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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

O texto aborda a endometriose, uma condicdo ginecoldgica cronica que causa dor pélvica e
problemas de fertilidade devido ao crescimento de tecido semelhante ao endométrio fora do
utero. Diversas teorias sobre sua causa incluem a menstruacdo retrégrada e fatores genéticos. O
diagnéstico é desafiador, muitas vezes exigindo laparoscopia. Uma revisdo da literatura destaca
diversas estratégias terapéuticas, como suplementacdo de vitaminas, atividade fisica, terapia
psicolégica e uso de medicamentos como gestrinone e dienogest. Resultados variados foram
encontrados, desde a eficdcia da suplementacdo antioxidante na reducdo do estresse oxidativo
até os beneficios da terapia psicoldgica na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, as
limitacdes metodoldgicas e de qualidade dos estudos destacam a necessidade de mais pesquisas
para confirmar os resultados e determinar a eficdcia relativa das diferentes abordagens
terapéuticas.
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Innovative Approaches in the Treatment of
Endometriosis: A Review of the Current Literature

ABSTRACT

The text addresses endometriosis, a chronic gynecological condition that causes pelvic
pain and fertility problems due to the growth of tissue similar to the endometrium
outside the uterus. Various theories about its cause include retrograde menstruation
and genetic factors. Diagnosis is challenging, often requiring laparoscopy. A literature
review highlights various therapeutic strategies, such as vitamin supplementation,
physical activity, psychological therapy, and the use of medications like gestrinone and
dienogest. Varied results were found, ranging from the effectiveness of antioxidant
supplementation in reducing oxidative stress to the benefits of psychological therapy on
patients' quality of life. However, methodological and quality limitations of the studies
underscore the need for more research to confirm the findings and determine the
relative efficacy of different therapeutic approaches.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca ginecolégica cronica onde tecido semelhante ao
endometrial cresce fora do Utero, causando dor pélvica cronica e problemas de
fertilidade. As lesdes endometridticas podem afetar drgaos pélvicos como os ovarios,
ligamentos pélvicos e até estruturas extrapelvicas como a pleura e o sistema nervoso
central. As teorias sobre sua patogénese incluem a menstruacdo retrdograda, a
metaplasia celémica, remanescentes millerianos e a disseminagao vascular e linfatica,
além de fatores genéticos e ambientais, que juntos contribuem para a complexidade da

doenga (TSAMANTIOTI & MAHDY, 2023).

A etiologia da endometriose ainda ndo é completamente compreendida, mas a
teoria de Sampson, que postula a implantacdo de células endometriais vidveis através
da menstruacdo retrograda, é amplamente aceita. Outras teorias, como a metaplasia
celémica e a disseminagdo vascular, tentam explicar casos onde a menstruacao
retrograda ndo é aplicdvel, como em homens ou mulheres sem Uutero. A influéncia de
fatores genéticos, epigenéticos, inflamatdrios e hormonais, especialmente a agdo do
estrogénio e a insuficiéncia da progesterona, sao cruciais para entender a variabilidade

das manifestagdes clinicas e a progressao da doenca (TSAMANTIOTI & MAHDY, 2023).

O diagnéstico da endometriose é complexo e frequentemente retardado, muitas
vezes exigindo uma laparoscopia para confirmacdo. A doencga afeta aproximadamente
10% a 15% das mulheres em idade reprodutiva, com prevaléncia maior em mulheres
com dor pélvica cronica. O diagndstico tardio é atribuido a falta de testes ndo invasivos
e a sobreposicao de sintomas com outras condi¢des ginecoldgicas e gastrointestinais.
Métodos de imagem como ultrassonografia transvaginal e ressondncia magnética tém
se mostrado Uteis, mas a confirmacdo definitiva ainda depende de bidpsia
laparoscopica, destacando a necessidade de avangar em diagndsticos menos invasivos

(TSAMANTIOTI & MAHDY, 2023).

O presente estudo teve como objetivo primordial realizar uma meticulosa e
abrangente revisao da literatura cientifica, com o escopo de condensar e apresentar de
maneira concisa os mais atuais e pertinentes achados acerca das estratégias

terapéuticas empregadas no manejo do paciente acometido por essa complexa
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condicdo. O propdsito inextricavelmente entrelagado com esta empreitada reside na
compilagdo e analise exaustiva das mais recentes abordagens, terapias e descobertas
cientificas, com vistas a fornecer uma visdo panoramica que possa subsidiar de forma
substancial a tomada de decisdo clinica e orientar a pratica médica contemporanea

frente a esta patologia multifacetada e desafiadora.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa, realizada em maio de 2024, por
meio de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos artigos na
referida plataforma, foram utilizados o seguinte descritor a partir do Medical Subject
Headings (MeSH): “Endometriosis” e “Treatment”, e seus respectivos termos traduzidos
na lingua portuguesa: “Endometriose” e “Tratamento”. Tais descritores foram
relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: Revisdes Narrativas,
Revisdes Sistematicas e Meta-anadlises, em inglés “Narrative Reviews”, “Systematic
Reviews” e “Meta-analyses”, com a possibilidade de uma analise homogénea do estudo;
artigos publicados no ultimo ano, com o intuito de se analisar avanc¢os de novos estudos
publicados nesse periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas
portugués ou inglés e que abordassem acerca de novas evidéncias sobre o tratamento
da Endometriose na popula¢do adulta. Foram excluidos artigos em duplicidade na base
de dados e aqueles que ndo abordassem a tematica analisada.

Inicialmente na busca, identificou-se 20.021 artigos, mas para garantir uma
literatura mais recente, excluimos aqueles publicados antes de 2019, resultando em
5.106 artigos. Apds aplicar os filtros descritos acima na plataforma, obteve-se 267
artigos. O processo exigiu um esforco consideravel por parte dos autores, que
analisaram minuciosamente titulos e resumos, organizando os artigos selecionados por
tépicos. Para assegurar precisdo e uma abordagem mais descritiva, excluiu-se a
literatura ndo relevante ao estudo ou que ndo abordava o tratamento da endometriose
como tema principal. Dessa forma, apenas 10 dos artigos encontrados foram explorados

nesta revisao.

Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissdao ao Comité de
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Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que ndo aborda e nem realiza pesquisas
clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se os preceitos dos

aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).

REVISAO DA LITERATURA

Um estudo conduzido por Nodler et al (2020) investigou o efeito da
suplementacdo com vitamina D e dleo de peixe na dor em adolescentes e jovens
mulheres com endometriose, comparando os resultados com um grupo placebo ao
longo de seis meses. Os resultados mostraram que ndo houve mudancas clinicas ou
estatisticamente significativas na dor entre os grupos. Observou-se uma tendéncia de
melhoria nas pontuacdes de dor pélvica e pensamento catastrofico em todos os grupos,
inclusive no grupo placebo, sugerindo que a interagao clinica e a participa¢do no ensaio
podem ter contribuido para o bem-estar psicoldgico e fisico dos participantes. Este
achado destaca a importancia de incluir um grupo placebo em ensaios clinicos
relacionados a dor e qualidade de vida, e sugere que a interagdo clinica em si pode

proporcionar beneficios.

O estudo é pioneiro ao examinar a suplementacdao de acidos graxos w-3 e
vitamina D em adolescentes com endometriose. Ensaios anteriores em mulheres adultas
mostraram resultados variados, com algumas melhorias significativas na dor apds a
suplementacdo. No entanto, o pequeno tamanho da amostra neste estudo pode ter
limitado a capacidade de detectar diferencas significativas entre os grupos. Além disso,
a falta de verificacdo da concentracdo e pureza dos suplementos pode ter influenciado
os resultados. O estudo utilizou um desenho randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, e mensurou multiplos componentes de resposta, o que permitiu uma avaliacdo
abrangente da eficacia das intervencgdes. Apesar de as melhorias observadas terem sido
atribuidas principalmente ao efeito placebo, a participacdo no estudo parece ter
conferido beneficios, ressaltando a importancia de um cuidado clinico adequado e da

gestdo das expectativas dos pacientes em estudos de intervencdo (NODLER et al., 2020).
Outro estudo, conduzido por Tennfjord et al (2021), analisou evidéncias sobre o
impacto da atividade fisica (AF) e do exercicio nos sintomas da endometriose, avaliando

guatro estudos de intervencdo com 109 mulheres. Embora cada estudo tenha
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encontrado alguma melhoria em aspectos como dor, estresse e bem-estar, a presenga
de fatores de confusdo e a variabilidade nas medidas de resultados impediram a
realizacdo de uma meta-analise quantitativa. Os estudos anteriores sobre AF e
endometriose também apresentaram resultados inconclusivos, possivelmente devido a
inclusdo de diversos tipos de intervencdes. A fisioterapia multimodal é sugerida para
aliviar os sintomas da endometriose, mas a abordagem ideal ainda ndo esta clara.
Teoricamente, a contracao dos musculos esqueléticos durante o exercicio pode liberar
miocinas com efeitos anti-inflamatdrios, mas as evidéncias concretas permanecem

limitadas.

As limitacOes dos estudos incluidos, como pequenas amostras e falta de relato
detalhado das intervencdes, restringem a capacidade de determinar conclusdes
robustas sobre o efeito da AF e do exercicio na endometriose. Alguns estudos
mostraram melhorias na dor e bem-estar, mas outros ndao encontraram efeitos
significativos, sugerindo a presenca de erros do tipo Il. Além disso, a relacdo dose-
resposta do exercicio e a falta de descricdo da progressao do exercicio nos estudos
limitam as conclusGes sobre a eficdcia da AF. A necessidade de intervengbes que
atendam as necessidades das pacientes e a inclusdo de medidas de satisfacdo do
paciente sdo ressaltadas. Pesquisas futuras devem focar em ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade, medindo resultados relevantes como dor, qualidade
de vida e satisfacdo do paciente, utilizando ferramentas confidveis e validadas, e
promovendo a cooperac¢ao entre diferentes disciplinas para melhorar a qualidade da

pesquisa clinica na drea (TENNJFORD et al., 2021).

Ademais, outro estudo, guiado por Peng et al (2021), avaliou cinco estudos de
braco Unico e varios ensaios clinicos randomizados (ECRs), estudos controlados nao
randomizados (ECCs) e um estudo de coorte, totalizando 1.709 mulheres com
endometriose. A didrogesterona mostrou-se mais eficaz do que a gestrinona no alivio
da dismenorreia e na obtencdo de uma maior taxa de gravidez, com menor risco de
eventos adversos como niveis elevados de transaminases, secura vaginal e acne. Em
comparacdo com os agonistas do GnRH, a didrogesterona também apresentou menor
risco de recorréncia da endometriose e elevacdo das transaminases. No entanto, devido
a limitacdes nos dados, a diferenca entre a didrogesterona e outros tratamentos como

acetato de leuprolida, letrozol e medicina tradicional chinesa ndo péde ser determinada.
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As conclusdes sdo afetadas por vieses de atrito e relatdrios seletivos nos ECRs,
além de pequenas amostras e heterogeneidade entre os estudos, comprometendo a
gualidade das evidéncias, especialmente em termos de alivio da dor, taxa de gravidez e
eventos adversos. As diretrizes atuais recomendam o uso de progestagenos para a
endometriose, mas ha necessidade de mais ensaios clinicos randomizados de alta
qualidade que utilizem critérios uniformes para avaliar a melhora dos sintomas. A
didrogesterona parece ser uma opg¢do mais segura e eficaz em comparagdo com a
gestrinona e os agonistas do GnRH, especialmente considerando seus menores efeitos
colaterais e a possibilidade de concepcdao durante o tratamento. Contudo, mais
pesquisas sdo necessarias para confirmar esses achados e determinar a eficicia relativa

da didrogesterona em comparacdao com outras terapias (PENG et al., 2021).

Um outro estudo, realizado por Zheng et al (2023), investigou a eficcia da
suplementacdo vitaminica antioxidante no alivio da dor associada a endometriose.
Incluindo 11 estudos com 589 pacientes, a andlise indicou que as vitaminas
antioxidantes podem reduzir efetivamente a dor relacionada a endometriose. Apesar da
heterogeneidade nos estudos devido a variacdes no desenho, intervencoes e doses, as
analises de subgrupos mostraram que a vitamina E, com ou sem vitamina C, foi eficaz na
melhora da dor pélvica, enquanto a vitamina D ndo apresentou diferenca significativa
em relacdo ao placebo. A confianga nos resultados é limitada pelo pequeno ndmero de

estudos, dificultando a realizacdo de metarregressdes e comprometendo a robustez das

conclusoes.

A suplementagado vitaminica também mostrou reduzir marcadores de estresse
oxidativo e inflamatérios em mulheres com endometriose, sugerindo um mecanismo de
acdo anti-inflamatorio. Estudos indicaram que a vitamina E pode diminuir a producao
de prostaglandina E2, enquanto vitaminas C e E reduzem marcadores como MDA e
hidroperdxidos lipidicos. No entanto, a heterogeneidade dos estudos e o pequeno
tamanho das amostras limitam a confiabilidade dos resultados. A falta de dados sobre
fatores de confusdo, como exposicao ao sol e dieta, também pode ter impactado os
achados. Em conclusdo, embora a suplementa¢do vitaminica antioxidante pareca
promissora para o alivio da dor endometridtica, mais pesquisas de alta qualidade sao
necessarias para confirmar esses efeitos e explorar seu impacto nos resultados

reprodutivos (ZHENG et al., 2023).
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Outro estudo, feito por Muzii et al (2023), avaliou a eficacia do dienogest (DNG)
no tratamento da endometriose apds excisao cirurgica, demonstrando que o DNG é
superior ao placebo ou nenhum tratamento e equivalente aos agonistas do horménio
liberador de gonadotrofina (GnRHa) na redugdo da taxa de recorréncia da doenga. A
analise revelou que o DNG reduz a dor significativamente em comparacdo ao placebo
ou auséncia de terapia, com estudos relatando maior redu¢do da dor apéds 6, 12 e 24
meses de tratamento com DNG. Contudo, os efeitos colaterais como spotting e ganho
de peso foram mais frequentes com o DNG em compara¢dao ao GnRHa, embora o DNG
estivesse associado a menor incidéncia de ondas de calor e secura vaginal. A recorréncia
da endometriose é alta, podendo atingir até 89,6% dos casos, mas tratamentos
hormonais pds-operatdrios de longo prazo, como o DNG, mostram-se eficazes na

prevencao dessas recorréncias.

Apesar das limitagdes, como o pequeno nimero de estudos de alta qualidade e
a heterogeneidade nas definicdes de recorréncia e acompanhamento, a meta-analise
destaca que a terapia médica pds-operatéria com DNG é recomendada para prevenir a
recorréncia do endometrioma, especialmente quando a gravidez ndo é desejada
imediatamente. O DNG mostrou-se uma opg¢ao segura e eficaz, com um perfil de efeitos
colaterais mais tolerdvel e um custo-beneficio favordvel em comparacdao com outros
tratamentos, como a triptorelina. Em conclusdo, o DNG é uma opc¢ao viavel e eficaz para
a prevencdo da recorréncia da endometriose pds-cirurgica, proporcionando uma

alternativa valiosa aos tratamentos existentes (MUZII et al., 2023).

Xin et al (2023) conduziu um estudo em que avaliou a eficacia dos antagonistas
orais ndo peptidicos do GnRH no tratamento da dor associada a endometriose em 2.732
mulheres. Os resultados mostraram que quase todos os antagonistas foram eficazes na
reducdo da dor, exceto linzagolix 50 mg e ASP1707 3 mg. Elagolix 400 mg foi o mais
eficaz para dor pélvica e dispareunia, enquanto doses mais baixas também
demonstraram melhora significativa. No entanto, o tratamento com Elagolix resultou
em maior incidéncia de dores de cabeca. Relugolix, aprovado para miomas uterinos,
mostrou-se eficaz para dismenorreia, mas menos para dispareunia, com a taxa de
afrontamentos sendo a mais alta entre os tratamentos. ASP1707 foi eficaz para
dismenorreia e dispareunia, e linzagolix 75 mg mostrou-se superior a doses mais altas

para dor pélvica, mas com TEAEs dependentes da dose.
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Embora os antagonistas orais do GnRH tenham demonstrado eficacia na redugao
da dor associada a endometriose em 12 semanas, os efeitos adversos e a eficacia
variaram com a dose. A andlise também indicou que doses mais altas nem sempre
resultam em melhor alivio da dor. Limitagdes da meta-analise incluiram o numero
limitado de estudos, tamanhos de amostra pequenos, e falta de dados de longo prazo.
Além disso, a diminuicao da densidade mineral dssea (DMO) foi um fator limitante para
o uso prolongado de antagonistas do GnRH. Estudos futuros devem incluir ensaios
clinicos multicéntricos e multinacionais com uma maior variedade de ragas para

determinar melhor os efeitos de longo prazo desses tratamentos (XIN et al., 2023).

Séderman et al (2023) investigou o efeito da melatonina na dor associada a
endometriose, mas ndo conseguiu mostrar que 20 mg de melatonina administrados na
hora de dormir reduzem significativamente a dor, ao contrario de estudos anteriores
gue usaram doses de 10 mg. A discrepancia pode estar relacionada aos escores de dor
mais baixos dos participantes deste estudo, tornando mais dificil detectar melhorias.
Além disso, a metodologia e a inclusdo de participantes com diferentes estagios e
subtipos de endometriose podem ter contribuido para os resultados. A pesquisa sugeriu
gue, embora a melatonina tenha propriedades antioxidantes e efeitos sobre a
proliferacdo de células endometridticas, a dose e a forma de administracdo neste estudo

podem nao ter sido adequadas para demonstrar um efeito analgésico.

O estudo também discutiu limitagGes, como a falta de diversidade entre os
participantes e a subestimag¢ao do desvio padrao, o que pode ter reduzido o poder do
estudo e levado a resultados inconclusivos. A pesquisa reforca a necessidade de novos
estudos com populagdes maiores e métodos diferentes, como administracao
transdérmica de melatonina, para avaliar melhor seu potencial no tratamento da
endometriose. Apesar de ndo terem sido observados efeitos adversos importantes com
a dose de 20 mg, a alta variabilidade na biodisponibilidade da melatonina e a
necessidade de uma maior duragao de tratamento foram apontadas como areas para

futuras investigacdes (SODERMAN et al., 2023).

Hansen et al (2023) demonstrou que a intervencdo psicoldgica (IP) ndo reduziu
significativamente a dor pélvica em mulheres com endometriose, mas levou a grandes

melhorias na qualidade de vida. Embora a Terapia Cognitiva e Comportamental (TCC)
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tenha mostrado pequenos beneficios em condi¢des de dor crénica em meta-analises
anteriores, este estudo ndo encontrou redugao na dor, possivelmente devido a condi¢ao
especifica de dor e a longa duracdo média da dor pélvica cronica nas participantes. No
entanto, foram observadas melhorias significativas na qualidade de vida e nos sintomas
de disquezia e constipacdo, possivelmente devido ao aumento da atividade fisica entre

0s participantes.

Os resultados sugerem que intervengdes psicoldgicas, em geral, podem ser Uteis
para melhorar o manejo dos sintomas e a qualidade de vida em pacientes com
endometriose, embora mais estudos com amostras maiores sejam necessdarios para
avaliar os beneficios especificos de diferentes abordagens psicolégicas. Este estudo
destacou a importancia de condi¢des de controle adequadas e teve pontos fortes, como
a inclusdao de uma condig¢do de controle nao especifica e um controle sem tratamento,
além de um alto grau de validade interna. Apesar das limitagGes, como o pequeno
tamanho da amostra e a dificuldade de recrutamento, o estudo mostrou que
intervencgdes psicolégicas direcionadas podem ser um complemento valioso ao

tratamento interdisciplinar da endometriose (HANSEN et al., 2023).

Amini et al (2021) relata que o papel do estresse oxidativo (EO) na fisiopatologia
da endometriose é bem estabelecido, sugerindo que a redug¢ao do EO é uma opgao de
tratamento. A combinacdo de vitamina C e vitamina E demonstrou reduzir o dano celular
induzido por radicais livres, podendo ser utilizada para neutralizar o dano oxidativo na
endometriose, através da remocgdo de radicais livres e do estresse oxidativo. Estudos
anteriores também mostraram uma reducdo significativa dos niveis de MDA e ROS
periféricos com a suplementacao de vitamina C e E, embora nao tenha havido efeito
sobre os niveis de TAC. A diminuicdo da dor observada apds o tratamento com vitamina
C e E pode estar relacionada a reducao da inflamacdo e a liberacdo de substancias
semelhantes a B-endorfina, sugerindo que essas vitaminas podem ser consideradas

agentes terapéuticos seguros e acessiveis para o alivio sintomatico da endometriose.

Os resultados deste estudo sugerem que a suplementacdo com vitamina C e
vitamina E reduz efetivamente os indices sistémicos de estresse oxidativo em mulheres
com endometriose, apoiando o potencial papel dos antioxidantes no manejo da EMS.

No entanto, sdo necessarios ensaios em larga escala com longos periodos de
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acompanhamento para confirmar o papel da suplementagao antioxidante na melhoria
do estado de estresse oxidativo e na redugdo da dor crénica, dismenorreia e dispareunia

na EMS (AMINI et al., 2021).

De acordo com Pinto et al (2023), baseado em evidéncias limitadas, o gestrinone
parece ser seguro e pode apresentar algumas vantagens de eficacia sobre o danazol e
outras intervencdes terapéuticas para tratar a endometriose, aliviando a dismenorreia,
a dor pélvica e promovendo resposta morfoldgica no ovario, além de aumentar a taxa
de gravidez. No entanto, essa conclusdao deve ser interpretada com cautela devido a

gualidade geralmente muito baixa ou pouco clara das evidéncias fornecidas.

O texto analisa varios estudos relacionados ao tratamento da endometriose,
abordando diferentes intervenc¢des terapéuticas e seus impactos nos sintomas da
doenca. Os estudos examinados incluem suplementacao de vitaminas, atividade fisica,
terapia psicoldgica e uso de medicamentos como gestrinone e dienogest. As conclusdes
desses estudos destacam uma variedade de resultados, desde a eficacia da
suplementacdo antioxidante na reducdo do estresse oxidativo e na melhoria da dor até
os beneficios da terapia psicoldgica na qualidade de vida dos pacientes. No entanto, as
analises apontam para vdrias limitacdes, como o pequeno tamanho da amostra, a
heterogeneidade nos estudos e a falta de evidéncias de alta qualidade em alguns casos,
o que sugere a necessidade de mais pesquisas para confirmar os resultados e determinar
a eficdcia relativa das diferentes abordagens terapéuticas. Embora oferega insights
valiosos sobre as op¢des de tratamento para a endometriose, a analise ressalta a
importancia de interpretar os resultados com cautela devido as limitagOes

metodoldgicas e de qualidade dos estudos revisados.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a revisdo abrangente dos estudos sobre o tratamento da
endometriose oferece uma visdo multifacetada das estratégias terapéuticas disponiveis
e de seu impacto nos sintomas da doenca. Os resultados variam desde a eficicia da
suplementacao antioxidante na reducdo do estresse oxidativo até os beneficios da
intervencdo psicolégica na melhoria da qualidade de vida. No entanto, é crucial

interpretar esses resultados com cautela, dada a heterogeneidade nos estudos, o
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pequeno tamanho da amostra e a falta de evidéncias de alta qualidade em alguns casos.
Portanto, enquanto essa analise fornece insights valiosos e sugere dire¢des promissoras
para o tratamento da endometriose, destaca-se a necessidade premente de mais
pesquisas, com metodologias robustas e amostras representativas, para confirmar e
expandir essas descobertas. Essa abordagem rigorosa é essencial para melhorar a
eficacia do tratamento e a qualidade de vida das pacientes afetadas por essa condicdo

desafiadora.
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