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' APRESENTAGCAO

Aendometriose representa um dos maiores desafios da ginecologia con-
temporanea. Muito além de uma doenca ginecoldgica, trata-se de uma
condigao inflamataria cronica, sistémica e estrogénio-dependente que impac-
ta profundamente a saude fisica, emocional, social e reprodutiva de milhdes de
mulheres em todo o mundo. Apesar dos avancos cientificos das Ultimas déca-
das, 0 atraso diagnostico, a complexidade dos mecanismos envolvidos nador e
a diversidade das manifestacdes clinicas continuam impondo desafios impor-
tantes aos profissionais de salde e aos sistemas de assisténcia.

Nesse cenario, a produgao de recomendacoes fundamentadas em evidén-
cias cientificas robustas torna-se essencial para qualificar o cuidado, reduzir
a variabilidade das condutas e oferecer as pacientes uma assisténcia cada
vez mais sequra, individualizada e centrada em suas necessidades.

Foi com esse propdsito que a Associagao Brasileira de Endometriose
e Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE), em parceria com a Comisséo
Nacional Especializada em Endometriose da Federacdo Brasileira das
Associagoes de Ginecologia e Obstetricia(FEBRASGO), reuniu especialis-
tas de diferentes instituicOes brasileiras para desenvolver este Consenso
Brasileiro sobre Endometriose.

Este documento é resultado de um processo rigoroso de revisao cri-
tica da literatura cientifica, priorizando estudos de maior qualidade me-
todologica, complementado por discussOes presenciais entre especia-
listas durante reuniao de consenso realizada no Congresso Brasileiro
de Ginecologia e Obstetricia de 2026. Cada recomendacao foi cuidado-
samente debatida, revisada e aperfeicoada até a obtencao de consenso
entre os participantes, refletindo o compromisso das duas sociedades
com uma medicina baseada em evidéncias, aliada a experiéncia clinica e
arealidade da pratica assistencial brasileira.



Mais do que reunir recomendacoes terapéuticas, este consenso traduz
a evolucao do conhecimento sobre a endometriose. A doenca 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, preservacao da fertilidade, saude mental, reabilitagao
funcional e promoc¢ao da qualidade de vida.

Ao longo dos diferentes capitulos, o leitor encontrara uma sintese cri-
tica das melhores evidéncias cientificas atualmente disponiveis, acom-
panhada de recomendagdes praticas elaboradas para apoiar a tomada
de decisao clinica. Em todos os momentos, reforga-se que o tratamento
deve ser individualizado, considerando a intensidade dos sintomas, a ex-
tensao da doenca, 0s objetivos reprodutivos, as comorbidades, as prefe-
réncias da paciente e o contexto em que esta inserida.

Reconhecemos que a producao do conhecimento cientifico é dindmica
e que novas evidéncias continuarao a transformar a compreensao da en-
dometriose e seu tratamento. Assim, este consenso deve ser entendido
como um documento vivo, comprometido com a atualizagcao permanen-
te e com a incorporacao de novos conhecimentos sempre que estes de-
monstrarem beneficio clinico consistente.

Esperamos que esta obra contribua para fortalecer a pratica clinica ba-
seada em evidéncias, estimular a integragao entre as diferentes areas do
cuidado e, sobretudo, promover uma assisténcia mais qualificada, huma-
na e acolhedora as mulheres que convivem com a endometriose.

Este consenso representa, acima de tudo, o compromisso conjunto da
Associacao Brasileira de Endometriose e Cirurgia Minimamente Invasiva
e da Federacgao Brasileira das Associacoes de Ginecologia e Obstetricia
com a exceléncia cientifica, a educacao médica continuada e a melhoria
da saude da mulher brasileira.

Prof. Dr. Sérgio Podgaec

Presidente da Associagao Brasileira de Endometriose e Cirurgia Minimamente Invasiva (SBE)
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CAPITULO

Tratamento clinico farmacologico

da dor pélvica associada a
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Pontos-chave

« O tratamento haormonal é a base do tratamento da dor relacionada a en-
dometriose; contraceptivos hormonais combinados e progestagénios
sao opcoes 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 progressao da doenca,
porém nao abole esse risco ou leva a reducao do volume das lesdes.
0 tratamento hormonal é supressivo, nao curativo. Nao ha evidéncia
de superioridade de nenhuma alternativa hormonal especifica sobre as
demais para o controle da dor relacionada a endometriose.

« Nao haindicagao universal de tratamento hormonal para pacientes as-
sintomaticas. A decisao deve ser individualizada, levando em conside-
racao a presenca de endometrioma ovariano e/ou a extensao da doenga.

« Os agonistas de GnRH sao eficazes como segunda linha, exigindo add-
-back terapia para controle dos efeitos hipoestrogénicos.

« Os antagonistas orais de GnRH representam alternativas terapéuticas
emergentes no manejo da dor associada a endometriose.

« Para adolescentes, os contraceptivos hormonais combinados ou pro-
gestagénios isolados sao primeira linha; agonistas de GnRH sao reser-
vados para pacientes refratarias, sempre associados a add-back tera-
pia concomitante.

« O tratamento analgésico seque abordagem escalonada; paracetamol,
dipirona e anti-inflamatorios nao esteroidais sao primeira linha; opioi-
des tém uso restrito.

Recomendacoes

« Oferecertratamento hormonal como primeira linhaa mulheres sem de-
sejo reprodutivo com dor associada a endometriose.

« Individualizar a escolha terapéutica com base no perfil clinico, adesao,
tolerabilidade e seguranca, assim como nas preferéncias da paciente,
nos objetivos reprodutivos e nos critérios meédicos de elegibilidade.
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Oferecer progestagénios isolados e contraceptivos hormonais combi-
nados como primeira linha de tratamento no manejo da dor relacionada
aendometriose. Contraceptivo oral combinado pode ser utilizado com
pausa; contudo, o uso continuo é a recomendacgao preferencial, sendo

0 uso ciclico uma alternativa aceitavel.

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 concepgao ou que atinjam a
menopausa.

Recomenda-se o uso de contraceptivos hormonais combinados ou pro-
gestagénios isolados para adolescentes. Os agonistas de GnRH devem ser
reservados para casos refratarios, sempre com add-back terapia conco-
mitante. A zona de seguranca para uso de analogos é acima dos 17 anos.
Recomenda-se utilizar agonistas de GnRH sempre associados a add-
-back terapia para reduzir os efeitos do hipoestrogenismo em segunda
linha de tratamento. As opgoes recomendadas de add-back terapia in-
cluem tibolona e estroprogestinas (valerato de estradiol), devendo ser
iniciado assim que 0 agonista ou 0 antagonista de GnRH for prescrito.
Considerar antagonistas orais de GnRH (elagolix, linzagolix e relugolix),
bem como inibidores de aromatase, como opgao de segunda linha que
devem ser reservadas para pacientes refratarias as demais medidas
clinicas e cirdrgicas, com especial atengao a massa 0ssea, especial-
mente em uso superior a 6 meses.

0 uso de sistema intrauterino de levonorgestrel pode ser uma op-
¢cao para pacientes com endometrioma ovariano e dor associada
a endometriose, porém nao constitui primeira linha de tratamento
pds-operatorio.

Nao ha beneficio de nenhuma forma de tratamento hormonal para au-
mentar chances de gestacao.

Recomenda-se a associacao de terapia hormonal pos-operatéria para
pacientes gque nao desejam engravidar, com o objetivo de diminuir a
recidiva da doenga e dos sintomas.
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« Nao ha evidéncias cientificas de beneficio do uso de implantes de ges-
trinona no tratamento da endometriose.

« Restringir o uso de opioides a situacoes de dor extrema e refrataria,
evitando sua prescrigao como terapia de rotina e uso de neuromodula-
dores apenas quando componente neuropatico/nociplastico for docu-
mentado e demais causas viscerais forem tratadas.

« Nao ha evidéncia cientifica robusta para recomendacgao do canabidiol
para o tratamento da dor associada a endometriose.

« Nao se pode respaldar arecomendacao de prescrever tratamento hor-
monal a todas as pacientes com endometriose se estiverem assinto-
maticas, devendo essa discussao ser individualizada com a paciente,
levando em consideragao a presenga de endometrioma ovariano e/ou
a extensao da doenga.

Introducao

A endometriose é doenca prevalente, caracterizada por ser cronica e afe-
tar principalmente mulheres em idade reprodutiva, o que decorre do fato
de ser estrogénio-dependente. Estima-se que acometa cerca de 10% da
populagao feminina mundial, sendo que aproximadamente 90% das pa-
cientes afetadas terao dor pélvica como consequéncia, além de estar re-
lacionada a infertilidade."? Baseado em seu impacto global, mas também
individual ao afetar a qualidade de vida e a saude de milhdes de mulheres,
é que se idealizou esse consenso, a fim de compilar as melhores evidén-
cias no tratamento dessa debilitante condigao.

Ja é bem estabelecido que, em mulheres sintoméaticas, o tratamento
clinico deve ser prontamente oferecido com o objetivo de aliviar a dor e 0
sofrimento associados.”” Os principais sintomas que estéo associados a
endometriose sao dismenorreia, dor pélvica e dispareunia de profundida-
de, além de infertilidade, e o0 objetivo do tratamento € o manejo dos sinto-
mas. Porisso, & importante salientar que mulheres assintomaticas, isto &,
com achado incidental da doenca, devem receber informacdes qualifica-
das, porém ndo tém indicagao de tratamento clinico de forma rotineira.®?
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Método

Este artigo € umarevisao narrativa da literatura, escrita pela Comissao
Nacional Especializada(CNE)em Endometriose daFederagdo Brasileira
das Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGQ), em con-
junto com a Associacao Brasileira de Endometriose e Ginecologia
Minimamente Invasiva (SBE), com o objetivo de reunir as melhores evi-
déncias cientificas disponiveis para, ao fim, formular recomendacdes
sobre a pratica clinica.

0 texto-base foi preparado ap6s uma ampla busca nas bases de dados
PubMed®/MEDLINE®, Cochrane Library, Embase e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), sem restricdo quanto a data de publicagao, para
todos os estudos disponiveis sobre alternativas farmacologicas (hor-
monais e ndo hormonais) para o manejo da dor da endometriose. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados controlados, revisdes sistema-
ticas e metanalises, além de outros estudos pertinentes ao tema, com
preferéncia - sempre que possivel - por evidéncias de mais alta qualidade
metodologica.

Um painel de especialistas foi responsavel por preparar a primeira ver-
sao do texto e as recomendacoes preliminares com base em uma sintese
critica das evidéncias disponiveis identificadas pelos critérios utilizados
para selecionar os materiais. Este documento inicial foi, posteriormente,
apresentado em uma reuniao de consenso com especialistas na ocasiao
do Congresso Brasileiro de Ginecologia e Obstetricia(CBGO), realizado em
Minas Gerais, em maio de 2026.

Durante a reuniao de consenso, cada recomendacao gerada a partir
da revisao inicial da literatura foi apresentada e, em seqguida, discutida
de forma sequencial pelos especialistas participantes. Pontos especifi-
cos de discordancia foram discutidos até que se chegasse a um consen-
so entre todos os participantes, e o texto foi modificado de acordo com
as preocupacdes expressas durante a discussao em grupo. Apdés atingir
0 consenso sobre os pontos de discussao, a versao final do documento
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foi redigida em conformidade com as conclusdes feitas nesse encontro e
com recomendacoes consolidadas aqui descritas.

A sequir, revisaremos as evidéncias das principais alternativas de tra-
tamento clinico farmacoldgico, tanto nao hormonal quanto hormonal.

Tratamento clinico farmacoldgico

Tratamento hormonal

Baseado no que se conhece da fisiopatologia da doenga, o tratamento
hormonal ¢ considerado primeira linha no manejo das queixas algicas,”
sendo o tratamento nao hormonal um adjuvante deste ou a alternativa
para pacientes que desejam concepcao espontanea ou apresentam con-
traindicacao absoluta ao uso de medicacoes hormanais. Considerando-
se tratar de uma doenca crénica, é fundamental que sejas analisadas,
além da eficacia, a seguranca no uso a longo prazo e a tolerabilidade das
alternativas terapéuticas. Ainda, deve ser oferecido o tratamento hormo-
nal a mulheres submetidas a tratamento cirtrgico da endometriose que
nao desejem concepcao imediata, com o objetivo de melhorar desfechos
em controle de dor e diminuir a chance de recidiva.”’

Conforme evidéncias cientificas solidas, ndo deve ser oferecido trata-
mento hormonal a mulheres inférteis com endometriose, nem naquelas
em pos-operatorio com desejo de concep¢ao, pois nao ha melhora nas
taxas de fertilidade e ha atraso na chance de gestacdo.”’ Dessa forma, as
alternativas hormonais aqui discutidas constituem alternativas terapéu-
ticas para manejo dos sintomas de dor em mulheres sem desejo reprodu-
tivo imediato.

A seguir, discutiremos as alternativas hormonais existentes e quais as
evidéncias daliteratura para seu usonomanejo dadorrelacionadaaendo-
metriose. Salientamos que a escolha final deve ser da paciente, baseada
em decisao informada e compartilhada com o médico, respeitando-se 0s
critérios de elegibilidade para contraceptivos hormonais da Organizagao
Mundial da Saude (OMS).*¥!




Como o uso de contraceptivos hormonais combinados auxiliam no
manejo da dor?

0 racional do uso dos contraceptivos hormonais baseia-se na fisiopato-
logia da endometriose, em que se observam um predominio estrogénico
e um ambiente de resisténcia a progesterona.*® 0 uso dessa medicagao
leva a atrofia endometrial e a reducao da producao de prostaglandinas
endometriais,®” além da supressdo da ovulagdo. Ainda, ha evidéncias de
que reduz a proliferacao celular e aumenta a apoptose do tecido endome-
trial,® com agdo do componente progestagénico como mais relevante, do
ponto de vista terapéutico.”

Diferentes formulacoes de contraceptivos combinados orais, quando
usados de maneira ciclica ou continua, levam a melhora da dor pélvicaem
suas diferentes formas, além de beneficiarem a qualidade de vida repor-
tada pelas pacientes.”® Qutras vias de administragcdo, como anel vaginal e
adesivo, também foram testadas com resultados positivos no tratamento
das queixas algicas, embora uma revisao sistematica publicada em 2018
tenha encontrado resultados de menor satisfagcao reportada com uso
de anel, adesivo e contraceptivos orais combinados com pausa, guando
comparados ao uso de contraceptivos orais de uso continuo.®

Nao ha evidéncia, entretanto, de que os contraceptivos hormonais
combinados sejam superiores a demais alternativas hormonais estuda-
das, tampouco de beneficio de alguma formulacao especifica em relagao
a outra em termos de eficacia. Uma revisdo da Cochrane realizada em
2018 incluiu apenas trés trials para analise, salientando a falta de estudos
de boa qualidade que permitissem emitir recomendacoes acerca do uso
dos contraceptivos hormonais combinados para o tratamento clinico da
dor relacionada a endometriose.®

Os autores mencionam ainda a falta de evidéncias cientificas em ou-
tras formulagdes ndo orais, como 0s injetaveis combinados. Essa classe
de medicamentos tem a vantagem de ser bem tolerada pela maioria das
pacientes e ser de baixo custo e facil acessibilidade, além de experién-
cia clinica com seu uso alongo prazo. Por outro lado, as pacientes podem
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apresentar efeitos colaterais, e algumas terdo contraindicacao ao seu uso
baseado nos critérios de elegibilidade acima mencionados.?

Com relagao ao uso ciclico ou continuo, a utilizagao dos contraceptivos
orais combinados com pausa pode ser uma opgao 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 beneficio superior em dismenorreia,
embora tenha maior risco de insatisfagdo, devido a sangramentos nao
programados. Ou seja, além de reduzir a chance de esquecimento, 0 Uso
continuo ou estendido parece ser mais desejavel em relacao a essa fre-
quente queixa que é a dismenorreia,™embora o nivel de evidéncia para
essa recomendacao seja fraco.

Existe uma ampla gama de combinacoes de diferentes progestagé-
nios com tipos distintos de estrogénio (como etinilestradiol, estradiol e
estetrol). Consideramos que discutir as particularidades de cada um vai
além do escopo deste texto, e, ademais, nao ha evidéncia do beneficio de
nenhuma formulagao especifica sobre outra no controle da dor relacio-
nada a endometriose. Vale ressaltar, todavia que diferentes combinacoes
apresentam diferentes perfis de seguranca, sendo aquelas com etiniles-
tradiol associadas a progestagénios mais antiandrogénicos as mais trom-
bogénicas, e que, portanto, como boa pratica, deveriam ser evitadas,™a
menos que tenham outra indicacao médica especifica, ou que a paciente
opte por manter devido a boa adaptacao.

Como utilizar progestagénios isolados no controle da dor?

Muito estudados para o tratamento da endometriose devido ao seu efeito
de atrofia endometrial, os progestagénios sao umaampla classe de medi-
cacoes com diversas vias de administragao, entre elas os contraceptivos
reversiveis de longa duracao. Apesar de apresentarem efeitos colaterais,
como acne e sangramento nao programado, esses medicamentos tém
uma grande vantagem em relacdo a seguranca em seu uso, de acordo
com os critérios médicos de elegibilidade da OMS.®¥
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Os progestagénios orais conferem melhora da dismenorreia com bene-
ficio em qualidade de vida de mulheres com endometriose."™ Esta revisao
da Cochrane, contudo, encontrou poucas evidéncias quando comparou
progestagénios orais e injetaveis de deposito com analogos de GnRH e
contraceptivos orais combinados, ndo podendo extrair conclusdes sobre
superioridade de qualguer uma dessas estratégias. Os autores salientam,
por fim, a importancia de se levarem em consideracao a escolha da pa-
ciente e o perfil de efeitos colaterais e seguranga.™

O dienogeste é uma opc¢ao oral bastante investigada para tratamento
da endometriose, apesar de nao ter efeito contraceptivo documentado.
Trata-se de uma progestina de quarta geracao que também pode ter efei-
to anti-inflamatdrio. Em relagao ao placebo, o dienogeste promove me-
lhora de dismenorreia, dor pélvica aciclica e dispareunia.’™® Em uma coor-
te de pacientes com doenca infiltrativa intestinal, o uso de dienogeste por
12 meses também melhorou disquesia e qualidade de vida, embora nao
tenhalevado areducgao do volume das lesdes." Outros autores ja reporta-
ram sua eficacia para tratamento de dor associada a endometriose com
segurancga de uso a longo prazo,"® com nao inferioridade em relagdo aos
analogos de GnRH porém sem os efeitos deletérios desses sobre massa
bssea.”

A didrogesterona € uma opc¢ao que vem ganhando notoriedade nos ul-
timos anos, com atencao especial ao fato de nao inibir a ovulagao e, por-
tanto, constituindo uma alternativa potencial para pacientes com desejo
de gestagao. Um estudo conduzido na Russia comparou o uso dessa me-
dicagdo, em doses de 20 a 30 mg ao dia, de forma continua ou ciclica (5°
ao 252 dia do ciclo). Observou-se que as pacientes apresentaram melho-
ra expressiva da dor pélvica, dismenorreia e qualidade de vida, com uma
tendéncia a beneficio maior em dismenorreia para o uso continuo. Das
pacientes em uso continuo damedicacao 1,1% reportou sangramento ute-
rino desfavoravel como efeito adverso.?? Mais recentemente, estudo chi-
nés avaliou o uso de didrogesterona na dose de 20 mg ao dia, do 52 ao 252
dia do ciclo, em 38 pacientes pelo periodo de 1ano. O alivio da dismenor-
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reia foi reportado por 80% das pacientesjano segundo ciclo de tratamen-
to, e os efeitos colaterais mais comuns foram mastalgia e sangramento
irreqular (14,6 e 10,4%, respectivamente). Interessante que também foi
avaliado o comportamento das lesdes de endometriose por ultrassono-
grafia e aproximadamente 60% das pacientes apresentaram reducao do
volume das lesdes apos 6 meses de tratamento. Durante o tratamento,
duas pacientes engravidaram.”? Um estudo que comparou dienogeste
com didrogesterona, entretanto, observou melhora significativamente
maior da dor no grupo dienogeste.??

Em sendo mais uma ferramenta no arsenal terapéutico da dor relaciona-
daaendometriose, ndo haargumentos para defender uma eficacia dos pro-
gestagénios superior a dos contraceptivos combinados,” sendo ambas as
opcoes igualmente benéficas, em termos de reducao das queixas algicas.
Em um trial comparando contraceptivos hormonais combinados, acetato
de medroxiprogesterona de deposito (AMPD) e o sistema intrauterino de
levonorgestrel (SIU-LNG) prescritos apds tratamento cirurgico da endome-
triose, reforcou-se que todas as alternativas foram benéficas no controle
clinico, mas houve tendéncia menor das pacientes que usaram as alternati-
vas de progestagénios a demandarem novo procedimento cirdrgico.??

O implante de etonogestrel pode ser utilizado no controle da dor?
Merecem destaque as alternativas que sao de longa duragao e ndo depen-
dem da adesao de tomada diaria pela paciente. O implante de etonoges-
trel tem duracao de 3 anos e elevada eficacia contraceptiva. Sansone et
al. investigaram o efeito do implante de etonogestrel em pacientes com
endometriose ndo operada e observaram melhora significativa de disme-
norreia e dispareunia, levando a melhora de desejo e a satisfacao sexu-
al, ainda que sem evidéncia de reducao volumétrica dos endometriomas
ovarianos avaliados. Sangramento desfavoravel foi reportado por 18,8%
das pacientes.®

Um estudo que comparou o implante de etonogestrel com o AMPD em
pacientes com endometriose verificou, apos 6 meses, melhora na Escala
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Visual Analdgica de dor em ambos os grupos, sem diferenca estatistica,

com redugao importante no uso de analgésicos. Dentre as insatisfagoes
relatadas pelas pacientes, predominaram sangramento desfavoravel no
grupo do implante e ganho de peso, e sintomas vasomotores e depressivos
no grupo do AMPD."|sso reforca as nuances na escolha dos diferentes mé-
todos hormonais, que terao diferentes perfis de adaptacao e tolerabilidade.

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

0 SIU-LNG de 52 mg libera 20 mcg/dia de levonorgestrel e é altamente
eficaz como contraceptivo e pararedugao de fluxo menstrual e dismenor-
reia, induzindo a atrofia endometrial, frequentemente sem inibir a ovula-
cao. Em pacientes com endometriose, promove melhora da dor pélvica e
da dispareunia.”” Em um estudo randomizado controlado e multicéntrico
comparando o SIU-LNG 52 mg com leuprorrelina (andlogo de GnRH) em
pacientes com endometriose, 0s pesquisadores encontraram melhora
substancial dos escores de dor em ambos 0s grupos ja no primeiro mes,
0 que se manteve por 6 meses. Nao houve diferenca entre os tratamen-
tos;®entretanto, os autores salientam a maior seguranga para uso alon-
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 evidéncia
de endometriose profunda, randomizando-as para insercao do implante
de etonogestrel ou do SIU-LNG 52 mg. Os autores verificaram melhora
importante da dor pélvica aciclica, 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 desfavoravel.
@9 Qutro estudo do mesmo grupo validou esses achados de beneficio equi-
valente em dor.*® Em contraste, uma metanalise mais recente encontrou
dados de que os implantes, com relagao ao SIU-LNG, sdo mais associados
a insatisfacao da paciente, principalmente devido a efeitos colaterais,
como acne e ganho de peso.®"

11



Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada a endometriose

Uma particularidade no uso do SIU-LNG é o fato de que ele ndo inibe
a ovulacao na maioria dos ciclos. Uma das teorias para a formagao dos
endometriomas ovarianos seria a invasao do ovario por tecido endome-
triotico, a partir da ruptura de cistos funcionais, como o cisto de corpo
luteo e, por isso, alguns autores mencionam a hipotese de prevencao
da formacao dos endometriomas por meio de medicagdes que promo-
vem bloqueio ovulatorio efetivo."*? Chen et al. conduziram um estudo
randomizado com 80 pacientes, e o grupo intervencgao teve o SIU-LNG
inserido no intraoperatério de ooforoplastia por endometrioma.’®® Em
relacao ao grupo controle, ndo houve diferenga na recorréncia dos en-
dometriomas, isto &, o SIU-LNG n&o preveniu recorréncia do endome-
trioma. Porém, as pacientes com uso do SIU-LNG tiveram maior benefi-
cioemdismenorreia e dor pélvica. Ambos o0s grupos receberam 6 meses
de agonista de GnRH no pos-operatorio, e arecorréncia foi avaliada apds
30 meses.¥ Esses achados se contrapdem ao de uma metandlise pré-
via que constatou importante efeito protetor do uso de contraceptivos
orais na prevencao de recorréncia de endometrioma, em comparacao
com conduta expectante.s

Quanto ao SIU-LNG de 19,5 mg, sua eficacia contraceptiva é bem esta-
belecida, porem ndo héa evidéncias de seu uso para tratamento clinico de
dor relacionada a endometriose. Essa alternativa é apenas mencionada
em uma revisao recente, em gue 0s autores ponderam que poderia ser
opcao interessante para adolescentes e mulheres jovens com dismenor-
reia, diagnostico presumido de endometriose e sem evidéncia de doenca
profunda em exames de imagem.™

Por fim, os progestagénios sao uma classe de medicamentos com dife-
rentes formulagoes e vias de administracao, cada uma com seu perfil par-
ticular de efeitos colaterais e eficacia contraceptiva, contribuindo para
uma ampla gama de opgoes com documentada efetividade no tratamento
da dor relacionada a endometriose.®® Apesar de ndo haver comprovacao
de sua superioridade em relacdo a maior parte das outras alternativas
hormonais, essa classe tem o diferencial da seguranga de uso emdiversas
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condicoes clinicas com contraindicacao estrogénica, com possibilidade
de utilizagdo a longo prazo.”

Como utilizar agonistas de GnRH (goserelina, triptorrelina e
leuprorrelina) no controle da dor?

Os agonistas do GnRH sdo uma classe de medicagoes tradicionalmente
utilizadas no tratamento da endometriose e de outras afec¢oes ginecolo-
gicas, devido ao seu potencial terapéutico de induzir hipoestrogenismo,
por bloguear o eixo hipotalamo-hipofisario. Com isso, levam a melhora
clinica durante o curso do tratamento. Contudo, esse mesmao efeito € o
motivo da preocupacao com o uso dessa medicacgao, que, além de levar
a efeitos colaterais importantes, como sintomas vasomotores e resse-
camento urogenital, traz prejuizo a massa 6ssea, limitando seu uso por
periodos superiores a 6 meses.

Os analogos de GnRH promovem alivio da dor, dismenorreia e dispa-
reunia relacionadas a endometriose.®™® Considerada padrdo-ouro para
comparacao de eficacia terapéutica, essa droga foi analisada em diversos
trials que buscavam verificar o efeito de outras medicacoes 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 nao menstrual e dispareunia. As mulheres que
fizeram uso de goserelina frequentemente reportaram fogachos, além de
reducao de desejo sexual, insbnia, labilidade emocional e ressecamento
vaginal.®”” Por esses motivos, os agonistas de GnRH sdo considerados
medicagdes de segunda linha,? reservadas para pacientes refratarias
aos demais tratamentos clinicos ou em condigoes especiais associados
a add-back terapia.

A add-back terapia representa a associagao de medicamentos conco-
mitante ao uso de analogos de GnRH, com o objetivo de mitigar os efeitos
do hipoestrogenismo sobre massa 0ssea e/ou atenuar seus efeitos co-
laterais. Ela é fundamental quando se propoe um tratamento estendido
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com analogos de GnRH, mas pode ser iniciada em conjunto com essas
medicagdes, para minimizar sintomas vasomotores, sem prejuizo a sua
eficacia. Tradicionalmente, consistem em progestagénios, associados ou
nao a estrogénio, sendo a terapia estroprogestativa a principal modalida-
de.®® E recomendado que suplementos de célcio também sejam associa-
dos a prescrigdo.®®

Um estudo clinico comparou trés grupos de pacientes com endome-
triose por 12 meses: um fez uso de leuprorrelina, outro de leuprorrelina
associada a 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 ap6s 6 meses do término do tratamento. Ainda, as pacientes que
fizeram uso de leuprorrelina tiveram redugao significativa da densidade
mineral 6ssea, porém menor naquelas que usaram add-back terapia, e,
apos 6 meses da suspensao, a densidade mineral ¢ssea desse grupo de
pacientes era comparavel a do grupo que utilizou contraceptivo oral com-
binado. As pacientes com terapia hormonal tiveram menos efeitos colate-
rais e reportaram melhor qualidade de vida.®®

Em um outro trial com adolescentes apresentando dor refrataria, os
pesquisadores compararam a add-back terapia com noretisterona isola-
da ou noretisterona associada a estrogénio equino conjugado. Em ambos
0S grupos, a massa 0ssea foi preservada, possivelmente pela conversao
de noretisterona em etinilestradiol.“?

Como utilizar antagonistas de GnRH (elagolix, linzagolix e relugolix)
no controle da dor?

Ao contrario dos agonistas de GnRH, que promovem o que se chama efeito
flare-up com um estimulo inicial a liberagdo de hormanio luteinizante (LH)
e hormonio foliculo-estimulante (FSH) para, posteriormente, suprimir a
funcao hipofisaria, os antagonistas nao tém esse efeito, promovendo uma
rapida supressao do eixo hormonal com hipoestrogenismo. Além disso,
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possuem a vantagem de serem utilizados por via oral, ndo injetaveis e nem
de deposito, 0 que permite retorno mais rapido da fungdo gonadal.“” Ainda
nao estao disponiveis no Brasil, mas é importante mencionar as evidéncias
existentes nesse tipo de medicacao.

H& 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 nao menstrual e da dismenor-
reia, com importante reducao no uso de analgésicos, naadministracao de
elagolix em relacao ao placebo. Contudo, as participantes apresentaram
ondas de calor, redugao da massa 6ssea e piora do perfil lipidico durante
0s 6 meses de tratamento, embora menos de 3% tenham solicitado des-
continuagao devido a efeitos colaterais.“?’ As participantes foram orien-
tadas a utilizarem métodos nao hormonais para contracepgao associado
ao elagolix, pois essa medicagao nao suprimiu ovulagao completamente
nem na dose mais alta (200 mg duas vezes ao dia); ocorreram 23 gesta-
coes dentre 1.285 pacientes. No estudo de extensao do uso dessa droga
por 12 meses, as pacientes utilizaram reposicao de calcio e vitamina D, e
nao mais do que 63% atingiram amenorreia. A melhora das queixas algi-
cas se manteve, e a manifestacao de ondas de calor foi menor do que are-
portada na literatura com uso de agonista de GnRH, sequndo os autores.
A piora na densidade mineral ¢ssea foi acentuada em relacao a avaliagao
prévia com apenas 6 meses de uso, com tendéncia a recuperagao apos
descontinuagéao do tratamento.)

Mais recentemente, Donnez et al. publicaram os resultados de um trial
avaliando a eficécia 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 nao menstrual de maneira dose dependente,
além de seguranca favoravel sem modificacoes clinicamente significati-
vas na massa 0ssea. Interessante que os indices de efeitos colaterais fo-
ram reportados de modo semelhante por ambos os grupos de pacientes.
Os autores concluem gue essa modalidade de tratamento permite perso-
nalizacao da dose, com 75 mg de linzagolix mantendo o estradiol em niveis

15



Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada a endometriose

terapéuticos mais seguros, sem necessidade de add-back terapia, porém
nao promovendo bloqueio ovulatoério. Por outro lado, doses mais altas as-
sociadas a terapia hormonal foram seguras e eficazes durante o periodo
de 6 meses de tratamento.

Para suprir a necessidade de tratamento de longo prazo, o antagonista
de GnRH relugolix foi associado a 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 ndo menstrual
foi sustentada, enquanto se observou boa tolerabilidade (3,2% de ondas
de calor com 80 semanas de uso), com perda de massa ¢ssea inferior a
1%, que se estabilizou apds 36 semanas. As taxas de amenorreia foram
préximas a 80%. Os autores reforgcam que essa combinagao seria uma al-
ternativa com eficacia terapéutica mantida, enquanto mitigando os efei-
tos colaterais e sobre densidade mineral ¢ssea.“"

Embora constituam uma interessante opc¢ao ainda nao disponivel em
nosso meio, 0s antagonistas de GnRH devem ser vistos como medicagoes
de segunda linha, tais quais os agonistas.”

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 ha
evidéncias de aumento de aromatase nos focos de endometriose, contri-
buindo para um hiperestrogenismo local. Dai vem o racional para seu uso
em pacientes com a doenca; estao, entretanto, também relacionados a
efeitos colaterais e deletérios decorrentes do hipoestrogenismo induzi-
do. O letrozol e 0 anastrozol sao inibidores de aromatase seletivos e po-
tentes, de uso oral, com efeito reversivel.“?!Q letrozol também é uma me-
dicagao utilizada para inducao de ovulacao, portanto, a gestacao multipla
pode ser uma consequéncia do tratamento.” Por isso, diversos estudos
avaliaram o uso de inibidores de aromatase nao como monoterapia, mas
habitualmente em associacao com outra medicagao.




As evidéncias sugerem gue o0s inibidores de aromatase sao efetivos

em melhora de dor relacionada a endometriose, promovendo melhora da
qualidade de vida, além de serem uma alternativa para mulheres na pds-
-menopausa, com aparente seguranga cardiovascular.*? Contudo, ndo se
recomenda seu uso rotineiro, mas, sim, em pacientes refratarias a outras
alternativas terapéuticas clinicas e cirurgicas.?”)

A associacao com noretisterona demonstrou melhora sintomatica 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 reposicao
de calcio e vitamina D. Nao houve redugao da densidade mineral dssea
das pacientes durante o periodo de 6 meses de tratamento; contudo, hou-
ve rapido retorno dos sintomas apds interrupgao de uso.*® Outros autores
ja corroboram essa associagdo como benéfica.®)

Uma metanalise realizada por um grupo chinés avaliou o uso de letro-
zolem combinacao com didrogesterona, incluindo 19 artigos, abrangendo
1.591 pacientes analisadas. Em relacao ao uso isolado de letrozol, a com-
binagdo com didrogesterona foi seis vezes mais efetiva,'“”entretanto, ndo
ha evidéncia suficiente para indicar a didrogesterona como tratamento
da endometriose. Em resumo, os inibidores de aromatase podem cons-
tituir mais uma opgao terapéutica no manejo da dor relacionada a endo-
metriose, devendo ser utilizados preferencialmente em combinacao com
progestagenos,'“® ndo como medicagao de primeira escolha.

Qual o manejo do fluxo de tratamento hormonal no controle da
dor?
A endometriose é uma doenga crdnica, e o tratamento hormonal ¢ parte
integral do tratamento das queixas de dor. Por isso, na pratica clinica, 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 concepgao.

Nas mulheres que foram submetidas a cirurgia, ha evidéncia para o uso
de medicagao hormonal no pds-operatério, naquelas sem desejo imedia-

17



Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada a endometriose

to de concepcao, para melhorar desfechos de controle de dor e diminuir a
recidiva da doenga.”’? Uma reviséo da Cochrane reuniu evidéncias do uso
pds-operatorio de contraceptivos hormonais combinados, agonistas de
GnRH, letrozol e progestagenos, em comparagao com placebo ou nenhum
tratamento. Concluiu-se que ha beneficio em recorréncia pés-operatoria
em 12 meses, de dor e da doenca, com o uso de medicacdo hormonal.*

No uso a longo prazo, devem-se reavaliar continuamente a adesao da
paciente ao tratamento, a satisfacao e o perfil de efeitos colaterais, além
de critérios médicos de elegibilidade, adequando a terapéutica hormonal
as diferentes demandas da mulher, conforme seu momento de vida. Outra
preocupacao é com o comprometimento da massa 6ssea pelas medica-
coes empregadas, que podem levar a hipoestrogenismo sistémico.

Uma metanalise publicada em 2026 avaliou a saude 6ssea de mulhe-
res com endometriose que estavam em tratamento com diferentes me-
dicacoes, em 6 e 12 meses de acompanhamento. O uso de agonista de
GnRH com add-back terapia (estroprogestativa, progestagénio isolado,
ou tibolona) levou a reducao na densidade mineral 6ssea entre -0,8% e
-1,5%, bem inferior a reducao de 4 a 6%, que € comumente observada em
6 meses de uso sem add-back; todos os tipos de add-back avaliados fo-
ram capazes de conferir protecao. Com o uso de dienogeste, foi observa-
da reducao na densidade mineral ¢ssea entre -0,83% e -1,91% em 6 e 12
meses, porém com posterior estabilizacao, e, por esse motivo, os autores
consideraram ser um tratamento sequro a longo prazo.

Os estudos incluidos com uso de antagonista de GnRH reportavam uso
de diferentes doses dessa medicacao, sem add-back, e verificou-se redu-
cao de -2,17% em 6 meses. Por fim, quatro estudos foram incluidos com
uso de AMPD, mas os dados nao possibilitaram metanalise; os autores
mencionam a literatura j& existente no uso dessa medicagao para con-
tracepcao, que respalda recuperacao da massa 0ssea apos sua descon-
tinuagao. Nao se sabe se essas modificagoes sao de relevancia clinica, e
nao ha consenso na forma de monitorizagao da densidade mineral ¢ssea
dessas pacientes. Concluem que faltam dados para correlacionar essas
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variacoes em densidade mineral 6ssea comrisco de fratura na populagcao

pré-menopausa e sobre as consequéncias a longo prazo.®® Em vista dos
beneficios da terapia hormonal na qualidade de vida das mulheres com
endometriose, devem-se pesar o0s riscos e beneficios. Como boa prati-
ca, deve-se reforgar a importéancia de dieta rica em calcio e da atividade
fisica.

Os tratamentos clinicos farmacolégicos alteram a progressdo da
doenca?

As lesdes de endometriose podem progredir, regredir ou permanecer es-
taveis, em pacientes tratadas e nao tratadas, com e sem sintomas. Em
uma revisao e metanalise publicada pelo grupo de Vercellini, em 2024,
buscando elucidar esta questao, os autores encontraram dados escassos
e heterogéneos, que poderiam sugerir maior progressao de lesao em mu-
Iheres nao tratadas. Esses estudos avaliaram progressao em pacientes
assintomaticas que nao fizeram tratamento hormonal e, dentre eles, tam-
bém houve entre 39,7% e 84% de taxas de estabilidade dalesdo. Ainda, ha
que se ponderar que progressao de doenca nao quer dizer complicagao
ou impacto clinico necessariamente. Os artigos incluidos com uso de con-
traceptivos orais combinados ndo mostraram mudanca de volume das le-
soes, mas, com uso de agonista de GnRH, houve reducao, bem como com
alguns progestagénios isolados. Os autores concluem que o tratamento
hormonal pode reduzir o risco de progressao da doenga, porém nao abole
esse risco. Portanto, permanece uma decisao clinica individualizada tra-
tar ou nao pacientes assintomaticas, e o acompanhamento clinico e/ou
por exame de imagem deve ser mantido.®!

Como tratar a populacdo adolescente?

Assim como na populagao adulta, ha evidéncia de que as alternativas
terapéuticas hormonais sao equivalentes para controle da dor pélvica.
Devem-se levar em consideracao a aceitacao, a discussao compartilhada
com a adolescente, a adesao ao tratamento, a demanda contraceptiva e
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a importéancia do ganho de massa 0ssea nessa faixa etaria. O American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) recomenda como pri-
meira linha os contraceptivos hormonais combinados ou progestagénios
isolados, com uso a longo prazo. Os agonistas de GnRH devem ser reser-
vados para pacientes que foram refratarias as demais medidas clinicas e
cirurgicas, e a add-back terapia deve ser instituida de maneira concomi-
tante. Ainda, sugerem a insercao intraoperatoria de SIU-LNG, caso seja
indicada laparoscopia.®?

Quais tratamento analgésicos podem ser utilizados no controle da
dor?

A fisiopatologia da dor associada a endometriose envolve multiplos me-
canismos, tais como inflamacao mediada por prostaglandinas; inflama-
¢ao neurogénica; sensibilizagcao central; comprometimento de nervos
periféricos,**¥e, nesse sentido, tratamentos analgésicos podem agir mo-
mentaneamente na mitigagao dos sintomas de dor. 0 manejo analgésico
da endometriose deve sequir o principio da escada analgésica da OMS,*
com abordagem progressiva.

Analgésicos simples

Paracetamol

0 paracetamol representa um dos analgésicos mais amplamente utiliza-
dos globalmente, sendo recomendado em combinagao com anti-inflama-
térios nao esteroides (AINEs) para o manejo da dor associada a endome-
triose.® Apesar de seu uso generalizado, as evidéncias que sustentam o
uso do paracetamol especificamente para a dor da endometriose perma-
necem limitadas.

0 mecanismo preciso dos efeitos analgésicos e antipiréticos do pa-
racetamol ainda nao é totalmente compreendido. Diferentemente dos
AINEs, o paracetamol apresenta atividade anti-inflamatoéria minima em
doses terapéuticas. Os mecanismos propostos incluem a inibicao fraca
das enzimas ciclooxigenase (COX) no sistema nervoso central, a modula-
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cao do sistema endocanabinoide e ainteragdo com as vias serotoninérgi-
cas descendentes da dor.® A auséncia de inibigdo periférica significativa
da COX explica o perfil de seguranca gastrintestinal favoravel do parace-
tamol em comparagao aos AINEs.

O paracetamol demonstra propriedades farmacocinéticas favoraveis
com cinética linear em concentragdes terapéuticas.®™ Apos a adminis-
tracao oral, a absorcao é rapida e quase completa, com concentracdes
plasmaticas méaximas atingidas dentro de 30 a 60 minutos. A biodisponi-
bilidade varia de 70 a 90%, dependendo da formulacao, sendo que com-
primidos efervescentes proporcionam uma absorgao mais rapida do que
os comprimidos convencionais.® A ligagéo as proteinas plasmaticas é
baixa (10 a 25%), permitindo ampla distribuigdo por todos os tecidos cor-
porais, exceto o tecido adiposo.®

O metabolismo ocorre primariamente no figado atraves de trés vias
principais: conjugagdo com glicuronideo (40 a 67%); conjugacao com sul-
fato (20 a 46%); e oxidagao via enzimas do citocromo P450, predominan-
temente CYP2E1(5 a15%).%% A via oxidativa produz o intermediério reativo
N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), que é rapidamente conjugado
com a glutationa em doses terapéuticas. Mais de 90% do paracetamol
administrado é excretado na urina em 24 horas, com menos de 5% excre-
tado de forma inalterada.®™ A meia-vida de eliminac&o varia de 2 a 3 horas
em adultos com fungao hepética 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 unitaria ideal de
1.000 mg.®™ A dose diaria maxima ¢ de 4.000 mg em 24 horas, conside-
rando todas as fontes e vias de administragdo.® Para adultos com peso
inferior a 50 kg, a dosagem deve ser baseada no peso, de 12,5 a 15 mg/kg
acada 4 ou 6 horas, com dose diaria maxima de 75 mg/kg."® A duragao do
efeito analgésico tipicamente varia de 4 a 6 horas.®®

Evidéncias diretas sobre a eficacia do paracetamol na dor associada
a endometriose sao notavelmente ausentes na literatura. A revisao de
Zondervan et al. afirma que “a analgesia para a dor associada a endome-
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triose consiste em uma combinacao de acetaminofeno e anti-inflama-
torios nao esteroides”, refletindo padroes de pratica clinica, em vez de
recomendacgdes baseadas em evidéncias.® Uma revisdo de eficacia com-
parativa em multiplas condigcoes de dor demonstrou que o ibuprofeno
foi consistentemente superior ao paracetamol em doses convencionais,
inclusive na dismenorreia.®® Esse achado ¢ particularmente relevante,
dada a sobreposicao na fisiopatologia entre a dismenorreia primaria e a
dor associada a endometriose, ambas envolvendo mecanismos mediados
por prostaglandinas.

O paracetamol é geralmente bem tolerado em doses terapéuticas. A
principal preocupacao de seguranca € a hepatotoxicidade em caso de so-
bredosagem, que ocorre quando os estoques de glutationa se esgotam,
e 0 NAPQI se acumula.®™ O paracetamol é considerado o analgésico nao
opioide de escolha em pacientes idosos e naqueles com insuficiéncia re-
nal crénica, uma vez que o ajuste de dose é tipicamente desnecessario,
apesar da depuracgao reduzida.® Pode ser utilizado com seguranga du-
rante a gravidez e a lactacao. A baixa ligacao as proteinas plasmaticas e
a via de metabolismo hepatico resultam em interagoes medicamentosas
minimas, inclusive com anticoagulantes.®®

Dipirona
A dipirona, também conhecida como metamizol, € um AINE derivado pi-
razolénico com propriedades analgésicas, antipiréticas e espasmoliticas.
Sua disponibilidade varia globalmente; € amplamente utilizada em diver-
sos paises, incluindo Russia, Espanha, México e partes da América do Sul,
Asia e Africa, enquanto é proibida em outros, como Estados Unidos, Reino
Unido, Japdo e Canada, devido a preocupagdes com a agranulocitose.®”
A dipirona atua como um inibidor nao seletivo da COX, reduzindo a
producdo de prostaglandinas de forma semelhante a outros AINEs.®” No
entanto, seu mecanismo vai além da simples inibigdo da COX. A dipiro-
na e seus metabolitos ativos podem exercer efeitos analgésicos cen-
trais por meio da modulagao do sistema endocanabinoide e da inibicao
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da sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central. O farmaco
também possui propriedades espasmoliticas, 0 que pode proporcionar
beneficio adicional em condi¢cbes que envolvem espasmos da muscu-
latura lisa.

A dipirona esta disponivel em multiplas formulacoes, incluindo prepara-
¢oes orais, intravenosas, intramusculares e retais. A dose oral usual para
adultos varia de 1,0 a 2,5 g diarios, divididos em multiplas doses.”” Apos a
administracao, a dipirona é rapidamente hidrolisada em seus metabolitos
ativos, responsaveis pelos efeitos terapéuticos. O farmaco demonstra efi-
cacia dose-dependente, com doses mais elevadas proporcionando maior
analgesia.

Uma revisao sistematica da Cochrane avaliou a dipirona em dose Uni-
ca para dor pos-operatoria aguda em adultos.®” Para 500 mg de dipirona
oral versus placebo, o niimero necessario para tratar(NNT)para obter pelo
menos 50% de alivio da dor em 4 a 6 horas foi de 2,4 (IC95% 1,9 a 3,2).5
Diretrizes de consenso recentes dos Paises Baixos recomendam o meta-
mizol apenas para uso a curto prazo no manejo da dor da endometriose.®®
Especialistas concordaram que o metamizol deve ser restrito a aplicacao
por tempo limitado, de forma semelhante aos opioides, devido as preocu-
pacoes com arelagao risco-beneficio no uso prolongado, particularmente
quanto aos efeitos adversos hematolégicos."®

A principal preocupagao de seqguranga com a dipirona é a agranulo-
citose, uma deficiéncia de granuldcitos potencialmente fatal. Embora o
risco absoluto permanega em debate, esse efeito adverso levou a retirada
da dipirona de muitos mercados.®” Outros efeitos relatados incluem rea-
coes de hipersensibilidade, disturbios gastrintestinais e casos raros de
anafilaxia.

Anti-inflamatdrios nao esteroides

Os AINEs representam a pedra angular da terapia analgésica e sao am-
plamente recomendados como tratamento de primeira linha para a dor
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associada a endometriose, tipicamente em combinacao com terapias
hormonais.5559.60)

Os AINEs exercem seus efeitos terapéuticos primariamente pela inibicao
das enzimas ciclooxigenase, reduzindo a sintese de prostaglandinas.®®
Existem duas isoformas da COX: COX-1(expressa constitutivamente; pro-
duz prostaglandinas envolvidas na protegao da mucosa gastrica, fungao
plaguetéaria e homeostase renal) e COX-2 (induzivel; primariamente res-
ponsavel pela producado de prostaglandinas durante a inflamacao).®'%?'Na
endometriose, a expressao da COX-2 esté significativamente aumentada
nas células endometriais ectopicas. Ao inibir as enzimas COX, os AINEs
reduzem a sintese de prostaglandinas, diminuindo a inflamacao e a sina-
lizagdo da dor.©36169)

Sao comumente prescritos para dismenorreia e dor de endometrio-
se."™ A dose usual € de 400 a 800 mg de ibuprofeno a cada 6 ou 8 horas
(méximo de 3.200 mg/dia), com dose de ataque inicial de 800 mg; se
naproxeno for a escolha, 500 mqg inicialmente, sequidos de 250 a 500
mg a cada 6 ou 8 horas (maximo de 1.250 mg/dia). Idealmente, os AINEs
devem ser iniciados 1Ta 2 dias antes do inicio da menstruacao e conti-
nuados nos primeiros 2 a 3 dias de sangramento, correspondendo aos
niveis maximos de prostaglandinas.®

Surpreendentemente, as evidéncias que sustentam a eficacia dos
AINEs especificamente para a endometriose sao limitadas e de baixa
qualidade.®™ No entanto, seu uso ¢ extrapolado da dismenorreia prima-
ria, para a qual sua eficacia é robusta.® 0 uso cronico exige cautela, de-
vido aos riscos de toxicidade gastrintestinal (ulceracdo e sangramento;
inibidores seletivos da COX-2 apresentam menor risco gastrico), toxici-
dade cardiovascular (risco aumentado de infarto do miocardio e aciden-
te vascular cerebral),®*%® e toxicidade renal (risco de lesdo renal aguda
e progressdo de doenca renal cronica).®” Contraindicacdes absolutas
incluem hipersensibilidade a aspirina/AINEs, ulcera péptica ativa, insu-
ficiéncia cardiaca grave, insuficiéncia hepatica 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 condi¢ao cronica. Nao existem ensaios
clinicosrandomizados avaliando a eficacia de opioides na dor pélvica daen-
dometriose.®® Devido ao alto risco de dependéncia, ndo sdo recomendados
parador cronica, devendo serrestritos a eventos agudos severos e de curta
durac3o.® 0 uso cronico esta associado a: dependénciafisica e vicio; hipe-
ralgesia induzida por opioides; disfuncao enddcrina e imunossupressao; e
depressao respiratoria e comprometimento cognitivo.

Quais evidéncias do uso de canabidiol no manejo da dor?

0 canabidiol (CBD)representa uma area de interesse emergente, com evi-
déncias pré-clinicas crescentes, embora faltem dados de ensaios clinicos
de alta qualidade. O CBD é um fitocanabinoide nao psicoativo que intera-
ge com o sistema endocanabinoide. Estudos em modelos animais suge-
rem efeitos anti-inflamatadrios, antioxidantes, antiangiogénicos e analgé-
sicos, com reducao significativa de implantes endometrioticos.” 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.”® Devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados
e falta de padronizagao de doses, 0 CBD nao pode ser recomendado como
terapia padrao. Pode ser considerado uma alternativa adjuntiva em con-
texto estritamente investigativo e fora de indicacao clinica formal para
pacientes que falharam em tratamentos convencionais.+7®)

Como utilizar analgésico no tratamento da dor na endometriose?

0 manejo analgésico da endometriose exige abordagem equilibrada as-
sociada a tratamentos hormonais: analgésicos simples como primeira li-
nha;"” analgésicos simples associados a AINEs de resgate como segunda
linha,"® opioides apenas como Ultimo recurso, restritos ao uso agudo;®®
e outros ensaios clinicos sao necessarios 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 cirurgico otimizado."” A fisiopatologia da dor associada a en-
dometriose estende-se além da nocicepcao periférica do tecido endometrial
ectopico, envolvendo mecanismos complexos, incluindo sensibilizagao cen-
tral, inflamac&o neurogénica e componentes de dor neuropética.®7

Os neuromoduladores - medicamentos que modulam a atividade neu-
ral e a transmissao de sinais de dor - surgiram como potenciais terapias
adjuvantes para a dor pélvica cronica (DPC) associada a endometriose,
particularmente quando um componente neuropatico é identificado.®®
Esses agentes incluem os gabapentinoides (gabapentina e pregabalina),
antidepressivos triciclicos (ADTs) e inibidores da recaptacao de serotoni-
na e norepinefrina (IRSNs).

A dor cronica associada a endometriose envolve multiplos mecanis-
mos sobrepostos que vao além da presenca de lesdes endometriais ec-
topicas. A sensibilizacdo central - caracterizada pela amplificacao dos si-
nais de dor dentro do sistema nervoso central - desenvolve-se em muitas
mulheres com endometriose de longa data.®*’® Estudos de neuroimagem
demonstram fungao cerebral alterada em pacientes com DPC, sugerindo
o0 envolvimento do sistema nervoso central na perpetuacgao da dor.®

A dor neuropatica, definida como a dor decorrente de lesdoes ou doen-
cas do sistema somatossensorial, representa componente significativo da
dor associada a endometriose.” Lestes endometrioticas podem infiltrar
ou comprimir diretamente os nervos pélvicos, e a inflamacao crénica pode
induzir alteragdes neurogénicas.® Adicionalmente, a convergéncia visce-
rossomatica pode levar a disfuncao miofascial e ao espasmo muscular do
assoalho pélvico, contribuindo ainda mais para a cronificagdo da dor.”

Os neuromoduladores visam a esses mecanismos de dor central e pe-
riférica através de diversas acoes farmacologicas. Os gabapentinoides
ligam-se aos canais de calcio dependentes de voltagem, reduzindo a li-
beragao de neurotransmissores e modulando o processamento central

26




da dor.”88% Os antidepressivos potencializam as vias inibitorias descen-

dentes da dor ao aumentarem as concentracoes sinapticas de serotoni-
na e norepinefrina, exercendo também efeitos analgésicos periféricos.®
Esses mecanismos fornecem uma base tedrica para o uso de neuromodu-
ladores quando as etiologias viscerais subjacentes foram tratadas, mas a
dor persiste.

Gabapentinoides: gabapentina e pregabalina

A gabapentina e a pregabalina sao anticonvulsivantes estruturalmente
relacionados que funcionam como ligantes da subunidade alfa-2-delta
(028) dos canais de calcio dependentes de voltagem no sistema nervo-
so central. Eles reduzem o influxo de calcio e a subsequente liberagao de
neurotransmissores excitatorios, incluindo glutamato, norepinefrina e
substancia P.

Apesar do uso clinico generalizado, as evidéncias que apoiam a efica-
cia da gabapentina especificamente para DPC em mulheres sao limitadas
e conflitantes. O histdrico ensaio GaPP2 de 2020 representou o primei-
ro grande estudo randomizado e controlado por placebo avaliando a ga-
bapentina para DPC.®9 0 estudo demonstrou que nao houve diferenca sig-
nificativa entre a gabapentina e o placebo para as pontuagdes de dor em
uma escala de zero a dez. Além disso, a incidéncia de efeitos adversos foi
significativamente maior no grupo da gabapentina.®® Evidéncias diretas
para gabapentinoides especificamente na dor associada a endometriose
estdo notavelmente ausentes na literatura.® Diretrizes atuais sugerem
considerar esses agentes apenas quando um componente neuropatico
for diagnosticado e as causas viscerais forem tratadas.%%%)

Antidepressivos triciclicos

Os ADTs (amitriptilina e nortriptilina) exercem efeitos analgésicos inde-
pendentemente de suas propriedades antidepressivas. O mecanismo
primario envolve a inibicdo da recaptacao pré-sinaptica de serotonina e
norepinefrina, aumentando a modulagao enddgena da dor em doses in-
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feriores as necessérias para efeitos psiquiatricos."# As evidéncias para
ADTs em endometriose sao limitadas. O ACOG Practice Bulletin reconhece
seu uso comum para dor neuropatica, mas nota que as evidéncias de efi-
cécia sdo fracas.”® No entanto, revisoes sistematicas para dor neuropati-
ca, em geral, mostram que os ADTs sao superiores ao placebo, com NNT
de 3,6 para atingir 50% de reducao da dor.’®"

Inibidores da recaptacgao de serotonina e norepinefrina

Os IRSNs(duloxetina e venlafaxina) inibem seletivamente a recaptagao de
serotonina e norepinefrina sem as interagdes problematicas com recep-
tores que caracterizam os ADTs."®% Esse efeito aumenta as vias inibitorias
descendentes da dor. Nao existem ensaios publicados que estabelecam
a eficacia da duloxetina especificamente para DPC em mulheres.” Para
dor neuropética geral, os IRSNs sao superiores ao placebo, mas com NNT
de 6,4, sendo menos favoraveis que 0os ADTs(NNT 3,6).®" A duloxetina pos-
sui aprovacdo do Food and Drug Administration (FDA) para fibromialgia e
neuropatia diabética.l®

Quais os efeitos adversos e a seguranca no uso de
neuromoduladores no manejo da dor?
Gabapentinoides podem levar a tontura, sonoléncia, edema periférico e
ganho de peso. Ha preocupagdes crescentes sobre o potencial de abuso e
risco de comportamento suicida.® 0s ADTs possuem efeitos anticolinér-
gicos (boca seca, constipagao e visdo turva) e riscos cardiovasculares
(arritmias); sdo contraindicados em pacientes com histérico de infarto
recente.®” Os IRSNs podem gerar nausea, sudorese, disfuncdo sexual e
aumentos modestos na pressao arterial; a interrupcao abrupta pode cau-
sar sintomas de abstinéncia.®

Os neuromoduladores orais representam terapias adjuvantes poten-
ciais para a DPC secundaria a endometriose, visando a sensibilizagao
central. Entretanto, as recomendacdes atuais baseiam-se predominan-
temente na extrapolacao de outras condigdes de dor neuropatica, devido

28




aauséncia de ensaios clinicos robustos especificos para a populagao com
endometriose. O estudo GaPP2 desafiou o0 uso da gabapentina, ao nao de-
monstrar beneficio clinico superior ao placebo.

A selecao do neuromodulador deve ser individualizada: ADTs podem
ser preferidos em pacientes com insénia, enquanto IRSNs podem benefi-
ciar aguelas com depressao ou ansiedade comorbida. Futuras pesquisas
devem focar em ensaios randomizados de alta qualidade com fenotipa-
gem cuidadosa das caracteristicas da dor, para identificar quais subgru-
pos de pacientes realmente se beneficiam dessas terapias.

Consideracgdes finais

0 tratamento clinico farmacoldgico da endometriose constitui a base do
manejo sintomatico da doenga, com objetivo central de aliviar a dor e me-
lhorar a qualidade de vida das pacientes. A escolha terapéutica deve ser
individualizada, considerando o perfil de dor, as comarbidades, os objeti-
vos reprodutivos e as preferéncias de cada mulher. As evidéncias dispo-
niveis sustentam o tratamento hormonal como eixo terapéutico principal,
com escalada baseada na resposta clinica. 0 modelo de cuidado deve ser
multidisciplinar, centrado na paciente e baseado nas melhores evidéncias
cientificas disponiveis.

Referéncias

1. As-Sanie S, Mackenzie SC, Morrison L, Schrepf A, Zondervan KT, Horne AW, et al. Endometriosis.
JAMA. 2025;334(1):64-78. doi:10.1001/jama.2025.2975.

2. Becker CM, Bokor A, Heikinheimo O, Horne A, Jansen F, Kiesel L, et al.; ESHRE Endometriosis Guideline
Group. ESHRE guideline: endometriosis. Hum Reprod Open. 2022;2022(2):hoac009. doi:10.1093/
hropen/hoac009.

3. World Health Organization. Medical eligibility criteria for contraceptive use. 6th ed. Geneva: WHO; 2024
[cited 2026 Jul 23]. Available from: https://www.who.int/publications/i/item/9789240115583

4. Brosens |, Brosens JJ, Benagiano G. The eutopic endometrium in endometriosis: are the changes of
clinical significance? Reprod Biomed Online. 2012;24(5):496-502. doi:10.1016/j.rbmo.2012.01.022.

5. Zondervan KT, Becker CM, Missmer SA. Endometriosis. N Engl J Med. 2020:;382(13):1244-56.
doi:10.1066/NEJMra1810764.

29


https://www.who.int/publications/i/item/9789240115583

Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada @ endometriose

6. Harel Z. Dysmenorrhea in adolescents and young adults: etiology and management. J Pediatr Adolesc
Gynecol. 2006;19(6):363-71. doi:10.1016/j.jpag.2006.09.001.

7. Piriyev E, Schiermeier S, Rémer T. Hormonal treatment of endometriosis: a narrative review.
Pharmaceuticals (Basel). 2025;18(4):588. doi:10.3390/ph18040588.

8. Meresman GF, Augé L, Baranao RI, Lombardi E, Tesone M, Sueldo C. Oral contraceptives suppress cell
proliferation and enhance apoptosis of eutopic endometrial tissue from patients with endometriosis.
Fertil Steril. 2002;77(6):1141-7. doi:10.1016/S0015-0282(02)03099-6.

9. Jensen JT, Schlaff W, Gordon K. Use of combined hormonal contraceptives for the treatment of
endometriosis-related pain: a systematic review of the evidence. Fertil Steril. 2018;110(1):137-152.e1.
doi:10.1016/j.fertnstert.2018.03.012.

10. Brown J, Crawford TJ, Datta S, Prentice A. Oral contraceptives for pain associated with endometriosis.
Cochrane Database Syst Rev. 2018;5(5):CD001019. doi:10.1002/14651858.CD001019.pub3.

11. Zorbas KA, Economopoulos KP, Vlahos NF. Continuous versus cyclic oral contraceptives for the
treatment of endometriosis: a systematic review. Arch Gynecol Obstet. 2015;292(1):37-43. doi:10.1007/
s00404-015-3641-1.

12. Damm T, Lamvu G, Carrillo J, Ouyang C, Feranec J. Continuous vs. cyclic combined hormonal
contraceptives for treatment of dysmenorrhea: a systematic review. Contracept X. 2019;1:100002.
doi:10.1016/j.conx.2019.100002.

13. Vercellini P, Buffo C, Vigano P, Somigliana E. Update on medical treatment of endometriosis: new drugs
or new therapeutic approaches? Gynecol Obstet Invest. 2025;90(6):535-59. doi:10.1159/000542947.

14. Vercellini P, Salmeri N, Bandini V, Conca B, Vigano P, Somigliana E, et al. Medical treatment for
endometriosis: one size does not fit all. J Clin Med. 2026;15(6):2408. doi:10.3390/jcm15062408.

15. Chen |, Kives S, Zakhari A, Nguyen DB, Goldberg HR, Choudhry AJ, et al. Progestagens for pain
symptoms associated with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2025;10(10):CD002122.
doi:10.1002/14651858.C0002122.pub3.

16. Andres MP, Lopes LA, Baracat EC, Podgaec S. Dienogest in the treatment of endometriosis: systematic
review. Arch Gynecol Obstet. 2015;292(3):523-9. doi:10.1007/s00404-015-3681-6.

17. Leonardo-Pinto JP, Benetti-Pinto CL, Cursino K, Yela DA. Dienogest and deep infiltrating
endometriosis: the remission of symptoms is not related to endometriosis nodule remission. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;211:108-11. doi:10.1016/j.ejogrb.2017.02.015.

18. Petraglia F, Hornung D, Seitz C, Faustmann T, Gerlinger C, Luisi S, et al. Reduced pelvic pain in women
with endometriosis: efficacy of long-term dienogest treatment. Arch Gynecol Obstet. 2012;285(1):167-
73. doi:10.1007/s00404-011-1941-7.

19. Strowitzki T, Marr J, Gerlinger C, Faustmann T, Seitz C. Dienogest is as effective as leuprolide acetate
in treating the painful symptoms of endometriosis: a 24-week, randomized, multicentre, open-label
trial. Hum Reprod. 2010;25(3):633-41. doi:10.1093/humrep/dep469.

2

o

. Sukhikh GT, Adamyan LV, Dubrovina SO, Baranov Il, Bezhenar VF, Kozachenko AV, et al. Prolonged
cyclical and continuous regimens of dydrogesterone are effective for reducing chronic pelvic pain
in women with endometriosis: results of the ORCHIDEA study. Fertil Steril. 2021;116(6):1568-77.
doi:10.1016/].fertnstert.2021.07.1194.

21. Zhang J, Wang A, Xue L, Wu Y, Zhang Y, Li B. Evaluation of the long-term efficacy and safety
of dydrogesterone in the treatment of endometriosis/dysmenorrhea. BMC Womens Health.
2025;25(1):553. doi:10.1186/s12905-025-04097-0.

30




22.

23.
24.
25.

26.
27.

28.
29.
30.

31.

32.

33.

34.

Hatem TH, Mohammed MA, Fawzi HA. Comparison of the efficacy and safety between dienogest and
dydrogesterone in treatment of endometriosis: prospective study. Int J Sci Res. 2016;73):1704-7.
doi:10.21275/ART20179838.

de SouzaGaio G, KemczenskiF, Fernandes OliveiraAmador W, Farias CF, Chagas J. Clinical effectiveness
of progestogens compared to combined oral contraceptive pills in the treatment of endometriosis: A
systematic review and meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2025;306:219-25. doi:10.1016/j.
ejogrb.2025.01.033.

CooperKG, BhattacharyaS, Daniels JP, Horne AW, Clark TJ, Saridogan E, etal.; PRE-EMPT Collaborative
Group. Long acting progestogens versus combined oral contraceptive pill for preventing recurrence
of endometriosis related pain: the PRE-EMPT pragmatic, parallel group, open label, randomised
controlled trial. BMJ. 2024;3856:e079006. doi:10.1136/bmj-2023-073006.

Sansone A, De Rosa N, Giampaolino P, Guida M, Lagana AS, Di Carlo C. Effects of etonogestrel implant
on quality of life, sexual function, and pelvic pain in women suffering from endometriosis: results from
a multicenter, prospective, observational study. Arch Gynecol Obstet. 2018;298(4):731-6. doi:10.1007/
s00404-018-4851-0.

Walch K, Unfried G, Huber J, Kurz C, van Trotsenburg M, Pernicka E, et al. Implanon versus
medroxyprogesterone acetate: effects on pain scares in patients with symptomatic endometriosis—a
pilot study. Contraception. 2009;79(1):29-34. doi:10.1016/j.contraception.2008.07.017.

Bahamondes L, Petta CA, Fernandes A, Monteiro |. Use of the levonorgestrel-releasing intrauterine
system in women with endometriosis, chronic pelvic pain and dysmenorrhea. Contraception. 2007;75(6
Suppl):S134-9. doi:10.1016/j.contraception.2006.12.008.

Petta CA, Ferriani RA, Abrao MS, Hassan D, Rosa E Silva JC, Podgaec S, et al. Randomized clinical
trial of a levonorgestrel-releasing intrauterine system and a depot GnRH analogue for the treatment
of chronic pelvic pain in women with endometriosis. Hum Reprod. 2005;20(7):1993-8. doi:10.1093/
humrep/den869.

Carvalho N, Margatho D, Cursino K, Benetti-Pinto CL, Bahamondes L. Control of endometriosis-
associated pain with etonogestrel-releasing contraceptive implant and 52-mg levonorgestrel-
releasing intrauterine system: randomized clinical trial. Fertil Steril. 2018;110(6):1129-36. doi:10.1016/j.
fertnstert.2018.07.003.

Margatho D, Carvalho NM, Bahamondes L. Endometriosis-associated pain scores and biomarkers
in users of the etonogestrel-releasing subdermal implant or the 52-mg levonorgestrel-releasing
intrauterine system for up to 24 months. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2020;25(2):133-40. doi
:10.1080/13625187.2020.1725461.

Oliveira JA, Neves GL, Pinhati ME, de Oliveira FR, Filno AL. Subdermal implants vs. levonorgestrel
intrauterine devices outcomes in reproductive-aged women: a systematic review and meta-analysis.
Arch Gynecol Obstet. 2025;311(4):1173-80. doi:10.1007/s00404-025-07943-6.

Nezhat FR, Cathcart AM, Nezhat CH, Nezhat CR. Pathophysiclogy and clinical implications of ovarian
endometriomas. Obstet Gynecal. 2024;143(6):759-66. doi:10.1097/A0G.0000000000005587.

ChenYJ, Hsu TF, Huang BS, Tsai HW, Chang YH, Wang PH. Postoperative maintenance levonargestrel-
releasing intrauterine system and endometrioma recurrence: a randomized controlled study. Am J
Obstet Gynecal. 2017;216(6):582.e1-9. doi:10.1016/j.aj0g.2017.02.008.

Vercellini P, DE Matteis S, Somigliana E, Buggio L, Frattaruolo MP, Fedele L. Long-term adjuvant
therapy for the prevention of postoperative endometrioma recurrence: a systematic review and meta-
analysis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2013:92(1):8-16. doi:10.1111/].1600-0412.2012.01470.x.

31



Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada @ endometriose

3b. Mitchell UB, Chetty S, Kathrada F. Progestins in the symptomatic management of endometriosis: a
meta-analysis on their effectiveness and safety. BMC Womens Health. 2022;22(1):526. doi:10.1186/
s12905-022-02122-0.

36. Veth VB, van de Kar MM, Duffy JM, van Wely M, Mijatovic V, Maas JW. Gonadotropin-releasing hormone
analogues for endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2023;6(6):CD014788. doi:10.1002/14651858.
CD014788.pub2.

37. Vercellini P, Trespidi L, Colombo A, Vendola N, Marchini M, Crosignani PG. A gonadotropin-releasing
hormone agonist versus a low-dose oral contraceptive for pelvic pain associated with endometriosis.
Fertil Steril. 1993;60(1):75-9. doi:10.1016/S0015-0282(16)56039-7.

38. ACOG Committee on Practice Bulletins—Gynecology. ACOG Practice Bulletin No. 11: medical
management of endometriosis. Obstet Gynecol. 1999;94(6):1-14.

39. Zupi E, Marconi D, SbraciaM, Zullo F, De Vivo B, Exacustos C, et al. Add-back therapy in the treatment of
endometriosis-associated pain. Fertil Steril. 2004;82(5):1303-8. doi:10.1016/].fertnstert.2004.03.062.

4

o

. DiVasta AD, Feldman HA, Sadler Gallagher J, Stokes NA, Laufer MR, Hornstein MD, et al. Hormonal add-
back therapy for females treated with gonadotropin-releasing hormone agonist for endometriosis: a
randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2015;126(3):617-27. doi:10.1097/A06.0000000000000964.

41. Donnez J, Becker C, Taylor H, Carmona Herrera F, Donnez O, Horne A, et al. Linzagolix therapy versus
a placebo in patients with endometriosis-associated pain: a prospective, randomized, double-blind,
Phase 3 study (EDELWEISS 3). Hum Reprod. 2024;39(6):1208-21. doi:10.1093/humrep/deae076.

42. Taylor HS, Giudice LC, Lessey BA, Abrao MS, Kotarski J, Archer DF, et al. Treatment of Endometriosis-
associated pain with elagolix, an oral gnrh antagonist. N Engl J Med. 2017;3771):28-40. doi:10.1056/
NEJMoal700088.

43. Surrey E, Taylor HS, Giudice L, Lessey BA, Abrao MS, Archer DF, et al. Long-term outcomes of elagolix
in women with endometriosis: results from two extension studies. Obstet Gynecol. 2018;132(1):147-60.
doi:10.1097/A06.0000000000002675.

44. Becker CM, Johnson NP, As-Sanie S, Arjona Ferreira JC, Abrao MS, Wilk K, et al. Two-year efficacy and
safety of relugolix combination therapy in women with endometriosis-associated pain: SPIRIT open-
label extension study. Hum Reprod. 2024;39(3):526-37. doi:10.1093/humrep/dead263.

45. Peitsidis P, Tsikouras P, Lagana AS, Laios A, Gkegkes ID, lavazzo C. A systematic review of systematic
reviews on the use of aromatase inhibitors for the treatment of endometriosis: the evidence to date.
Drug Des Devel Ther. 2023;17:1329-46. dai:10.2147/DDDT.S315726.

46. Remorgida V, Abbamonte HL, Ragni N, Fulcheri £, Ferrero S. Letrozole and norethisterone acetate in
rectovaginal endometriosis. Fertil Steril. 2007;88(3):724-6. doi:10.1016/j.fertnstert.2006.12.027.

47.8unS, ZhangH, Zhong P, XuZ. The Effect of Letrozole Combined with Dydrogesterone forendometriosis
in China: a meta-analysis. BioMed Res Int. 2021;2021(1):9946060. doi:10.1155/2021/9946060.

48. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 738: Aromatase
inhibitors in gynecologic practice. Obstet Gynecol. 2018;131(6):1. doi: 10.1097/A0G.0000000000002640.

49. Chen |, Veth VB, Choudhry AJ, Murji A, Zakhari A, Black AY, et al. Pre- and postsurgical medical therapy
for endometriosis surgery. Cochrane Database Syst Rev. 2020;11(11):CD003678. doi:10.1002/14651858.
CD003678.pub3.

50. Desilets J, Lakabi R, Olsthoorn A, Matelski J, Walsh C, Murji A, et al. Effect of medical therapies for
endometriosisonbone health: asystematic review and meta-analysis. Obstet Gynecol. 2026;148(2):205-
15. doi:10.1097/A0G.0000000000006241.

32




52.

53.

54

56.

56.

57.

58.

59.
60.

62.

63.

64.
65.
66.

67.

. BandiniV, Giola F, Ambruoso D, Cipriani S, Chiaffarino F, Vercellini P. The natural evolution of untreated
deep endometriosis and the effect of hormonal suppression: A systematic literature review and meta-
analysis. Acta Obstet Gynecol Scand. 2024;103(9):1722-35. doi:10.1111/a0gs.14887.

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG Committee Opinion No. 760:
Dysmenorrhea and endometriosis in the adolescent. Obstet Gynecol. 2018;132(6):e2439-58. doi:10.1097/
A0G.0000000000002978.

Taylor HS, Kotlyar AM, Flores VA. Endometriasis is a chronic systemic disease: clinical challenges and
novel innovations. Lancet. 2021;397(10276):839-52. doi:10.1016/S0140-6736(21)00389-5.

. World Health Organization (WHO). Cancer pain relief: with a guide to opioid availability. 2nd ed. Geneva;

WHO; 1986. 63p.

Bannwarth B, Pé¢hourcq F. [Pharmacologic basis for using paracetamol: pharmacokinetic and
pharmacodynamic issues]. Drugs. 2003;63(Spec No 2):5-13. French.

Moore RA, Derry S, Wiffen PJ, Straube S, Aldington DJ. Overview review: comparative efficacy of oral
ibuprofen and paracetamol (acetaminophen) across acute and chronic pain conditions. Eur J Pain.
2015;19(9):1213-23. doi:10.1002/ejp.649.

Hearn L, Derry S, Moore RA. Single dose dipyrone (metamizole) for acute postoperative pain in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2016;4(4):CD011421. doi:10.1002/14651858.CD011421.pub2.

van Haaps AP, Schreurs AM, de Leeuw RA, Erwteman M, Dekker JJ, Melgers |, et al. Standardizing
medical pain management for the endometriosis patient: A Dutch modified eDelphi procedure. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2026;321:115040. doi:10.1016/].ejogrb.2026.115040.

EdiR, Cheng T. Endometriosis: evaluation and treatment. Am Fam Physician. 2022;108(4):397-404.

Mikug M, Sprem Goldstajn M, Lagana AS, Vukorepa F, Cori¢ M. Clinical efficacy, pharmacokinetics, and
safety of the available medical options in the treatment of endometriosis-related pelvic pain: a scoping
review. Pharmaceuticals (Basel). 2023;16(9):1685. doi:10.3390/ph16091315.

. Brown J, Crawford TJ, Allen C, Hopewell S, Prentice A. Nonsteroidal anti-inflammatary drugs for pain

in women with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev. 2017;1(1):CD004753. doi:10.1002/14651858.
CDOO04753.pub4.

Enthoven WT, Roelofs PD, Deyo RA, van Tulder MW, Koes BW. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
for chronic low back pain. Cochrane Database Syst Rev. 2016;2(2):CD012087. doi:10.1002/14651858.
CD012087.

Zito G, Luppi S, Giolo E, Martinelli M, Venturin |, Di Lorenzo G, Ricci G. Medical treatments for
endometriosis-associated pelvic pain. Biomed Res Int. 2014;2014:191967. doi:10.1155/2014/191967.

McKenna KA, Fogleman CD. Dysmenorrhea. Am Fam Physician. 2021;104(2):164-70.
Sharma L. Osteoarthritis of the Knee. N Engl J Med. 2021;384(1):51-9. doi:10.1056/NEJMcp1903768.

Wehling M. Non-steroidal anti-inflammatory drug use in chronic pain conditions with special emphasis
on the elderly and patients with relevant comorbidities: management and mitigation of risks and
adverse effects. Eur J Clin Pharmacol. 2014;70(10):1169-72. doi:10.1007/s00228-014-1734-6.

Bouck Z, Mecredy GC, Ivers NM, Barua M, Martin D, Austin PC, et al. Frequency and associations of
prescription nonsteroidal anti-inflammatory drug use among patients with a musculoskeletal disorder
and hypertension, heart failure, or chronic kidney disease. JAMA Intern Med. 2018;178(11):1516-25.
doi:10.1001/jamainternmed.2018.4273.

33



Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada @ endometriose

68. As-Sanie S, Saliman AM, Evans K, Erpelding N, Lanier RK, Katz NP. Short-acting and long-acting
opioids utilization among women diagnosed with endometriosis in the United States: a population-
based claims study. J Minim Invasive Gynecal. 2021;28(2):297-3086.e2. doi:10.1016/j.jmig.2020.05.029.

69. Chiuve SE, Kilpatrick RD, Hornstein MD, Petruski-lvleva N, Wegrzyn LR, Dabrowski EC, et al. Chronic
opioid use and complication risks in women with endometriosis: A cohort study in US administrative
claims. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2021;30(6): 787-96. doi:10.1002/pds.5209.

70. Okten SB, Cetin C, Tok OF, Guler EM, Taha SH, Ozcan P, et al. Cannabidiol as a potential novel treatment
forendometriosis by its anti-inflammatory, antioxidative and antiangiogenic effects in an experimental
rat model. Reprod Biomed Online. 2023;46(5):865-76. doi:10.1016/j.romo.2023.01.018.

71. Liang AL, Gingher EL, Coleman JS. Medical cannabis for gynecologic pain conditions: a systematic
review. Obstet Gynecol. 2022;139(2):287-96. doi:10.1097/A0G.0000000000004656.

72. Sinclair J, Collett L, Abbott J, Pate DW, Sarris J, Armour M. Effects of cannabis ingestion on
endometriosis-associated pelvic pain and related symptoms. PLoS One. 2021;16(10):e0258940.
doi:10.1371/journal.pone.0258940.

73. Allam S, Paris E, Lazcano |, Bitterman P, Basu S, 0'Donnell J, et al. Detection of cannabinoid receptor
expression by endometriotic lesions in women with endometriosis as an alternative to opioid-based
pain medication. J Immunol Res. 2022;2022:4323259. doi:10.1156/2022/4323259.

74. Whitaker LH, Page C, Morgan C, Horne AW, Saunders PT. Endometriosis: cannabidiol therapy for
symptom relief. Trends Pharmacol Sci. 2024;45(12):1150-61. doi:10.1016/].tips.2024.10.014.

75. MclLaren K, Erridge S, Sodergren MH. A Scoping systematic review of cannabis use in endometriosis.
Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2026;66(1):e70081. doi:10.1111/ajo.70081.

76. Getter S, Erridge S, Warner-Levy J, Clarke E, McLachlan K, Coomber R, et al. A Longitudinal assessment
of endometriosis patients prescribed cannabis-based medicinal products: a case series from the UK
Medical Cannabis Registry. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2026;66(1):e70078. doi:10.1111/ajo.70078.

77. The Management of Chronic Multisymptom Iliness Work Group. VA/DaD clinical practice guideline for
the management of chronic multisymptom iliness. Version 3.0. 2021. [based on evidence reviewed
through April 7, 2020]. 2021 [cited 2026 Jul 23]. Available from: https://www.healthquality.va.gov/
quidelines/MR/cmi/VADoDCMICPG508.pdf

78. Committee on Practice Bulletins—Gynecology. Chronic pelvic pain: ACOG Practice Bulletin, Number
218. Obstet Gynecal. 2020;135(3):e98-109. doi:10.1097/A06.0000000000003716.

79. Karp BI, Tandon HK, Sinaii N, Aredo JV, Phan VT, Salmeri N, et al. Botulinum toxin for endometriosis-
associated chronic pelvic pain: arandomised, double-masked, parallel, phase 2 trial. EClinicalMedicine.
2026;91:103740. doi:10.1018/j.eclinm.2025.103740.

80. Horne AW, Vincent K, Hewitt CA, Middleton LJ, Koscielniak M, Szubert W, et al.; GaPP2 collaborative.
Gabapentin for chronic pelvic pain in women (GaPP2): a multicentre, randomised, double-blind,
placebo-controlled trial. Lancet. 2020;396(10255):909-17. doi:10.1016/S0140-6736(20)31693-7.

81. Finnerup NB. Nonnarcotic methods of pain management. N Engl J Med. 2019;380(25):2440-8.
doi:10.1056/NEJMra1807061.

82. HeY, Zhuang X, Ma W. Is gabapentin effective and safe in the treatment of chronic pelvic pain in women:
a systematic review and meta-analysis. Int Urogynecol J. 2022;33(5):1071-81. doi:10.1007/s00192-021-
05017-0.

83. Arnold MJ, Osgood AT, Aust A. Chronic pelvic pain in women: ACOG Updates Recommendations. Am
Fam Physician. 2021;103(3):186-8.

34



https://www.healthquality.va.gov/guidelines/MR/cmi/VADoDCMICPG508.pdf
https://www.healthquality.va.gov/guidelines/MR/cmi/VADoDCMICPG508.pdf

84. Turk BC, Wilson HD, Cahana A. Treatment of chranic non-cancer pain. Lancet. 2011;377(9784):2226-35.
doi:10.1016/S0140-6736(11)60402-9.

85. Bellingham GA, Peng PW. Duloxetine: areview of its pharmacologyand use in chronic pain management.
Reg Anesth Pain Med. 2010;35(3):294-303. doi:10.1097/AAP.0b013e3181df2645.




Consenso da Associagao Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva
Tratamento clinico farmacolégico da dor pélvica associada @ endometriose

Conflito de interesses
Os autores declaram nao apresentar conflito de interesses.

Agradecimentos

Os autores agradecem a Federacdo Brasileira das Associacoes de
Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e a Associacdo Brasileira de
Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva (SBE) pelo apoio ins-
titucional a este documento de consenso.

Disponibilidade dos dados

Os dados da pesquisa estao disponiveis no capitulo.

Associacdo Brasileira de Endometriose e Ginecologia
Minimamente Invasiva (Gestao 2026-2027)

Presidente
Sergio Podgaec

Vice-Presidente

Paulo Ayroza Galvao Ribeiro

Diretoria Cientifica

Helizabet Salomao Ayroza Ribeiro

Secretario Geral

Julio Cesar Rosa e Silva

Diretoria Financeira

Ricardo Almeida Quintairos

Diretoria de Comunicagao

Marcos Tcherniakovsky

Diretoria de Inovagao
Agnaldo Lopes Silva Fllho

Diretoria de Ensino
Luciano Gibran

36




Comissao Nacional Especializada (CNE) em
Endometriose da FEBRASGO (Gestao 2024-2027)

Presidente

Ricardo de Almeida Quintairos

Vice-Presidente

Marcia Mendonca Carneiro

Secretario

Carlos Augusto Pires Costa Lino

Membros Titulares

Beatriz Taliberti da Costa Porto
Carlos Alberto Petta

Helizabet Salomé&o Abdalla
Joao Nogueira Neto

Joao Sabino Lahorgue da Cunha Filho
Julio Cesar Rosa e Silva

Marcia Cristina Franca Ferreira
Marco Aurelio Pinho de Oliveira
Marcos Tcherniakovsky
Mauricio Simoes Abrao

Omero Benedicto Poli Neto
Raquel Papandreus Dibi

Sergio Podgaec

Sidney Pearce Furtado










E
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE

ENDOMETRIOSE
e GINECOLOGIA
MINIMAMENTE INVASIVA

Apoio

acC he / Theramex

mais vida para vocé




