e fadiga
(200)

Dados obtidos in vitro demonstraram que o farmaco ¢ metabolizado através do
citocromo P450 CYP3A4 e aldocetoredutases € nao inibe nenhuma das principais
isoenzimas do CYP @) A interacdo de exemestano com indutores da CYP3A4,
nomeadamente rifampicina, anticonvulsivantes (fenitoina e carbamazepina) e produtos a
base de plantas contendo Hypericum perforatum (hipericdo ou Erva de S. Jodo), podem
reduzir a eficicia do exemestano, devendo ser utilizado com precaucio %, O
exemestano ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que

contenham estrogénios, uma vez que estes iriam contrariar a sua agdo farmacoldgica %0,

7.1.6. DANAZOL

O danazol (Figura 7.1.6.1) ¢ derivado da testosterona 17a-etinil e foi aprovado
pela FDA para tratar a endometriose, em 1971 & 4039 Egte foi o primeiro farmaco
aprovado para o tratamento da endometriose nos anos 80, no entanto atualmente ndo se
encontra comercializado em Portugal, nem autorizado pela EMA, devido aos efeitos
adversos ). As propriedades farmacologicas do danazol incluem: afinidade relativamente
marcada para os recetores androgénicos, alguma afinidade para os recetores da
progesterona e glicocorticoides e menor afinidade para os recetores estrogénicos 2%, O
grupo farmacoterapéutico deste farmaco sdo as hormonas e medicamentos usados no
tratamento das doencas enddcrinas, hormonas hipotalamicas e hipofisarias, seus andlogos
e antagonistas, antagonistas hipofisarios, cuja indicagao terapéutica inclui a endometriose
(2090 ACOG propde o danazol como primeira linha, mas esta terapéutica nio se encontra

recomendada pela ESHRE devido aos efeitos adversos (31
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Figura 7.1.6.1. Estrutura quimica do danazol. Adaptado de %%,

O mecanismo de agdo inclui a formacdo de uma pseudomenopausa, ou seja,
impossibilita a estimulagdo de GnRH, que suprime a libertacdo da hormona LH, que
inib ducdo d eni rios (& 80); lad.
consequentemente inibe a producdo de estrogénio nos ovarios : por outro lado,
modula o sistema imunitario, estimula as hormonas androgénicas, isto ¢ a testosterona

livre, e assim ndo promove o aumento da espessura do endométrio (17> 4079 142),

O danazol interfere com a sintese das hormonas sexuais, possivelmente pela
inibi¢do da enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol e outras enzimas da génese
dos esteroides ?*». O danazol pode também inibir a acumulacio de AMP ciclico nas
células granulosas e do corpo amarelo como resposta as hormonas gonadotréficas %9
Observou-se inibigdo da oscilacdo do meio do ciclo de FSH ¢ LH e reducdo da
pulsatibilidade da LH . O danazol pode reduzir os niveis plasméticos destas
gonadotrofinas apés a menopausa ?°Y. Observou-se uma vasta gama de acdes nas
proteinas plasmaticas incluindo o aumento da protrombina, plasminogénio, antitrombina
ITII, macroglobulina alfa-2, inibidor da esterase Cl1, eritropoietina e redug¢ao do
fibrinogénio, e das globulinas transportadoras das hormonas tiroideia e sexuais *%Y. O
danazol aumenta a propor¢io e concentragdo da testosterona livre no plasma ?%Y. Os
efeitos supressores do danazol no eixo hipotalamo-hipofise-gonadas sdo reversiveis,

reaparecendo a atividade ciclica normalmente 60-90 dias ap6s o tratamento %9

A forma farmacéutica é a capsula ?°¥. A via de administragdo principal ¢ via oral
209 mas surgiu necessidade de administrar através de outras vias de administragdo,
devido aos efeitos adversos sentidos, e, existem evidéncias de que dispositivos
intrauterinos com danazol ou administracdo vaginal sdo igualmente eficazes e bem
tolerados, mesmo pos-cirurgia sdo varios os estudos que relatam diminui¢ao de recidiva
40,89 De acordo com Welbery et al., o danazol deve ser iniciado quando a doente estiver
menstruada, a dose inicial deve ser 800mg por dia administrada em duas doses orais

divididas, mas esta dosagem pode ser reduzida enquanto a amenorreia persistir € 0s
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sintomas de dor estiverem controlados, e, doentes com sintomas menos graves podem
receber 200 a 400 mg por dia, em duas doses orais divididas ?°. A duracio do tratamento
¢ de seis meses, mas pode ser estendida para nove meses em pacientes responsivos com
doenca grave ?%Y_ A taxa de resposta global é de 84 a 92%, com efeitos benéficos que

duram até seis meses apds a interrupgio do tratamento (142,

De acordo com diversos autores, a posologia ¢ de 400 a 800 mg por dia via oral e
200mg/dia via dispositivos intrauterinos com danazol ou administragdo vaginal (7-28 80),
Investigou-se que com posologia baixa (200 mg/dia) e via de administragdo vaginal,
raramente sd3o observados efeitos adversos e alteragdes nos parametros lipidicos e na
funcio hepatica “?. A dose recomendada, em Portugal era de 200-800 mg por dia %9,
O ciclo de tratamento dura normalmente 3 a 6 meses ?°Y. O danazol deve ser
administrado em ciclo continuo e a posologia deve ser ajustada de acordo com a gravidade
da situagdio e resposta do doente ?*». Uma vez obtida resposta satisfatoria por parte do
doente pode reduzir-se a dose ?°Y. Deve ser mantida a dose eficaz mais baixa de danazol.
Nas mulheres em idade fértil, o danazol deve ser iniciado durante o ciclo menstrual, para
evitar expor uma gravidez aos seus possiveis efeitos, pelo que devera ser associado um

método anticoncepcional ndo hormonal durante o tratamento %9,

O danazol deve ser imediatamente interrompido se ocorrer virilizagdo (a nao
interrupgdo do tratamento pode provocar um aumento do risco de efeitos androgénicos
irreversiveis), edema da papila, cefaleias, perturbagdes visuais ou outros sinais ou
sintomas de aumento da pressdo intracraniana, ictericia ou outra indicacao de alteragdo

hepética significativa, trombose ou tromboembolismo “%%,

Deve ser usado com especial cuidado em doentes com doenca renal ou hepatica,
hipertensdo ou outra doenga cardiovascular, qualquer situagdo clinica que possa ser
exacerbada pela retengdo de fluidos, diabetes mellitus, policitemia, epilepsia, alteracdes
lipoproteicas, antecedentes de reagdo androgénica marcada ou persistente com prévia

terapéutica esteroide gonadal, enxaqueca %9,

E contraindicado na gravidez, amamentacdo, em idosos, em criangas com idade
inferior a 18 anos, insuficiéncia hepatica, renal ou cardiaca graves porfiria, tumor
androgeno-dependentes, hemorragia genital anormal ndo diagnosticada, trombose ativa

ou doenca tromboembdlica e antecedentes das mesmas %4,
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O danazol deve ser utilizado com atencdo quando interage com farmacos,
nomeadamente, anticonvulsivantes (barbitiricos (fenobarbital), carbamazepina e
fenitoina), uma vez que o danazol pode aumentar os niveis plasmaticos, podendo afetar a
resposta a este farmaco; antidiabéticos, dado que o danazol pode provocar resisténcia a
insulina; anticoagulantes orais, pois o danazol pode potenciar a a¢do da varfarina; anti-
hipertensores, ja4 que o danazol pode diminuir a eficicia dos mesmos; ciclosporina e
tacrolimus, uma vez que o danazol pode aumentar o nivel plasmatico dos farmacos ,
aumentando a toxicidade renal; esteroides interagem com o danazol; o danazol pode
aumentar a resposta calcémica ao a-calcidol no hipoparatiroidismo primario; o danazol
pode interferir com a determinacdo laboratorial da testosterona ou proteinas plasmaticas;
e as Estatinas (sinvastatina, atorvastatina e lovastatina), o danazol aumenta, porque ambos

sdo metabolizados pela CYP3A4 o risco de miopatia e rabdomidlise é aumentado %9,

Apesar da sua eficdcia, mesmo apos terminar o tratamento “%, apresenta inimeros
efeitos adversos, principalmente devido as hormonas androgénicas, tais como o aumento
do crescimento do cabelo (hipertricose), ganho de peso, seborreia, alteragdes de humor,
engrossamento irreversivel da voz, aumento da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e
diminui¢do da lipoproteina de alta densidade (HDL) @® ™ e, em casos raros, lesdo

hepética irreversivel e com risco de vida (7,

Devido aos efeitos adversos referidos, o danazol foi descontinuado ®). Devido aos
efeitos adversos referidos, o danazol deve ser utilizado caso os anteriores ndo sejam bem
tolerados e como tratamento de curto prazo 7480 O danazol foi muito utilizado na
endometriose, mas devido aos seus efeitos adversos graves o danazol s6 deve ser utilizado
se mais nenhuma outra terapéutica resultar, ainda que ndo se encontre descrito na diretriz
atual, de acordo com ESHRE @, para isso , de acordo com o INFARMED, caso o doente
nao responda a mais nenhum tratamento, pode-se realizar um pedido de autorizacdo de

utilizagdo excecional para utilizar o danazol ?%),

De seguida no Quadro 7.1.6.1, encontra-se representado um resumo das

carateristicas dos farmacos da terapéutica hormonal.
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Quadro 7.1.6.1. Resumo da terapéutica hormonal. Adaptado de (!-81-132.162),

Farmaco Mecanismo de acio Efeitos indesejaveis Cons1de{‘a.(; 068
especiais
Primeira linha
Inibica FSHe LH .
. n-1b1<.;a£) da FS c . Nauseas, dor de cabeca,
diminuig¢do da proliferagao N
CcocC alteragdes de humor e
celular e aumento de apoptose gy
. desconforto mamario
endometrial
Acne, manchas, alteragoes
Prosestagénios Inibi¢gdodaFSHe LH e a de humor, dor de cabeca,
gestag atrofia de lesdes do endométrio ganho de peso e
desconforto mamario
Segunda linha
. Afrontamentos, dor de Efeitos adversos
. Atuam diretamente nos ~ .
Agonistas cabeca, depressao, minimizados com
recetores da GnRH, provocando R .
GnRH RPN diminui¢do da DMO e terapéutica
diminuicdo de LH e FSH .
secura vaginal add-back
. Afrontamentos, dor de
. Atuam diretamente nos ~
Antagonistas cabegca, depressao,
GnRH recetores da GnRH, provocando diminuicio da DMO e
diminuicdo de LH e FSH .
secura vaginal
Terceira linha
Inibidores da Bloqueio da enzima afor.natase Afrontamentos, diminuicio Us_ado~em
que converte androgénio em combinagdo com
aromatase o da DMO e dores de cabega .
estrogenio outros fAirmacos

7.2. TRATAMENTO NAO HORMONAL

A maioria das mulheres com dor abdominal toma analgésicos, como o

paracetamol ou AINE @, No entanto, de acordo com a ESHRE e outros autores, sdo
- N ~ @, 81)

varios os estudos, em que que estas terapéuticas ndo demonstram ser eficazes . As
limitagdes dos AINE incluem a inibi¢do da ovulagdo, o risco de ulceracdo gastrica e
doencas cardiovasculares, e a sua incapacidade de alterar o curso da doenga V. Ainda
assim, estes farmacos podem ser utilizados de forma complementar, sozinhos ou em
combinag¢@o com outros tratamentos, para reduzir a dor associada a endometriose, mesmo

que as evidéncias no alivio da dor em mulheres com endometriose sejam limitadas 193,

Além dos AINE, também se utilizam opioides fracos (p. ex., tramadol e codeina)
e fortes (p. ex., morfina, hidromorfona, tapentadol, oxicodona, fentanilo e buprenorfina),
ainda que alguns autores considerem que estes sao mais indicados para a dor aguda do

que para a dor cronica e que causam dependéncia (Anexo IT) 7> 139,
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Em alguns doentes pode ser instituida terapéutica com sao neuromoduladores
(37 " tais como ADT, como por exemplo amitriptilina, nortriptilina e maprotilina; IRSN,
como por exemplo duloxetina ou venlafaxina; anticonvulsivantes, como por exemplo
carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina ou pregabalina, usados principalmente para
alivio da dor crénica e persistente, apesar de ndo existirem evidéncias suficientes que

suportem a sua utilizagio (Anexo IT) 781135137,

De acordo com Andrade et al., os ADT sdo os neuromoduladores mais estudados
e com eficicia comprovada, mas com muitos efeitos adversos *”. Os IRSN e os
antiepiléticos também tém sido estudados para o tratamento da dor pélvica *?. No
entanto, o tratamento de dor cronica com neuromoduladores é controverso; a maioria dos
estudos demonstrou melhoria dos sintomas, ainda assim as evidéncias da eficacia e da

seguranca destes fArmacos sio limitadas (17

Segundo Speer et al, embora os dados relativos a eficicia de farmacos
neuromoduladores no tratamento da dor pélvica crénica sejam limitados, ha evidéncias

de beneficios no tratamento da dor neuropética em geral (1*%),

As diretrizes do NICE também consideram estes neuromoduladores para o

tratamento da dor nos doentes com endometriose ),

7.2.1. ANALGESICOS NAO OPIOIDES

Na endometriose, os analgésicos ndo opioides mais utilizados sdo o paracetamol

e 0os AINE @9,

7.2.1.1. PARACETAMOL

O paracetamol (Figura 7.2.1.1.1), apresenta atividade analgésica e antipirética
forte, mas tem fraca atividade anti-inflamatoria, isto, porque exerce menor efeito sobre as
cicloxigenases nos tecidos periféricos "®. As indicagdes terapéuticas do paracetamol
(acetaminofeno) sdo destinadas a situagdes que necessitam de um analgésico e /ou um

antipirético, nomeadamente dismenorreia ?°7),
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Figura 7.2.1.1.1. Estrutura quimica do paracetamol. Adaptado de %,

O mecanismo de acdo do paracetamol inclui a inibi¢do das prostaglandinas no
SNC e a inibi¢do do efeito dos pirogénios endégenos no centro de termorregulagdo do
hipotdlamo (3207,

A posologia recomendada do paracetamol depende da idade e do peso corporal
(207 A forma farmacéutica mais comum é o comprimido (revestido por pelicula ou
efervescente), mas existe solugdo para perfusdo, capsula, xarope, supositorio e granulado
(207 A via de administragio mais comum é a via oral, mas o paracetamol também pode
ser administrado por via retal ?°?. A administracio da dosagem adequada pode ser
repetida em intervalos de 6 a 8 horas, mas se necessario o intervalo minimo pode ser de
4 horas ®°7. A posologia habitual de um adulto é um comprimido de 1 grama, 2 a 4 vezes
por dia, sendo que a dose méaxima nio pode exceder os 4 gramas por dia %7,

O paracetamol esta contraindicado em doentes com doenca hepatica grave %7,

O paracetamol ndo interfere na gravidez e na amamentacdo, no entanto deve ser
utilizado na dose mais baixa efetiva possivel durante o menor periodo possivel ?°7.

A reacdo adversa mais significativa € ser hepatotoxico, mas as mais frequentes sao
sonoléncia ligeira, nauseas, vomitos ?°?. As rea¢des adversas pouco frequentes incluem
vertigens, sonoléncia, nervosismo, diarreia, dor abdominal, obstipacdo, cefaleias, sudagdo
e hipotermia ?°?. As reagdes adversas raras incluem aumento das transaminases e eritema
(207 As reagdes adversas muito raras incluem distirbios da hematopoiese, broncospasmo
(em doentes predispostos, com asma por exemplo), reagdes alérgicas ou de
hipersensibilidade ao paracetamol %7

Caso haja uma sobredosagem de paracetamol, isto ¢, uma ingestao de dose inica
de 10g a 15g de paracetamol, o antidoto ¢é a acetilcisteina 7).

O paracetamol deve ser utilizado com precaugdo em associacdo com

determinadas substancias devido as interacdes medicamentosas, nomeadamente
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anticonvulsivantes (fenobarbitonal, fenitoina, barbituricos e carbamazepina), rifampicina
e situacdes de alcoolismo crénico, porque aumentam a inducdo enzimética ao nivel
hepatico, podendo provocar lesdo hepatica; cloranfenicol, uma vez que o paracetamol
interfere na sua excrecdo aumentando o risco de toxicidade; anticoagulantes orais
(varfarina), dado que o paracetamol aumenta a sua atividade, zidovudina, dado que o
paracetamol pode agravar a neutropenia; agentes que atrasam o esvaziamento gastrico
(propantelina), dado que a absor¢do e o inicio de a¢do do paracetamol podem ser
retardados; farmacos que aceleram o esvaziamento gastrico (metoclopramida e
domperidona), j4 que aumenta a absorcao e antecipa o inicio de a¢do do paracetamol ?°7;
colestiramina, porque reduz a absor¢do do paracetamol; probenicida uma vez que causa
uma diminui¢do de quase 2 vezes da depuracdo do paracetamol, inibindo a sua

conjugagdo com o 4cido glucordnico %7

7.2.1.2. ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os AINE sao utilizados na endometriose, de modo a reduzir a inflamagao, e assim
aliviar a dismenorreia ®2°9. Mas, quando existem outros sintomas além da dismenorreia
ou existe um diagnoéstico confirmado de endometriose estes ndo sdo os mais utilizados,
porque estes apenas minimizam os sintomas 1”39, Logo, estes firmacos sdo instituidos
como terapéutica adjuvante para dor pélvica a curto prazo, associado a endometriose ¢%
131).

Os AINE apresentam carateristicas anti-inflamatdrias, antipiréticas e analgésicas,
cujo mecanismo de acdo inclui a inibi¢do das enzimas cicloxigenase, inibindo a produgao
de prostaglandinas, que por sua vez atuam na modula¢do da dor, na inflamacao e na febre
(78,103) Concretamente, ocorre uma inibi¢do da transformagio do acido araquidénico em
endoperoxidos ciclicos, PGG2 e PGH2 que originam prostaglandinas PGE1, PGE2,
PGE2a e PGD2, assim como prostaciclina PG12 e tromboxanos (TxA2 e TxB2) . Por
outro lado, a inibi¢do da sintese das prostaglandinas pode afetar outros mediadores de
inflamac¢ao como as quininas, causando uma acao indireta que pode ser adicional a agdo
direta 7.

Os AINE salicilatos, derivados do acido acético, derivados do acido propionico e

derivados sulfanilamidicos apresentam como mecanismo de ac¢do (Figura 7.2.1.2.1) a
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inibicao da COX-1 e a COX-2, enquanto os inibidores seletivos da COX-2 inibem apenas

a COX-2 787,

A inibicdo da COX-1 é répida e irreversivel, mas a inibicdo da COX-2 ¢é reversivel

(78)

Vias das cicloxigenases

Transcrigio do Transcrigio do
gene da COX-1 gene da COX-2

|
Induzida por:
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Figura 7.2.1.2.1. Mecanismo de a¢do dos AINE. Adaptado de 7.

Os AINE mais utilizados sdo o acido acetilsalicilico, o diclofenac, o ibuprofeno,

o cetoprofeno, o naproxeno, a nimesulida, o piroxicam, o meloxicam, o celecoxib, o

etoricoxib e o parecoxib (.

Os AINE dividem-se em salicilatos (4acido acetilsalicilico), derivados do acido

acético (diclofenac), derivados do dacido propidnico (ibuprofeno,

naproxeno e
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cetoprofeno), oxicans (piroxicam e meloxicam), derivados sulfanilamidicos (nimesulida)
e inibidores seletivos da COX-2 (celecoxib, etericoxib e parecoxib) .

Segundo Efstathiou et al., os AINE podem inibir o crescimento das lesdes, além
de serem utilizados para o alivio da dor, mas serdo necessarios mais estudos ?!?.

Os efeitos indesejaveis dos AINE sdao principalmente a elevada toxicidade
gastrointestinal, pode ocorrer nauseas, vomitos, dor de cabeca e causar ulcera péptica,

perfuragdo ou hemorragia gastrointestinal, por vezes fatal, principalmente nos idosos 17

78, 80, 134, 211, 212)

Os inibidores seletivos de COX-2 apresentam como efeito adverso principal a
cardiotoxicidade ¥,

Foram relatados edema, hipertensao e insuficiéncia cardiaca em associagdo com
o tratamento com AINE @D,

Com a utilizagdo prolongada de quaisquer analgésicos, pode ocorrer cefaleia que
ndo deve ser tratada com doses mais elevadas do medicamento ¢!3214),

Com o consumo concomitante de alcool, os efeitos indesejaveis relacionados com
a substancia ativa, especialmente os que dizem respeito ao trato gastrointestinal ou ao
sistema nervoso central, podem estar aumentados com a utilizagdo de AINE @',

Os AINE devem ser usados com precaugao em caso de risco de hemorragia,
ulceras e perfuracdo gastrointestinal, em asmaticos devido ao risco de provocar
broncoespasmos em quem apresenta problemas renais e deve ser evitado o uso
concomitante de outros AINE devido aos efeitos adversos e toxicidade 3. Para evitar
as lesdes das ulceras gastricas recomenda-se a utilizagdo de inibidores da bomba de
protetores de modo a proteger o estdbmago de efeitos adversos ¢!,

Os AINE podem causar hemorragias, ulceras e perfuragdo gastrointestinal,
podendo ser fatais e para evitar as lesdes das tlceras gastricas recomenda-se a utilizagdo
de inibidores da bomba de protetores de modo a proteger o estobmago de efeitos adversos
212)

Deve existir uma vigilancia da funcdo hepdtica, renal, em hipertensos,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, fumadores e reacdes cutanea graves, asmaticos, €
doentes do foro respiratorio como noutros AINE @!2). O risco cardiovascular e os eventos
arteriotrombéticos (p. ex., dor no peito, falta de ar e fraqueza) podem aumentar !,

Os AINE nao devem ser usado em criangas e adolescentes com sinais de
patologias virais (p. ex., influenza e varicela), com ou sem febre, sem recomendagdo

médica, devido ao risco de ocorréncia de sindrome de Reye @', Além de que pode
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mascarar os sintomas ?!¥. Nao foram observados efeitos sobre a capacidade de conduzir
e utilizar maquinas 'Y, Em caso de sobredosagem podem ocorrer zumbidos, vertigens
ou confusdo mental e nesse caso, o doente nio deve conduzir ou utilizar maquinas ?'¥.

Os AINE sao contraindicados em doentes com hipersensibilidade, com diatese
hemorragica (risco de hemorragia), historia de hemorragia gastrointestinal ou perfuracao,
relacionada com terapéutica anterior com AINE, ulcera péptica/hemorragia ativa ou
historia de ulcera péptica/hemorragia recorrente (dois ou mais episddios distintos de
ulceracao ou hemorragia comprovada), antecedentes de asma induzida pela administragao
de salicilados ou substancias de ag¢do similar, em particular farmacos anti-inflamatdrios
ndo esteroides, associacdo com doses de metotrexato iguais ou superiores a 15 mg/semana
(aumento da toxicidade hematolégica do metotrexato (diminui¢do da depuragdo renal do
metotrexato por medicamentos anti-inflamatorios em geral e deslocacdo do metotrexato
da sua ligacdo as proteinas plasmaticas pelos salicilados), insuficiéncia renal grave
(filtragdo glomerular inferior a 30 ml/min), em asmaticos, doentes com insuficiéncia
cardiaca grave, insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia renal grave, situacdes que
envolvam uma tendéncia aumentada de hemorragia, historia de hemorragia ou perfuragao
gastrointestinal, relacionada com terapéutica anterior com AINE e doenca ativa ou
historia de colite ulcerosa, doenca de Crohn, ulcera péptica ou hemorragia gastrointestinal
recorrente (definida como dois ou mais episddios distintos de ulceragdo ou hemorragia
comprovadas) (152 211-219),

Os AINE sao contraindicados em mulheres que pretendam engravidar, pois podem
diminuir a fertilidade 5211219 Estes farmacos s6 devem ser utilizados no primeiro e no
segundo trimestre de gravidez se estritamente necessario e indicado pelo médico, devendo
ser utilizado raramente e na dose mais baixa efetiva possivel e no menor periodo possivel
e é contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez (1% 21219 Pode provocar
toxicidade cardiopulmonar (constri¢do/encerramento prematuro do canal arterial e
hipertensao pulmonar), disfuncao renal, que pode progredir para insuficiéncia renal com
oligoidramnios expor a mde e o recém-nascido, no final da gravidez, a possivel
prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode ocorrer
mesmo com doses muito baixas; inibi¢cao das contragdes uterinas com consequente atraso
ou prolongamento do trabalho de parto (152 211-219),

Na amamentacao se estritamente necessario e indicado pelo médico, e se realizar

tratamento prolongado devera suspender a amamentagio (5% 211-219),
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Deve-se utilizar com precaugdo os AINE em associagdo com determinadas

substancias devido as interacdes, nomeadamente

Com outros AINE, incluindo inibidores seletivos da cicloxigenase-2 e acido

acetilsalicilico, devido ao potencial efeito aditivo e aumento de efeitos adversos !5

211-219).
Glicosidos cardiacos (digoxina) ja que os AINE diminuem excregao renal, diminuindo
a taxa de filtracdo glomerular, aumentando os niveis plasmaticos de glicésidos
cardiacos, e provocar insuficiéncia cardiaca 1°% 211219,

Corticosteroides, porque aumenta o risco de ulceragdo ou hemorragia gastrointestinal
com os AINE ©12214)

Glucocorticoides sistémicos, com exce¢do da hidrocortisona usada no tratamento de
substitui¢do na doenga de Addison, porque diminuicdo dos niveis sanguineos dos
salicilados durante o tratamento com corticosteroides e risco de sobredosagem com
salicilados, apos a suspensdo deste tratamento devido ao aumento da eliminacao dos
salicilados no caso do 4acido acetilsalicilico pelos corticosteroides (1% 211-219),
Anticoagulantes, dado que os AINE podem aumentar os efeitos dos anticoagulantes
(cumarina, heparina, varfarina) aumentando o risco de hemorragias através da inibi¢ao
da funcdo plaquetaria, lesdo da mucosa gastroduodenal e deslocagdo dos
anticoagulantes orais dos seus locais de ligagdo as proteinas plasmaticas (132 211-219),
Antiagregantes plaquetarios e inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (IRSS)
(clopidogrel e ticlopidina), uma vez que aumentam o risco de hemorragia
gastrointestinal com os AINE (152 211-219),

Litio, ja4 que os AINE podem diminuir a eliminagdo do litio, aumentando as suas
concentracdes plasmaticas; (152 211-219),

Anti-hipertensores, beta-bloqueantes e diuréticos, porque os AINE podem diminuir os
efeitos dos anti-hipertensores, tais como inibidores da ECA, antagonista dos recetores
da angiotensina-II, beta-bloqueantes e diuréticos, dado que os diuréticos podem
também aumentar o risco de nefrotoxicidade dos AINE; nalguns doentes com fungao
renal diminuida (doentes desidratados ou idosos com compromisso da fung¢do renal) a
coadministragdo de um IECA ou AAII e agentes inibidores da cicloxigenase pode ter
como consequéncia a progressdo da deterioracdo da fun¢do renal, incluindo a

possibilidade de insuficiéncia renal aguda, que é normalmente reversivel (152 211-219),
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Metotrexato (em doses inferiores a 15 mg/semana), devido ao aumento da toxicidade
hematoldgica do metotrexato, porque os AINE podem inibir a secrecdo tubular do
metotrexato e reduzir a sua depuragio (1°%211-219),

Metotrexato, (em doses elevadas de 15 mg/semana ou superiores) causa aumento da
toxicidade hematologica do metotrexato devido a uma diminuicao da depuragao renal

(152, 211-219)

Ciclosporina, porque a administragdo de AINE e ciclosporina apresenta um risco
aumentado de nefrotoxicidade (1°%211-219),

Tacrolimus dado que o risco de nefrotoxicidade aumenta quando um AINE ¢
administrado com tacrolimus (52 211-219),

Zidovudina aumenta o risco de toxicidade hematologica quando um AINE ¢
administrado com zidovudina (5% 211-219),

Antibioticos da classe das quinolonas, uma vez que dados em animais indicam que os
AINE, em associacao com antibioticos da classe das quinolonas, podem aumentar o
risco de convulsdes (1% 211-219),

Inibidores CYP2C9 (voriconazole ou fluconazol) em associacdo com AINE pode
aumentar a exposicdo a AINE (substrato do CYP2C9) (152 211-219),

Antidiabéticos (insulina, sulfonilureias), porque a administragdo de doses elevadas de
AINE provoca um aumento do efeito hipoglicémico, devido a agdo hipoglicémica dos

mesmos e & deslocagio da sulfonilureia da sua ligagdo as proteinas plasmaticas (132211

219)
Colestiramina e colestipol que pode reduzir a absor¢cdo de ibuprofeno no trato
gastrointestinal; aminoglicosideos em que os AINE podem diminuir a eliminagdo dos
aminoglicosideos (152211219,

Extratos a base de plantas ginkgo biloba pode potenciar o risco de hemorragia com
AINE (152,211-219)

Mifepristona, em que teoricamente, pode ocorrer uma diminui¢do da eficacia do
medicamento devido as propriedades antiprostaglandinas dos AINE (152 211-219),
Uricostricos (probenecida), dado que causa diminui¢do do efeito uricostrico
(competi¢do da eliminagio tubular renal do 4cido urico) ?'¥.

Acido valproéico, uma vez que aumenta a toxicidade do acido valproico devido a sua

deslocacdo dos locais de ligagdo as proteinas (152 211-219),
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e Alcool que aumenta as lesdes da mucosa gastrointestinal e prolongamento do tempo
de hemorragia devido aos efeitos aditivos do alcool e do 4cido acetilsalicilico (132 21!-
219)

e Quando se administra concomitantemente fenitoina com AINE, é recomendada a
monitorizagdo das concentragdes plasmaticas de fenitoina devido ao esperado aumento
da exposicdo a fenitoina (15%211-219),

S6 deve ser utilizado por prescricao médica em caso de tratamento concomitante
com anticoagulantes, de insuficiéncia hepatica, em doentes com compromisso da fungao
renal ou doentes com compromisso da circulagdo cardiovascular (por exemplo, doenca
renal vascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, redu¢ao do volume intracelular, grande
cirurgia, septicemia ou grandes hemorragias), uma vez que o acido acetilsalicilico pode
aumentar o risco de compromisso renal e insuficiéncia renal aguda (5% 211-219)

Em doentes que sofrem de deficiéncia grave de glucose-6-fosfato desidrogenase,
o AINE pode induzir hemélise ou anemia hemolitica 3% 211219 Alguns fatores que
podem induzir o aumento do risco de hemolise sdo por exemplo as elevadas dosagens,
febre, ou infecdes agudas (192211219 Egtes farmacos podem desencadear broncospasmo
e induzir crises de asma ou outras reacdes de hipersensibilidade (1°%2!121) Como fatores
de risco, podem referir-se a existéncia de asma bronquica, febre dos fenos, pdlipos nasais

a (152, 211-219).

ou doenca respiratoria cronic Isto aplica-se também a doentes que

desenvolvem reagdes alérgicas (reagdes cutaneas, prurido e urticaria) a outras substancias
(152,211-219).

Segundo Mechsner ef al., o ibuprofeno e naproxeno tém sido alvo de estudos para
a dismenorreia3?.

De acordo com Chen et al., o celecoxib e o parecoxib demonstraram ter efeito
terapéutico no crescimento do tecido endometriético 2%,

De seguida sera dado o exemplo do ibuprofeno, encontrando-se os restantes AINE

descritos nesta dissertacao no Anexo II.

7.2.1.2.1. IBUPROFENO

O ibuprofeno (Figura 7.2.1.2.1.1) ¢ um AINE derivado do 4cido propidnico, cuja
indicacdo terap€utica € a analgesia na dismenorreia ou dor associada a processo

inflamatorio ?13),
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Figura 7.2.1.2.1.1. Estrutura quimica do ibuprofeno. Adaptado de 2V,

De igual modo ao paracetamol a posologia é dependente do peso e da idade ')

Existem varias posologias, as de 200 mg e 400 mg sdo de venda livre e as de 600 mg sdo
sujeitas a receita *!3). A posologia para adultos e criancas com idade superior a 12 anos e
com peso maior ou igual a 40 kg é de 1200 a 1800 mg por dia em doses divididas ?'*. A
dose de manuten¢do ¢ de 600 a 1200 mg/dia (1 a 2 comprimidos por dia) @!¥. O
ibuprofeno 600 mg nio sdo recomendados para criancas de idade inferior a 12 anos @!%),

O modo de administracdo usual ¢ um comprimido de 6 em 6 horas, até¢ sentir
melhoras, durante no maximo 5 dias, e este farmaco deve ser tomado apds as refeigcdes
para evitar efeitos indesejaveis ¢!,

A forma farmacé€utica mais comum ¢ o comprimido revestido por pelicula, no
entanto existem outras, nomeadamente, xarope, granulado efervescente, suspensdo oral
em saqueta e supositorio ¢!,

A via de administragdo principal ¢ a via oral, no entanto existem outras,
nomeadamente a via retal ¢!,

Os efeitos adversos do ibuprofeno incluem nduseas, dispepsia, vOmitos,
hematémese, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, obstipacdo, melenas, estomatite aftosa,
hemorragia gastrointestinal, exacerbagdo de colite e doenca de Crohn, reagdes de
hipersensibilidade apds tratamento com ibuprofeno, reatividade do trato respiratorio
(incluindo asma, agravamento de asma, broncospasmo ou dispneia; ou doengas de pele,
incluindo erupg¢do cutanea de varios tipos, prurido, urticéria, pirpura, angioedema e muito
raramente, dermatites bolhosas (incluindo sindroma de Stevens-Johnson e necrolise

epidérmica toxica) e eritema multiforme) @',
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7.2.2. ANALGESICOS OPIOIDES

Se as mulheres sentirem dores mais intensas, as vezes também sdo usados

farmacos conhecidos como opioides (39,

Os opioides sao utilizados para as indicagOes terap€uticas de analgesia (dor em
traumatismos, cancro e outros tipos de dor intensa (p. ex., morfina), diarreias (p. ex.,
loperamida que diminui a motilidade intestinal), tosse (p. ex., codeina e dextrometorfano
que diminuem o reflexo da tosse), edema pulmonar agudo (por exemplo, a morfina que

diminui a dispneia), anestesia (por exemplo, a morfina) 22

Segundo Guan et al., os opioides também afetam a atividade da GnRH afetando
as hormonas LH e FSH, no entanto o efeito destes farmacos no eixo hipotdlamo-hipofise

depende da fase do ciclo menstrual 33,

Os opioides apresentam inumeros mecanismos de a¢do, uma vez que atuam nos
recetores L, afetando a nocicegdo, respiragao e transito intestinal, atuam nos recetores K,
afetando a nocice¢do, termorregulagdo, diurese, secre¢cdo neuroenddcrina e atuam nos

recetores J, afetando a analgesia, as fun¢des cognitivas e a dependéncia fisica (133222,

Os opioides podem ser de origem natural (p. ex., morfina e codeina), de origem
semissintética (p. ex., hidromorfona e oxicodona) e de origem sintética (p. ex., fentanilo,

tapentadol e tramadol) ¥,

Os principais efeitos adversos dos opioides sdo a hipotensao, disforia (ansiedade,
depressdo e mal-estar), seda¢do, obstipacdo, reten¢do urinaria, nauseas, potencial para

dependéncia (vicio) e depressio respiratoria (133 134.222),

A utilizag@o de analgésicos opioides pode estar associada ao desenvolvimento de
dependéncia ou tolerancia fisica e/ou psicologica e pode ocorrer uma sindrome de
abstinéncia quando a administragdo de opioides € descontinuada subitamente ou quando

sao administrados antagonistas opioides, e pode ser, por vezes, sentida entre doses 2.

Os sintomas de abstinéncia incluem dores no corpo, tremores, sindrome das
pernas inquietas, diarreia, colica abdominal, niuseas, sintomas gripais, taquicardia e
midriase. Os sintomas psicoldgicos incluem humor disférico, ansiedade irritabilidade
22) O «desejo pelo farmaco» é comum na dependéncia de farmaco (1*¥), depressio

respiratdria, sonoléncia com progressdo para letargia ou coma, pupilas mioticas,
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rabdomiolise com progressao para insuficiéncia renal, flacidez musculo-esquelética,

bradicardia, hipotensdo e morte ?22230),

Os sintomas gerais de toxicidade opioide, devido a sobredosagem incluem miose,
colapso cardiovascular, convulsdes confusdo, sonoléncia, depressdo respiratoria,

contragdo das pupilas, nauseas, vomitos, obstipacio e falta de apetite #22239),

Os idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos destes medicamentos,
especialmente a depressdo respiratdria e provocam reagdes adversas que podem ocultar a

evolucdo clinica de doentes com traumatismos cranio-encefalicos ?22-230),

Os analgésicos opioides podem causar insuficiéncia suprarrenal reversivel que
exige monitorizagio e terapéutica de substituicio com glucocorticoides 22239 Os
sintomas de insuficiéncia suprarrenal podem incluir, por exemplo, nduseas, vomitos,

perda de apetite, fadiga, fraqueza, tonturas ou pressio arterial baixa 22230,

A utilizagdo prolongada de analgésicos opioides pode estar associada a uma
diminui¢do dos niveis de hormonas sexuais e ao aumento da prolactina ??*239_ Qs

sintomas incluem diminui¢do da libido, impoténcia ou amenorreia 22230,

Os opioides interagem com farmacos:

e Inibidores ndo seletivos e seletivos da MAO-A, aumenta o risco da sindrome
serotoninérgica: diarreia, taquicardia, sudagdo, tremores, confusdo, at¢ mesmo coma
(222-230)

e Inibidores seletivos da MAO-B, que causa excitagcdo central, sintomas evocatorios da
sindrome serotoninérgica: diarreia, taquicardia, sudagdo, tremores, confusao, até mesmo
coma (222-230).

e Alcool aumenta o efeito sedativo dos opioides 2> 226-228.229),

e Carbamazepina e outros indutores enzimaticos: Risco de eficicia reduzida e curta
duracdo de agdo devido a reducio das concentragdes plasmaticas de tramadol ?2),

e Opiaceos agonistas-antagonistas (p. ex., buprenorfina, nalbufina e pentazocina):
Redugdo do efeito analgésico devido ao efeito de bloqueamento nos recetores, com o

a (223, 225—227)'

risco de ocorréncia da sindrome de abstinénci

¢ Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, IRSN, ADT ou mirtazapina, podem

causar sindrome serotoninérgica (222 227-230),
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e Outros opioides, barbituricos, benzodiazepinas, outros ansioliticos, hipnoticos,
antidepressivos sedativos, anti-histaminicos sedativos (hidroxizina), outros depressores
do sistema nervoso central (fenotiazinas), neurolépticos, medicamentos anti-
hipertensivos com agdo central, talidomida e baclofeno aumentam o risco de analgesia,
sedacdo, depressdo respiratdria e convulsdes, que pode ser fatal em casos de
sobredosagem (23:227,229,230)

e Varfarina aumenta o INR 2%3-228),

Os opioides sao metabolizados via CYP2D6, caso o doente seja metabolizador
lento de CYP2D6 iré ter um efeito diminuido do opioide, enquanto que um metabolizador

ultrarrapido ird ter toxicidade 2%2%%),

Os opioides sdo contraindicados na amamentagdo 2,

Em caso de sobredosagem de opioides existem antidotos que sdo os antagonistas
competiti 5 d 1 1 @2) A
petitivos nos recetores p, k € d, nomeadamente a naloxona e naltrexona .
naloxona ¢ utilizada na reversdo parcial ou total dos efeitos depressivos induzidos pelos
opioides, incluindo a depressdo respiratoria, ¢ indicada para o diagndstico da
sobredosagem com opioides, cujos efeitos indesejaveis sdo tonturas, vertigens, delirios
(psicose), nduseas e vomitos (antiemético) *??. A naltrexona tem acfio igual a naloxona,

mas ¢ mais longa, o efeito adverso mais grave ¢ a hepatotoxicidade ?%2).

Segundo Sanie et al., apesar dos opioides ndo serem tratamento recomendado para
a endometriose, mais de metade das pessoas do estudo receberam prescricdo de 1 ano

apos o primeiro diagnéstico de endometriose 3V,

Segundo Zhang et al., os opioides podem ser necessarios em dor aguda apods

tratamento cirtrgico ®¥.

De acordo Speer et al., os opioides podem ser considerados para o tratamento a

longo prazo da dor ndo maligna quando outras opgdes tiverem sido esgotadas 1),

De seguida apresenta-se o tramadol e a morfina, enquanto os restantes opioides

descritos nesta dissertacao se encontram no Anexo II.
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7.2.2.1. ANALGESICOS OPIODES FRACOS
7.2.2.1.1. TRAMADOL

O tramadol (Figura 7.2.2.1.1.1) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
analgésicos e estupefacientes do SNC ?2. O tramadol é indicado no tratamento da dor
moderada a severa 7% 229, O tramadol é um agonista puro ndo seletivo dos recetores dos
opioides *?. O fArmacocarateriza-se por ser um analgésico opioide fraco de agio central
que se liga ao recetor opioide p e tem fraca agdo na inibi¢cdo da noradrenalina e serotonina
) O tramadol também possui um efeito antitissico ??. Nao causa depressdo
respiratoria durante um intervalo prolongado, nao afeta a motilidade gastrointestinal e os

efeitos no aparelho cardiovascular sdo ligeiros ?%9,

OH

Figura 7.2.2.1.1.1. Estrutura quimica do tramadol. Adaptado de 32,

As formas farmacéuticas disponiveis sdo comprimido, capsula, comprimido e
capsula de libertacdo prolongada, solugdo injetdvel, gotas orais, cujas vias de
administraco so a via oral, a via subcutinea, a intramuscular e a intravenosa 7229, As
reacdes adversas mais frequentes sdo reagdes anafilaticas, nduseas e vertigens, pelo que

se deve utilizar um antiemético em associagio 7* 229, Existe risco de dependéncia (73229,

O tramadol ¢ contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao mesmo, em
intoxicagdo aguda por alcool, hipndticos, analgésicos de acdo central, opioides ou
psicotropicos, em doentes que se encontrem a tomar inibidores da monoaminoxidase
(MAO) ou nas duas semanas seguintes apds a conclusdo deste, insuficiéncia renal e
hepatica grave, epilepsia ndo controlada por tratamento, insuficiéncia respiratoria grave
(225 O tramadol é contraindicado no primeiro e terceiro trimestre de gravidez, porque
pode causar sindrome de abstinéncia no feto, a partir do segundo ¢ possivel administrar

pontualmente 2%,
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Este farmaco ¢ metabolizado pelo CYP2D6, originando um metabolito ativo com
maior afinidade com o recetor p 7% 229, O tramadol interage com ISRS, IMAO e ADT
causando toxicidade ao nivel do SNC %229, Inibidores do CYP3A4 (p. ex., cetoconazol

e eritromicina) podem inibir o metabolismo do tramadol %)

7.2.2.2. ANALGESICOS OPIOIDES FORTES
7.2.2.2.1. MORFINA

A morfina (Figura 7.2.2.2.1.1) ¢ um analgésico estupefaciente do SNC e atua
como agonista dos recetores dos opioides ??¥). Este farmaco encontra-se indicado para a

dor grave @,

HO

H

A
HoV

Figura 7.2.2.2.1.1. Estrutura quimica da morfina. Adaptado de ?*%.

A morfina apresenta como formas farmacéuticas a capsula, o comprimido, a
solucdo oral e solugdo injetavel @>¥. As vias de administragdo disponiveis da morfina sio

via oral, via retal, via intramuscular, via intravenosa, via subcutinea e via sublingual 23

As reacdes adversas da morfina incluem analgesia, euforia, depressao respiratoria,
diminui¢do da tosse, obstipagdo, nduseas e vomitos, hipotensao e bradicardia, urticéria,

retencdo urinaria e miose ?%.

A morfina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em
criangas com idade inferior a 3 anos, com depressao respiratdria, doenga obstrutiva das
vias aéreas, abdomen agudo, ileus paralitico, doenca hepatica aguda, administrag¢do
concomitante de inibidores da monoaminoxidase ou nas duas semanas apds ter

descontinuado esta terapéutica, em doentes com traumatismo craniano 2%,
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Os metabolitos ativos sdo eliminados por via renal e acumulam na insuficiéncia
renal (IR) 7®. O metabolito M3G ndo tem agdo analgésica, mas pode ser
neuro-excitatério. O metabolito M6G ¢ 2 a 4 vezes mais potente do que o original; a

acumulagio pode causar sedagio excessiva e depressdo respiratdria ).

A morfina em associagdo com inibidor do P2Y 12, demonstrou reducdo da eficicia
do tratamento com inibidor do PY'12, assim em doentes com sindrome coronario agudo,
nos quais a morfina nao pode ser retirada e a inibi¢do rapida do P2Y12 ¢ considerada

crucial, a utilizacdo de um inibidor do P2Y 12 parentérico pode ser ponderada %)

7.2.3. FARMACOS COADJUVANTES
7.2.3.1. ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

As indicagdes dos ADT sdo depressdo moderada e grave (com ou sem ansiedade),
panico, enurese noturna em criangas (> 5 anos) (imipramina), prevencao da enxaqueca

(amitriptilina), dor cronica (amitriptilina) e insénia (doxepina) ',

O mecanismo de agdo dos antidepressivos triciclicos sdo inibicao da recaptagao
da serotonina e da noradrenalina, bloqueio de recetores serotoninérgicos, adrenérgicos «

1, histaminicos H; e muscarinicos ’%.

Os principais ADT utilizados na endometriose sd3o aminas terciarias

(amitriptilina), aminas secundarias (nortriptilina) e tetraciclicos (maprotilina) 7%,

As reacdes adversas dos ADT mais frequentes s3o aumento da massa corporal,
hipotensdo ortostatica (bloqueio al), xerostomia (muscarinicos), obstipacao
(muscarinicos), retencao urindria (muscarinicos), visao turva, taquicardia (muscarinicos),

arritmias, nauseas, sonoléncia (H1) e tonturas %,

Os ADT apresentam indice terapéutico estreito, muitas interagcdes e muitos efeitos
indesejaveis 7,
Os ADT podem interagir com os seguintes fArmacos:

e IMAO (ndo seletivos e seletivos A (moclobemida e B (selegilina)), devido ao risco

serotoninérgico. porque provoca hipertensio, hiperpirexia, convulsdes e coma (34236,
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e Agentes simpaticomiméticos, porque a amitriptilina pode potenciar os efeitos
cardiovasculares da adrenalina, efedrina, isoprenalina, noradrenalina, fenilefrina e
fenilpropanolamina (33+-239),

¢ Bloqueadores adrenérgicos neuronais, ja que os ADT podem contra-atuar os efeitos
anti-hipertensores dos anti-hipertensores de acdo central, tais como a guanetidina,
betanidina, reserpina, clonidina e metildopa 334236,

e Agentes anticolinérgicos (por exemplo, fenotiazinas, agentes antiparkinsonicos,
atropina, biperideno e antihistaminicos), os ADT podem potenciar os efeitos destes
farmacos ao nivel do olho, sistema nervoso central, intestinos e bexiga; deve evitar-se a
utilizacdo concomitante dos mesmos devido a um aumento do risco de ileo paralitico,
hiperpirexia, etc. ?3+239),

e Farmacos que prolongam o intervalo QT (p. ex., metadona, antiarritmicos tais como a
quinidina, os anti-histaminicos astemizol e terfenadina, alguns antipsicéticos (a
pimozida e o sertindol), cisaprida, halofantrina e sotalol, podem aumentar a
probabilidade de arritmias ventriculares ao serem tomados com ADT 34236,

¢ A utilizagcdo concomitante de tramadol (um substrato da CYP2D6) e ADT aumenta o
risco de convulsdes e de sindrome da serotonina 234239,

¢ Os antifungicos como o fluconazol (inibidor da CYP2C9) e a terbinafina (inibidor da
CYP2D6) aumentam os niveis séricos da amitriptilina e da nortriptilina, assim como a
toxicidade que os acompanha. Ocorreram sincope e torsade de pointes 33430,

e Depressores do SNC: os ADT podem aumentar os efeitos sedativos do élcool,
barbitaricos e outros depressores do SNC. Na presenca de etanol, as concentragdes
plasmaticas de ADT aumentaram (234-239),

e Os ADT devem ser utilizados com precaugao quando administrado concomitantemente
com medicamentos que contém buprenorfina, pois hé risco de sindrome serotoninérgica,
uma condigio potencialmente fata] 334239,

e Os ADT sao primariamente metabolizados pelas isoenzimas hepaticas CYP2D6 e
CYP2C19 do citocromo P450, as quais sdo polimérficas na populagio 334239,

e Qutras isoenzimas envolvidas no metabolismo sao a CYP3A4, CYP1A2 ¢ CYP2C9
(234-236)

¢ A isoenzima CYP2D6 pode ser inibida por uma variedade de farmacos, neuroléticos,
inibidores da recaptagdo da serotonina, bloqueadores-beta e antiarritmicos. Exemplos

de fortes inibidores da CYP2D6 incluem a bupropiona, fluoxetina, paroxetina e
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quinidina, e moderados, como a duloxetina. Estes farmacos podem produzir redugdes

substanciais no metabolismo dos ADT e aumentos acentuados nas concentragdes

plasmaticas 334239,

e Outros inibidores do citocromo P450: a cimetidina, metilfenidato e bloqueadores dos
canais de calcio (diltiazem e verapamilo) podem aumentar os niveis plasmaticos dos
ADT e a toxicidade que os acompanha (34236),

e Indutores do citocromo P450: os contracetivos orais, a rifampicina, fenitoina,
barbitaricos, carbamazepina e hipericao (Hypericum perforatum) podem aumentar o
metabolismo dos ADT, resultando em niveis plasmaticos mais baixos de ADT e numa
resposta antidepressiva reduzida ?3+239),

e Os ADTs e neuroléticos inibem mutuamente o metabolismo de cada um; isto pode levar

a uma reducdo do limiar convulsivo e de convulsdes 234239,
Os ADT sio contraindicados na gravidez e amamentagio 334236,

E de se esperar que os doentes aos quais sao prescritos medicamentos
psicotropicos tenham alguma alteragdo ao nivel da atengdo e concentracdo em geral e

devem ser advertidos sobre a sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas 34239,

Estes farmacos apresentam sintomas anticolinérgicos, nomeadamente midriase,
taquicardia, reten¢do urindria, membranas mucosas secas, motilidade intestinal reduzida,
além de que pode despertar convulsdes, febre, ocorréncia subita de depressao do SNC,

diminui¢do do estado de consciéncia com progressdao para coma e depressao respiratoria
(234-236)

Estes farmacos sao recomendados em associagdo da endometriose pelo consenso
sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia e pela NICE > °®. De
acordo com Bedaiwy et al., os ADT podem ser utilizados ainda que os estudos sejam

escassos 237,

De seguida apresenta-se a amitriptilina, enquanto os restantes ADT descritos nesta

Dissertagao se encontram no Anexo II.
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7.2.3.1.1. AMITRIPTILINA

A amitriptilina (Figura 7.2.3.1.1.1) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos

psicofarmacos antidepressores do SNC 3. A amitriptilina é um ADT e um analgésico

(78, 234) g (234)

Tem propriedades anticolinérgicas e sedativas acentuada Previne a
recaptacdo e, por conseguinte, a inativagdo da noradrenalina e da serotonina nas
terminagdes nervosas *%. A prevencio da recaptacio destes neurotransmissores
monoaminas poténcia a sua a¢do no cérebro. Isto parece estar associado a atividade
antidepressora ®*». O mecanismo de a¢io também inclui efeitos de bloqueio dos canais
16nicos nos canais do sodio, potassio e NMDA, tanto ao nivel central como da medula
espinhal *. Os efeitos da noradrenalina, sddio e NMDA sio mecanismos conhecidos
por estarem envolvidos na manutencao da dor neuropatica, profilaxia da cefaleia do tipo
tensdo cronica e na profilaxia da enxaqueca ®*¥. O efeito de reducdo da dor da

amitriptilina ndo estd associado as suas propriedades antidepressivas *. Os ADT

possuem uma afinidade, em graus varidveis, pelos recetores muscarinicos e da histamina

H1 @34
A amitriptilina ¢ indicada para a dor neuropatica 39,

O tratamento para a dor neuropatica ¢ sintomatico e deve ser continuado durante
um periodo de tempo apropriado (pode durar anos), por isso € necessaria reavaliagdes

frequentes para validar a necessidade da terapéutica 39,

Figura 7.2.3.1.1.1. Estrutura quimica da amitriptilina. Adaptado de ®*® .

A forma farmacéutica é o comprimido revestido, cuja via de administracdo € a via

oral 3%,
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As reacdes adversas mais frequentes incluem agressdao, sonoléncia, tremores,
tonturas, cefaleias, perturbacdes da fala, distarbios de acomodagdo, palpitagdes,
taquicardia, hipotensdo ortostatica, congestdo nasal, boca seca, obstipacdo, nauseas,

hiperidrose, aumento de peso **¥.

A amitriptilina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade 8 mesma, em
criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, em doentes com enfarte do
miocardio recente (qualquer grau de bloqueio cardiaco ou distirbio do ritmo cardiaco e
insuficiéncia da artéria coronaria), em doentes com tratamento concomitante com IMAO
(inibidores da monoaminoxidase com amitriptilina pode causar sindrome

serotoninérgico), doenga hepatica grave, em criangas com menos de 6 anos de idade 39,

A concentragdo plasmatica de amitriptilina pode ser aumentada pelo valproato de

sodio e pela valpromida 3%,

7.2.3.2. INIBIDORES DA RECAPTACAO DE SEROTONINA E
NORADRENALINA

Os IRSN sio eficazes no alivio da dor ®.
Os farmacos de IRSN mais utilizados na endometriose sdao a duloxetina e a
venlafaxina 7.
O mecanismo de a¢do (Figura 7.2.3.2.1) ¢ a inibi¢do da recaptacao de serotonina e

noradrenalina.

[ O farmaco antide- |
pressivo bloquela
a captacao do

neurotransmissor MELIRCNIO
———————————'  PRESINAPT

|| Norepinefrina

C
IIII Serotonina \ﬁ_//
|

ﬁ

[Tt
[ | v

ﬂ?

L\J Veniataxina (¥
Duloxetina

J

FENDA
w SINAPTICA

—,

— —

L 4

ol
%R He Resposta pds-sindptica

-SINAFTICO

Figura 7.2.3.2.1. Mecanismo de acdo dos IRSN. Adaptado de ®.
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Os IRSN apresentam como efeitos adversos mais frequentes ideias de suicidio,
sindrome seroroninérgico, midriase, aumento da pressao arterial e aumento da frequéncia

cardiaca,, convulsdes, disfunco sexual, xerostomia .

Os IRSN sio contraindicados na gravidez e na alimentagio 3% 249,

Os doentes devem ser aconselhados a evitarem tarefas potencialmente perigosas,

como conduzir ou utilizar maquinas no caso de sentirem sedagfio ou tonturas (3% 240),

Os IRSN nao devem ser utilizada em criangas e adolescentes com menos de 18

anos de idade 3% 240)

. Os doentes devem ser aconselhados a ndo consumir alcool,
considerando os seus efeitos no SNC e o potencial de agravamento clinico das condi¢des
psiquidtricas ¥ 240, Nio ¢ conhecido nenhum antidoto especifico para a duloxetina ou

venlafaxina (239 240,

Os IRSN devem ser utilizados com precaugdo quando interagem com os seguintes

farmacos:

e Inibidores da monoamina oxidase (IMAO), devido ao risco de sindrome da serotonina,
a duloxetina nao deve ser usada em combinagao com inibidores da monoamina oxidase
nao seletivos irreversiveis (IMAO) ou pelo menos, nos 14 dias ap6s a interrupgao do
tratamento com um IMAQO, nem com IMAO seletivos reversiveis, como a moclobemida.
O antibidtico linezolida ¢ um IMAO reversivel nao seletivo e nao deve ser utilizado em
associagdo com IRSN (23%:240),

e Inibidores do CYP1A2, uma vez que o CYP1A2 esta envolvido no metabolismo destes
farmacos, o uso em associacao com inibidores potentes do CYP1A2 (fluvoxamina) pode
resultar num aumento das concentragdes de IRSN (239 240),

e Medicamentos que atuam no SNC (p. ex., alcool e sedativos (benzodiazepinas,
morfinomiméticos, antipsicoticos, fenobarbital, anti-histaminicos sedativos)) vao atuar
no IRSN e afetar a sua eficicia e aumentar os efeitos adversos 3% 240,

e Agentes serotoninérgicos: triptanos, ISRS, ADT tais como a clomipramina ou a
amitriptilina, IMAO, tais como a moclobemida ou linezolida, anfetaminas, litio,
sibutramina, opioides (p. ex., buprenorfina, fentanil, tramadol, dextrometorfano e
tapentadol), Hypericum perforatum, ou triptanos, tramadol, petidina e triptofano 3%240),

e Metabolizados pelo CYP2D6 (risperidona e AD, tais como, a nortriptilina, amitriptilina
e imipramina), particularmente se tiverem uma estreita margem terapéutica (tais como

) (239.240)

a flecainida, a propafenona e o metoprolol
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e Anticoagulantes e antiplaquetarios, devido a um possivel risco aumentado de

hemorragia, atribuivel a uma interagio farmacodinamica %240,

Estes farmacos sdo recomendados em associagdo da endometriose pelo consenso
sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia e pela NICE 7 %®. De
seguida apresenta-se a duloxetina, enquanto os restantes IRSN descritos nesta dissertagao

se encontram no Anexo II.

7.2.3.2.1. DULOXETINA

A duloxetina (Figura 7.2.3.2.1.1) ¢ um inibidor combinado da recaptagdao da
serotonina (5-HT) e da noradrenalina, além de que inibe fracamente a recaptacdo da
dopamina e ndo tem afinidade significativa para os recetores histaminérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos e adrenérgicos *%. A duloxetina, dependendo da dose,
aumenta os niveis extracelulares da serotonina e noradrenalina em varias areas do cérebro

(239 A duloxetina encontra-se indicada para dor neuropética periférica do diabético *
239)

(0]
A\
HC” o

Figura 7.2.3.2.1.1. Estrutura quimica da duloxetina. Adaptado de *V.

A forma farmacéutica ¢ a cipsula gastrorresistente, cuja via de administracao ¢ a

via oral ?39,

Os efeito adversos mais frequentes incluem nduseas, xerostomia, obstipacao,
insOnia, tonturas, sonoléncia, sudorese e disfuncdo sexual, pode aumentar frequéncia

cardiaca e a pressdo arterial /%239,

A duloxetina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em

associa¢do com inibidores da monoaminaoxidase (IMAO) ndo seletivos irreversiveis, em
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doentes com doenga hepatica e renal grave (depuracdo da creatinina < 30 ml/min), em
associacdo com fluvoxamina, ciprofloxacina ou a enoxacina, (inibidores potentes do
CYP1A2) dado que esta combinagdo resulta em elevadas concentragdes plasmaticas de

duloxetina e em doentes com hipertensdo ndo controlada 3%,

7.2.3.3. ANTICONVULSIVANTES OU ANTIEPILETICOS

Os anticonvulsivantes ou antiepiléticos utilizam-se no tratamento da dor, sendo os

mais utilizados carbamazepina, pregabalina e gabapentina ).

Estes farmacos s6 sdo recomendados em associacdo da endometriose pelo
consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia 7). De acordo com

Bedaiwy et al., os antiepiléticos podem ser utilizados ainda que os estudos sejam escassos
(237)

O mecanismo de agao dos antiepiléticos aparenta ter inuimeros alvos, mas inclui o
bloqueio dos canais de sodio e de célcio, potenciando impulsos da inibicdo do GABA e

interferindo na transmissdo excitatoria do glutamato %,

Os efeitos adversos dos antiepiléticos incluem hiponatremia, sonoléncia, fadiga,
tonturas, visdo turva, sindrome de Steven-Johnson, neutropenia, leucopenia,

trombocitopenia, pancitopenia e anemias %,

De seguida apresenta-se a carbamazepina, enquanto os restantes antiepiléticos

descritos nesta dissertacao se encontram no Anexo II.

7.2.3.3.1. CARBAMAZEPINA

A carbamazepina (Figura 7.2.3.3.1.1) ¢ um agente que pertence ao grupo
farmacoterapéutico dos antiepiléticos e anticonvulsivantes ?*?. A carbamazepina
encontra-se indicada para epilepsia, mania aguda e perturbacdes bipolares, sindrome de

abstinéncia alcodlica, nevralgia do trigémeo idiopatica e neuropatia diabética dolorosa
(242)
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Figura 7.2.3.3.1.1. Estrutura quimica da carbamazepina. Adaptado de 4.

O mecanismo de agdo da carbamazepina encontra-se parcialmente esclarecido
(242) " A carbamazepina estabiliza as membranas nervosas através do bloqueio dos canais
de soédio, inibindo, assim, a geragdo de potenciais de agdo repetitivos no foco epilético e

evitando seu alastramento 78242,

r

Como agente neurotropico ¢ clinicamente eficaz em diversas perturbacdes
neuroldgicas, por exemplo, evita as crises paroxisticas de dor na nevralgia do trigémeo
idiopatica e secunddria; para além disso, € utilizado no alivio da dor neurogénica numa
diversidade de situacdes que incluem fabes dorsalis, parestesia pds-traumatica e nevralgia
pos-herpética; na sindrome de abstinéncia alcodlica, eleva o limiar das convulsdes, que
se encontra diminuido, e melhora os sintomas de abstinéncia (por exemplo,

hiperexcitabilidade, tremor, desequilibrio da marcha); na diabetes insipida central 42,
As formas farmacéuticas incluem comprimido e suspensio oral 242,

As reacdes adversas incluem leucopenia, vomitos, nauseas, urticaria, dermatite
alérgica e fadiga %242

A carbamazepina € contraindicada em doentes com hipersensibilidade & mesma,
em doentes com tratamento com IMAO, em doentes com bloqueio auriculoventricular,
em doentes com historia de depressdo da medula 6ssea, e em doentes com historia de
porfiria hepatica (por exemplo, porfiria aguda intermitente, porfiria variegada, porfiria

cutanea tardia) ®*%.

A administragdo concomitante de inibidores do CYP3A4 pode resultar num
aumento das concentragdes plasmaticas da carbamazepina, que pode provocar reagdes
adversas. A administracdo concomitante de indutores do CYP3A4 pode aumentar a taxa
de metabolismo da carbamazepina, levando assim a uma potencial diminui¢ao dos niveis

séricos de carbamazepina e potencial diminuigdo do efeito terapéutico ¢*?.

A carbamazepina pode alterar a atividade de certos farmacos, nomeadamente:
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e Analgésicos, medicamentos anti-inflamatérios: buprenorfina, metadona, paracetamol.
Pode ser associada com hepatotoxicidade.

e Antidepressivos: bupropiona, citalopram, sertralina, trazodona, ADT (por exemplo,
imipramina, amitriptilina, nortriptilina e clomipramina).

e Antiepiléticos: clobazam, clonazepam, etossuximida, felbamato, lamotrigina,
oxcarbazepina, primidona, tiagabina, topiramato, acido valpréico e zonisamida.

e Contracetivos: contracetivos hormonais ?*?.

8. TRATAMENTO CIRURGICO

Apesar de a cirurgia apresentar resultados imediatos, podem surgir complicagdes
pos cirargicas e o alivio dos sintomas pode ser apenas temporario  ?*¥. A tomada de
decisdo da cirurgia ¢ avaliada de acordo com as preferéncias do doente, a historia clinica

e cirtrgica anterior, os sintomas e a reserva ovdrica %249,

A vantagem da cirurgia ¢ ser benéfico para a infertilidade, possivelmente melhores
resultados a longo prazo, diagnostico definitivo e opcdo de tratamento definitivo e
desvantagens ser caro e invasivo (4% 24 As vantagens da terapéutica médica ¢ custo
inicial reduzido e eficaz no alivio da dor e como desvantagens os efeitos adversos e a

improbabilidade de melhorar a fertilidade (4> 249,

A cirurgia tem como objetivo remover tecido endometrial ectdpico, corrigir a
distor¢do anatomica, controlar a dor e aumentar a taxa de fertilidade 7> 3¢ %% 142 Para a
realizagdo da cirurgia, o doente deve ser informado dos beneficios, mas também dos

riscos a longo prazo @.

A ESHRE e o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia ndo recomendam a utilizacdo de terapéutica hormonal antes da cirurgia com
o intuito de melhorar o resultado da cirurgia, uma vez que ndo existem evidéncias que
esta abordagem seja benéfica para aumentar a taxa de gravidez ou prevenir recorréncias
(2.7.8D)No entanto, pode ser instituida terapéutica hormonal para alivio de sintomas como

a dismenorreia, enquanto o doente aguarda pela cirurgia > 78D,
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Como referido anteriormente, para efetuar o diagnodstico da endometriose sao
necessarios exames de imagem, também eles necessarios para definir a localizacdo e a

extensdo da endometriose antes da cirurgia .

O tratamento cirurgico estd indicado em mulheres com dor pélvica que ndo
respondam, recusem ou tenham contraindicacdes para a terapéutica farmacologica ou

infertilidade - 749,

Adicionalmente, se forem detetadas lesdes de endometriose durante a

laparoscopia diagnostica, esta recomendado o tratamento cirtrgico (.

A cirurgia, nas mulheres que desejam engravidar, deve ser realizada com o
objetivo de aliviar a dor e restaurar a anatomia 7> 3% 199 A cirurgia definitiva inclui
ooforectomia bilateral e deve ser reservada para as mulheres com sintomatologia intensa
apesar da terapéutica conservadora, com doenga severa e invasiva ou que ndo desejem

gravidezes futuras -39,

Existem dois procedimentos, a ablacdao, em que ¢ realizada a destrui¢ao do tecido
ectopico, e a excisio, em que se retira todo o tecido endometriotico %78 142249 Segundo
a ESHRE, os médicos preferem a excisdo a ablagio % 7-%%249 De facto, por exemplo no
caso da endometriose profunda ndo ¢ possivel garantir que todo o tecido foi destruido,
pelo que nestes casos a excisdo € a melhor opcdo. Além disso, a excisdo permite a
confirmacdo histologica 7 824 No entanto se a excisdo ndo puder ser utilizada, a
ablagio pode ser realizada para aliviar a dor ®7-8%2% Nao existe evidéncia relativamente
a melhor técnica de ablagcao, nomeadamente laser e eletrocirurgia, uma vez que os estudos

sd0 escassos > 7885, 139)

Para os endometriomas, o tratamento cirtrgico recomendado pela ESHRE ¢ a
quistectomia (excisdo) ou vaporizacdo com laser de CO; em troca da drenagem e
coagulacio (ablagdo) 7% 85 A excisdo além de diminuir a dismenorreia, impede a
recorréncia da endometriose e permite também a confirmagao histologica e a exclusdo de
malignidade > 7-% 85, Além disso, a excisdo permite um cuidado especial na cirurgia no
ovario, devido ao impacto que podera ter na reserva ovarica ®. As técnicas de ablagio
ficam reservadas para endometriomas inferiores a 3 cm e no caso de haver dificuldades
em preservar o ovario 2%, A cirurgia pode envolver a remogdo de um ou de ambos os

ovarios (ooforectomia) (V.
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Os médicos também podem considerar a realizacao de histerectomia (com ou sem
remocdo dos ovarios) onde hd remog¢do de todas as lesdes visiveis de endometriose,
naquelas mulheres que nio desejam engravidar e cujo tratamento prévio tenha falhado
2.8,134,142) A associacdo da histerectomia com a ooforectomia bilateral aumenta a eficacia
do tratamento cirurgico 89, A histerectomia permite diminuir a dismenorreia, mas nio
cura a doenca, uma vez que podem manter-se focos de uma endometriose residual @.
Quando se removem os ovarios, deve ser considerada terapéutica de reposi¢do hormonal
@_E preferida uma histerectomia total, a parcial, ou seja, remogao do ttero e do colo do
Gitero, para prevenir risco de endometriose persistente ®. A mulher deve avaliar os riscos
e os beneficios da cirurgia conservadora e da cirurgia radical (histerectomia total com
anexectomia bilateral) e menopausa precoce (. A ooforectomia bilateral estd

desaconselhada antes dos 40 anos .

As mulheres com endometriose profunda devem ser encaminhadas para um centro
especializado, tal como citado em ESHRE, dado o nivel de diferenciagdo dos
procedimentos a realizar serem elevados 7. Como referido num capitulo anterior, a
endometriose profunda envolve os ligamentos uterossagrados e a vagina, e pode ainda,
envolver o colon e o reto, pelo que o tratamento cirurgico da endometriose colorretal
envolve raspagem superficial, ressec¢ao discoide e resseccdo segmentar do intestino para
remover os nédulos de endometriose profunda ®. A cirurgia utilizada na endometriose
profunda deve ser muito bem preparada ®. Nestas situacdes a cirurgia laparoscopica que
envolve excisdao (o mais completa possivel) € o tratamento de elei¢do, pois encontra-se
associada a uma melhor recuperagcdo poOs-operatoria, menor tempo de internamento e
melhores resultados estéticos ®. A cirurgia da endometriose profunda é eficaz, mas
quando envolve cirurgia retal tem maior risco de mais complicagdes ®. Dada a
heterogeneidade das doentes com endometriose profunda, a ESHRE optou por nao
realizar nenhuma recomendagdo ¥. A WES @), a ESHRE @, e a Sociedade Europeia de

g (246) t

Endoscopia Ginecologic ém vindo a colaborar para fazer recomendagdes para o

tratamento cirtrgico da endometriose profunda % 249,

A cirurgia de lesdes em localizacao extrapélvica, nomeadamente do apéndice, do
diafragma, do umbigo, da cicatriz cesariana, entre outros, consiste na remocao completa

de todas as lesdes, exigindo uma equipa multidisciplinar .

A cirurgia envolve a excisdo do endométrio ectopico e a restauragdo da anatomia
pélvica, permitindo o alivio de sintomas e aumentando a ta de fertilidade 7. No entanto,
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apresenta um risco de recorréncia até 22% aos 2 anos apos a cirurgia 2 e até 50% aos

5 anos (- ®),

Sdo necessarios estudos para avaliar o impacto da cirurgia na endometriose

superficial no alivio dos sintomas e na qualidade de vida a curto e longo prazo ®.

Ao realizar cirurgia, deve ser realizada também a bidpsia para confirmar o
diagnostico através do exame histoldgico, no entanto, um exame negativo nao permite
excluir a doenga @. Os estudos demonstram uma taxa de confirmacgdo de endometriose

de 93%, e apesar do custo elevado, é acessivel @,

Segundo o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia, ao logo do tempo foram-se estudando substancias que tivessem impacto na
prevencao das lesdes apds cirurgia e conclui-se que a utilizagdo de celulose regenerada
oxidada, membranas cirtirgicas de politetraetileno e produtos de 4cido hialurénico durante
o procedimento cirdirgico permite prevenir a formacao de lesdes, mas ndo especificamente
em mulheres com endometriose . Por outro lado, a utilizacdo de icodextrina nio esta

recomendada 7.

Segundo o consenso sobre endometriose da sociedade portuguesa de ginecologia,
existe controvérsia na suspensao transitoria dos ovarios, isto ¢ a ooforopexia abdominal
transitdria, pelo que ndo esta recomendada no controlo da dor pélvica pos-operatoria e

sua recorréncia (7,

Em adolescentes com suspeita de endometriose em que os exames de imagem
foram negativos, e cujo tratamento ndo foi eficaz, deve-se considerar a cirurgia . No
entanto, deve-se ter em atengdo que a aparéncia das lesdes nas adolescentes pode ser

diferente daquela observada em mulheres adultas ®. A biopsia também est4 recomendada
@

O tratamento cirargico ¢ aconselhado pela ESHRE, para mulheres na pods-
menopausa que apresentam sinais de endometriose e/ou dor para permitir a confirmagao

histologica do diagnostico de endometriose 2.

A cirurgia ¢ utilizada como ultima linha, portanto estd indicada quando a
terapéutica farmacoldgica instituida falhou, os efeitos adversos sdo graves, € em casos
de infertilidade, desde que o beneficio supera o risco 17 isto porque a cirurgia implica

inimeros riscos, além da possibilidade de se formarem aderéncias que provocam dor V.
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Apesar dos riscos, de acordo com a ESHRE, a cirurgia é relativamente segura ). Doentes
que apresentem deformacao das estruturas pélvicas, aderéncias, obstrugdes uretrais ou

intestinais também podem ser submetidos a cirurgia como opgao de tratamento -7,

Em relacdo a infertilidade, deve haver uma avaliagdo na vertente da dor e da
preservacao da fertilidade, devendo a cirurgia ser o mais conservadora possivel, de modo

a preéservar a reserva ovarica {, 17).

A ESHRE recomenda a associagdo de terapéutica adjuvante apds cirurgia; a
terapéutica de curto prazo, isto ¢ inferior a 6 meses, tem o intuito de melhorar os
resultados cirtrgicos imediatos, por outro lado, a terapéutica de longo prazo, isto é,
superior a 6 meses, tem o objetivo de prevenir recorréncia da doenga %2381 14D " De
acordo com Zakhari et al., a utilizacdo de terapéutica hormonal 6 semanas apds a cirurgia

demonstrou uma redugdo da recorréncia da endometriose até um ano apos cirurgia ?*7),

Apesar de haver alguma inconsisténcia nos estudos realizados até ao momento, a
utilizagdo de terapéutica hormonal ap6s a cirurgia nao apresenta nenhum risco, mas nao
esta recomendada em mulheres que pretenda ®. Caso a mulher pretenda engravidar de

imediato deve recorrer a fertilizagdo in vitro para aumentar as taxas de gravidez .

A terapéutica hormonal instituida apds cirurgia pode incluir os contracetivos orais
combinados ou o SIU-LNG, mesmo depois de quistectomia nos casos de endometriomas

em mulheres que ndo pretendam uma gravidez imediata 7,

9. OUTRAS MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

Multiplos autores descrevem a utilizacdo de medidas ndo farmacologicas por
mulheres com endometriose, ainda que as evidéncias sobre os seus beneficios sejam

limitadas @.

Dado que o principal sintoma ¢ a dor, que ¢ muitas vezes debilitante, muitas das
medidas ndo farmacoldgicas também atuam no sentido de aliviar esse sintoma e melhorar
a qualidade de vida das doentes ®. Em relagdo a infertilidade, ndo ha estudos suficientes
que mostrem que as medidas ndo farmacoldgicas sejam benéficas para aumentar a

probabilidade de gravidez, nem sio conhecidos os riscos .
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Sado inumeras as guidelines que recomendam a utilizacao destas medidas nao
farmacoldgicas, como ¢ o caso da ESHRE, do Instituto Nacional de Exceléncia em Saude

e Cuidados (NICE) e da Associagdo Europeia de Urologia (EAU) .

Segundo Mechsner et al., a dor continua pode levar a posturas incorretas e a
caibras musculares e a inflamacdo pode aumentar os problemas intestinais, podendo ser

benéfico complementar o tratamento medicamentoso com medidas ndo farmacologicas
(135)

As medidas ndo farmacolégicas incluem nutri¢do, pratica de exercicio fisico,
medicina tradicional chinesa, acupuntura, fisioterapia, intervengdes psicoldgicas,

eletroterapia, fitoterapia e terapia psicologica 139

A complexidade da endometriose implica uma abordagem multidisciplinar no
alivio de sintomas como a dor e na melhoria da qualidade de vida, devendo para isto ser

considerados além do bem-estar fisico, o impacto psicologico e social que a doenga tem
(2,98,248)

9.1. NUTRICAO

Sabe-se que a alimentagdo pode influenciar varios processos inflamatorios e
hormonais, dai a importancia do consumo de alimentos com propriedades anti-

inflamatorias e antioxidantes em doentes com endometriose .

De acordo com a ESHRE, consumir alimentos com propriedades antioxidantes
como selénio, zinco e propriedades anti-inflamatdrias, nomeadamente 6émega-3, vitamina
D (ainda que exista alguma controvérsia) 13" 173 e diminuir a ingestio de laticinios
podem ter algum efeito na reducao na intensidade e duracao da dor pélvica, mesmo que
reduzido ® '3, Um menor consumo de vitaminas antioxidantes A, C e E pode aumentar
o risco de endometriose como também podemos ver anteriormente > 3%, De facto, alguns
estudos sugerem que a suplementacdo com vitaminas A, B6, C, E, sais minerais, 6mega-
3 e dmega-6, contribuem para a redugdo do stress oxidativo, reduzindo a dor e evitando

a progressio da doenga (81> 135, 143, 249-251)

De acordo com Marcinkowska et al., o consumo de gorduras pode aumentar o

stress oxidativo e a inflamacao, provocando lesdes de endometriose, da mesma forma que
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os acidos gordos de origem animal, consumidos em alimentos como manteiga, queijo e
leite, ou de origem vegetal, nomeadamente o 6leo de coco, estdo associados a efeitos

adversos para a satide 3.

Barnard et al., de acordo com o Nurses' Health Study 11 ?3 afirma que a
diminui¢do do consumo de gorduras e o aumento de consumo de fibras diminuem os

niveis de estrogénio de 10 a 25%, com eventuais beneficios em doentes com endometriose
(143)

Este autor também afirma que a ingestdo de carnes vermelhas podera estar
associada a maior risco de desenvolver endometriose '4¥. Estas carnes apresentam grande
quantidade de dioxinas, hormonas e gordura, o que contribui para um aumento dos niveis

de estrogénios ©.

Barnard ef al., também refere que os vegetais podem ser benéficos pelas suas
propriedades anti-inflamatdrias, porque possuem elevados niveis de polifendis, que tém
a capacidade de diminuir a inflamagdo *¥. Smolarz et al., por sua vez, alerta para as
propriedades antioxidantes dos vegetais e das frutas, que promovem o bom

funcionamento do sistema imunologico e contribuem para a remoc¢ao de radicais livres
©)

9.2. PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA

A pratica de atividade fisica apresenta inumeros beneficios, contribuindo para a
saude fisica e mental ®*¥. De acordo com a ESHRE, apesar dos estudos sobre a prética
de atividade fisica em doentes com endometriose serem muito limitados, o exercicio
fisico mostrou efeito, ainda que reduzido, na diminui¢do da dismenorreia @), Além disso,

promove o relaxamento muscular, diminuindo a dor .

De acordo com Wojcik et al., a atividade fisica contribui para a libertacdo de

citoquinas anti-inflamatdrias e antioxidantes e diminui os niveis de estrogénio 39,

Sao necessarios estudos que permitam avaliar diferentes varidveis, tais como o
tipo de exercicio fisico, a intensidade, a duragdo e que demonstrem o seu beneficio em

doentes com endometriose **%.
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Ainda que os dados relativamente ao beneficio do exercicio fisico em doentes com
endometriose ndo sejam robustos, deve ser explicada a sua importancia para o bem-estar

fisico e mental e a sua pratica deve ser incentivada ?°%,

9.3. MEDICINA TRADICIONAL CHINESA

De acordo com ESHRE, os estudos sobre medicina tradicional chinesa sdo muito
controversos ¢ limitados, pelo que ndo se pode realizar nenhuma recomendagao

relativamente & sua utilizagdo redugio dismenorreia em mulheres com endometriose .

9.4. ACUPUNTURA
A acupuntura encontra-se integrado na medicina chinesa e ¢ considerada um

tratamento complementar nio invasivo na endometriose ® % 103,

De acordo com ESHRE, os estudos sobre acupuntura em mulheres com
endometriose s3o pequenos e apresentam limitagdes >3 193259 Esses estudos apresentam
resultados ndo concordantes, mas incluiram diferentes tipos de acupuntura o que dificulta
a sua comparagio 3 103.256) Deste modo, com base na literatura atual, nenhuma
recomendacao pode ser feita sobre o uso da acupuntura para reduzir a dor e melhorar a

qualidade de vida em mulheres com endometriose %% 103 131.257),

9.5. FISIOTERAPIA

A fisioterapia aborda o movimento humano e a fung¢ao afetada por lesao ou doenca
(2.6.8.81,103.254) " O fisioterapeutas podem atuar antes ou depois da cirurgia e focam-se na

disfun¢do do pavimento pélvico e em problemas musculoesqueléticos (> ¢ 8 81,103,254)

A presenca de aderéncias pode afetar a mobilidade dos 6rgdos, podendo ser usadas
varias técnicas de fisioterapia, que promovem o relaxamento muscular, aumentando a sua

mobilidade e diminuindo a dor associada ©.
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Ainda assim, de acordo com ESHRE, com base na literatura atual, nenhuma
recomendacdo pode ser feita sobre fisioterapia para redugdo da dor e melhoria da
qualidade de vida em mulheres com endometriose . Isto, porque ao trabalhar com
condigdes como a dor pélvica persistente, torna-se importante identificar medos, crengas
e outras questdes psicologicas, incluindo barreiras sociais > V. Deste modo, a interagio
humana, as habilidades de comunicagdo e o cuidado centrado no paciente afetardo todas

as intervengdes, sendo por isso dificil avaliar a eficdcia destas intervengdes %8,

9.6. ELETROTERAPIA

De acordo com ESHRE, os estudos sobre eletroterapia sdo muito limitados, pelo
que nao se encontra recomendada a sua utilizagdo na reducao da dismenorreia em
mulheres com endometriose ¥). De facto, estes estudos carecem de rigor metodologico *

103,131,254 " a sua maioria mostrou pouco efeito na reduco da dor % 23¥,

9.7. INTERVENCOES PSICOLOGICAS

Apesar de ndo existirem evidéncias cientificas suficientes sobre a eficacia das
intervengdes psicoldgicas em doentes com endometriose, a ESHRE recomenda que estes
doentes com tenham acompanhamento psicologico, dado o impacto que a dor e a
infertilidade podem ter na satide mental ®. De facto, sabe-se que as mulheres com
endometriose tendem a ter sintomas depressivos perturbacdes de ansiedade 81135 145,
238,259 A ESHRE considera que as mulheres com endometriose podem beneficiar de
intervengoes psicoterapéuticas expressivas de apoio (individuais ou em grupo) destinadas

a facilitar a expressdo de pensamentos e sentimentos mais profundos sobre a

endometriose, bem como a fortalecer a sua identidade feminina ?.

10. NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

A endometriose tem-se tornado uma preocupagdo global, tendo surgido a

necessidade de desenvolver novos medicamentos 7). A terapéutica inovadora pretende
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aliviar os sintomas, impedir a progressao da doenca r promover a regressao das lesoes,
sem interferir nos processos fisiologicos e de forma seguro 7. As éreas de investigagio
incidem sobretudo nos processos inflamatorios e hormonais, na sobrevivéncia,

proliferacdo e invasdo celulares e na neoangiogénese .

Uma vez que ja existem tratamentos bem estabelecidos, as novas abordagens
farmacologicas devem apresentar maior eficacia ou eficacia comparavel, melhor perfil de

seguranga, sem efeito contracetivo (7260,

Segundo a ESHRE, os fitoestrogénios sao compostos derivados de plantas ndo
esteroides, semelhantes aos estrogénios endogenos, mas com atividade estrogénica e
antiestrogénica, como a isoflavona de soja . Estes fitoestrogénios encontram-se em
ensaios clinicos e demonstraram que ndo promove a proliferacdo no endométrio durante
o tratamento de curto prazo por pelo menos 2 anos %), no entanto sio necessarios mais

estudos para avaliar a sua eficacia e seguranca @.

De acordo com o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de
Ginecologia sdo inumeros os farmacos em estudo, desde agentes antiangiogénicos, com
possivel controlo das lesdes, mas que interferem com os processos de angiogénese
fisiolégica, nomeadamente cabergolina, Flt-1 soluvel, rapamicina, endostatina,
betapep-25, TNP-470, angiostatina, SU-5416, SU-6668; as estatinas, que t€ém acdo na
inibicdo da proliferagdo celular, propriedades anti-inflamatorias, antiangiogénicas e
antioxidantes;  moduladores seletivos dos recetores de estrogénios (SERM) e

imunomoduladores (natural killer cells, por exemplo) que diminuem a inflamagio 3%
79,220, 251,262, 263)

Atualmente, existem ensaios clinicos sobre moduladores seletivos de recetores de

progesterona e moduladores seletivos de recetores de estrogénio ),

10.1. MODULADORES SELETIVOS DO RECETOR DE
PROGESTERONA

Os moduladores seletivos do recetor de progesterona (SPRM) sdo substancias

sintéticas que atuam como agonistas, antagonistas ou agonistas/antagonistas parciais, que

(7,8, 40, 79, 131)

se ligam aos recetores de progesterona em varios tecidos Estes farmacos
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nao afetam os niveis de estrogénio, mas impossibilitam a ovulagdo e a proliferagdo do
endométrio, restringem a menstruagdo, uma vez que atuam nos vasos sanguineos do
tecido do endométrio e reduzem os niveis de prostaglandinas endometriais -4 7% 146 Os
efeitos indesejaveis destes firmacos sao dor abdominal, nauseas, menstruacao abundante,

tonturas e dor de cabeca ‘0.

Os SPRM mais estudados sdo o mifepristona e asoprisnil, no entanto existem
outros nomeadamente vilaprisan, tanaproget, onapristona, lonaprisal, acetato de
telapristona e acetato de ulipristal (UPA) % 40:79.136. 146) ‘De acordo com Franca et al.,
existem evidéncias da eficicia da mifepristona, realizado em ensaios de estudo de fase
II/IIT dependendo do tempo do tratamento e alguns estudos comprovam o efeito do
asoprisnil e do acetato de ulipristal na redugio da dismenorreia “% 13, No entanto, nio
existem estudos suficientes que garantam a sua eficacia e seguranga “% 139 Segundo o
consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, a mifepristona e
o0 acetato de ulipristal s3o comercializados para outras indicag¢des clinicas, mas nao estiao

atualmente recomendados na terapéutica de endometriose .

10.2. MODULADORES SELETIVOS DO RECETOR DE ESTROGENIO

Os SERM sao farmacos que se encontram em desenvolvimento e atuam como

agonistas e/ou antagonistas dos recetores de estrogénio (ER-a e ER-B) &40,

Os SERM mais estudados sao raloxifeno e bazedoxifeno, utilizados no tratamento

da osteoporose 47,

O raloxifeno apresenta atividade estrogénica nos 0ssos € antiestrogénica no
endométrio e na mama (3. Foram demonstradas algumas evidéncias que este fArmaco
diminui o tecido endometrial, mas um estudo recente onde se avaliava a diminui¢ao da
dismenorreia foi interrompido, dado que as mulheres tratadas com raloxifeno
apresentaram dismenorreia intensa e tiveram de ser submetidas a cirurgia 139, O
bazedoxifeno demonstrou que atua na inibicdo da formacdo do endométrio, diminui o
tamanho das lesdes e diminui a expressdo do recetor seletivo do estrogénio (3. Num
outro estudo recente, verificou-se que a associacdo de estrogénios com bazedoxifeno nao
diminui a atividade do farmaco e ndo promove o crescimento do endométrio, pelo que se

trata de uma potencial nova terapéutica para a endometriose 4%,
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10.3. RESVERATROL

O resveratrol ¢ um polifenol que se encontra em ensaios clinicos, que atua na
formagao de enzimas antioxidantes, diminui a expressao de IL-6, IL-8, TNF-a ¢ COX-2,
apresentando efeito anti-inflamatorio e antiangiogénico por inibir a expressao do fator de
crescimento endotelial vascular e diminui a producdo de espécies reativas de oxigénio
afetando a proliferacdo celular (7 220264 [sto ¢ importante porque a endometriose é
influenciada pelo stress oxidativo e influencia a expressdo da produgdo de citocinas e da

COX (17, 220, 264).

10.4. CURCUMINA

A curcumina é uma planta extraida da Curcuma longa L., utilizada na Asia para
tratar doengas (7 26 O mecanismo de aclio da curcumina inclui a diminuicdo da
expressao de COX-2, a produg@o de TNF-a e IL-6, a diminui¢do do desenvolvimento de
células do endométrio, redugdo do tamanho das lesdes, ¢ assim, ao diminuirmos estes

processos, diminuimos o desenvolvimento da endometriose !> 269

10.5. PUERARINO

O puerarino ¢ um isoflavonoide encontrado em Pueraria lobata utilizado no
tratamento de doencas cardiovasculares e neuroldgicas 7> 24, Trata-se de um futuro
candidato para o tratamento da endometriose, porque tem a aptidao de bloquear a enzima
aromatase no endométrio - 269 Assim atua como inibidor da aromatase e diminui os

niveis de estrogénio, impedindo o crescimento do tecido endometrial (17> 269,

10.6. GINSENG

O ginseng apresenta atividade imunomoduladora, anti-inflamatoria,

antiproliferativa e pode manter a homeostase e regular o sistema imunoldgico, como tal
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¢ um promissor candidato para a endometriose ?*¥. O mecanismo de ac#o inclui atenuar

a producio de citocinas inflamatorias @6,

11. ENDOMETRIOSE E CANCRO

A endometriose apresenta carateristicas semelhantes aos tumores, nomeadamente
resisténcia a apoptose, desenvolvimento de focos locais e distantes, invasdo de outros
tecidos e inflamagdo ®. Alguns autores acreditam que o tratamento e a cirurgia da
endometriose podem aumentar a probabilidade de cancro ®. Alguns estudos realizados
demonstraram que os contracetivos orais combinados, principalmente apos utilizagdo
prolongada, aumentam a probabilidade de cancro da mama, mas por outro lado diminuem

o risco de cancro do ovario, cancro do endométrio e cancro colorretal ®.

Segundo a Sociedade Portuguesa de Ginecologia, ndo existem evidéncias de que
a endometriose cause cancro ou aumente a sua incidéncia, embora alguns cancros possam
ser ligeiramente mais frequentes em mulheres com endometriose, nomeadamente o

cancro do ovario os e linfomas ndo-Hodkin 7.

A ESHRE recomenda medidas de prevencdao do cancro, nomeadamente, evitar
fumar, manter um peso saudavel, praticar exercicio regularmente, ter uma dieta
equilibrada com alta ingestdo de frutas vegetais e baixa ingestdo de alcool e uso de
protecdo solar @. No entanto, ndo estd recomendado um rastreio diferente daquele
preconizado para a populacdo em geral, a menos que apresentem fatores de risco
adicionais, como historia familiar, por exemplo ®. A cirurgia da endometriose, nos
ovarios e em outros locais, pode reduzir o risco de cancro de ovario ®. No entanto, a
remogao do ovario afetado, quando apropriado, pode ter um maior efeito de redugdo do

risco de cancro do que a excisdo da doenga e a preservagio do ovario @,

Com base na literatura héd pouca evidéncia de que muta¢des somaticas em doentes
com endometriose profunda provoquem cancro de ovario ¥. Com base nas evidéncias
atualmente disponiveis, revistas pela ESHRE, o aumento do risco absoluto de cancro em
mulheres com endometriose é muito pequeno, como se apresenta na Figura 11.1 . E
segundo Bulun ef al., a transformacdo maligna da endometriose ndo ¢ considerada

significativa %26,
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Cancro do ovario:
1,3 em 100

Cancro da mama:
12,8 em 100

..............................
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Figura 11.1. Desenvolvimento do cancro nas mulheres. Adaptado de @.

12. PAPEL DO FARMACEUTICO
12.1. O PAPEL DO FARMACEUTICO HOSPITALAR

O farmacéutico hospitalar exerce um papel fulcral na avaliacdo da eficécia,
contraindicacdes e reacdes adversas aos medicamentos °9. Para além disto, os
farmacéuticos atuam na reducdo de erros, na reconciliagdo da medicacdo e na gestdo do
custo dos farmacos ?7. Uma maior consciencializa¢cdo para a doenca nos cuidados de

satde hospitalares podera ser 1til para o diagnostico precoce ®%.
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12.2. O PAPEL DO FARMACEUTICO COMUNITARIO

O papel do farmacéutico comunitirio ¢ fundamental, uma vez que os
farmacéuticos sdo muitas vezes o primeiro recurso da populagio ?*®. Assim sendo, este
profissional de saude deve ter conhecimentos sobre a doenca de modo a detetar sinais e
sintomas sugestivos de endometriose podendo aconselhar os doentes a procurar uma
avaliagdo médica para um diagndstico precoce %®. Para além disto, tém um papel
significativo na recomenda¢do do uso adequado dos medicamentos, garantindo a sua
eficAcia e seguranca *®). Adicionalmente, o farmacéutico pode contribuir para o aumento
da literacia em saude e para a consciencializacao da endometriose ¢ dos seus sintomas,

muitas vezes pouco valorizados pelos doentes 6%,
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13. CONCLUSOES

A endometriose ¢ uma patologia complexa de etiologia mal-esclarecida, cujos

principais sintomas incluem dor e infertilidade.

O atraso no diagnostico desta doenga € significativo e, consequentemente, o atraso
no inicio do tratamento contribuiu para a sua progressdo, com grande impacto na
qualidade de vida dos doentes. Abordagens como a consciencializagdo da populagdo para
a doenca e o desenvolvimento de biomarcadores especificos poderdao permitir o

diagnostico precoce e modificar o progndstico.

O objetivo do tratamento € o alivio dos sintomas. O algoritmo de tratamento da
endometriose para as mulheres adultas inclui os progestagénios, nomeadamente
dienogest, acetato de medroxiprogesterona, acetato de noretisterona, didrogesterona,
desogestrel, levonorgestrel, etonogestrel e gestrinona, e os COC, como primeira linha. Os
agonistas da GnRH, particularmente a goserrelina, a leuprorrelina, a triptorrelina, a
nafarelina e a buserrelina, em associacdo com terapéutica add-back e os antagonistas da
GnRH, especialmente o linzagolix, o elagolix e o relugolix, sdo considerados tratamentos
de segunda linha. Como terceira linha utilizam-se os inibidores da aromatase, como o
anastrozol, o letrozol e o exemestano. Apesar de o danazol ndo se encontrar nas diretrizes
e ndo estar comercializado em Portugal, pode ser feito um pedido de autorizagdo de
utilizagdo especial, se mais nenhuma terapéutica for eficaz. O tratamento cirlirgico

também ¢ uma op¢ao terapéutica.

Com efeito, em caso de dor persistente, a terapéutica hormonal pode-se associar a
terapéutica ndo hormonal, principalmente AINE, paracetamol, opioides, ADT, IRSN e

antiepiléticos.

Além da cirurgia, outras medidas ndo farmacoldgicas, como mudancas na
alimentagdo, pratica de exercicio fisico, medicina tradicional chinesa, acupuntura,
fisioterapia, intervencdes psicologicas, eletroterapia, fitoterapia e terapia psicologica,
também podem ter o seu lugar no alivio dos sintomas e na melhoria da qualidade de vida

dos doentes.
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As terapéuticas disponiveis ndo sao 100% eficazes e apresentam véarios efeitos
indesejaveis, pelo que se encontram em investigagdo novos farmacos. Um maior
conhecimento sobre a etiologia da doenga poderd permitir identificar novos alvos

terapéuticos.

Por fim, salienta-se que o papel do farmacéutico ¢ fundamental, uma vez que ¢ o
profissional de satide que se encontra mais proximo da comunidade, podendo contribuir
para consciencializar a populacdo para a doenga, aumentar a literacia em satude, detetar
precocemente doentes com sintomas sugestivos de endometriose € promover 0 uso
racional dos farmacos garantindo a sua eficicia e seguranga. Ademais, o farmacéutico
deve ainda integrar equipas multidisciplinares, indispensaveis, pela complexidade e
morbilidade inerentes a endometriose, para uma abordagem centrada no doente, que visa

a prestacao dos melhores cuidados de saude e a melhoria da qualidade de vida.
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ANEXOS

ANEXO I - FARMACOS DA TERAPEUTICA HORMONAL

Farmacos da terapéutica add-back

1. TIBOLONA

A tibolona (Figura I.1) apresenta como grupo farmacoterapéutico tratamento de

substituicdo ?7%.

Figura L.1. Estrutura quimica da tibolona. Adaptado de @'V,

A tibolona é metabolizada em trés compostos (3a—OH-tibolona, 3—OH- tibolona
e Ad-isomero da tibolona) ?7%. Dois destes metabolitos (30~OH-tibolona e 3f—OH-
tibolona) tém uma atividade predominantemente estrogénica, e o terceiro metabolito tem
uma atividade predominantemente progestagénica ?’%. A tibolona tem uma agdo do tipo
estrogénico nos afrontamentos e outras queixas do climatério. Além disso, a agcdo do tipo
estrogénio exerce ainda a sua agdo sobre a vagina ?’%. Devido a a¢iio progestagénica, a
tibolona nao estimula o endométrio. Assim, a ocorréncia de hemorragia ¢ devida a atrofia

endometrial 79,

A tibolona tem efeitos em certos parametros metabolicos e hematologicos, tais
como, a diminuicdo de HDL-colesterol, triglicéridos, lipoproteina a e aumento da

atividade fibrinolitica do sangue @79,

A tibolona ¢ indicada para tratar sintomas associados a deficiéncia de estrogénios
na menopausa, nomeadamente afrontamentos e suores noturnos, alteracdes de humor,
libido diminuida, insénia, irritabilidade, depressdo e atrofia do trato-urogenital ?’?. De

acordo com o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia,
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pode-se utilizar a tibolona para substituir a terapéutica add-back, caso esta ndo seja bem

tolerada ?79,

A forma farmacéutica disponivel ¢ o comprimido, cuja via de administracdo ¢ a
via oral ?’9. O modo de administragdo é um comprimido de 2,5 mg com 4gua a mesma
hora, todos os dias ?7?. Os efeitos indesejaveis mais comuns da incluem dor abdominal,
aumento de peso, spotting, leucorreia, dor no peito, prurido genital, moniliase genital,
vaginite e hipertricose ¢’

A tibolona ¢ contraindicada em criangas, na gravidez, na amamentacao, na
presenca ou suspeita de tumores malignos estrogeno-dependentes (por exemplo, cancro
do endométrio), antecedentes ou suspeita de cancro da mama, distirbios cardiovasculares
ou cerebrovasculares, tromboembolismo venoso anterior ou atual (por exemplo trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar), hemorragia vaginal ndo diagnosticada,
hiperplasia do endométrio ndo tratada, doenga hepatica aguda ou historia de doenca
hepatica desde que os testes de determinacdo da funcdo hepatica ndo estejam
normalizados, porfiria @70

Deve-se utilizar a tibolona com precau¢do em situagdes clinicas como a
endometriose, presenga de fatores de risco para doenga tromboembodlica, fatores de risco
para tumores malignos estrogeno-dependentes, como por exemplo hereditariedade em 1.°
grau para cancro da mama, hipertensdo, doencas hepaticas (por exemplo, adenoma
hepatico), diabetes mellitus com ou sem envolvimento vascular, colelitiase, enxaquecas
ou cefaleias (severas) e lupus eritematoso sistémico.

A tibolona pode potenciar o efeito anticoagulante, logo deve haver uma
monitorizagio, quando administrada concomitantemente com a varfarina ¢’%. O
metabolismo dos estrogénios e progestagénios pode aumentar quando administrado com
tibolona e indutores de enzimas metabolizadoras de farmacos como o citocromo P450,
nomeadamente antiepiléticos (o fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina) e anti-
infeciosos (a rifampicina, a rifabutina, a nevirapina e o efavirenz). Ritonavir e nelfinavir,
embora conhecidos como inibidores fortes, pelo contrario exibem propriedades indutoras
quando usados concomitantemente com hormonas esteroides 79, As preparagdes a base
de plantas contendo a erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) podem induzir o

(270) " Clinicamente, um aumento do

metabolismo dos estrogénios e progestagénios
metabolismo dos estrogénios e progestagénios pode levar a uma diminuicdo do efeito e a

alteragdes no perfil hemorragico uterino @79,
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ANEXO II - FARMACOS DA TERAPEUTICA NAO HORMONAL
Farmacos AINE

1. ACIDO ACETILSALICILICO

O 4cido acetilsalicilico (Figura I1.1) ¢ um AINE derivado dos salicilatos ?'¥. O
acido acetilsalicilico com doses entre 300 mg a 1000 mg apresenta indicagdes terapéuticas
para dores de intensidade ligeira a moderada, incluindo dismenorreia primaria !4, E
também usado em perturbagdes inflamatorias agudas e crénicas @4, No entanto, o acido
acetilsalicilico, na dosagem entre 75 a 300 mg, também inibe a agregagao plaquetaria,

bloqueando a sintese do tromboxano A nas plaquetas !9,

HaC o)

\H/

0

Figura I1.1. Estrutura quimica do 4cido acetilsalicilico. Adaptado de ¢7?.

A forma farmacéutica mais habitual do acido acetilsalicilico € o comprimido, mas
existem outras formas como a capsula ou granulado ?'9. A via de administragio é a via
oral @19,

O modo de administragdo ¢ um comprimido de dose habitual de 500 mg, cuja
posologia em adultos e criangas com idade superior a 12 anos ¢ 1 comprimido em cada
administracdo ndo devendo exceder 4g por dia, devendo existir um intervalo de 4 a 8
horas entre administragdes @'4.

As reagdes adversas frequentes do 4cido acetilsalicilico incluem ulceras pépticas,
perfuracdo ou hemorragia gastrointestinal potencialmente fatais, nduseas, dispepsia,
vomitos, hematémeses, flatuléncia, dor abdominal, diarreia, obstipacdo, melenas,
estomatite aftosa, exacerbagio de colite ou doenca de Crohn !4,

O 4cido acetilsalicilico deve ser utilizado com precaugdo em doentes com
insuficiéncia renal e hepdtica, em idosos e criangas devido aos efeitos toxicos dos

salicilatos ¢4,
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2. DICLOFENAC

O diclofenac (Figura I1.2) ¢ um AINE derivado do 4cido acético ?'?. As suas
indicacdes terapéuticas incluem alivio de episddios de dor aguda (p. ex., dismenorreia

primaria) @2,

Cl Cl

Figura I1.2. Estrutura quimica do diclofenac. Adaptado de @7,

A dose de venda livre € de 25 mg, no entanto existem outras dosagens de 50, 75 e
100 mg sujeitas a receita médica ?'?. O modo de administragio é uma cépsula de 4 a 6
horas em adultos, e é contraindicado em criancas com menos de 14 anos ¢!2).

As formas farmacéuticas existentes incluem capsula e comprimido, cuja via de
administracdo ¢ a via oral @12,

As reagoes adversas frequentes incluem cefaleias, tonturas, vertigens, vomitos
diarreia, nauseas, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, anorexia, aumento das
transaminases e rash 12

O diclofenac deve ser evitado em associagdo com outros AINE, e deve ser
utilizado com precaugio em idosos @12,

Embora raras, podem ocorrer reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilaticas. As
reacoes de hipersensibilidade podem também progredir para a sindrome de Kounis, uma
reacdo alérgica grave que pode causar enfarte do miocardio. O uso prolongado de
qualquer tipo de analgésico para cefaleias pode agravar esta situagdo 2.

O diclofenac ¢ contraindicado em doentes com faléncia renal e hepatica, ulcera
intestinal ou gastrica ativa, hemorragia ou perfuragdo, histéria de hemorragia
gastrointestinal ou perfuragdo, relacionada com terapéutica anterior com AINE, ulcera
péptica’hemorragia ativa ou historia de tlcera péptica/ hemorragia recorrente (dois ou
mais episddios distintos de ulceracdo ou hemorragia comprovada), insuficiéncia hepatica

grave, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca congestiva estabelecida, doenca
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isquémica cardiaca, doenca arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular, em doentes

asmaticos, urticaria, angioedema ou rinite aguda ?!?).

3. CETOPROFENO

O cetoprofeno (Figura I1.3) ¢ um AINE derivado do 4cido propionico @'V, As

suas indicacdes terapéuticas incluem tratamento sintomatico da dor ligeira a moderada
@11)

HaC

HO o}

Figura I1.3. Estrutura quimica do cetoprofeno. Adaptado de 7%,

A forma farmacéutica mais comum ¢é solu¢do injetavel e emplastro @'V, Desta

forma, a via de administrago mais usual é a via intramuscular ¢!V,

A dose recomendada ¢ 20 mg @'V,

As reacoes adversas frequentes incluem nduseas e/ou vomitos, dor abdominal,
diarreia e dispepsia *!1.

O cetoprofeno ¢ contraindicado em doentes com sintomas de asma, exposi¢ao

solar, disfuncdo hepatica ou renal grave, terceiro trimestre de gravidez, criangas com

menos de 12 anos de idade e ulceras gastrointestinais.

4. NAPROXENO

O naproxeno (Figura I1.4) ¢ um AINE derivado do acido propionico ?7>. As suas
indicagdes incluem o tratamento sintomadtico a curto prazo de dores ligeiras a moderadas

tais como dores menstruais ¢7>.
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Figura I1.4. Estrutura quimica do naproxeno. Adaptado de ¢,
A forma farmacéutica é o comprimido e a via de administragio ¢ a via oral ?7,
As doses disponiveis s3o 200 mg de venda livre e de 500 mg sujeito a receita médica @7
O modo de administragdo é um comprimido a cada 8 a 12 horas, ap0s as refei¢des ¢’
nao devendo exceder 3 comprimidos em 24 horas. Nao tomar por mais de 7 dias para o
tratamento sintomatico da dor e por mais de 3 dias para os estados febris ?7.
O naproxeno s6 esta indicado para adultos e adolescentes acima dos 16 anos ¢7),
Nos idosos e doentes com insuficiéncia renal ndo se deve exceder 2 comprimidos em 24
horas @79,
As reacdes adversas frequentes incluem cefaleia, sonoléncia, tonturas, nduseas,

dispepsia, vomitos, pirose, gastralgia e flatuléncia @,

5. NIMESULIDA

A nimesulina (Figura I1.5) ¢ um AINE derivado dos sulfanilamidicos ?'>. As suas
indicagdes terapéuticas incluem dor aguda e dismenorreia primaria !>, De acordo com
o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) do Nimed®, este farmaco so6
devera ser prescrito como tratamento de segunda linha e realizando uma avaliacdo dos

riscos e dos beneficios ¢!,

Figura IL.5. Estrutura quimica da nimesulida. Adaptado de @77,
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As formas farmacéuticas disponiveis sdo comprimidas (100 mg), granulado (100
mg) e gel (30 mg/g) ?'>. A nimesulida deve ser utilizada no méximo durante 15 dias, mas
deve ser utilizada no menor periodo possivel ¢!,

O modo de utilizagdo em adultos, adolescentes com idade superior a 12 anos e
idosos, é um comprimido de 100 mg duas vezes por dia @',

As reacdes adversas frequentes incluem diarreia, nduseas, vomitos e aumento das
enzimas hepaticas ?!°.

A nimesulida é contraindicada em criangas com menos de 12 anos, doentes com

febre e/ou sintomas tipo gripe ).

6. PIROXICAM

O piroxicam (Figura I1.6) ¢ um AINE da subclasse dos oxicams ?!'®. De acordo
com o0 RCM, o farmaco ¢ indicado para o tratamento da osteoartrite, da artrite reumatoide
e da espondilite anquilosante ?'®. Todavia, de acordo com o consenso sobre endometriose
da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, este também se utiliza para a dor na
endometriose @19,

Devido ao seu perfil de seguranga, o piroxicam ndo ¢ uma op¢ao de primeira linha,

no caso de estar indicado um AINE !9, Além disso, deve existir uma avalia¢do individual

dos riscos globais para o doente 1),
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Figura I1.6. Estrutura quimica do piroxicam. Adaptado de ¢7%.
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As formas farmacéuticas disponiveis sdo capsula, comprimido, gel, solugdo
injetavel, supositorio e creme @', As vias de administragdo disponiveis sdo via oral, via
retal e uso externo !9,

As reagdes adversas mais comuns incluem ulceras pépticas, perfuragao
gastrointestinal, néauseas, dispepsia, vomitos, flatuléncia, dor abdominal, diarreia,

obstipagdo, doenga de Crohn, tonturas dores de cabeca, sonoléncia e insonias !9,

7. MELOXICAM

O meloxicam (Figura IL7) ¢ um farmaco AINE da subclasse dos oxicams ?!7),
De acordo com o RCM, o farmaco ¢ indicado para o tratamento da osteoartrite, da artrite
reumatoide e da espondilite anquilosante *'”. No entanto, de acordo com o consenso
sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, este também se utiliza para

a dor na endometriose ?!7,

N
H
N
N
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Figura I1.7. Estrutura quimica do meloxicam. Adaptado de ¢7.

As formas farmacéuticas utilizadas sao o comprimido (cujas dosagens disponiveis
s30 7,5 e 15 mg) e a solucdo injetavel (cuja dosagem disponivel é 15mg/1.5ml) '), A via
de administragdo mais usual ¢ a oral, mas a solugdo injetdvel ¢ administrada por via
intramuscular @7,

A posologia ¢ um comprimido de toma unica diaria. Nao se deve ultrapassar a
posologia de 15 mg por dia 7.

Além de todas as contraindica¢des dos AINE, este farmaco ¢ contraindicado em

criangas e adolescentes com idade inferior a 16 anos 7,
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As reacdes adversas muito frequentes incluem efeitos gastrintestinais como
dispepsia, nauseas, vomitos, dores abdominais, obstipa¢do, flatuléncia e diarreia '7. As

reacdes adversas frequentes incluem cefaleias ?!7).

8. CELECOXIB

O celecoxib (Figura I1.8) ¢ um AINE da subclasse dos inibidores seletivos da
COX-2 @™ De acordo com o RCM, o farmaco é indicado para o tratamento da
osteoartrite, da artrite reumatoide e da espondilite anquilosante ?'®. Contudo, de acordo
com o consenso sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, este
também se utiliza para a endometriose ?!®. Sublinha-se que a decisdo de prescrever um
inibidor seletivo da COX-2 deve basear-se na avaliagdo global dos riscos individuais do

doente ?1®),

|

NH,

Figura IL.8. Estrutura quimica do celecoxib. Adaptado de **?,

A unica forma farmacéutica disponivel ¢ a capsula, cuja via de administragdo ¢
oral, nas dosagens de 100 mg e de 200 mg ¥,

Em adultos e idosos, o modo de administragdo ¢ um comprimido de 100 mg duas
vezes ao dia, mas se necessario a dose pode ser aumentada para 200 mg duas vezes ao
dia, com ou sem alimentos, cuja dose méaxima ¢ de 400 mg por dia ®'®.

As reacgdes adversas muito frequentes incluem hipertensio @!'®. As reagdes
adversas frequentes incluem sinusite, infe¢do do trato respiratdrio superior, faringite,

infecdo do trato urinario, hipersensibilidade, insonia, tonturas, hipertonia, cefaleias,

enfarte do miocardio, rinite, tosse, dispneia, nduseas, dor abdominal, diarreia, dispepsia,
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flatuléncia, vomitos, disfagia, erup¢do cutanea, prurido, artralgia, doenca do tipo gripe,
edema periférico, retengio de liquidos e lesdo traumatica @'¥,

Uma vez que o celecoxib ¢ metabolizado pelo CYP2C9, deve-se usar com
precaucdao em doentes que sejam metabolizadores lentos, uma vez que pode se tornar
toxico e dever-se-4 reduzir a dose ?!¥,

Deve-se efetuar a monitorizagdo de doentes com insuficiéncia hepdtica e renal
(218)

O celecoxib ¢ contraindicado em doentes que apresentem hipersensibilidade a
mesma, em criangas, em doentes com ulcera péptica ativa ou hemorragia gastrointestinal,
doentes com antecedentes de asma, rinite aguda, polipos nasais, edema angioneurdtico,
urticaria ou outras reagdes de tipo alérgico apos ingestdo de acido acetilsalicilico ou
outros AINE, incluindo os inibidores da COX-2, na gravidez e em mulheres com
potencial para engravidar, a ndo ser que utilizem um método de contracecdo eficaz,
amamentacdo, insuficiéncia hepatica grave, doentes com depuracdo da creatinina
estimada < 30 ml/min, doenca intestinal inflamatoria, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenga isquémica cardiaca, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular

estabelecidas @¢'®,

9. ETORICOXIB

O etoricoxib (Figura I1.9) ¢ um AINE da subclasse dos inibidores seletivos da
COX-2 @ De acordo com o RCM, o farmaco ¢ indicado para o tratamento de
osteoartrite, da artrite reumatoide, da espondilite anquilosante, e da dor e sinais de
inflamagdo associados a artrite gotosa aguda ?*V). No entanto, de acordo com o consenso
sobre endometriose da Sociedade Portuguesa de Ginecologia, este também se utiliza para
a endometriose ®®.. A decisdo de prescrever um inibidor seletivo da COX-2 deve basear-

se na avaliagio global dos riscos individuais do doente 8,
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Figura IL.9. Estrutura quimica do etoricoxib. Adaptado de %2,

A tnica forma farmacéutica disponivel ¢ o comprimido revestido por pelicula,
pelo que a via de administracio é a via oral 8. As dosagens disponiveis sdo 30, 60, 90
e 120 mg 8V,

Em relacdo a posologia, deverd usar-se a menor dose didria eficaz, na menor
duragdio possivel ®®V. Devem ser reavaliadas periodicamente a necessidade de alivio
sintomatico e a resposta do doente a terapéutica 8.

O eterocoxib encontra-se indicado para adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 16 anos 2 8D,

Nio é necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos 8,

As reacoes adversas frequentes incluem osteite alveolar, edema, retencdo de
liquidos, tonturas, cefaleia, palpitagdes, arritmia, hipertensdo, obstipagdo, flatuléncia,
gastrite, azia/refluxo de acido, diarreia, dispepsia/mal-estar epigastrico, nduseas, vomitos,

esofagite, tllcera da boca, transaminases aumentadas, equimose, astenia e fadiga %8V,

10. PARECOXIB

O parecoxib (Figura I1.10) ¢ um AINE da subclasse dos inibidores seletivos da
COX-2 @) Este fArmaco encontra-se indicado para o tratamento de curta duragio da dor

pOs-operatoria em adultos.
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Figura I1.10. Estrutura quimica do parecoxib. Adaptado de %%,

A unica forma farmacéutica disponivel do parecoxib ¢ um pd e solvente para
solugdo injetavel, cuja dose recomendada ¢ 40 mg de 12 em 12 horas, ndo excedendo 80
mg por dia. As vias de administracio s3o a via intravenosa e a via intramuscular ?!?,

A inje¢@o em bolus intravenoso pode ser administrada rapida e diretamente na veia
ou num sistema intravenoso existente ¢!,

Os opioides podem ser utilizados concomitantemente com o parecoxib, desde que
0 parecoxib seja administrado em tempos fixos e os opioides serdo administrados
consoante a necessidade @19,

Normalmente, ndo ¢ necessario ajuste da dose nos doentes idosos (mais de 65
anos). Contudo, nos doentes idosos com menos de 50 kg de peso corporal, o tratamento
deve ser iniciado com metade da dose normalmente !°),

O parecoxib ¢ contraindicado em menores de 18 anos, antecedentes de qualquer
tipo de reagdes alérgicas graves a medicamentos, em particular reagdes alérgicas cutaneas
como a sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos, necrolise epidérmica toxica, eritema multiforme, ou
doentes com hipersensibilidade conhecida as sulfonamidas, tlcera péptica ativa ou
hemorragia gastrointestinal, doentes com antecedentes de broncospasmo, rinite aguda,
polipos nasais, edema angioneurotico, urticaria ou outras reacdes de tipo alérgico apos
ingestdo de dacido acetilsalicilico ou AINE, incluindo os inibidores da COX-2,
compromisso hepético grave, doenca intestinal inflamatéria, insuficiéncia cardiaca
congestiva, tratamento da dor pos-operatdria apos cirurgia de bypass da artéria coronaria,
doenca isquémica cardiaca, doenga arterial periférica e/ou doenga cerebrovascular ?!%),

As reagdes adversas muito frequentes incluem nauseas @!). As reacdes adversas

frequentes incluem faringite, osteite alveolar (alveolite seca), anemia pds-operatdria,

hipocaliemia, agitacdo, insonia, hipoestesia, tontura, hipertensdo, hipotensdo,
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insuficiéncia respiratoria, dor abdominal, vomitos, obstipagdo, dispepsia, flatuléncia,

prurido, hiperidrose, dor lombar, oliguria, edema periférico e creatinina aumentada @'°),
O parecoxib é um pro-farmaco do valdecoxib ?!. O valdecoxib ndo é removido

por hemodiélise ?'?. A diurese ou a alcaliniza¢do da urina podem néo ser tteis, devido a

elevada ligacio do valdecoxib as proteinas !9,

Farmacos opioides

1. CODEINA

A codeina (Figura I1.11) ¢ um pro-farmaco, pelo que precisa de ser metabolizada
pelo CYP2D6 para formar o farmaco ativo, isto é, a morfina ’®. E indicada no tratamento
da dor ligeira a moderada %229 A codeina possui acdes analgésicas e antidiarreicas, mas

o seu efeito analgésico ¢ moderado, e ¢ antitussico *¥.

o

#
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o

Figura I1.11. Estrutura quimica da codeina. Adaptado de Y.

A forma farmacéutica ¢ a solugdo oral **Y. A via de administracdo mais comum ¢
a via oral, no entanto também pode ser administrada por via subcutinea '®. Salienta-se
que a codeina existe associada a outras firmacos (p. ex., paracetamol) noutras formas

farmacéuticas, como o comprimido, xarope, supositorio e capsula @,

Os seus efeitos indesejaveis sdo comparaveis aos de outros opioides, mas, nas
doses terapéuticas, sdo mais raros e moderados ?*Y. As reagdes adversas caracteristicas
da classe dos opiaceos mais frequentes sdo as tonturas, seda¢do, nduseas € vomitos e

sudagdo ®?¥. Além destas, podem acontecer euforia, disforia, estados confusionais,
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insonia, agitagdo, medo, alucinagdes, sonoléncia, alteracdo do humor, cefaleias e

alteracdes da visdo ??Y.

A codeina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em
doentes com insuficiéncia renal, em doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica,
em doentes com depressdo respiratéria e ataques de asma agudos, em doentes com
diarreia associada a colite pseudomembranosa, em doentes com antecedentes de abuso de
drogas, devido a possibilidade de recorréncias graves, em crian¢as com menos de 12 anos
de idade devido ao risco acrescido de desenvolvimento de reagdes adversas graves e
potencialmente fatais, em mulheres durante a amamentacao, em doentes para os quais se

saiba que sdo metabolizadores ultrarrapidos da CYP2D6 e na gravidez ?*%.

Uma vez que necessita de ser metabolizada pelo CYP2D6, qualquer substancia

que interaja com o CYP2D6 podera afetar o efeito 7).

2. HIDROMORFONA

A hidromorfona (Figura II.12) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
analgésicos estupefacientes do SNC 2. Este é um derivado semissintético da morfina
(226 O farmaco exerce o0s seus principais efeitos farmacologicos no SNC e musculo liso
(226)devido a sua agio agonista nos recetores u e fraca afinidade para recetores k 429, A

hidromorfona esta indicada para o tratamento da dor intensa nos adultos 29,

Figura I1.12. Estrutura quimica da hidromorfona. Adaptado de 8.

A hidromorfona apesar de ndo ser comercializada em Portugal ¢ aprovada pela
EMA @8) ¢ pela FDA ®87). As formas farmacéuticas disponiveis sdo o comprimido de

libertagio prolongada e a capsula, cuja via de administragdo é a via oral ®2. Os efeitos
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adversos mais comuns sao sonoléncia, tonturas cefaleias, obstipagdo, nduseas, vomitos e

astenia (%29,

A hidromorfona ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma,
em doentes submetidos a intervengdes cirurgicas e/ou com patologia subjacente que possa
resultar em estreitamento do trato gastrointestinal, ou que apresentem ansas cegas do trato
gastrointestinal ou obstrucdo gastrointestinal, no tratamento de dor aguda ou
pOs-operatoria, em doentes com diminuicao grave da funcao hepatica, em doentes com
insuficiéncia respiratéria, em doentes com dor abdominal aguda de etiologia
desconhecida, em doentes em status asthmaticus, em doentes com tratamento
concomitante com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou durante 14 dias apos a
interrup¢do do tratamento com estes agentes, em doentes com tratamento concomitante
com buprenorfina, nalbufina ou pentazocina, em doentes em estado de coma e durante o

trabalho de parto e periodo expulsivo 29,

3. TAPENTADOL

O tapentadol (Figura II.13) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
analgésicos estupefacientes do SNC e estd indicado para a dor aguda moderada a intensa
(227 Este farmaco é um analgésico forte, de agdo central, com efeito agonista opioide p e
com propriedades adicionais de inibicio da recaptacdo da noradrenalina % 227, O
tapentadol exerce o seu efeito analgésico diretamente sem metabolitos ativos

farmacologicamente e é eficaz no tratamento da dor nociceptiva e neuropatica 7% 227,

Figura I1.13. Estrutura quimica do tapentadol. Adaptado de **¥.
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A forma farmacéutica mais usual ¢ o comprimido, cuja via de administracao ¢ a
via oral 7% 227 As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas, sonoléncia,

cefaleias, nauseas e vomitos %7,

O tapentadol ¢ contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao mesmo, na
amamentacdo, em doentes com depressdo respiratoria significativa, em qualquer doente
que tenha ileo paralitico e nos doentes com intoxicacao aguda por alcool, hipnoticos,

analgésicos de agdo central ou psicotropicos 27,

O farmaco so deve ser administrado na gravidez se o beneficio for superior ao

risco 27,

Como o principal mecanismo de eliminagdo do tapentadol faz-se pela conjugagao
com o acido glicurdénico, isto é, a sua biotransformagdo ¢ predominantemente por
glicuronida¢do. Assim, a administracdo concomitante de inibidores potentes das
isoenzimas envolvidas na glicuronida¢do (p. ex., cetoconazol, fluconazol e acido
meclofendmico) pode levar ao aumento da exposigio sistémica de tapentadol 7% 227, Este
farmaco nao apresenta interagcdes com o CYP450. E nao precisa de ajuste de dose na

insuficiéncia renal ligeira ou moderada 7%,

Nos doentes em tratamento com tapentadol, recomenda-se precaucao quando,
concomitantemente, se inicia ou suspende a administracdo de potentes indutores
enzimaticos (p. ex., rifampicina, fenobarbital e hipericdo (Hypericum perforatum)), uma
vez que pode levar a uma diminui¢io da eficacia ®*”). E deve-se evitar em pacientes que

receberam IMAO nos Gltimos 14 dias 7%,

4. OXICODONA

A oxicodona (Figura I1.14) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos analgésicos
estupefacientes do SNC e esta indicada para a dor intensa ?*®. O farmaco revela uma
afinidade com os recetores de opidceos K, L e & no cérebro e na medula espinal ??®. Atua
nestes recetores como um agonista, sem efeito antagonista ’®, exercendo um efeito

analgésico e sedativo 2%,
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Figura I1.14. Estrutura quimica da oxicodona. Adaptado de 3.

A forma farmacéutica é o comprimido, cuja via de administracdo ¢é a via oral 7
228)

As reagdes adversas mais frequentes incluem sonoléncia, tonturas, cefaleias,

obstipagdo, nauseas, vomitos e prurido @)

A oxicodona ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em
doentes com depressao respiratoria grave com hipoxia e/ou hipercapnia, em doentes com
doenga pulmonar obstrutiva cronica grave, em doentes com cor pulmonale, em doentes
com asma bronquica grave, em doentes com ileo paralitico, na gravidez, na amamentagao,

no abdémen agudo e esvaziamento gastrico retardado ?¥).

Destacam-se as interagdes com os anticolinérgicos (p. ex., neurolépticos,

anti-histaminicos e antieméticos) e a cimetidina 2.

A oxicodona apresenta
biotransformacao pela CYP2D6 e CYP3 A4, logo apresenta interagdes farmacologicas em

CYP3A4 7®,

5. FENTANILO

O fentanilo (Figura II.15) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos analgésicos
estupefacientes do SNC 2%, O farmaco é um analgésico p-opioide potente com rapido
inicio de analgesia e curta duragdo de agio ?*). O fentanilo é aproximadamente 100 vezes

mais potente do que a morfina enquanto analgésico /%2,
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pus

Figura I1.15. Estrutura quimica do fentanilo. Adaptado de ¢°).

As formas farmacéuticas do fentanilo incluem comprimido sublingual,
comprimido para chupar, pelicula bucal, solucdo injetdvel, sistema transdérmico,

comprimido e solugdo para pulverizagio nasal 7% 229,

As reacdes adversas mais frequentes incluem nduseas, depressdo respiratoria,
bradicardia, hipotermia, miose, dependéncia fisica e euforia, as frequentes incluem
tonturas, cefaleia, sonoléncia, dispneia, estomatite, vomitos, obstipagdo, boca seca,
hiperidrose e fadiga, ainda que apresente menos libertacdo de histamina, sedag¢do e

obstipagdo em comparagio com a morfina 7% 229,

O fentanilo ¢ contraindicado em doentes com hipersensibilidade ao mesmo, na
amamentacdo, em doentes com risco de depressao respiratoria, obstrugdo pulmonar grave

e tratamento de dor aguda, que ndo dor disruptiva @,

O fentanilo s6 deve ser utilizado na gravidez se estritamente necessario **).

O fentanilo ¢ metabolizado pelo CYP3A4, logo substancias ativas que inibem a
atividade do CYP3A4 tais como os antibidticos macrdlidos (eritromicina), os
antifungicos (cetoconazol e itraconazol) ou alguns inibidores da protease (ritonavir)
podem aumentar a biodisponibilidade do fentanilo ao diminuirem a sua depuragdo
sistémica ?*®. Realca-se que o sumo de toranja ¢ inibidor do CYP3A4. Por outro lado, a
coadministragdo com agentes que induzam a atividade do CYP3A4, tais como os
antimicobacterianos (rifampicina e rifabutina), anticonvulsivantes (carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital) e produtos a base de ervas (erva de S. Jodo ou hipericao) podem

reduzir a eficacia do fentanilo ?*%.
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Nao apresenta metabolitos ativos, logo ¢ uma boa opg¢ao para pacientes com

insuficiéncia renal, mas deve ser usado com cautela 7®.

6. BUPRENORFINA

A buprenorfina (Figura I1.16) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
analgésicos estupefacientes do SNC ®%. O farmaco ¢ um opioide forte com atividade
agonista parcial ao nivel dos recetores opioides p e atividade antagonistica ao nivel dos

recetores opioides k 39,

A buprenorfina ¢ indicada para a dor moderada a intensa e dor intensa que nao

g (230)

responde a analgésicos opioide . E um farmaco de longa duragdo de agio 7.

HO

Figura I1.16. Estrutura quimica da buprenorfina. Adaptado de ®°.

As formas farmacéuticas disponiveis incluem solugdo injetavel de libertagdo
prolongada, comprimido sublingual e adesivo transdérmico. A via de administracdo

principal é a via oral /%239,

As reacdes adversas mais frequentes incluem prolongar o intervalo QT ¥,

nduseas, eritema e prurido 9.

Deve-se evitar o uso em pacientes com hipocalemia, fibrilhacdo auricular,
insuficiéncia cardiaca instavel ou outros fatores predisponentes que aumentem

anormalidades QT #39),

A buprenorfina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em

doentes opioide-dependentes e no tratamento da abstinéncia de opioides, casos em que o
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centro e a funcdo respiratdria se encontram gravemente comprometidos ou possam vir a
estar, em doentes que estdo a ser medicados com inibidores da MAO ou que os tenham
tomado nas ultimas duas semanas, em associagdo com atazanavir € conivaptano em
doentes com miastenia grave, em doentes com delirium tremens, na amamentacao € na

gravidez . E incompletamente revertida pela naloxona %,

Farmacos antidepressivos triciclicos

1. NORTRIPTILINA

A nortriptilina (Figura II.17) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
psicofirmacos antidepressores do SNC @39, O farmaco encontra-se indicado para
sintomas de depressio ¥, Os ADT inibem o mecanismo da membrana bombeadora
responsavel pela captacdo da noradrenalina e serotonina para os neurénios adrenérgicos

e serotoninérgicos. 3%,

As propriedades anticolinérgicas e sedativas sdo menos
pronunciadas que as da amitriptilina, enquanto que, por outro lado, as propriedades de
estimulagdo central sdo mais acentuadas **>. Enquanto que a amitriptilina bloqueia a
captagdo da serotonina e noradrenalina nas terminagdes nervosas pré-sinapticas de um
modo equitativo, a nortriptilina € um inibidor mais potente da captacao da noradrenalina

do que da serotonina 39,

Figura I1.17. Estrutura quimica da nortriptilina. Adaptado de 2.

A forma farmacéutica disponivel ¢ o comprimido revestido, cuja via de
administracdo ¢ a via oral 3%, As reacdes adversas mais frequentes incluem secura da

boca, distirbios intestinais, distirbios de acomodagdo, taquicardia, dores de cabega,
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tremores e fadiga. Estes sintomas no inicio do tratamento sao comuns, mas normalmente
sdo transitorios 3. A nortriptilina é contraindicada em doentes com hipersensibilidade
a mesma, na fase de recuperac¢ao imediatamente ap6s o enfarte do miocardio, em defeitos
na conducdo cardiaca, em intoxicagdo opiacea, barbiturica e alcoolica aguda, cessacao do

tratamento e em associacio com os inibidores da MAO #33).

2. MAPROTILINA

A maprotilina (Figura II.18) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
psicofarmacos antidepressores do SNC %9, O farmaco ¢ um antidepressivo tetraciclico,
inibidor ndo seletivo da recaptacio da monoamina **®. Apresenta um espectro de agdo
equilibrado, permitindo melhoria do humor, alivio da ansiedade, da agitagdo e do

retardamento psicomotor 39,

Exerce um efeito inibidor potente e seletivo sobre a
recapta¢do de noradrenalina nos neurdnios pré-sinapticos das estruturas corticais do SNC,

mas apresenta um efeito inibidor reduzido ou nulo sobre a recaptacio de serotonina 3%,

A maprotilina apresenta uma afinidade fraca a moderada para os recetores
adrenérgicos alfa-1 centrais, uma atividade inibidora acentuada nos recetores da

histamina H1, e um efeito anticolinérgico moderado **¢).

Considera-se igualmente que as alteragdes da capacidade de resposta do sistema
neuroendocrino (hormona do crescimento, melatonina e sistema endorfinérgico) e/ou dos
neurotransmissores (noradrenalina, serotonina e GABA) observadas durante o tratamento
prolongado, estdo envolvidas no mecanismo de agio ®*®. A maprotilina encontra-se

indicada para a depressdo e os episddios depressivos 239

G0

NH

/
H.C

Figura I1.18. Estrutura quimica da maprotilina. Adaptado de ).
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A forma farmacéutica disponivel ¢ o comprimido, cuja via de administragdo ¢ a

via oral 339,

As reagdes adversas muito frequentes incluem boca seca e as frequentes incluem
aumento de apetite, ganho de peso, inquietacdo, ansiedade, agitagdo, mania, hipomania,
perturbagdes da libido, agressdo, perturbacdo do sono, insdnia, pesadelos, depressao
taquicardia sinusal, palpitagdes, afrontamentos, hipotensao ortostatica, nauseas, vomitos,
perturbacdo gastrointestinal, obstipacdo, dermatite alérgica, erup¢do cutanea, urticaria,
reacdo de fotossensibilidade, hiperidrose, perturbagdes da micgao, disfuncdo eréctil,

pirexia e eletrocardiograma anormal (alteragdes das ondas ST e T) 39,

A maprotilina é contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma, em
associacdo com ADT, em doentes com epilepsia ou limiar de convulsdo reduzido (por
exemplo, epilepsia, lesdes cerebrais de diversas etiologias e alcoolismo), fase aguda do
enfarte do miocardio e defeitos da conducdo cardiaca, incluindo sindrome do segmento
QT largo congénito, insuficiéncia hepatica ou renal grave, glaucoma de angulo fechado,
retengdo urinaria (por exemplo, devida a patologia da prostata), tratamento concomitante
ou recente com um inibidor da MAO, e intoxica¢do aguda com dalcool, hipnoticos ou

agentes psicotropicos 239,

Farmacos inibidores da recaptacio de serotonina e noradrenalina (IRSN)

1. VENLAFAXINA

A venlafaxina (Figura II.19) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
antidepressores ¢ ¢ um IRSN % 249 O firmaco é também um inibidor fraco da

recaptagdo da dopamina 7% 240,

A venlafaxina ndo tem afinidade significativa para os recetores muscarinicos,
colinérgicos, histaminérgicos H1 ou adrenérgicos al, e ndo possui a atividade inibitoria
da MAO @40 As suas indicagdes terapéuticas sio para a depressio major, ansiedade e

panico (78-240),
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Figura I1.19. Estrutura quimica da venlafaxina. Adaptado de ?°¥.

As suas formas farmacéuticas sdo a capsula e o comprimido, cuja via de
administracdo ¢ a via oral %0, As rea¢des adversas mais frequentes incluem nauseas,
cefaleia, disfungdo sexual, tonturas, insonia, sedagdo e obstipagdo, ¢ em doses elevadas

pode aumentar a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial /%240,

A venlafaxina ¢ contraindicada em doentes com hipersensibilidade a mesma e com
associacdo com IMAO irreversiveis devido ao risco de sindrome serotoninérgica (deve-se
esperar mais de 14 dias apés a interrup¢do com IMAO) 49 Deve-se evitar o uso de
farmacos que prolongam o intervalo QT (p. ex., antiarritmicos), antipsicdticos,
macrolidos, anti-histaminicos, antibidticos (quinolonas — moxifloxacina), dado que

aumentam as arritmias %9,

Farmacos anticonvulsivantes ou antiepiléticos

1. GABAPENTINA

A gabapentina (Figura II.20) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
antiepiléticos e anticonvulsivantes, mas também dos analgésicos e antipiréticos do SNC.

Este farmaco encontra-se indicado para o tratamento da dor neuropética periférica ®*%.
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Figura I1.20. Estrutura quimica da gabapentina. Adaptado de ?°%),

As suas formas farmacéuticas disponiveis sao a capsula e o comprimido, cuja via
de administragdo ¢ a via oral ?*>. As rea¢des adversas mais frequentes incluem infegdo

(295)

virica, fadiga e febre A gabapentina ¢ contraindicada em doentes com

hipersensibilidade 4 mesma “°%,

2. OXCARBAZEPINA

A oxcarbazepina (Figura IL.21) pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
antiepilétcos e anticonvulsivantes do SNC ®°7, Este farmaco bloqueia os canais de sodio
resultando assim na estabilizacdo das membranas nervosas hiper-excitadas, inibicdo das
descargas neuronais repetidas e diminuicdo da propagacdo dos impulsos sindpticos 7).

As suas indicagdes terapéuticas incluem crises epiléticas e nevralgia do trigémeo ?°7.

0]
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Figura I1.21. Estrutura quimica da oxcarbazepina. Adaptado de ?°%.

A forma farmacéutica disponivel ¢ o comprimido, cuja via de administragdo ¢ a

via oral @7, As reagdes adversas mais frequentes incluem fadiga, tonturas, cefaleia,
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sonoléncia, niuseas, vomitos e diplopia ®®”. A oxcarbazepina é contraindicada em

doentes com hipersensibilidade a mesma 7).

3. PREGABALINA

A pregabalina (Figura I1.22) ¢ um analogo do acido gama-aminobutirico (GABA)
e pertence ao grupo farmacoterapéutico dos antiepiléticos, cujo mecanismo de agdo ¢
ligar-se aos canais de célcio dependentes da voltagem no SNC @9, O farmaco encontra-se

indicado para a dor neuropatica **?).

/7
HZN/ n,

CH,

Figura I1.22. Estrutura quimica da pregabalina. Adaptado de %0

A sua forma farmacéutica disponivel € a capsula, cuja via de administracdo € a via
oral ). As reacdes adversas mais frequentes incluem tonturas, sonoléncia, aumento de
peso, edema, disfungo erétil, artralgias e vertigens ®*. A pregabalina é contraindicada
em doentes com hipersensibilidade 8 mesma ?*?. A pregabalina ¢ excretada pela urina de
forma inalterada, logo ¢ improvavel que produza ou esteja sujeita a interagdes

farmacocinéticas ¢°9.
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