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RESUMO

A endometriose acomete 7 milhGes de mulheres no Brasil, principalmente entre 25 e 29
anos. Essa doenga ocorre quando ha partes do tecido endometrial em locais extrautero. Seu
mecanismo fisiopatoldgico pode ser explicado por trés teorias, sendo a menstruagao
retrégada a principal causa da implantagdo do tecido endometrial de maneira ectdpica, o
que produz irritagdo local e uma série de sintomas. Objetivos. Esse artigo tem como objetivo
avaliar o tratamento para endometriose disponivel na Rede Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) em comparagdao com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude. Métodos. Esse artigo tem como metodologia a pesquisa bibliografica,
em que o material bibliografico teve como base a utilizagao do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salude e a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). Resultados. A Relagcdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) de 2022
disponibiliza quatro medicamentos para o tratamento da endometriose, que sao analogos
do GnRH e o Danazol. Enquanto que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude descreve seis medicamentos como possibilidades de tratamento, sendo
andlogos do GnRH, progestagenos, anticoncepcionais orais e o Danazol. Conclusdo. Diante
das informacgdes coletadas e das comparac¢des realizadas, foi possivel identificar que o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude sobre Endometriose
abrange um tratamento mais completo diante de tantas especificidades da endometriose,
englobando tratamento para casos leves e moderados com efeitos adversos mais leves.
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EVALUATION OF THE AVAILABILITY OF MEDICINES FOR THE
TREATMENT OF ENDOMETRIOSIS IN THE SUS IN
COMPARISON WITH THE RECOMMENDATIONS OF THE
MINISTRY OF HEALTH

ABSTRACT

Endometriosis affects 7 million women in Brazil, mainly between 25 and 29 years old.
This disease occurs when there are parts of the endometrial tissue in extrauterine locations.
Its pathophysiological mechanism can be explained by three theories, with retrograde
menstruation being the main cause of ectopic implantation of endometrial tissue, which
produces local irritation and a series of symptoms. Goals. This article aims to evaluate the
treatment for endometriosis available in the National Network of Essential Medicines
(RENAME) in comparison with the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines of the Ministry
of Health. Methods. This article's methodology is bibliographic research, in which the
bibliographic material was based on the use of the Clinical Protocol and Therapeutic
Guidelines of the Ministry of Health and the National List of Essential Medicines (RENAME).
Results. The 2022 National List of Essential Medicines (RENAME) provides four medicines for
the treatment of endometriosis, which are analogues of GnRH and Danazol. While the Clinical
Protocol and Therapeutic Guidelines of the Ministry of Health describes six medications as
treatment possibilities, being GnRH analogues, progestins, oral contraceptives and Danazol.
Conclusion. Given the information collected and the comparisons made, it was possible to
identify that the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines of the Ministry of Health on
Endometriosis covers a more complete treatment given the many specificities of
endometriosis, encompassing treatment for mild and moderate cases with milder adverse
effects.
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INTRODUCAO

A endometriose é definida como a presenca de estroma e glandulas

endometriais, ou seja, tecido endometrial em regiGes externas ao Utero, principalmente

no periténio pélvico (1).

Existem trés teorias acerca da fisiopatologia da endometriose. A primeira teoria

acredita que as células formadoras do endométrio e as células formadoras do periténio
possuem a mesma origem embriondrio e que ha um erro na diferenciacdo para o

surgimento dessa doenga (2)

A segunda teoria baseia-se no transporte das células endometriais para outras

regioes, através do sistema linfatico, do sistema vascular e da menstruacao retrégrada,
trazendo também que essas células possuem capacidade de sobrevivéncia e de

implantacdo extrautero (3).

A terceira teoria une-se as outras duas, levantando que células mesenquimais

ndo diferenciadas, resultantes da presenca de substdncias do endométrio, promove a

formacdo de tecido endometrial em locais extrautero (3,4).

Ainda ndo existe um consenso acerca da fisiopatologia da endometriose.

Independente da etiologia da implanta¢ao do tecido endometrial ectopicamente, fato é
gue a clinica dessa doencga acontece pela irritacao local, resultante do sangue e residuos
da menstruagdo retrégada, que é o refluxo do sangue menstrual para as tubas uterinas
e cavidade pélvica. Essa doenga possui também a influéncia de fatores genéticos,

hormonais e imunoldégicos (4).

Segundo a Federac¢do Brasileira das AssociacGes de Ginecologia e Obstetricia

(Febrasgo), ainda na atualidade, o tempo entre o diagndstico de endometriose e a
apresentacdo dos sintomas pelas mulheres é de sete longos anos em média.

A sintomatologia inclui dismenorreia, dor pélvica crbnica, dispareunia, alteragdes
intestinais, como distensao abdominal, sangramento nas fezes, constipacao, disquezia
e dor anal durante a menstruacdao, além de alteragbes urinarias, como disuUria,
hematuria, polaciuria e urgéncia miccional também durante a periodo menstrual) e

infertilidade (19).

No exame fisico, é possivel verificar a presenca de nddulos, principalmente,
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dolorosos em fundo de saco posterior e, ao toque, o Utero possui pouca mobilidade e
anexos fixos e dolorosos a palpagdo (19).

No mundo, existem cerca de 70 milh6es de mulheres com endometriose. No
Brasil, segundo o Ministério da Saude, 7 milhdes de mulheres sofrem com essa doenca.
E nos ultimos 5 anos cerca de 46.362 mulheres foram internadas devido a endometriose.
Ainda, mulheres que tém essa condicdo possuem 20 vezes mais probabilidade de
infertilidade (8).

Essa doenga acomete praticamente de forma exclusiva as mulheres em idade
reprodutiva, entre 25 e 29 anos, e acontece raramente em mulheres no climatério. Est3
mais presente entre mulheres com ciclo menstrual de duragao igual ou menor que 27
dias e tempo de sangramento maior ou igual a 7 dias (16).

A prevaléncia da endometriose é maior em mulheres que tiveram menarca
precoce, gravidez mais tardiamente e também que possuem um intervalo maior entre
a primeira menstruacdo e a primeira gravidez, além de que a existéncia de parentes de
primeiro grau com a doenga aumenta em 6 vezes a chance da mulher também ter (12).

Em relacdo ao tratamento, para tratar a dor pélvica resultante da endometriose,
sdo utilizados progestagénios continuamente para bloqueio ovulatorio (19).

Ha os medicamentos orais de uso continuo, como norentindrona e desogestrel,
medicamentos aplicados intramuscular, como a medroxiprogesterona, o dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel e o implante de etonogestrel, que sao os
medicamentos de longa permanéncia (19).

Existem também os progestagénios isolados, em que a utilizagao de pilulas com
combinagbes de estrogénios e progestagénios sdo o tratamento de primeira linha, tendo
sua forma de ag¢do semelhante aos progestagénios (19).

Nesse sentido, diante dessa doen¢a que acomete tantas mulheres, causando
diversos sintomas, muitas vezes, limitantes, esse artigo tem como objetivo avaliar o
tratamento para endometriose disponivel na Rede Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) em comparagdo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

do Ministério da Saude.

METODOLOGIA
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Esse artigo é uma avaliacdo qualitativa, com o intuito de elaborar uma andlise do
tratamento disponibilizado na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
em comparacdo ao que é preconizado pela Diretriz do Ministério da Saude sobre o
tratamento da endometriose.

O material bibliografico teve como base a utilizacdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, aprovado através da Portaria N° 879,
publicada em 12 de junho de 2016 e a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

(RENAME) atualizada de 2022 pelo Ministério da Saude.

RESULTADOS

A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) de 2022 disponibiliza
guatro medicamentos para o tratamento da endometriose, de forma gratuita, através
do Sistema Unico de Satde (SUS).

Enquanto que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
descreve 6 medicamentos, de quatro classes farmacoldgicas diferentes.

Em sua maioria, esses medicamentos possuem atuacdo sobre o hormédnio
liberador de gonadotropina (GnRH), regulando a liberagdo do hormonio foliculo-
estimulante (FSH) e luteinizante hormonio (LH). S3o responsdveis pela melhora dos
sintomas, como da dismenorréia e da dor pélvica ndo menstrual associada a
endometriose.

A Tabela 1 descreve os medicamentos, com sua concentragdo, forma
farmacéutica, mecanismo de ac¢do. E a Tabela 2 os medicamentos preconizados pela

Diretriz do Ministério da Saude.

Tabela 1 — Medicamentos para Endometriose disponibilizados pelo RENAME

Fonte: RENAME (2022).
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Denominacio | Concentracao | Forma Mecanismo
Genérica Farmacéutica de Acao
Gosserrelina 3,6 mg ou 10,8 | Implante Inibe a secrecdo do LH
mg Subecutineo
Leuprorrelina | 3,75 mg ou | P6 para suspensdo | Diminui a producio de GnRH pelo corpo, o que bloqueia a
11,25 mg mjetavel producdo hormonal dos ovarios.
Danazol 100 mg ou 200 | Cépsula Inibe a liberacdo de LH e FSH, reduzindo a liberagdo de
mg estrogénio pelos ovarios.
Triptorrelina | 3,75 mg ou | Po para suspensio | Diminui a sensibilidade dos receptores periféricos do LHRH
11,25 mg mjetavel (horménio de liberacdo do LH)

Fonte: RENAME (2022).

Tabela 2 — Medicamentos para Endometriose descritos no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Endometriose

Denominacio Concentracio | Forma Mecanismo

Genérica Farmacéutica de Acdo

Etinilestradiol +| 0,03 mg+ 0,15 | Comprimidos ou drigeas | Inthe a liberagio do FSH e promove

levonorgestrel mg mudangas no muco cervical e no

endomeétrio.

Acetato de | 10 mg P6  para  suspensio | Inibe a agio do LH e FSH.

medroxiprogesterona injetavel

Danazol 100 mg ou Capsula Inibe a liberagio de LH e FSH, reduzindo
200 mg a liberagio de estrogénio pelos ovarios.

Gosserrelina 3,6 mgou 10,8 | Seringa preenchida com | Analogo do GuRh. inibindo a liberagio de
mg dose Gnica FSH.

Leuprorrelina 3,75 mg ou | Frasco-ampola Andlogo do GoRh. inibindo a liberagio de
11.25 mg FSH.

Triptorrelina 3,75 mg ou | Frasco-ampola Andlogo do GoRh. inibindo a liberagio de
11.25 mg. FSH.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude (2016).

Os medicamentos disponibilizados no SUS através da RENAME s3o os andlogos

do GnRH e o Danazol, também disponibilizados no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas. Ja na Diretriz Terapéutica, ha além desses medicamentos, a opg¢do de

anticoncepcionais orais, como a combinacdo de Etinilestradiol com levonorgestrel e o

Acetato de medroxiprogesterona.
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O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, aprovado
através da Portaria N° 879, publicada em 12 de junho de 2016 foi baseado em uma
revisdo de literatura, realizada na base de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane, Up to
Date.

Nessa revisdo, foram avaliados estudos a partir de 2010, com intuito de verificar

as pesquisas disponiveis com os melhores tratamentos para endometriose.
A Diretriz Terapéutica traz o tratamento baseado no quao grave sdao os sintomas, no
local, na idade, na intervencdo e nos efeitos adversos medicamentosos. Seu foco é na
producdo de uma anovulacdo de longa duragdo para evitar que haja o crescimento e a
manuteng¢do da endometriose.

Uma das classes farmacoldgicas relatadas na Diretriz Terapéutica sdo os
anticoncepcionais orais, que devem ser utilizados em pacientes que possuem sintomas
leves e ndo possuem outro diagndstico causador da dor pélvica.

Esses anticoncepcionais sdo uma via de mao dupla, retardam a progressao da
endometriose e evitam a gravidez ndo desejada pela mulher naguele momento, uma
vez que os efeitos adversos sdo poucos para mulheres com esse perfil de endometriose
e podem ser utilizados por um prazo longo (1,22).

Outro medicamento que consta na Diretriz Terapéutica e na RENAME é o
Danazol, utilizado principalmente para reducao das dores pélvica, lombar e da
evacuacdo. O Danazol tem seu uso indicado para quando a dor é de leve a moderada,
tendo uma eficacia de 90% para a melhora dessa dor (8,20).

Os efeitos adversos dessa medicagdo, em algumas pacientes sdao efeitos
androgénicos irreversiveis e em outras ndo, ganho de peso, danos ao figado, mamas
diminuidas, rouquidao, acne, edema e caimbras (8,13,14).

Ha também, tanto na Diretriz Terapéutica quanto na RENAME, os Analogos do
GnRH que tém como mecanismo de acdo a promocao do feedback negativo na hipdfise,
resultando em um hipogonadismo hipogonadotréfico. O uso deste medicamento
promove a amenorreia e a anovula¢do (15,16).

Os analogos do GnRh mostraram-se equivalentemente eficazes em relagao ao
danazol no tratamento da dor, mas possuem mais efeitos colaterais (17,18).

Dentre as medicagdes disponiveis nessa classe farmacoldgica, a leuprorrelina foi

efetiva para a dismenorreia, para a dor, para a diminui¢cdo da sensibilidade da pelve e
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para sanar as dores durante as relagdes sexuais (5,6).

Em comparagao com danazol, ndo demonstrou superioridade na melhora dos
sintomas, diferiram somente nos efeitos adversos (10, 11).

Outro andlogo do GnRH é a Gosserrelina, em que a melhora das dores pélvicas e
as alteracdes no exame fisico desapareceram em torno de 6 meses ap6s o uso desse
medicamento (13).

A Triptorrelina também é descrita na Diretriz Terapéutica e na RENAME como
uma opgao de tratamento, mostrando-se superior no tratamento da dor e na diminuigao
da drea de acometimento da endometriose (14).

Ainda ndo ha uma definicdo acerca de qual medicamento dentre os analogos do
GnRh é melhor. Poucos estudos que comparam esses medicamentos entre si foram
feitos e os resultados ndo trouxeram diferencas entre eles (16,17).

O uso dos analogos do GnRH estd indicado para os casos em que 0s sintomas sao
de moderados a graves ou para mulheres que fizeram uso de outro tratamento, como
anticoncepcionais, danazol, progestagenos e ndo obtiveram sucesso (1).

Os efeitos adversos dessa classe foram alteragées de humor, sintomatologia
vasomotora, ressecamento da vagina e fogachos (18).

Em comparagao com o danazol, os agonistas do GnRH, possuem a mesma
eficacia na melhora dos sintomas, como dor, dismenorreia e dispareunia.

A Diretriz Terapéutica ainda descreve a possibilidade de tratamento hd base de
progestagenos, esclarecendo que possuem eficacia no tratamento da dor e no controle
da dismenorreia, sendo possivel utiliza-los por longo prazo e com alta qualidade, com
efeitos semelhantes aos dos anticoncepcionais orais.

Ao comparar os analogos do GnRh com os anticoncepcionais orais, as duas
classes foram igualmente eficazes em melhorar a dismenorreia, dor pélvica nao
menstrual e dispareunia (19).

Mas a gosserrelina especificamente teve resultados superiores aos
anticoncepcionais orais, melhorando a dispareunia profunda (20).

Existe também a terapia add-back, descrita na Diretriz Terapéutica, em que é
combinado o uso de andlogos do GnRH com progestagenos, de forma que os efeitos
adversos, como ondas de calor, sintomas vasomotores, vagina seca, diminuicdo de libido

e perda de massa 6ssea, resultantes dos andlogos do GnRH, sdo minimizados (21).
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Essa terapia é indicada para mulheres que tiveram efeitos adversos ao utilizar
andalogos do GnRH ou que irdo utilizar essa classe por mais de 6 meses continuos (24,25).
Em relacdo a melhora da infertilidade, a Diretriz Terapéutica ndo encontrou
evidéncias acerca da utilizacdo das classes disponiveis para esse fim, por isso as
mulheres com infertilidade ndo devem ser medicadas com medicamentos que causam

a supressao da ovulagao (1).

CONSIDERACOES FINAIS

Diante das informacdes coletadas e das comparacbes realizadas, foi possivel
identificar que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude
sobre Endometriose abrange um tratamento mais completo diante de tantas
especificidades da endometriose, com quatro classes farmacoldgicas diferentes,
enguanto na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) ha 2 classes
farmacolégicas disponiveis. (RENAME).

A Diretriz Terapéutica engloba o tratamento da endometriose desde casos com
sintomas leves até mesmo a casos com sintomas mais fortes, uma vez que disponibiliza
a opcdo de anticoncepcionais orais e progestagenos, indicados para sintomas leves e a
opcdo do Danazol e dos andlogos de GnRH para moderados a graves.

A RENAME também disponibiliza tratamento para sintomas leves a graves, mas
a medicacdo ofertada resulta em diversos efeitos adversos ndo desejados, como os
efeitos androgénicos, que podem ser irreversiveis, além de que a auséncia da oferta de
anticoncepcionais orais e progestagenos impede que esses efeitos adversos sejam
minimizados, como é possivel na Diretriz Terapéutica, através da terapia add-back.

Por fim, é possivel concluir que a RENAME disponibiliza um tratamento de
acordo com o que é indicado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, mas possui limitacdo de disponibilidade de ofertar um tratamento
para casos leves e moderados com efeitos adversos mais leves e de minimizar os efeitos

adversos que ocorrem no tratamento de casos graves com o uso de analogos de GnRH.
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