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APRESENTAÇÃO

A endometriose representa um dos maiores desafios da ginecologia con-
temporânea. Muito além de uma doença ginecológica, trata-se de uma 

condição inflamatória crônica, sistêmica e estrogênio-dependente que impac-
ta profundamente a saúde física, emocional, social e reprodutiva de milhões de 
mulheres em todo o mundo. Apesar dos avanços científicos das últimas déca-
das, o atraso diagnóstico, a complexidade dos mecanismos envolvidos na dor e 
a diversidade das manifestações clínicas continuam impondo desafios impor-
tantes aos profissionais de saúde e aos sistemas de assistência.

Nesse cenário, a produção de recomendações fundamentadas em evidên-
cias científicas robustas torna-se essencial para qualificar o cuidado, reduzir 
a variabilidade das condutas e oferecer às pacientes uma assistência cada 
vez mais segura, individualizada e centrada em suas necessidades.

Foi com esse propósito que a Associação Brasileira de Endometriose 
e Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE), em parceria com a Comissão 
Nacional Especializada em Endometriose da Federação Brasileira das 
Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), reuniu especialis-
tas de diferentes instituições brasileiras para desenvolver este Consenso 
Brasileiro sobre Endometriose.

Este documento é resultado de um processo rigoroso de revisão crí-
tica da literatura científica, priorizando estudos de maior qualidade me-
todológica, complementado por discussões presenciais entre especia-
listas durante reunião de consenso realizada no Congresso Brasileiro 
de Ginecologia e Obstetrícia de 2026. Cada recomendação foi cuidado-
samente debatida, revisada e aperfeiçoada até a obtenção de consenso 
entre os participantes, refletindo o compromisso das duas sociedades 
com uma medicina baseada em evidências, aliada à experiência clínica e 
à realidade da prática assistencial brasileira.



VIII

Mais do que reunir recomendações terapêuticas, este consenso traduz 
a evolução do conhecimento sobre a endometriose. A doença passou a 
ser compreendida sob uma perspectiva ampla, que reconhece sua na-
tureza multifatorial e a necessidade de uma abordagem multidisciplinar, 
integrando tratamento hormonal, terapias complementares, cirurgia, 
controle da dor, preservação da fertilidade, saúde mental, reabilitação 
funcional e promoção da qualidade de vida.

Ao longo dos diferentes capítulos, o leitor encontrará uma síntese crí-
tica das melhores evidências científicas atualmente disponíveis, acom-
panhada de recomendações práticas elaboradas para apoiar a tomada 
de decisão clínica. Em todos os momentos, reforça-se que o tratamento 
deve ser individualizado, considerando a intensidade dos sintomas, a ex-
tensão da doença, os objetivos reprodutivos, as comorbidades, as prefe-
rências da paciente e o contexto em que está inserida.

Reconhecemos que a produção do conhecimento científico é dinâmica 
e que novas evidências continuarão a transformar a compreensão da en-
dometriose e seu tratamento. Assim, este consenso deve ser entendido 
como um documento vivo, comprometido com a atualização permanen-
te e com a incorporação de novos conhecimentos sempre que estes de-
monstrarem benefício clínico consistente.

Esperamos que esta obra contribua para fortalecer a prática clínica ba-
seada em evidências, estimular a integração entre as diferentes áreas do 
cuidado e, sobretudo, promover uma assistência mais qualificada, huma-
na e acolhedora às mulheres que convivem com a endometriose.

Este consenso representa, acima de tudo, o compromisso conjunto da 
Associação Brasileira de Endometriose e Cirurgia Minimamente Invasiva 
e da Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia 
com a excelência científica, a educação médica continuada e a melhoria 
da saúde da mulher brasileira.

Prof. Dr. Sérgio Podgaec
Presidente da Associação Brasileira de Endometriose e Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE)
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Pontos-chave
•	 O tratamento hormonal é a base do tratamento da dor relacionada à en-

dometriose; contraceptivos hormonais combinados e progestagênios 
são opções de primeira linha, sendo o manejo individualizado e mul-
tidisciplinar, considerando o perfil de dor, comorbidades e objetivos 
reprodutivos de cada paciente.

•	 O tratamento hormonal pode reduzir o risco de progressão da doença, 
porém não abole esse risco ou leva a redução do volume das lesões. 
O tratamento hormonal é supressivo, não curativo. Não há evidência 
de superioridade de nenhuma alternativa hormonal específica sobre as 
demais para o controle da dor relacionada à endometriose.

•	 Não há indicação universal de tratamento hormonal para pacientes as-
sintomáticas. A decisão deve ser individualizada, levando em conside-
ração a presença de endometrioma ovariano e/ou a extensão da doença.

•	 Os agonistas de GnRH são eficazes como segunda linha, exigindo add-
-back terapia para controle dos efeitos hipoestrogênicos.

•	 Os antagonistas orais de GnRH representam alternativas terapêuticas 
emergentes no manejo da dor associada à endometriose.

•	 Para adolescentes, os contraceptivos hormonais combinados ou pro-
gestagênios isolados são primeira linha; agonistas de GnRH são reser-
vados para pacientes refratárias, sempre associados à add-back tera-
pia concomitante.

•	 O tratamento analgésico segue abordagem escalonada; paracetamol, 
dipirona e anti-inflamatórios não esteroidais são primeira linha; opioi-
des têm uso restrito.

Recomendações
•	 Oferecer tratamento hormonal como primeira linha a mulheres sem de-

sejo reprodutivo com dor associada à endometriose. 
•	 Individualizar a escolha terapêutica com base no perfil clínico, adesão, 

tolerabilidade e segurança, assim como nas preferências da paciente, 
nos objetivos reprodutivos e nos critérios médicos de elegibilidade. 
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•	 Oferecer progestagênios isolados e contraceptivos hormonais combi-
nados como primeira linha de tratamento no manejo da dor relacionada 
à endometriose. Contraceptivo oral combinado pode ser utilizado com 
pausa; contudo, o uso contínuo é a recomendação preferencial, sendo 
o uso cíclico uma alternativa aceitável.

•	 Recomenda-se manter o tratamento hormonal em pacientes com en-
dometriose durante o menacme para controle da dor, até que tenham 
desejo de interromper para tentativa de concepção ou que atinjam a 
menopausa.

•	 Recomenda-se o uso de contraceptivos hormonais combinados ou pro-
gestagênios isolados para adolescentes. Os agonistas de GnRH devem ser 
reservados para casos refratários, sempre com add-back terapia conco-
mitante. A zona de segurança para uso de análogos é acima dos 17 anos.

•	 Recomenda-se utilizar agonistas de GnRH sempre associados à add-
-back terapia para reduzir os efeitos do hipoestrogenismo em segunda 
linha de tratamento. As opções recomendadas de add-back terapia in-
cluem tibolona e estroprogestinas (valerato de estradiol), devendo ser 
iniciado assim que o agonista ou o antagonista de GnRH for prescrito.

•	 Considerar antagonistas orais de GnRH (elagolix, linzagolix e relugolix), 
bem como inibidores de aromatase, como opção de segunda linha que 
devem ser reservadas para pacientes refratárias às demais medidas 
clínicas e cirúrgicas, com especial atenção à massa óssea, especial-
mente em uso superior a 6 meses.

•	 O uso de sistema intrauterino de levonorgestrel pode ser uma op-
ção para pacientes com endometrioma ovariano e dor associada 
à endometriose, porém não constitui primeira linha de tratamento 
pós-operatório.

•	 Não há benefício de nenhuma forma de tratamento hormonal para au-
mentar chances de gestação.

•	 Recomenda-se a associação de terapia hormonal pós-operatória para 
pacientes que não desejam engravidar, com o objetivo de diminuir a 
recidiva da doença e dos sintomas.
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•	 Não há evidências científicas de benefício do uso de implantes de ges-
trinona no tratamento da endometriose.

•	 Restringir o uso de opioides a situações de dor extrema e refratária, 
evitando sua prescrição como terapia de rotina e uso de neuromodula-
dores apenas quando componente neuropático/nociplástico for docu-
mentado e demais causas viscerais forem tratadas.

•	 Não há evidência científica robusta para recomendação do canabidiol 
para o tratamento da dor associada à endometriose.

•	 Não se pode respaldar a recomendação de prescrever tratamento hor-
monal a todas as pacientes com endometriose se estiverem assinto-
máticas, devendo essa discussão ser individualizada com a paciente, 
levando em consideração a presença de endometrioma ovariano e/ou 
a extensão da doença.

Introdução
A endometriose é doença prevalente, caracterizada por ser crônica e afe-
tar principalmente mulheres em idade reprodutiva, o que decorre do fato 
de ser estrogênio-dependente. Estima-se que acometa cerca de 10% da 
população feminina mundial, sendo que aproximadamente 90% das pa-
cientes afetadas terão dor pélvica como consequência, além de estar re-
lacionada à infertilidade.(1,2) Baseado em seu impacto global, mas também 
individual ao afetar a qualidade de vida e a saúde de milhões de mulheres, 
é que se idealizou esse consenso, a fim de compilar as melhores evidên-
cias no tratamento dessa debilitante condição.

Já é bem estabelecido que, em mulheres sintomáticas, o tratamento 
clínico deve ser prontamente oferecido com o objetivo de aliviar a dor e o 
sofrimento associados.(2) Os principais sintomas que estão associados à 
endometriose são dismenorreia, dor pélvica e dispareunia de profundida-
de, além de infertilidade, e o objetivo do tratamento é o manejo dos sinto-
mas. Por isso, é importante salientar que mulheres assintomáticas, isto é, 
com achado incidental da doença, devem receber informações qualifica-
das, porém não têm indicação de tratamento clínico de forma rotineira.(1,2)
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Método
Este artigo é uma revisão narrativa da literatura, escrita pela Comissão 
Nacional Especializada (CNE) em Endometriose da Federação Brasileira 
das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), em con-
junto com a Associação Brasileira de Endometriose e Ginecologia 
Minimamente Invasiva (SBE), com o objetivo de reunir as melhores evi-
dências científicas disponíveis para, ao fim, formular recomendações 
sobre a prática clínica.

O texto-base foi preparado após uma ampla busca nas bases de dados 
PubMed®/MEDLINE®, Cochrane Library, Embase e Scientific  Electronic 
Library Online (SciELO), sem restrição quanto à data de publicação, para 
todos os estudos disponíveis sobre alternativas farmacológicas (hor-
monais e não hormonais) para o manejo da dor da endometriose. Foram 
incluídos ensaios clínicos randomizados controlados, revisões sistemá-
ticas e metanálises, além de outros estudos pertinentes ao tema, com 
preferência – sempre que possível – por evidências de mais alta qualidade 
metodológica.

Um painel de especialistas foi responsável por preparar a primeira ver-
são do texto e as recomendações preliminares com base em uma síntese 
crítica das evidências disponíveis identificadas pelos critérios utilizados 
para selecionar os materiais. Este documento inicial foi, posteriormente, 
apresentado em uma reunião de consenso com especialistas na ocasião 
do Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetrícia (CBGO), realizado em 
Minas Gerais, em maio de 2026.

Durante a reunião de consenso, cada recomendação gerada a partir 
da revisão inicial da literatura foi apresentada e, em seguida, discutida 
de forma sequencial pelos especialistas participantes. Pontos específi-
cos de discordância foram discutidos até que se chegasse a um consen-
so entre todos os participantes, e o texto foi modificado de acordo com 
as preocupações expressas durante a discussão em grupo. Após atingir 
o consenso sobre os pontos de discussão, a versão final do documento 
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foi redigida em conformidade com as conclusões feitas nesse encontro e 
com recomendações consolidadas aqui descritas.

A seguir, revisaremos as evidências das principais alternativas de tra-
tamento clínico farmacológico, tanto não hormonal quanto hormonal.

Tratamento clínico farmacológico
Tratamento hormonal

Baseado no que se conhece da fisiopatologia da doença, o tratamento 
hormonal é considerado primeira linha no manejo das queixas álgicas,(1) 
sendo o tratamento não hormonal um adjuvante deste ou a alternativa 
para pacientes que desejam concepção espontânea ou apresentam con-
traindicação absoluta ao uso de medicações hormonais. Considerando-
se tratar de uma doença crônica, é fundamental que sejas analisadas, 
além da eficácia, a segurança no uso a longo prazo e a tolerabilidade das 
alternativas terapêuticas. Ainda, deve ser oferecido o tratamento hormo-
nal a mulheres submetidas a tratamento cirúrgico da endometriose que 
não desejem concepção imediata, com o objetivo de melhorar desfechos 
em controle de dor e diminuir a chance de recidiva.(2)

Conforme evidências científicas sólidas, não deve ser oferecido trata-
mento hormonal a mulheres inférteis com endometriose, nem naquelas 
em pós-operatório com desejo de concepção, pois não há melhora nas 
taxas de fertilidade e há atraso na chance de gestação.(2) Dessa forma, as 
alternativas hormonais aqui discutidas constituem alternativas terapêu-
ticas para manejo dos sintomas de dor em mulheres sem desejo reprodu-
tivo imediato.

A seguir, discutiremos as alternativas hormonais existentes e quais as 
evidências da literatura para seu uso no manejo da dor relacionada à endo-
metriose. Salientamos que a escolha final deve ser da paciente, baseada 
em decisão informada e compartilhada com o médico, respeitando-se os 
critérios de elegibilidade para contraceptivos hormonais da Organização 
Mundial da Saúde (OMS).(3)
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Como o uso de contraceptivos hormonais combinados auxiliam no 

manejo da dor?

O racional do uso dos contraceptivos hormonais baseia-se na fisiopato-
logia da endometriose, em que se observam um predomínio estrogênico 
e um ambiente de resistência à progesterona.(4,5) O uso dessa medicação 
leva à atrofia endometrial e à redução da produção de prostaglandinas 
endometriais,(6,7) além da supressão da ovulação. Ainda, há evidências de 
que reduz a proliferação celular e aumenta a apoptose do tecido endome-
trial,(8) com ação do componente progestagênico como mais relevante, do 
ponto de vista terapêutico.(7)

Diferentes formulações de contraceptivos combinados orais, quando 
usados de maneira cíclica ou contínua, levam à melhora da dor pélvica em 
suas diferentes formas, além de beneficiarem a qualidade de vida repor-
tada pelas pacientes.(9) Outras vias de administração, como anel vaginal e 
adesivo, também foram testadas com resultados positivos no tratamento 
das queixas álgicas, embora uma revisão sistemática publicada em 2018 
tenha encontrado resultados de menor satisfação reportada com uso 
de anel, adesivo e contraceptivos orais combinados com pausa, quando 
comparados ao uso de contraceptivos orais de uso contínuo.(9)

Não há evidência, entretanto, de que os contraceptivos hormonais 
combinados sejam superiores a demais alternativas hormonais estuda-
das, tampouco de benefício de alguma formulação específica em relação 
a outra em termos de eficácia. Uma revisão da Cochrane realizada em 
2018 incluiu apenas três trials para análise, salientando a falta de estudos 
de boa qualidade que permitissem emitir recomendações acerca do uso 
dos contraceptivos hormonais combinados para o tratamento clínico da 
dor relacionada à endometriose.(10) 

Os autores mencionam ainda a falta de evidências científicas em ou-
tras formulações não orais, como os injetáveis combinados. Essa classe 
de medicamentos tem a vantagem de ser bem tolerada pela maioria das 
pacientes e ser de baixo custo e fácil acessibilidade, além de experiên-
cia clínica com seu uso a longo prazo. Por outro lado, as pacientes podem 
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apresentar efeitos colaterais, e algumas terão contraindicação ao seu uso 
baseado nos critérios de elegibilidade acima mencionados.(3)

Com relação ao uso cíclico ou contínuo, a utilização dos contraceptivos 
orais combinados com pausa pode ser uma opção mesmo em pacientes 
com endometriose, se for do desejo da paciente, visto que promove me-
lhora dos sintomas de dor pélvica e dispareunia. Entretanto, o uso sem 
pausa aparentemente confere um benefício superior em dismenorreia, 
embora tenha maior risco de insatisfação, devido a sangramentos não 
programados.(11) Ou seja, além de reduzir a chance de esquecimento, o uso 
contínuo ou estendido parece ser mais desejável em relação a essa fre-
quente queixa que é a dismenorreia,(12) embora o nível de evidência para 
essa recomendação seja fraco.

Existe uma ampla gama de combinações de diferentes progestagê-
nios com tipos distintos de estrogênio (como etinilestradiol, estradiol e 
estetrol). Consideramos que discutir as particularidades de cada um vai 
além do escopo deste texto, e, ademais, não há evidência do benefício de 
nenhuma formulação específica sobre outra no controle da dor relacio-
nada à endometriose. Vale ressaltar, todavia que diferentes combinações 
apresentam diferentes perfis de segurança, sendo aquelas com etiniles-
tradiol associadas a progestagênios mais antiandrogênicos as mais trom-
bogênicas, e que, portanto, como boa prática, deveriam ser evitadas,(13,14) a 
menos que tenham outra indicação médica específica, ou que a paciente 
opte por manter devido a boa adaptação.

Como utilizar progestagênios isolados no controle da dor?

Muito estudados para o tratamento da endometriose devido ao seu efeito 
de atrofia endometrial, os progestagênios são uma ampla classe de medi-
cações com diversas vias de administração, entre elas os contraceptivos 
reversíveis de longa duração. Apesar de apresentarem efeitos colaterais, 
como acne e sangramento não programado, esses medicamentos têm 
uma grande vantagem em relação à segurança em seu uso, de acordo 
com os critérios médicos de elegibilidade da OMS.(3)
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Os progestagênios orais conferem melhora da dismenorreia com bene-
fício em qualidade de vida de mulheres com endometriose.(15) Esta revisão 
da Cochrane, contudo, encontrou poucas evidências quando comparou 
progestagênios orais e injetáveis de depósito com análogos de GnRH e 
contraceptivos orais combinados, não podendo extrair conclusões sobre 
superioridade de qualquer uma dessas estratégias. Os autores salientam, 
por fim, a importância de se levarem em consideração a escolha da pa-
ciente e o perfil de efeitos colaterais e segurança.(15)

O dienogeste é uma opção oral bastante investigada para tratamento 
da endometriose, apesar de não ter efeito contraceptivo documentado. 
Trata-se de uma progestina de quarta geração que também pode ter efei-
to anti-inflamatório. Em relação ao placebo, o dienogeste promove me-
lhora de dismenorreia, dor pélvica acíclica e dispareunia.(16) Em uma coor-
te de pacientes com doença infiltrativa intestinal, o uso de dienogeste por 
12 meses também melhorou disquesia e qualidade de vida, embora não 
tenha levado à redução do volume das lesões.(17) Outros autores já reporta-
ram sua eficácia para tratamento de dor associada à endometriose com 
segurança de uso a longo prazo,(18) com não inferioridade em relação aos 
análogos de GnRH porém sem os efeitos deletérios desses sobre massa 
óssea.(19)

A didrogesterona é uma opção que vem ganhando notoriedade nos úl-
timos anos, com atenção especial ao fato de não inibir a ovulação e, por-
tanto, constituindo uma alternativa potencial para pacientes com desejo 
de gestação. Um estudo conduzido na Rússia comparou o uso dessa me-
dicação, em doses de 20 a 30 mg ao dia, de forma contínua ou cíclica (5º 
ao 25º dia do ciclo). Observou-se que as pacientes apresentaram melho-
ra expressiva da dor pélvica, dismenorreia e qualidade de vida, com uma 
tendência a benefício maior em dismenorreia para o uso contínuo. Das 
pacientes em uso contínuo da medicação 1,1% reportou sangramento ute-
rino desfavorável como efeito adverso.(20) Mais recentemente, estudo chi-
nês avaliou o uso de didrogesterona na dose de 20 mg ao dia, do 5º ao 25º 
dia do ciclo, em 38 pacientes pelo período de 1 ano. O alívio da dismenor-
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reia foi reportado por 80% das pacientes já no segundo ciclo de tratamen-
to, e os efeitos colaterais mais comuns foram mastalgia e sangramento 
irregular (14,6 e 10,4%, respectivamente). Interessante que também foi 
avaliado o comportamento das lesões de endometriose por ultrassono-
grafia e aproximadamente 60% das pacientes apresentaram redução do 
volume das lesões após 6 meses de tratamento. Durante o tratamento, 
duas pacientes engravidaram.(21) Um estudo que comparou dienogeste 
com didrogesterona, entretanto, observou melhora significativamente 
maior da dor no grupo dienogeste.(22)

Em sendo mais uma ferramenta no arsenal terapêutico da dor relaciona-
da à endometriose, não há argumentos para defender uma eficácia dos pro-
gestagênios superior à dos contraceptivos combinados,(23) sendo ambas as 
opções igualmente benéficas, em termos de redução das queixas álgicas. 
Em um trial comparando contraceptivos hormonais combinados, acetato 
de medroxiprogesterona de depósito (AMPD) e o sistema intrauterino de 
levonorgestrel (SIU-LNG) prescritos após tratamento cirúrgico da endome-
triose, reforçou-se que todas as alternativas foram benéficas no controle 
clínico, mas houve tendência menor das pacientes que usaram as alternati-
vas de progestagênios a demandarem novo procedimento cirúrgico.(24)

O implante de etonogestrel pode ser utilizado no controle da dor?

Merecem destaque as alternativas que são de longa duração e não depen-
dem da adesão de tomada diária pela paciente. O implante de etonoges-
trel tem duração de 3 anos e elevada eficácia contraceptiva. Sansone et 
al. investigaram o efeito do implante de etonogestrel em pacientes com 
endometriose não operada e observaram melhora significativa de disme-
norreia e dispareunia, levando à melhora de desejo e à satisfação sexu-
al, ainda que sem evidência de redução volumétrica dos endometriomas 
ovarianos avaliados. Sangramento desfavorável foi reportado por 18,8% 
das pacientes.(25)

Um estudo que comparou o implante de etonogestrel com o AMPD em 
pacientes com endometriose verificou, após 6 meses, melhora na Escala 
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Visual Analógica de dor em ambos os grupos, sem diferença estatística, 
com redução importante no uso de analgésicos. Dentre as insatisfações 
relatadas pelas pacientes, predominaram sangramento desfavorável no 
grupo do implante e ganho de peso, e sintomas vasomotores e depressivos 
no grupo do AMPD.(26) Isso reforça as nuances na escolha dos diferentes mé-
todos hormonais, que terão diferentes perfis de adaptação e tolerabilidade.

O sistema intrauterino de levonorgestrel (52 mg) diminui a dor?

O SIU-LNG de 52 mg libera 20 mcg/dia de levonorgestrel e é altamente 
eficaz como contraceptivo e para redução de fluxo menstrual e dismenor-
reia, induzindo à atrofia endometrial, frequentemente sem inibir a ovula-
ção. Em pacientes com endometriose, promove melhora da dor pélvica e 
da dispareunia.(27) Em um estudo randomizado controlado e multicêntrico 
comparando o SIU-LNG 52 mg com leuprorrelina (análogo de GnRH) em 
pacientes com endometriose, os pesquisadores encontraram melhora 
substancial dos escores de dor em ambos os grupos já no primeiro mês, 
o que se manteve por 6 meses. Não houve diferença entre os tratamen-
tos;(28) entretanto, os autores salientam a maior segurança para uso a lon-
go prazo do sistema intrauterino, conferindo a essa alternativa uma cus-
to-efetividade superior.

Um outro trial publicado em 2018 avaliou 103 pacientes com endome-
triose diagnosticada por cirurgia ou por exame de imagem com evidência 
de endometriose profunda, randomizando-as para inserção do implante 
de etonogestrel ou do SIU-LNG 52 mg. Os autores verificaram melhora 
importante da dor pélvica acíclica, da dismenorreia e da qualidade de vida 
em ambos os grupos de maneira similar, e nenhuma paciente no estudo 
solicitou retirada do método alocado devido a sangramento desfavorável.
(29) Outro estudo do mesmo grupo validou esses achados de benefício equi-
valente em dor.(30) Em contraste, uma metanálise mais recente encontrou 
dados de que os implantes, com relação ao SIU-LNG, são mais associados 
à insatisfação da paciente, principalmente devido a efeitos colaterais, 
como acne e ganho de peso.(31)
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Uma particularidade no uso do SIU-LNG é o fato de que ele não inibe 
a ovulação na maioria dos ciclos. Uma das teorias para a formação dos 
endometriomas ovarianos seria a invasão do ovário por tecido endome-
triótico, a partir da ruptura de cistos funcionais, como o cisto de corpo 
lúteo e, por isso, alguns autores mencionam a hipótese de prevenção 
da formação dos endometriomas por meio de medicações que promo-
vem bloqueio ovulatório efetivo.(14,32) Chen et al. conduziram um estudo 
randomizado com 80 pacientes, e o grupo intervenção teve o SIU-LNG 
inserido no intraoperatório de ooforoplastia por endometrioma.(33) Em 
relação ao grupo controle, não houve diferença na recorrência dos en-
dometriomas, isto é, o SIU-LNG não preveniu recorrência do endome-
trioma. Porém, as pacientes com uso do SIU-LNG tiveram maior benefí-
cio em dismenorreia e dor pélvica. Ambos os grupos receberam 6 meses 
de agonista de GnRH no pós-operatório, e a recorrência foi avaliada após 
30 meses.(33) Esses achados se contrapõem ao de uma metanálise pré-
via que constatou importante efeito protetor do uso de contraceptivos 
orais na prevenção de recorrência de endometrioma, em comparação 
com conduta expectante.(34)

Quanto ao SIU-LNG de 19,5 mg, sua eficácia contraceptiva é bem esta-
belecida, porém não há evidências de seu uso para tratamento clínico de 
dor relacionada à endometriose. Essa alternativa é apenas mencionada 
em uma revisão recente, em que os autores ponderam que poderia ser 
opção interessante para adolescentes e mulheres jovens com dismenor-
reia, diagnóstico presumido de endometriose e sem evidência de doença 
profunda em exames de imagem.(13)

Por fim, os progestagênios são uma classe de medicamentos com dife-
rentes formulações e vias de administração, cada uma com seu perfil par-
ticular de efeitos colaterais e eficácia contraceptiva, contribuindo para 
uma ampla gama de opções com documentada efetividade no tratamento 
da dor relacionada à endometriose.(35) Apesar de não haver comprovação 
de sua superioridade em relação à maior parte das outras alternativas 
hormonais, essa classe tem o diferencial da segurança de uso em diversas 
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condições clínicas com contraindicação estrogênica, com possibilidade 
de utilização a longo prazo.(7)

Como utilizar agonistas de GnRH (goserelina, triptorrelina e 

leuprorrelina) no controle da dor?

Os agonistas do GnRH são uma classe de medicações tradicionalmente 
utilizadas no tratamento da endometriose e de outras afecções ginecoló-
gicas, devido ao seu potencial terapêutico de induzir hipoestrogenismo, 
por bloquear o eixo hipotálamo-hipofisário. Com isso, levam à melhora 
clínica durante o curso do tratamento. Contudo, esse mesmo efeito é o 
motivo da preocupação com o uso dessa medicação, que, além de levar 
a efeitos colaterais importantes, como sintomas vasomotores e resse-
camento urogenital, traz prejuízo à massa óssea, limitando seu uso por 
períodos superiores a 6 meses.

Os análogos de GnRH promovem alívio da dor, dismenorreia e dispa-
reunia relacionadas à endometriose.(36) Considerada padrão-ouro para 
comparação de eficácia terapêutica, essa droga foi analisada em diversos 
trials que buscavam verificar o efeito de outras medicações hormonais 
em dor. Ainda em 1993, Vercellini et al. compararam o uso de goserelina 
com um contraceptivo oral combinado contendo 0,02 mg de etinilestra-
diol com 0,15 mg de desogestrel e observaram efeitos similares em me-
lhora de dismenorreia, dor não menstrual e dispareunia. As mulheres que 
fizeram uso de goserelina frequentemente reportaram fogachos, além de 
redução de desejo sexual, insônia, labilidade emocional e ressecamento 
vaginal.(37) Por esses motivos, os agonistas de GnRH são considerados 
medicações de segunda linha,(2) reservadas para pacientes refratárias 
aos demais tratamentos clínicos ou em condições especiais associados 
à add-back terapia.

A add-back terapia representa a associação de medicamentos conco-
mitante ao uso de análogos de GnRH, com o objetivo de mitigar os efeitos 
do hipoestrogenismo sobre massa óssea e/ou atenuar seus efeitos co-
laterais. Ela é fundamental quando se propõe um tratamento estendido 
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com análogos de GnRH, mas pode ser iniciada em conjunto com essas 
medicações, para minimizar sintomas vasomotores, sem prejuízo à sua 
eficácia. Tradicionalmente, consistem em progestagênios, associados ou 
não a estrogênio, sendo a terapia estroprogestativa a principal modalida-
de.(38) É recomendado que suplementos de cálcio também sejam associa-
dos à prescrição.(38)

Um estudo clínico comparou três grupos de pacientes com endome-
triose por 12 meses: um fez uso de leuprorrelina, outro de leuprorrelina 
associada à add-back terapia (25 mcg de estradiol transdérmico mais 5 
mg de noretisterona) e outro utilizou contraceptivo combinado oral (30 
mcg de etinilestradiol com 0,75 mg de gestodeno). Foi observada menos 
dor pélvica e dismenorreia nos grupos que utilizaram leuprorrelina, in-
clusive após 6 meses do término do tratamento. Ainda, as pacientes que 
fizeram uso de leuprorrelina tiveram redução significativa da densidade 
mineral óssea, porém menor naquelas que usaram add-back terapia, e, 
após 6 meses da suspensão, a densidade mineral óssea desse grupo de 
pacientes era comparável à do grupo que utilizou contraceptivo oral com-
binado. As pacientes com terapia hormonal tiveram menos efeitos colate-
rais e reportaram melhor qualidade de vida.(39)

Em um outro trial com adolescentes apresentando dor refratária, os 
pesquisadores compararam a add-back terapia com noretisterona isola-
da ou noretisterona associada a estrogênio equino conjugado. Em ambos 
os grupos, a massa óssea foi preservada, possivelmente pela conversão 
de noretisterona em etinilestradiol.(40)

Como utilizar antagonistas de GnRH (elagolix, linzagolix e relugolix) 

no controle da dor?

Ao contrário dos agonistas de GnRH, que promovem o que se chama efeito 
flare-up com um estímulo inicial à liberação de hormônio luteinizante (LH) 
e hormônio folículo-estimulante (FSH) para, posteriormente, suprimir a 
função hipofisária, os antagonistas não têm esse efeito, promovendo uma 
rápida supressão do eixo hormonal com hipoestrogenismo. Além disso, 
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possuem a vantagem de serem utilizados por via oral, não injetáveis e nem 
de depósito, o que permite retorno mais rápido da função gonadal.(41) Ainda 
não estão disponíveis no Brasil, mas é importante mencionar as evidências 
existentes nesse tipo de medicação.

Há quase 10 anos, foram publicados os resultados de dois trials, com 
duas diferentes doses de elagolix. Nesses trabalhos, observou-se melhora 
significativa na intensidade da dor pélvica não menstrual e da dismenor-
reia, com importante redução no uso de analgésicos, na administração de 
elagolix em relação ao placebo. Contudo, as participantes apresentaram 
ondas de calor, redução da massa óssea e piora do perfil lipídico durante 
os 6 meses de tratamento, embora menos de 3% tenham solicitado des-
continuação devido a efeitos colaterais.(42) As participantes foram orien-
tadas a utilizarem métodos não hormonais para contracepção associado 
ao elagolix, pois essa medicação não suprimiu ovulação completamente 
nem na dose mais alta (200 mg duas vezes ao dia); ocorreram 23 gesta-
ções dentre 1.285 pacientes. No estudo de extensão do uso dessa droga 
por 12 meses, as pacientes utilizaram reposição de cálcio e vitamina D, e 
não mais do que 63% atingiram amenorreia. A melhora das queixas álgi-
cas se manteve, e a manifestação de ondas de calor foi menor do que a re-
portada na literatura com uso de agonista de GnRH, segundo os autores. 
A piora na densidade mineral óssea foi acentuada em relação à avaliação 
prévia com apenas 6 meses de uso, com tendência à recuperação após 
descontinuação do tratamento.(43)

Mais recentemente, Donnez et al. publicaram os resultados de um trial 
avaliando a eficácia de duas doses de linzagolix (75 mg e 200 mg associa-
do a terapia add-back) comparado ao placebo. Encontraram melhora da 
dismenorreia e dor pélvica não menstrual de maneira dose dependente, 
além de segurança favorável sem modificações clinicamente significati-
vas na massa óssea. Interessante que os índices de efeitos colaterais fo-
ram reportados de modo semelhante por ambos os grupos de pacientes. 
Os autores concluem que essa modalidade de tratamento permite perso-
nalização da dose, com 75 mg de linzagolix mantendo o estradiol em níveis 
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terapêuticos mais seguros, sem necessidade de add-back terapia, porém 
não promovendo bloqueio ovulatório. Por outro lado, doses mais altas as-
sociadas à terapia hormonal foram seguras e eficazes durante o período 
de 6 meses de tratamento.(41)

Para suprir a necessidade de tratamento de longo prazo, o antagonista 
de GnRH relugolix foi associado à terapia hormonal contendo 1 mg de es-
tradiol e 0,5 mg de noretisterona e avaliado em um estudo com 2 anos de 
seguimento. A melhora em dismenorreia e em dor pélvica não menstrual 
foi sustentada, enquanto se observou boa tolerabilidade (3,2% de ondas 
de calor com 80 semanas de uso), com perda de massa óssea inferior a 
1%, que se estabilizou após 36 semanas. As taxas de amenorreia foram 
próximas a 80%. Os autores reforçam que essa combinação seria uma al-
ternativa com eficácia terapêutica mantida, enquanto mitigando os efei-
tos colaterais e sobre densidade mineral óssea.(44)

Embora constituam uma interessante opção ainda não disponível em 
nosso meio, os antagonistas de GnRH devem ser vistos como medicações 
de segunda linha, tais quais os agonistas.(2)

Qual o papel dos inibidores de aromatase (letrozol e anastrozol) no 

manejo da dor?

A aromatase é uma enzima que converte testosterona em estradiol, e há 
evidências de aumento de aromatase nos focos de endometriose, contri-
buindo para um hiperestrogenismo local. Daí vem o racional para seu uso 
em pacientes com a doença; estão, entretanto, também relacionados a 
efeitos colaterais e deletérios decorrentes do hipoestrogenismo induzi-
do. O letrozol e o anastrozol são inibidores de aromatase seletivos e po-
tentes, de uso oral, com efeito reversível.(45) O letrozol também é uma me-
dicação utilizada para indução de ovulação, portanto, a gestação múltipla 
pode ser uma consequência do tratamento.(2) Por isso, diversos estudos 
avaliaram o uso de inibidores de aromatase não como monoterapia, mas 
habitualmente em associação com outra medicação.
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As evidências sugerem que os inibidores de aromatase são efetivos 
em melhora de dor relacionada à endometriose, promovendo melhora da 
qualidade de vida, além de serem uma alternativa para mulheres na pós-
-menopausa, com aparente segurança cardiovascular.(45) Contudo, não se 
recomenda seu uso rotineiro, mas, sim, em pacientes refratárias a outras 
alternativas terapêuticas clínicas e cirúrgicas.(2)

A associação com noretisterona demonstrou melhora sintomática em 
um grupo de pacientes com endometriose profunda retrocervical que uti-
lizou 2,5 mg de letrozol com 2,5 mg de noretisterona, além de reposição 
de cálcio e vitamina D. Não houve redução da densidade mineral óssea 
das pacientes durante o período de 6 meses de tratamento; contudo, hou-
ve rápido retorno dos sintomas após interrupção de uso.(46) Outros autores 
já corroboram essa associação como benéfica.(45)

Uma metanálise realizada por um grupo chinês avaliou o uso de letro-
zol em combinação com didrogesterona, incluindo 19 artigos, abrangendo 
1.591 pacientes analisadas. Em relação ao uso isolado de letrozol, a com-
binação com didrogesterona foi seis vezes mais efetiva,(47) entretanto, não 
há evidência suficiente para indicar a didrogesterona como tratamento 
da endometriose. Em resumo, os inibidores de aromatase podem cons-
tituir mais uma opção terapêutica no manejo da dor relacionada à endo-
metriose, devendo ser utilizados preferencialmente em combinação com 
progestágenos,(48) não como medicação de primeira escolha.

Qual o manejo do fluxo de tratamento hormonal no controle da 

dor?

A endometriose é uma doença crônica, e o tratamento hormonal é parte 
integral do tratamento das queixas de dor. Por isso, na prática clínica, ge-
ralmente recomenda-se manter uso do tratamento hormonal até a idade 
da menopausa natural ou até que a mulher tenha desejo de interromper 
para concepção.

Nas mulheres que foram submetidas à cirurgia, há evidência para o uso 
de medicação hormonal no pós-operatório, naquelas sem desejo imedia-
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to de concepção, para melhorar desfechos de controle de dor e diminuir a 
recidiva da doença.(2) Uma revisão da Cochrane reuniu evidências do uso 
pós-operatório de contraceptivos hormonais combinados, agonistas de 
GnRH, letrozol e progestágenos, em comparação com placebo ou nenhum 
tratamento. Concluiu-se que há benefício em recorrência pós-operatória 
em 12 meses, de dor e da doença, com o uso de medicação hormonal.(49)

No uso a longo prazo, devem-se reavaliar continuamente a adesão da 
paciente ao tratamento, a satisfação e o perfil de efeitos colaterais, além 
de critérios médicos de elegibilidade, adequando a terapêutica hormonal 
às diferentes demandas da mulher, conforme seu momento de vida. Outra 
preocupação é com o comprometimento da massa óssea pelas medica-
ções empregadas, que podem levar a hipoestrogenismo sistêmico.

Uma metanálise publicada em 2026 avaliou a saúde óssea de mulhe-
res com endometriose que estavam em tratamento com diferentes me-
dicações, em 6 e 12 meses de acompanhamento. O uso de agonista de 
GnRH com add-back terapia (estroprogestativa, progestagênio isolado, 
ou tibolona) levou à redução na densidade mineral óssea entre -0,8% e 
-1,5%, bem inferior à redução de 4 a 6%, que é comumente observada em 
6 meses de uso sem add-back; todos os tipos de add-back avaliados fo-
ram capazes de conferir proteção. Com o uso de dienogeste, foi observa-
da redução na densidade mineral óssea entre -0,83% e -1,91% em 6 e 12 
meses, porém com posterior estabilização, e, por esse motivo, os autores 
consideraram ser um tratamento seguro a longo prazo.

Os estudos incluídos com uso de antagonista de GnRH reportavam uso 
de diferentes doses dessa medicação, sem add-back, e verificou-se redu-
ção de -2,17% em 6 meses. Por fim, quatro estudos foram incluídos com 
uso de AMPD, mas os dados não possibilitaram metanálise; os autores 
mencionam a literatura já existente no uso dessa medicação para con-
tracepção, que respalda recuperação da massa óssea após sua descon-
tinuação. Não se sabe se essas modificações são de relevância clínica, e 
não há consenso na forma de monitorização da densidade mineral óssea 
dessas pacientes. Concluem que faltam dados para correlacionar essas 
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variações em densidade mineral óssea com risco de fratura na população 
pré-menopausa e sobre as consequências a longo prazo.(50) Em vista dos 
benefícios da terapia hormonal na qualidade de vida das mulheres com 
endometriose, devem-se pesar os riscos e benefícios. Como boa práti-
ca, deve-se reforçar a importância de dieta rica em cálcio e da atividade 
física.

Os tratamentos clínicos farmacológicos alteram a progressão da 

doença?

As lesões de endometriose podem progredir, regredir ou permanecer es-
táveis, em pacientes tratadas e não tratadas, com e sem sintomas. Em 
uma revisão e metanálise publicada pelo grupo de Vercellini, em 2024,(51) 
buscando elucidar esta questão, os autores encontraram dados escassos 
e heterogêneos, que poderiam sugerir maior progressão de lesão em mu-
lheres não tratadas. Esses estudos avaliaram progressão em pacientes 
assintomáticas que não fizeram tratamento hormonal e, dentre eles, tam-
bém houve entre 39,7% e 94% de taxas de estabilidade da lesão. Ainda, há 
que se ponderar que progressão de doença não quer dizer complicação 
ou impacto clínico necessariamente. Os artigos incluídos com uso de con-
traceptivos orais combinados não mostraram mudança de volume das le-
sões, mas, com uso de agonista de GnRH, houve redução, bem como com 
alguns progestagênios isolados. Os autores concluem que o tratamento 
hormonal pode reduzir o risco de progressão da doença, porém não abole 
esse risco. Portanto, permanece uma decisão clínica individualizada tra-
tar ou não pacientes assintomáticas, e o acompanhamento clínico e/ou 
por exame de imagem deve ser mantido.(51)

Como tratar a população adolescente?

Assim como na população adulta, há evidência de que as alternativas 
terapêuticas hormonais são equivalentes para controle da dor pélvica. 
Devem-se levar em consideração a aceitação, a discussão compartilhada 
com a adolescente, a adesão ao tratamento, a demanda contraceptiva e 
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a importância do ganho de massa óssea nessa faixa etária. O American 
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomenda como pri-
meira linha os contraceptivos hormonais combinados ou progestagênios 
isolados, com uso a longo prazo. Os agonistas de GnRH devem ser reser-
vados para pacientes que foram refratárias às demais medidas clínicas e 
cirúrgicas, e a add-back terapia deve ser instituída de maneira concomi-
tante. Ainda, sugerem a inserção intraoperatória de SIU-LNG, caso seja 
indicada laparoscopia.(52)

Quais tratamento analgésicos podem ser utilizados no controle da 

dor?

A fisiopatologia da dor associada à endometriose envolve múltiplos me-
canismos, tais como inflamação mediada por prostaglandinas; inflama-
ção neurogênica; sensibilização central; comprometimento de nervos 
periféricos,(5,53) e, nesse sentido, tratamentos analgésicos podem agir mo-
mentaneamente na mitigação dos sintomas de dor. O manejo analgésico 
da endometriose deve seguir o princípio da escada analgésica da OMS,(54) 
com abordagem progressiva.

Analgésicos simples

Paracetamol
O paracetamol representa um dos analgésicos mais amplamente utiliza-
dos globalmente, sendo recomendado em combinação com anti-inflama-
tórios não esteroides (AINEs) para o manejo da dor associada à endome-
triose.(5) Apesar de seu uso generalizado, as evidências que sustentam o 
uso do paracetamol especificamente para a dor da endometriose perma-
necem limitadas.

O mecanismo preciso dos efeitos analgésicos e antipiréticos do pa-
racetamol ainda não é totalmente compreendido. Diferentemente dos 
AINEs, o paracetamol apresenta atividade anti-inflamatória mínima em 
doses terapêuticas. Os mecanismos propostos incluem a inibição fraca 
das enzimas ciclooxigenase (COX) no sistema nervoso central, a modula-
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ção do sistema endocanabinoide e a interação com as vias serotoninérgi-
cas descendentes da dor.(55) A ausência de inibição periférica significativa 
da COX explica o perfil de segurança gastrintestinal favorável do parace-
tamol em comparação aos AINEs.

O paracetamol demonstra propriedades farmacocinéticas favoráveis 
com cinética linear em concentrações terapêuticas.(55) Após a adminis-
tração oral, a absorção é rápida e quase completa, com concentrações 
plasmáticas máximas atingidas dentro de 30 a 60 minutos. A biodisponi-
bilidade varia de 70 a 90%, dependendo da formulação, sendo que com-
primidos efervescentes proporcionam uma absorção mais rápida do que 
os comprimidos convencionais.(55) A ligação às proteínas plasmáticas é 
baixa (10 a 25%), permitindo ampla distribuição por todos os tecidos cor-
porais, exceto o tecido adiposo.(55)

O metabolismo ocorre primariamente no fígado através de três vias 
principais: conjugação com glicuronídeo (40 a 67%); conjugação com sul-
fato (20 a 46%); e oxidação via enzimas do citocromo P450, predominan-
temente CYP2E1 (5 a 15%).(55) A via oxidativa produz o intermediário reativo 
N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), que é rapidamente conjugado 
com a glutationa em doses terapêuticas. Mais de 90% do paracetamol 
administrado é excretado na urina em 24 horas, com menos de 5% excre-
tado de forma inalterada.(55) A meia-vida de eliminação varia de 2 a 3 horas 
em adultos com função hepática normal.

Para adultos com peso igual ou superior a 50 kg, a dose oral recomen-
dada é de 650 a 1.000 mg a cada 4 ou 6 horas, com dose unitária ideal de 
1.000 mg.(55) A dose diária máxima é de 4.000 mg em 24 horas, conside-
rando todas as fontes e vias de administração.(55) Para adultos com peso 
inferior a 50 kg, a dosagem deve ser baseada no peso, de 12,5 a 15 mg/kg 
a cada 4 ou 6 horas, com dose diária máxima de 75 mg/kg.(55) A duração do 
efeito analgésico tipicamente varia de 4 a 6 horas.(55)

Evidências diretas sobre a eficácia do paracetamol na dor associada 
à endometriose são notavelmente ausentes na literatura. A revisão de 
Zondervan et al. afirma que “a analgesia para a dor associada à endome-
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triose consiste em uma combinação de acetaminofeno e anti-inflama-
tórios não esteroides”, refletindo padrões de prática clínica, em vez de 
recomendações baseadas em evidências.(5) Uma revisão de eficácia com-
parativa em múltiplas condições de dor demonstrou que o ibuprofeno 
foi consistentemente superior ao paracetamol em doses convencionais, 
inclusive na dismenorreia.(56) Esse achado é particularmente relevante, 
dada a sobreposição na fisiopatologia entre a dismenorreia primária e a 
dor associada à endometriose, ambas envolvendo mecanismos mediados 
por prostaglandinas.

O paracetamol é geralmente bem tolerado em doses terapêuticas. A 
principal preocupação de segurança é a hepatotoxicidade em caso de so-
bredosagem, que ocorre quando os estoques de glutationa se esgotam, 
e o NAPQI se acumula.(55) O paracetamol é considerado o analgésico não 
opioide de escolha em pacientes idosos e naqueles com insuficiência re-
nal crônica, uma vez que o ajuste de dose é tipicamente desnecessário, 
apesar da depuração reduzida.(55) Pode ser utilizado com segurança du-
rante a gravidez e a lactação. A baixa ligação às proteínas plasmáticas e 
a via de metabolismo hepático resultam em interações medicamentosas 
mínimas, inclusive com anticoagulantes.(55)

Dipirona
A dipirona, também conhecida como metamizol, é um AINE derivado pi-
razolônico com propriedades analgésicas, antipiréticas e espasmolíticas. 
Sua disponibilidade varia globalmente; é amplamente utilizada em diver-
sos países, incluindo Rússia, Espanha, México e partes da América do Sul, 
Ásia e África, enquanto é proibida em outros, como Estados Unidos, Reino 
Unido, Japão e Canadá, devido a preocupações com a agranulocitose.(57)

A dipirona atua como um inibidor não seletivo da COX, reduzindo a 
produção de prostaglandinas de forma semelhante a outros AINEs.(57) No 
entanto, seu mecanismo vai além da simples inibição da COX. A dipiro-
na e seus metabólitos ativos podem exercer efeitos analgésicos cen-
trais por meio da modulação do sistema endocanabinoide e da inibição 
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da síntese de prostaglandinas no sistema nervoso central. O fármaco 
também possui propriedades espasmolíticas, o que pode proporcionar 
benefício adicional em condições que envolvem espasmos da muscu-
latura lisa.

A dipirona está disponível em múltiplas formulações, incluindo prepara-
ções orais, intravenosas, intramusculares e retais. A dose oral usual para 
adultos varia de 1,0 a 2,5 g diários, divididos em múltiplas doses.(57) Após a 
administração, a dipirona é rapidamente hidrolisada em seus metabólitos 
ativos, responsáveis pelos efeitos terapêuticos. O fármaco demonstra efi-
cácia dose-dependente, com doses mais elevadas proporcionando maior 
analgesia.

Uma revisão sistemática da Cochrane avaliou a dipirona em dose úni-
ca para dor pós-operatória aguda em adultos.(57) Para 500 mg de dipirona 
oral versus placebo, o número necessário para tratar (NNT) para obter pelo 
menos 50% de alívio da dor em 4 a 6 horas foi de 2,4 (IC95% 1,9 a 3,2).(57) 
Diretrizes de consenso recentes dos Países Baixos recomendam o meta-
mizol apenas para uso a curto prazo no manejo da dor da endometriose.(58) 
Especialistas concordaram que o metamizol deve ser restrito à aplicação 
por tempo limitado, de forma semelhante aos opioides, devido às preocu-
pações com a relação risco-benefício no uso prolongado, particularmente 
quanto aos efeitos adversos hematológicos.(58)

A principal preocupação de segurança com a dipirona é a agranulo-
citose, uma deficiência de granulócitos potencialmente fatal. Embora o 
risco absoluto permaneça em debate, esse efeito adverso levou à retirada 
da dipirona de muitos mercados.(57) Outros efeitos relatados incluem rea-
ções de hipersensibilidade, distúrbios gastrintestinais e casos raros de 
anafilaxia.

Anti-inflamatórios não esteroides 

Os AINEs representam a pedra angular da terapia analgésica e são am-
plamente recomendados como tratamento de primeira linha para a dor 
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associada à endometriose, tipicamente em combinação com terapias 
hormonais.(1,53,59,60)

Os AINEs exercem seus efeitos terapêuticos primariamente pela inibição 
das enzimas ciclooxigenase, reduzindo a síntese de prostaglandinas.(53,61) 
Existem duas isoformas da COX: COX-1 (expressa constitutivamente; pro-
duz prostaglandinas envolvidas na proteção da mucosa gástrica, função 
plaquetária e homeostase renal) e COX-2 (induzível; primariamente res-
ponsável pela produção de prostaglandinas durante a inflamação).(61,62) Na 
endometriose, a expressão da COX-2 está significativamente aumentada 
nas células endometriais ectópicas. Ao inibir as enzimas COX, os AINEs 
reduzem a síntese de prostaglandinas, diminuindo a inflamação e a sina-
lização da dor.(53,61,63)

São comumente prescritos para dismenorreia e dor de endometrio-
se.(1,64) A dose usual é de 400 a 800 mg de ibuprofeno a cada 6 ou 8 horas 
(máximo de 3.200 mg/dia), com dose de ataque inicial de 800 mg; se 
naproxeno for a escolha, 500 mg inicialmente, seguidos de 250 a 500 
mg a cada 6 ou 8 horas (máximo de 1.250 mg/dia). Idealmente, os AINEs 
devem ser iniciados 1 a 2 dias antes do início da menstruação e conti-
nuados nos primeiros 2 a 3 dias de sangramento, correspondendo aos 
níveis máximos de prostaglandinas.(64)

Surpreendentemente, as evidências que sustentam a eficácia dos 
AINEs especificamente para a endometriose são limitadas e de baixa 
qualidade.(61) No entanto, seu uso é extrapolado da dismenorreia primá-
ria, para a qual sua eficácia é robusta.(64) O uso crônico exige cautela, de-
vido aos riscos de toxicidade gastrintestinal (ulceração e sangramento; 
inibidores seletivos da COX-2 apresentam menor risco gástrico), toxici-
dade cardiovascular (risco aumentado de infarto do miocárdio e aciden-
te vascular cerebral),(65,66) e toxicidade renal (risco de lesão renal aguda 
e progressão de doença renal crônica).(67) Contraindicações absolutas 
incluem hipersensibilidade a aspirina/AINEs, úlcera péptica ativa, insu-
ficiência cardíaca grave, insuficiência hepática ou renal grave e gravidez 
além de 30 semanas.
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Opioides

Os analgésicos opioides ocupam papel controverso e limitado, sendo for-
temente desencorajados para essa condição crônica. Não existem ensaios 
clínicos randomizados avaliando a eficácia de opioides na dor pélvica da en-
dometriose.(68) Devido ao alto risco de dependência, não são recomendados 
para dor crônica, devendo ser restritos a eventos agudos severos e de curta 
duração.(69) O uso crônico está associado a: dependência física e vício; hipe-
ralgesia induzida por opioides; disfunção endócrina e imunossupressão; e 
depressão respiratória e comprometimento cognitivo.

Quais evidências do uso de canabidiol no manejo da dor?

O canabidiol (CBD) representa uma área de interesse emergente, com evi-
dências pré-clínicas crescentes, embora faltem dados de ensaios clínicos 
de alta qualidade. O CBD é um fitocanabinoide não psicoativo que intera-
ge com o sistema endocanabinoide. Estudos em modelos animais suge-
rem efeitos anti-inflamatórios, antioxidantes, antiangiogênicos e analgé-
sicos, com redução significativa de implantes endometrióticos.(70) Dados 
de relatos de pacientes indicam que entre 13 e 27% das mulheres com 
endometriose utilizam cannabis, relatando melhora na dor e em sintomas 
gastrintestinais.(71-73) Devido à ausência de ensaios clínicos randomizados 
e falta de padronização de doses, o CBD não pode ser recomendado como 
terapia padrão. Pode ser considerado uma alternativa adjuntiva em con-
texto estritamente investigativo e fora de indicação clínica formal para 
pacientes que falharam em tratamentos convencionais.(74-76)

Como utilizar analgésico no tratamento da dor na endometriose?

O manejo analgésico da endometriose exige abordagem equilibrada as-
sociada a tratamentos hormonais: analgésicos simples como primeira li-
nha;(77) analgésicos simples associados a AINEs de resgate como segunda 
linha,(1,5) opioides apenas como último recurso, restritos ao uso agudo;(58) 
e outros ensaios clínicos são necessários para validar o papel de novas 
terapias, como os canabinoides.
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Neuromoduladores 
Embora as terapias hormonais e os AINEs constituam o tratamento de pri-
meira linha, muitas mulheres experimentam dor persistente apesar do ma-
nejo médico e cirúrgico otimizado.(1,78) A fisiopatologia da dor associada à en-
dometriose estende-se além da nocicepção periférica do tecido endometrial 
ectópico, envolvendo mecanismos complexos, incluindo sensibilização cen-
tral, inflamação neurogênica e componentes de dor neuropática.(53,79)

Os neuromoduladores – medicamentos que modulam a atividade neu-
ral e a transmissão de sinais de dor – surgiram como potenciais terapias 
adjuvantes para a dor pélvica crônica (DPC) associada à endometriose, 
particularmente quando um componente neuropático é identificado.(58,78) 
Esses agentes incluem os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina), 
antidepressivos tricíclicos (ADTs) e inibidores da recaptação de serotoni-
na e norepinefrina (IRSNs).

A dor crônica associada à endometriose envolve múltiplos mecanis-
mos sobrepostos que vão além da presença de lesões endometriais ec-
tópicas. A sensibilização central – caracterizada pela amplificação dos si-
nais de dor dentro do sistema nervoso central – desenvolve-se em muitas 
mulheres com endometriose de longa data.(53,79) Estudos de neuroimagem 
demonstram função cerebral alterada em pacientes com DPC, sugerindo 
o envolvimento do sistema nervoso central na perpetuação da dor.(80)

A dor neuropática, definida como a dor decorrente de lesões ou doen-
ças do sistema somatossensorial, representa componente significativo da 
dor associada à endometriose.(78) Lesões endometrióticas podem infiltrar 
ou comprimir diretamente os nervos pélvicos, e a inflamação crônica pode 
induzir alterações neurogênicas.(53) Adicionalmente, a convergência visce-
rossomática pode levar à disfunção miofascial e ao espasmo muscular do 
assoalho pélvico, contribuindo ainda mais para a cronificação da dor.(79)

Os neuromoduladores visam a esses mecanismos de dor central e pe-
riférica através de diversas ações farmacológicas. Os gabapentinoides 
ligam-se aos canais de cálcio dependentes de voltagem, reduzindo a li-
beração de neurotransmissores e modulando o processamento central 
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da dor.(78,80) Os antidepressivos potencializam as vias inibitórias descen-
dentes da dor ao aumentarem as concentrações sinápticas de serotoni-
na e norepinefrina, exercendo também efeitos analgésicos periféricos.(84) 
Esses mecanismos fornecem uma base teórica para o uso de neuromodu-
ladores quando as etiologias viscerais subjacentes foram tratadas, mas a 
dor persiste.(78)

Gabapentinoides: gabapentina e pregabalina
A gabapentina e a pregabalina são anticonvulsivantes estruturalmente 
relacionados que funcionam como ligantes da subunidade alfa-2-delta 
(α2δ) dos canais de cálcio dependentes de voltagem no sistema nervo-
so central. Eles reduzem o influxo de cálcio e a subsequente liberação de 
neurotransmissores excitatórios, incluindo glutamato, norepinefrina e 
substância P.(80)

Apesar do uso clínico generalizado, as evidências que apoiam a eficá-
cia da gabapentina especificamente para DPC em mulheres são limitadas 
e conflitantes. O histórico ensaio GaPP2 de 2020 representou o primei-
ro grande estudo randomizado e controlado por placebo avaliando a ga-
bapentina para DPC.(80) O estudo demonstrou que não houve diferença sig-
nificativa entre a gabapentina e o placebo para as pontuações de dor em 
uma escala de zero a dez. Além disso, a incidência de efeitos adversos foi 
significativamente maior no grupo da gabapentina.(80) Evidências diretas 
para gabapentinoides especificamente na dor associada à endometriose 
estão notavelmente ausentes na literatura.(82) Diretrizes atuais sugerem 
considerar esses agentes apenas quando um componente neuropático 
for diagnosticado e as causas viscerais forem tratadas.(78,83)

Antidepressivos tricíclicos 
Os ADTs (amitriptilina e nortriptilina) exercem efeitos analgésicos inde-
pendentemente de suas propriedades antidepressivas. O mecanismo 
primário envolve a inibição da recaptação pré-sináptica de serotonina e 
norepinefrina, aumentando a modulação endógena da dor em doses in-
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feriores às necessárias para efeitos psiquiátricos.(81,84) As evidências para 
ADTs em endometriose são limitadas. O ACOG Practice Bulletin reconhece 
seu uso comum para dor neuropática, mas nota que as evidências de efi-
cácia são fracas.(78) No entanto, revisões sistemáticas para dor neuropáti-
ca, em geral, mostram que os ADTs são superiores ao placebo, com NNT 
de 3,6 para atingir 50% de redução da dor.(81)

Inibidores da recaptação de serotonina e norepinefrina 
Os IRSNs (duloxetina e venlafaxina) inibem seletivamente a recaptação de 
serotonina e norepinefrina sem as interações problemáticas com recep-
tores que caracterizam os ADTs.(84) Esse efeito aumenta as vias inibitórias 
descendentes da dor. Não existem ensaios publicados que estabeleçam 
a eficácia da duloxetina especificamente para DPC em mulheres.(78) Para 
dor neuropática geral, os IRSNs são superiores ao placebo, mas com NNT 
de 6,4, sendo menos favoráveis que os ADTs (NNT 3,6).(81) A duloxetina pos-
sui aprovação do Food and Drug Administration (FDA) para fibromialgia e 
neuropatia diabética.(85)

Quais os efeitos adversos e a segurança no uso de 
neuromoduladores no manejo da dor?
Gabapentinoides podem levar a tontura, sonolência, edema periférico e 
ganho de peso. Há preocupações crescentes sobre o potencial de abuso e 
risco de comportamento suicida.(80) Os ADTs possuem efeitos anticolinér-
gicos (boca seca, constipação e visão turva) e riscos cardiovasculares 
(arritmias); são contraindicados em pacientes com histórico de infarto 
recente.(84) Os IRSNs podem gerar náusea, sudorese, disfunção sexual e 
aumentos modestos na pressão arterial; a interrupção abrupta pode cau-
sar sintomas de abstinência.(85)

Os neuromoduladores orais representam terapias adjuvantes poten-
ciais para a DPC secundária à endometriose, visando à sensibilização 
central. Entretanto, as recomendações atuais baseiam-se predominan-
temente na extrapolação de outras condições de dor neuropática, devido 
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à ausência de ensaios clínicos robustos específicos para a população com 
endometriose. O estudo GaPP2 desafiou o uso da gabapentina, ao não de-
monstrar benefício clínico superior ao placebo.

A seleção do neuromodulador deve ser individualizada: ADTs podem 
ser preferidos em pacientes com insônia, enquanto IRSNs podem benefi-
ciar aquelas com depressão ou ansiedade comórbida. Futuras pesquisas 
devem focar em ensaios randomizados de alta qualidade com fenotipa-
gem cuidadosa das características da dor, para identificar quais subgru-
pos de pacientes realmente se beneficiam dessas terapias.

Considerações finais
O tratamento clínico farmacológico da endometriose constitui a base do 
manejo sintomático da doença, com objetivo central de aliviar a dor e me-
lhorar a qualidade de vida das pacientes. A escolha terapêutica deve ser 
individualizada, considerando o perfil de dor, as comorbidades, os objeti-
vos reprodutivos e as preferências de cada mulher. As evidências dispo-
níveis sustentam o tratamento hormonal como eixo terapêutico principal, 
com escalada baseada na resposta clínica. O modelo de cuidado deve ser 
multidisciplinar, centrado na paciente e baseado nas melhores evidências 
científicas disponíveis.
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