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Endometriose

Introducao

< Definicao

E uma doenca inflamatoéria cronica

benigna s - : Endometriose
» Dependente de estrogénio; C\ /R\/ -

« De natureza multifatorial; T / <"

* Presenca de tecido que se it
assemelha a glandula e/ou ao |
estroma endometrial fora da
cavidade uterina, com predominio, na
pelve feminina;

« Acomete mulheres em estagios
hormonais pré-menarca,
reprodutiva e pés-menopausa.

Endometriose

Fonte: Ipasel, 2020.

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Classificacao

* Peritoneal Superficial: Presenca de implantes superficiais
no periténio

* <Smm
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Classificacao

e Ovariana: Implantes superficiais no ovario ou cistos

ENDOMETRIOMA

Endometrioma

Corpo luteo

( Foliculo
B A J%

Ovario
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Classificacao

 Endometriose Infiltrante Profunda: Les&o que penetra no
espaco retroperitoneal ou na parede dos 6rgaos pelvicos,
com uma profundidade de 5 mm ou mais.

* Encontrada no septo retrovaginal, reto, colon retroigmoide,
bexiga, uréter e outras estruturas fiboromusculares pélvicas.
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¥ >5Smm

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

* A prevaléncia da doenca é entre 5% a 10% da populagéao
feminina em idade reprodutiva
—  Acomete mulheres de 25 a 35 anos de idade
— Meninas na pré-menarca
— 2% a 5% mulheres na pés-menopausa

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Fatores de Risco

Parente de
Primeiro Grau
com
Endometriose,

Baixo peso
ao nascer

Abuso
fisico

Idade

ajuo4

sonl precoce e
rave da primeira
9 menstruacao

Meno-
pausa

Tardia Ciclos

menstruais
curtos

Dieta rica
em gordura
trans e carne
vermelha

Hipermenorreia

Exposi-
Ggéo a
dietiles-
tilbestro Malformagao

do trato

genital
. Infertilidade Nuliparidade
~

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)
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Endometriose

Fisiopatologia

FLUXO NORMAL

< Teoria de Sampson ou da menstruagcao

, Trom
retrégrada =
0 0!'2— métrio
e Células endometriais fluem para tras T QU

através das trompas de falépio € na
cavidade peritoneal durante a

'020C ‘Z!|8} 8 |[aAgpnes :8juo4

menstruacao; J _
, - = ~ . MENSTRUACAO RETROGRADA
e Células endometriais, entdo, implantam-se
no peritdonio e nos demais 6rgaos mentirssfo
pélvicos; IRV S XA

* Os implantes ocorreriam pela influéncia de
um ambiente hormonal favoravel e de
fatores imunologicos que nao eliminariam
essas células desse local improprio.

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Fisiopatologia

< Teoria de Metaplasia Celomica

« As lesOes se originam-se diretamente de tecidos normais
mediante um processo de diferenciacao metaplasica.

g

< Teoria Genética

)

* Predisposicao genética;

* Alteracoes epigenéticas associadas a modificacoes no
ambiente peritoneal:

Fatores inflamatorios;

Imunoldgicos;

Hormonais;

Estresse oxidativo.

Ll

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Sintomas

< Dor pélvica

e Aumento da producao de
mediadores inflamatoérios e de
dor;

e Disfuncao neurologica
relacionada aos implantes;

e Aumento e desequilibrio das
fibras nervosas simpaticas e
sensoriais;

« A dor € descrita como opaca,
latejante, aguda e/ou
queimacao.
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Sintomas

< Dor pélvica

« Os mecanismos propostos epthelial gandulr ce
neluem: R KX

— Estrogénio atuando como o oo oo & o semlel O
um neuromodulador que
repele seletivamente os
axonios simpaticos
enguanto preserva a
inervacgao sensorial;

— A inflamacao leva a
sensibilizacao dos nervos Fonte: LIANG, 2016
periféricos, e alteracoes de
dor cronica no sistema

nervoso central.

AN 0 ¢

Endometriotic lesion

Para-endometriotic area

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)
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Endometriose

Diagnéstico

Exame Fisico

Raramente, uma lesao de
endometriose sera visualizada no
colo do utero ou na mucosa
vaginal devido a localizagao e o
tamanho dos implantes;
Sensibilidade no exame vaginal,;
Noédulos no férnice posterior;
Massas anexiais;

Imobilidade;

Colocacao lateral do colo do
utero.

Lesdao endometriotica do férnice vaginal
posterior

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Diagnéstico

< Imagem

e Endometriose Pélvica:
Ultrassom transvaginal e
ressonancia magnéetica:
—  Cistos ovarianos
— Nodulos do septo retovaginal
— Nodulos da bexiga

e Endometriose da Parede
Abdominal: Ultrassonografia

Imagem de ultrassonografia transvaginal dos anexos

— Massa hipoeCOica’ vascu Iar direitos mostrando um endometrioma do ovario direito.
e solida

e Endometriose Toracica:
Tomografia computadorizada e

ressonancia magnetica
(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Diagnéstico

< Diagnostico Definitivo

 Bidpsia de tecido e confirmacgao histologica
 Combinacao de sintomas, sinais e achados de

imagem:
1. Achado ultrassonografico de endometrioma
ovariano;

2. Inspecao visual do fornice vaginal posterior e
biopsia de lesdes retovaginais;

3. Avaliacao cistoscoépica e bidpsia de lesdes do
detrusor;

4. Achados de exame fisico de endometriose
retovaginal que sao confirmadas por imagem.

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)
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Diagnéstico

< Diagnodstico Definitivo

Peritoneal defect Yellow-brown

Blue

(UpToDate — SCHENKEN, 2020)



Endometriose

Diagnéstico

« Diagnostico Definitivo

(UpToDate — SCHENKEN, 2020)



Endometriose

Tratamento Clinico

Dor pélvica: Suspeita de Endometriose
Quadro clinico / Exame fisico / Exames de imagem

Endometriose profunda
Endometrioma ovariano

e Alivio dos sintomas fratee iy
algicos (3 semanas);
* Melhora da qualidade de %
Vi da; Lesdao em ureter, ileo, apéndice

ou retossigmoide (com sinais de

subocluséo)

 Controle do quadro I
clinico. il R

| l

T
Sem Melhora > T a’ta'mgnto
cirdrgico

Fonte: Podgaec S.; 2014.

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Anti-inflamatorios Nao-Esterodidais

e Dor leve a moderada;

e Sem evidéncia de endometrioma por ultrassom;

 Mulheres que desejam engravidar devem evitar os
inibidores seletivos da COX-2.

E} Eurofarma

coques

celecoxibe
200 mg

'Jb pﬁ Ll, 4oomg

Uso oral
USO ADULTO

ibuprofeno

Contém (=
e «Colica Menstrual — sesimssnot
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Contém: capsulas duras

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Anti-inflamatorios Nao-Esteroidais

Dose subsequente,

Medicamento Dose inicial e
conforme necessario

Acidos propiénicos (fenilpropiénicos)

Ibuprofeno® 400 = 600 mg 400 2 600 mg a cada 4 2 6 horas
Base de naproxeno ¥ 500 mg 250 mg a cada 6 a 8 horas
Naproxeno sodico * 550 mg 275 a cada 6 2 8 horas
Fenoprofeno 200 mg 200 mg a cada 4 a 6 horas
Cetoprofeno 50 mg 25250 mg acada 6 a 8 horas
Fenamatas
Acido mefenamico 500 mg 250 mg a cada 6 horas
Meclofenamato 100 mg 50 mg a cada 4 2 6 horas

Acidos acéticos

Indometacina 25 mg 25 mg trés vezes ao dia

Tolmetin 400 mg 400 mg trés vezes ao dia
Diclofenac 752 100 mg 50 mg trés vezes ao dia

Etodolac 400 mg 200 2 400 mg a cada 6 2 8 horas

(liberacdo imediata)

Salicilatos (n3o acetilados)

(0202 ‘NIMNIHOS —=reqoldn)

Diflunisal ¥ 1000 mg 500 mg duas vezes ao dia
Oxicams
Meloxicam & 7.5 mg 7,5 mg uma vez ac dia




Endometriose

Tratamento

g

<

)

» Contraceptivos Etrogénio-progestageno

» Usa-se tipicamente um COC contendo 20 mcg de
Etinilestradiol + Estradiol em uma forma de dose
continua;

e Suprimem a funcao ovariana reduzindo a atividade da
doenca e a dor;

O mecanismo terapéutico € a decidualizacao e atrofia do
tecido endometrial.

BN

Lein° 9.787, dew &
N 150 mcg + ‘: Pnzs\tl:sn':g:osz:mm
] 'iowmcg [ edicamento
s = ~ Genérico

contém: 21 comprimidos
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 201
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Endometriose

Tratamento

< Progestagenos

e Evita o risco tromboembdlico;
 Nao ¢ relacionado a perda éssea como os GnRH;
e Inibem:

« Secrecao de gonadotrofina hipofisaria;

* Producio de hormonios ovarianos;

« Crescimento do tecido endometrial.
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Progestagenos

Medicamento DOSE

Acetato de medroxiprogesterona 150 mg intramuscular a cada

(MPA) 3 meses ou como injegcao
subcutanea de 104 mg a cada
trés meses

Acetato de norentindrona omg — 15mg via oral por dia

Desogestrel 2mg via oral por dia

Dienogeste 2mg via oral por dia

Diu liberador de levonorgestrel

Implante de etonogestrel

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Progestagenos

» Efeitos colaterais:

Ganho de peso;

Alteracao de humor;

Perda de massa 0ssea (relacionado ao MPA);
Sangramento uterino irregular;

Manchas;

Amenorréia.

LD

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

<% Agonistas do GnRH

Medicamento Dose

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

Gosserrelina 3,6 mg, por via subcutanea, mensalmente,
ou 10,8 mg, a cada 3 meses

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

Acetato de Leuprolida 3,75 mg por via intramuscular mensalmente
ou 11,25 mg por via intramuscular a cada 3
meses

Acetato de Nafarelina 200 mcg intranasal duas vezes ao dia

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

<% Agonistas do GnRH

« A dor ¢é provavelmente tratada pela inducao de
amenorreia e atrofia endometrial progressiva;

o Efeitos adversos:

Secura vaginal;

Diminuicao da libido;

Alteracoes de humor;

Dor de cabeca;

Diminuicao da densidade Ossea.

« Para minimizar os efeitos colaterais faz-se terapia
adicional com acetato de Noretindrona oral 5 mg por dia.

L

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Antagonista do GnRH

e Suprimem a producao do hormonio liberador de
gonadotrofina na hipofise;

« Criam um estado hipoestrogénico: Inibem a proliferacao
de células endometridticas;

e Eficazes imediatamente;

 Nao causam um aumento inicial no horménio
luteinizante e no hormonio foliculo estimulante;

« Formas farmacéuticas oral e injetavel.

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Danazol

* Inibe o pico de hormonio luteinizante
e esteroidogénese;
 Aumenta os niveis de testosterona
livre;
e Mecanismos de acao atua com a
inibicao:
— Secrecao de gonadotrofina na "
hipofise: Danzol
— Enzimas ovarianas (Danazol)
responsaveis pela producao de

>

100 mg

estrogénio pllagrum: 55 Capsuce |}
— Crescimento do implante Fonte: DVAGO, 2020

endometrlOtICO' (UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Danazol

« 200 mg, por via oral, 2 vezes ao dia;

* A dose pode ser aumentada até 400 mg, 2 vezes ao dia,
por seis meses.

 Nao muito utilizado devido aos efeitos colaterais
androgénicos:

— Acne;
— Caibras musculares:; :
— Edema; Danzol
— Ganho de peso; (Danazol)
— Manchas;
i i . Platinum 100 mg
— HIrSUtlsmO, ‘,p;,a,mace,,ﬁmls(pv,) i 30 Capsules
— Aumento da voz. Fonte: DVAGO, 2020

(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

< Terapias Complementares

« Acupuntura;

* Fisioterapia do assoalho pélvico;

« Uso de analgésicos como Gabapentina e Amitriptilina;
« Psicoterapia;

=)

gabapentina

300mg

Uso Adulto - Uso Oral
Medicamento

Contém:

uso oral o
oo e rearco 20 comprimidos

1
:
\ Geneérico o
:4 (enérico.
Y A A
NDA SOB PRESCRICAO M DIC.
VES PODI com
RETI ITA 2
I VENDA S0B
cOoM
VENDIDO

s PODENSEARO DA RECEITA

]
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(UpToDate — SCHENKEN, 2020; PODGAEC, S.; et al, 2018)



Endometriose

Tratamento

Paciente com suspeita clinica de
endometriose
Comprovacio disgnéstica:
¥ laparoscopiataparolomia 4
com |audo descritive Sintomas graves,
s s incapacitantes, presenca
4 resuliado de . de endometriomas, N3o
anatomopatologico Sim suspeita de distorgao da
- l anatomia pélvica e de
“ endometriose profunda?
. Cirurgia Tratamento empirico com
N\, diagnéstico- ACO ou progestagenos
,. terapéutica por 6 meses
:’ \
' /' Confirmada a hipétese N3o Exclusdo
de endometriose? *ldo PCDT
T Critérios de exclusio:
Sim ?.gen?;'ﬁol lactaclio ou
v smgramemo genital de origem desconhecida
Persisténcia da nﬂn
Nao sintomatologia Sim 1 "m'.ﬁ e
l apos cirurgia? [ ou
' hpenemhiidade a0 firmaco
'
1
r Acompanhamento. |
1
N Exclusdo
Nao A s do PCDT
rec'i-:i?:;%os Sim Tratamento com ACO ou "\ t
. $ progestagenos por 6 meses s Sim
sintomas? I——) “\ A
Possui critérios de
exclusdo para o

A
Interromper tratamento e i :
PsE ag;rnpamamento. < Sim < Melhora clinica? >— Né&o tratamento com
danazol ou analogos
do GnRH?

.

(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Endometriose, 2010)



Endometriose

Tratamento

| N L
l Possui critérios de
Interromper tratamento e . . exclusdo para o
oyt panhamento. e Sim -<Melhora cllm?>— Nao S T
danazol ou analogos

do GnRH?
]

Houve Nao
Sim { recidiva dos > Nao W 4
sintomas? Combanada com lers h Danazol ou anédlogos do
hormonal mas mmn Het <| °9

de hipoestrogenismo GnRH por 6 meses

Manter sim ——<_ Melhora clinica ? >—|
acompanhamento {

Interromper tratamento e Nao
manter acompanhamento l

Danazol
v de acada 4-6

:mm plaquetas Tt _ Encaminhamento a
m o Ndo dos sintomas? O, == Se_l vncos_
¥ denstometria Gsses a cada 2 anos Especializados.

(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Endometriose, 2010)




Endometriose

Tratamento

CID-10: N80.0, N80.1, N80.2, N8OS, N804,
Paciente solicita o N80.5. N8o.8
Exames 1° tratamento):
medicamento. v upcm(:;:mm com taudo
descntivo (classificacio revisaca da
ASRM) ou resuliado de exame
d 10 de bidpsia pertioneal
e &120 TGP (para danazol)
Possui LME corretamente /| | danazot: 400-800 modia, por VO
preenchido e demais L go;::n;lm: 36mga ?cda més ou 10,8 mg
documentos exigidos? Sim i/ p luwmh: 3,75 mg a cada
Nao : més ou 11,28 mg a cada 3 meses, por via IM
| |
\
\
Orientar o CID-10, exames e dose
paciente. Niao estdo de acordo com o Sim
J' preconizado pelo PCDT? l
Realizar entrevista
Em"wm' ao“n h:;:' = farmacoterapéutica inicial
pac assistents com o farmacéutico.

(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Endometriose, 2010)



Endometriose

Tratamento

Processo >
i i
Nao dispensar e Orientar o
justificar ao
Exame necessario ciente.
s para dispensagdo/ iente. pa
¥ para danazol: contagem de plaquetas " l
Periodicidade: a cada 4.6 meses ' f
\
\ Dispensacao a cada més de
\ tratamento ou cada 3 meses
\ Entrevista
b farmacoterapéutica de
X monitorizacao
\ [
A |
Paciente apresentou alteracao
: nos exames ndo compativel
Sim com o curso do tratamento ou Néo
l eventos adversos significativos? 1
Dispensar e solicitar S
parecer do médico Dispensar.
assistente.

(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Endometriose, 2010)



Endometriose

Consequéncias

Constrangimento pessoal podendo levar:

— Declinio de autoestima;

— Perda de autoconfianca.

Dependéncia de Narcéticos;

Infertilidade;

 Impedir a pratica de exercicio fisico;

 Interferir na capacidade de concentracao e de
aprendizado;

 Mudanca nos habitos alimentares e nutricionais;

 Dores durante o ato sexual.

(JR, Roberto Albee, 2018)
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