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RESUMO

A endometriose é uma patologia ginecoldgica que acomete mulheres em
idade reprodutiva com impacto negativo na qualidade de vida devido a sua
sintomatologia, principalmente dor pélvica cronica e infertiidade. Entre as
modalidades terapéuticas, podem-se enumerar o tratamento cirargico e
medicamentoso, por exemplo, as progesteronas e analogos de GnRh, ambos com
altas taxas de recidiva e sem controle definitivo da doenca. O progestageno
dienogest tem demonstrado efetividade no alivio das queixas algicas, na reducao
dos implantes e boa tolerabilidade a longo prazo, com pouco impacto no
metabolismo do estrogénio e na densidade mineral 6ssea, além de promover um
periodo livre de sintomas de aproximadamente 6 semanas apds a suspensdo da

medicacao.

Palavras-chaves: dienogest, endometriose, dor pélvica cronica.



ABSTRACT

Endometriosis is a gynecological pathology that affects women in
reproductive age with negative impact in the quality of life due to it's
symptomatology, mainly chronic pelvic pain and infertility. Amid therapeutic
modalities, we can enumerate surgical and drug treatments, for example,
progesterones and GnRh analogues, both presenting high recurrence rates and
without a definitive disease control. The progestogen Dienogest has demonstrated
effectiveness in relieving algic complaints, in reducing the implants and good
tolerability in the long term, showing low impact in estrogen metabolism and
mineral bone density, aside from promoting a 6-week period free of symptoms

after drug interruption.

Keywords: Dienogest, endometriosis, chronic pelvic pain.
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1. INTRODUCAO

A endometriose € um distarbio benigno, horménio-dependente caracterizado
pela presenca de glandulas endometriais e estroma em localizagbes ectopicas
(SCHORGE, 2011). Afeta 10% das mulheres em idade reprodutiva com grande
impacto na qualidade de vida devido a sintomas como dismenorreia, dispareunia,
dor pélvica crbnica e infertilidade (STROWITZKI, 2012).

A sua etiologia ainda é desconhecida porém existem algumas teorias para
explicar o seu surgimento , entre elas, a teoria da menstruacao retrograda. A
mesma sugere haver refluxo do sangue menstrual para a cavidade peritoneal
associado a uma disfuncdo do sistema imune com reducdo da citotoxicidade de
macrofagos e células natural-killer além da liberacdo de Interleucina 6 e 8, que
promovem a expressado de fatores de crescimento endotelial e epitelial facilitando
a implantacdo das células descamadas. A segunda teoria € da metaplasia
celdmica que sustenta haver potencialidade de diferenciacdo das céluas
peritoneais, as quais passariam por processo de metaplasia quando expostas a
algum estresse e se diferenciariam em células endometriais. A terceira teoria
consiste na teoria da propagacao linfatica ou vascular, desenvolvida com o intuito
de explicar a presenca da endometriose em sitios distantes tomando como base a

via de disseminacédo do cancer de endométrio (SCHORGE, 2011).

A enfermidade é encontrada em 70 — 90% das pacientes com dor pélvica
cronica, cuja definicdo é dor em baixo ventre com duracdo superior a 6 meses,

nao necessariamente relacionada ao ciclo menstrual (NASIR, 2004).

E uma doenca cronica sem tratamento definitivo, cujo objetivo terapéutico é o
alivio da dor e outros sintomas, além de reduzir os focos de endometriose e
melhoria da qualidade de vida (SCHINDLER, 2011).

Existem varias modalidades terapéuticas, entre elas, a cirurgia e a
farmacoterapia como anticoncepcionais combinados, progesteronas, analogos de

GnRh, entre outros.
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Uma nova opc¢ao hormonal é o dienogest, um progestageno com importante
efeito progestogénico sem significativa atividade androgénica, glicocorticoide ou
mineralocorticoide (STROWITZKI, 2015).

Foi realizada uma revisdo na literatura de dezenove artigos cientificos,
contendo as palavras chaves dienogest, endometriose e dor pélvica crénica nos

enderecos eletronicos Pubmed, Lilacs e Cochrane do ano 2002 a 2015.

2. PROPOSICAO

Este trabalho tem como objetivo demostrar a utilidade do progestageno
Dienogest no tratamento da endometriose, através da evidéncia disponivel e da

comparacao com outras drogas com efetividade comprovada.

3. DISCUSSAO

3.1 Diagnéstico

O historico de dor pélvica, dispareunia e infertilidade sugerem a presenca de
endometriose (NASIR, 2004). A partir da anamnese, um exame fisico detalhado é
necessario para determinar mobilidade e posicdo do utero além da presenca de
massas anexiais palpaveis. O exame retovaginal deve ser realizado na suspeita
de infiltracdo profunda a fim de evidenciar nodulacdes na regido dos ligamentos
uterossacros e do septo retovaginal (ROWE, 2010).

Outra ferramenta na investigacdo diagnostica corresponde a dosagem do
antigeno cancerigeno 125 (Ca 125), corriqueiramente elevado em pacientes com
endometriose e diretamente relacionado com a gravidade da doenga (SCHORGE,
2011).

Os métodos de imagens também tém importancia na propedéutica da
endometriose. As ultrassonografias pélvica e transvaginal apresentam
sensibilidade e especificidade de 64 — 90% e 22 — 100% respectivamente para o
diagnostico de endometriomas, no entanto, o seu valor na avaliagdo de

endometriose superficial e aderéncias € limitado (SCHORGE, 2011).
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A ultrassonografia com preparo intestinal é utilizada para avaliar o
comprometimento do retossigmoide e a profundidade da lesdo (ROWE, 2010).
A ressonancia magnética € util na avaliagdo de massas pélvicas além de ser um
importante método ndo invasivo para o diagnéstico de endometriose profunda
(JARRELL, 2005).

O padréao ouro, no entanto, continua sendo a laparoscopia com visualizacao

direta dos implantes e seu estudo histologico (ROWE, 2010).

3.2. Tratamento

3.2.1 Tratamento Cirurgico

O principio da cirurgia € a retrada do maximo possivel das lesdes
macroscopicas e restabelecer a anatomia da pelve (NAVARRO, 2006), com alivio
da dor pélvica a longo prazo em mais de 50% das pacientes. (ROWE, 2010).

Apesar da sua eficacia comprovada a taxa de recorréncia apos tratamento
cirirgico é elevada quando ndo associada ao tratamento hormonal podendo
chegar a 40 — 50% apo6s 5 anos. (SROWITZKI, 2015).

3.2.2 Tratamento Farmacoldgico

O objetivo da terapia farmacologica €é proporcionar um ambiente
hipoestrogénico e anovulatério com consequente amenorreia e reducdo dos
implantes (BAHAMONDES, 2012). O tratamento clinico é eficaz, com taxa de
sucesso de 80 — 100%, cujo intervalo livre de sintomas pode chegar até 2 anos
(NAVARRO, 20086).

Os anti-inflamatdrios nao-esteroidais (AINEs) sao utilizados no tratamento da
dor pélvica crénica e dismenorreia por inibirem a funcdo das enzimas pro-
inflamatorias COX 1 e COX 2, ambas presentes na génese da dor. Devem ser
usados com cautela uma vez que podem provocar Ulcera péptica quando

administrados de forma indiscriminada (ZITO, 2014).
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Entre os métodos hormonais, os anticoncepcionais orais combinados (ACO)
séo considerados tratamento de primeira linha devido a seguranga a longo prazo,
efeito contraceptivo e controle do ciclo menstrual, além do baixo custo. A
administracdo de forma continua esta associada a maior reducao na escala de dor
(ZITO, 2014).

O seu mecanismo de agdo € através da supressao da atividade ovariana e da
inibicdo da producao de prostaglandinas, mediada por estrogénio, com efeito anti-
inflamatorio (ZITO, 2014).

Pacientes em uso de ACO tém maior risco de apresentarem fendmenos
tromboembdlicos principalmente quando associado ao tabagismo, além de se
observar uma rapida recorréncia da doenca apo0s a interrupcdo do medicamento
(ZITO, 2014).

Apesar do uso corriqueiro na pratica das duas classes supracitadas, ndo ha
evidéncia cientifica suficiente que suporte o seu efeito no tratamento da
endometriose (SCHINDLER, 2011).

Os agonistas dos receptores de GnRH sdo comprovadamente eficazes na
reducdo dos sintomas algicos e dos implantes, no entanto, os efeitos colaterais
significativos limitam o seu uso a longo prazo (STROWITZKI, 2015). O
mecanismo de acdo ocorre a nivel hipofisario com a sub- expressdo dos
receptores de GnRH, promovendo um estado de hipoestrogenismo (ZITO, 2014).

A privagdo de estrogénio é responsavel pelos sintomas tais como ondas de
calor, ressecamento vaginal, diminuicdo da libido, além da desmineralizacao
O0ssea 0 que limita a terapia a 6 meses na auséncia de add-back terapia com

anticoncepcionais orais combinados (PETRAGLIA, 2012).

O esterodide androgénico danazol, apesar de eficaz por suprimir a liberacao
de gonadotrofinas, tem a restricdo de importantes efeitos adversos, como acne,
hirsutismo, ganho ponderal, alteragdo no timbre da voz e do metabolismo lipidico,

motivos pelos quais a sua indicacdo na atualidade é restrita (NAVARRO, 2006).
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Ha descricdo de teratogenicidade, por isso deve ser administrado com
contracepcéo eficaz (SCHORGE, 2011).

As progesteronas oferecem eficAcia a longo prazo, através da
decidualizacao e atrofia do endométrio e dos implantes pela diminui¢do na sintese
dos receptores de estrogénio (NAVARRO, 2006).

Ha evidéncia de controle da dor com a administracdo de acetato de
medroxiprogesterona de depdésito, principalmente apdés 6 meses do inicio do
tratamento (NAVARRO, 2006), no entanto o seu uso prolongado promove
diminuicdo da densidade Ossea, além de retencdo hidrica, com consequente
ganho ponderal (SCHINDLER, 2011).

Apesar de ndo haver indicagdo formal do sistema intrauterino liberador de
levonogestrel (SIU-LNG) no tratamento contra endometriose (BAHAMONDES,
2012), o mesmo tem sido utilizado na pratica para a endometriose retovaginal com
efetividade na reducdo dos implantes e sintomas algicos, como a dispareunia de
profundidade e a dor pélvica (ZITO,2014).

3.2.3 Dienogest

O dienogest é um progestageno derivado do C-19-Nortestosterona e €
classificado no subgrupo dos estanos (BAHAMONDES, 2012). Liga-se ao receptor
de progesterona com alta especificidade (SCHINDLER, 2011) com potente efeito
de atrofia no endométrio (BAHAMONDES, 2012).

Apresenta alta biodisponibilidade com absorcdo rapida, distribuicdo de
10% na forma livre e 90% associada a proteina carreadora de hormonios sexuais
(SHBG) (BAHAMONDES, 2012).

A meia-vida é de aproximadamente 10 horas e ap6s 24 horas da
administracdo, grande parte da dose é excretada pela urina (SCHINDREL, 2011).
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Outra caracteristica do dienogest é a sua propriedade anti-androgénica,
sem atividade glicocorticoide com menor risco de tromboembolismo
(BAHAMONDES, 2012) além de mudanca minima nos niveis lipidicos
(SCHINDREL, 2011). Provoca moderada inibicdo da secre¢éo de gonadotrofinas,
com reducdo moderada na producdo enddgena de estrogénio (SCHINDREL,
2011).

O dienogest induz a inibi¢cdo total da ovulacdo, no entanto sem a adigéo do
estrogeno, nao foi desenvolvido com o intuito contraceptivo, portanto ndo deve ser
usado como monoterapia em paciente que ndo deseja gestar. A atividade
ovariana € restaurada apdés 1 a 43 dias da suspensdo da medicacao
(BAHAMONDES, 201).

A dose diaria recomendada é de 2 mg ao dia, por via oral e de forma
continua (BAHAMONDES, 2012).

A posologia adequada foi descrita por Bahamondes e Camargos apos
avaliar o dienogest nas doses 1, 2 e 4 mg/dia. Foram estudadas mulheres com
endometriose histologicamente confirmada por 24 semanas e a eficacia
determinada com laparoscopia second-look e alivio dos sintomas. Evidenciou-se
gue o escore da endometriose reduziu de 11,4 para 3,6 (n=29; p< 0,001) na dose
de 2 mg/dia e de 9,7 para 3,9 (n= 35; p< 0,001) na dose de 4 mg, com melhoria
dos sintomas em ambos 0s grupos. A posologia de 1 mg foi interrompida devido a

sangramento incontrolavel.

Um estudo descrito por Schindler ratificou a dose diaria de 2 mg/dia como a
ideal para o tratamento da endometriose. Foram administradas doses diarias de 1,
2 e 4 mg em 183 mulheres por 24 semanas. A dose de 1mg/dia foi suspensa
devido aos padrdes de sangramento. As doses de 2 e 4 mg ofereceram eficacia
equivalente na reducéo dos sintomas e na melhora global, no entanto, a reducéo
dos niveis de estrogénio foi maior em pacientes que tomaram 4 mg/dia, com maior

potencial na reducao de densidade 6ssea.
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Foram desenvolvidos inUmeros estudos comparando o dienogest com
analogos de GnRh, afim de comprovar a sua eficacia no tratamento da

endometriose.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, prospectivo, fase |li
desenvolvido por Cosson et al foi evidenciado que o dienogest é tdo efetivo
quanto a triptorrelina no tratamento da endometriose apoés cirurgia laparoscoépica.
Foi administrado 1 mg de dienogest duas vezes ao dia e 3,75 mg de triptorrelina
intramuscular a cada 4 semanas por um periodo de 16 semanas, num total de 120
mulheres, e realizado o controle laparoscoépico pos-tratamento. A comparacao do
status dos implantes antes e ap6s 4 meses do tratamento demonstrou uma
melhora global em 20% das pacientes em ambos o0s grupos. A sindrome
climatérica com fogachos foi reportada em 61% das mulheres tratadas com o
analogo e em 11% das pacientes tratadas com a progesterona. O sangramento
irregular foi a principal complicacdo observada com o uso de dienogest presente
em 61,6% comparadas a 25,4% das tratadas com triptorrelina. Na totalidade,
85,5% das pacientes que fizeram uso da progesterona e 80%, em uso do
analogo, sugeriram o tratamento realizado como satisfatério ou muito satisfatério,

ndo havendo diferenca estatistica entre os dois tratamentos.

Em outro estudo comparativo entre o dienogest e o acetato de leuprolida
desenvolvido por Strowitzki et al, a fim de determinar a eficacia e seguranca do
farmaco, foram avaliadas 252 mulheres, das quais 109 fizeram uso da
progesterona 2 mg/dia e 120 mulheres do analogo 3,75mg a cada 4 semanas por
um periodo de 24 semanas. Demonstrou-se que 60% das pacientes em ambos 0s
grupos referiram alivio da dor pélvica. A propor¢cdo da auséncia de dismenorreia
foi de 82% no grupo do dienogest e de 90% no outro grupo. Nao houve relevante
mudanca dos padrdes laboratoriais hematoldgicos, lipidicos e hepaticos em
ambos o0s grupos no decorrer das 24 semanas, exceto que o analogo foi
associado ao decréscimo importante dos niveis séricos de estrogénio com sinais
clinicos de hipoestrogenismo e diminuicdo da massa 0Ossea. A irregularidade
menstrual tipica do uso de progestagenos foi maior no grupo do dienogest, no

entanto, a frequéncia e intensidade do sangramento diminuiu com a terapia a
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longo prazo, sendo um efeito adverso toleravel e com pouco impacto na aderéncia

ao tratamento.

Schindler comparou a eficicia do tratamento com dienogest na dose de 2
mg por dia com placebo em um estudo randomizado de 12 semanas, usando
como critérios, as mudancas nos sintomas e o0 impacto na qualidade de vida. O
estudo incluiu 198 mulheres com estagio | — IV (minima a severa) e dor pélvica na
escala de no minimo 30 mm ( na escala visual de 0 — 100 mm). Comprovou-se
com significancia estatistica (p< 0,0001) que o dienogest possui superioridade no
controle da dor em comparagdo com o placebo. A melhora global nas pacientes
com dienogest foi de 52,9% enquanto que no grupo placebo foi de 22,9% no
término das 12 semanas. O progestageno foi bem tolerado, ndo houve relato de

importantes efeitos colaterais.

A seguranga e tolerabilidade do seu uso a longo prazo foi estudada em
quatro estudos europeus com um total de 514 mulheres com diagnéstico de
endometriose , das quais 332 fizeram uso de dienogest 2 mg/dia por periodos
entre 12 e 65 semanas e o restante foi tratada com acetato de leuprolida ou
placebo. Foram avaliados varios parametros, tais como efeitos adversos, testes
laboratoriais, peso, densidade 6ssea, entre outros. Cada efeito citado foi reportado
em menos de 10% das pacientes em uso do progestageno, sendo cefaléia o0 mais
comum (9%), enquanto que 21,1% das paciente tratadas com leuprolida
descreveram o0 mesmo sintoma. Novamente, os sintomas de hipoestrogenismo
foram mais evidentes com o uso do analogo. O padrao de sangramento foi bem
tolerado pela maioria das paciente e somente 2 mulheres o descreveram como a
causa da suspensao da droga. O perfil lipidico de pacientes em uso de dienogest
foi semelhante ao do grupo placebo. O estradiol sérico ndo demonstrou mudanca
significativa durante o periodo de 65 semanas, enquanto que em pacientes
tratadas com o analogo de GnRh, houve uma diminuicdo do estradiol de 299
pmol/L para 68,5 pmol/L. Foi assim evidenciado que o dienogest apresenta
seguranca por um periodo estendido de 65 semanas, com melhora progressiva
dos sintomas em uso continuo, além disso pode ser associado ao estradiol para
efeito contraceptivo (STROWITZKI, 2015).
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Bahamondes e Camargos citaram um estudo com 168 mulheres em uso de
dienogest por 53 semanas com reducdo significativa da dor (p< 0,001) e
frequéncia dos sangramentos, diminuindo progressivamente e sem alteragdes
laboratoriais significativas. Demonstrou também que houve controle da dor até

seis semanas apos a suspensao da medicacéao.

Os mesmos autores descreveram o seu efeito a longo prazo em um estudo
com 135 pacientes que receberam 2 mg ao dia de dienogest por 53 semanas.
Com reducéo na densitometria 6ssea da espinha lombar de — 1,6 +- -2,4 e -1,7 +-
2,2% nas semanas 24 e 52, demonstrando uma queda importante porém nao
cumulativa da densidade 6ssea. Também evidenciou que os efeitos adversos

mais comuns foram metrorragia (71,9%), cefaléia (18,5%) e constipacao (10,4%).

A eficacia no tratamento da endometriose intestinal foi descrito por Tamura,
et al no relato de caso com administracéo ciclica de Dienogest na dose 2 mg/dia
por 3 semanas com pausa de 1 semana, no total de quatro ciclos e demonstrou
melhora consideravel dos sintomas, dor pélvica e melena. O desaparecimento das
lesBes intestinais foi comprovado por colonoscopia ap6s 16 semanas do

tratamento, confirmando a sua eficacia tanto clinica quanto histolégica.

E uma opcdo terapéutica menores complicacbes em relacdo a outros
métodos como, por exemplo, o tratamento cirargico . A administracdo ciclica da

droga diminuiu a presenca de sangramento irregular.

Outro autor avaliou o efeito da medicacdo na localizacdo extragenital da
doenca. Foram avaliadas quatro mulheres com endometriose no reto-sigmoide e
uma na bexiga que receberam dienogest na dose de 2 mg/dia por 12 meses, em
todos os casos houve reducdo do tamanho das lesdes e melhora dos sintomas
(BAHAMONDES E CAMARGOS, 2012).



Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos com Dienogest
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ESTUDOS OBJETIVO AMOSTRA AVALIACAO RESULTADO OBSERVACOES
Dosesde 2 e 4
Dose de 1 mg
Bahamondes e F Doses 1,2e 4 mg com melhora n .
Camargos, 2012 Feselaga e 64 pacientes por mg dos sintomas em sar:ntfarri?g?édi?rsotrjlar
24 semanas ambos 0s grupos 9 9
- Dose de 1 mg
interrompida por
183 mulheres por Doses 1.2 e 4 Dose de 2 e 4 mg sangramento.
Schindler, 2011 Posologia ideal 24 semanas m ' com eficacia - Dose de 4 mg com
9 equivalente maior potencial de
reducdo de massa
Ossea
Controle - Sangramento
. laparoscopico irregular no grupo do
Comparagdo DNG | 120 mulheres por L, 2401 pés-tratamento DNG
Cosson et al, 2002 . ; 3,75mg IM 4/4 p . o
X triptorrelina 16 semanas sem com melhora - Sindrome climatérica
global de 20% em no

ambos o0s grupos

grupo do analogo

Strowitzki et al,

Comparagéo DNG

2mg/dia X 3,75

Melhora clinica da
dor pélvica em

-Diminuicéo dos niveis
de estrogénio com

2012 x LPD 252 pacientes por mg IM 4/4 sem ambos 0S arupos LPD com repercussao
24 semanas grup na massa 6ssea;
Melhora global
strg;]li:elr e_sl\c/o;n com DNG de
~ i 0,
Schindler, 2011 Comparagdo DNG dor pélvica na 2 mg/dia X 52./0’. Selli Bem tolerado
x placebo placebo superioridade no
escala de no trole da d
minimo 30 mm) controle da dor
por 12 semanas
) Boa tolerabilidade .
L Perfil de 514 pacientes por | 2mg/dia X 3,75 com pouco N Menc_)s efeitos
Strowitzki et al, seguranca + . . ) colaterais do que o
x periodos de 12 e | mgIM 4/4 sem X | impacto no perfil .
2015 comparagéo DNG | linidi LPD;
+ LPD + placebo 65 semanas placebo |p|dlcc_> e c]e_
estrogénio sérico
-Sem alteracdes
laboratoriais
Bahamondes e Perfil de 168 mulheres por 2 ma/dia Controle da dor significativas;
Camargos, 2012 seguranca 53 semanas 9 - Reducéo da
densidade 6ssea
Reducéo
Bahamondes e Endometriose 4 pacientes por > ma/dia laparoscopica dos )
Camargos, 2012 extragenital 12 meses 9 implantes e

melhora clinica
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4. CONCLUSAO

Conforme citado anteriormente, existem inOmeras alternativas de
tratamento contra a endometriose, algumas invasivas e com multiplos efeitos

colaterais.

Os anéalogos de GnRh sdo corriqueiramente usados na pratica com
evidente efetividade no controle da dor e na reducdo dos implantes, no entanto,
estd associado a importantes efeitos adversos, com aumento do risco de
osteoporose quando usados por um periodo superior a 6 meses sem a adicao de

anticoncepcionais orais combinados.

A progesterona de depdsito e o sistema intrauterino liberador de

levonogestrel também s&o usados no controle da dor com bons resultados.

A administracdo do dienogest na dose diaria de 2 mg/dia e de forma
continua tem demonstrado eficacia comparavel a outras drogas amplamente
utilizadas. A boa tolerabilidade e os efeitos adversos discretos justificam o seu uso

por periodos prolongados.

Em virtude da evidéncia descrita acima, conclui-se que o0 progestageno
dienogest é efetivo no tratamento da dor pélvica crbnica secundaria a
endometriose, além de promover a reducdo dos implantes endometrioticos,
justificando o seu uso na endometriose profunda e como tratamento hormonal

adjuvante a intervencdo cirdrgica.
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