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1. Resumo

A endometriose é uma doenca cronica que atinge em torno de 10% da
populacdo feminina no menacme, com diversos fenoétipos clinicos. Em muitos
casos, a patologia tem efeitos deletérios importantes na qualidade de vida da
populacéo afetada. Os tratamentos sdo multiplos e dependem dos sintomas
causados e de quais os objetivos da doente com a intervencgao.

No caso das pacientes com dor pélvica e endometriose, o uso do DIU de
Levonorgestrel (DIU-LNG) mostra-se uma op¢ao terapéutica importante dentro
do arsenal disponivel. Auxilia as pacientes com dismenorreia e dor cronica,
com eficiéncia comprovada em diversos estudos.

Este trabalho visa revisar na bibliografia o papel do DIU-LNG no
tratamento das mulheres com endometriose e dor e comparar esta revisdo com
a resposta clinica das pacientes do ambulatério da instituicdo a esta opgéao
terapéutica.



2. Revisao Bibliogréafica

Por definicdo, endometriose é a presenca de tecido endometrial fora da
cavidade uterina. E uma doenca cronica que afeta significativo niamero de
pacientes no menacme — com prevaléncia em torno de 6 a 10%. Em pacientes
com dor pélvica cronica, este numero chega a 82%. Ja nas pacientes inférteis, a
prevaléncia pode chegar a 50%. Manifesta-se de forma heterogénea na
populacdo afetada — apresenta-se em 3 fendtipos: doenca peritoneal, doenca
profunda infiltrativa e endometrioma ovariano. E manejada conforme os sintomas
e os objetivos das mulheres doentes com o tratamento instituido, pensando-se
em tratamentos planejados em longo prazo. 12

Quando analisamos as opcdes terapéuticas para as pacientes que
apresentam sintomas algicos ocasionados pela doenca, encontramos um grande
arsenal para o tratamento clinico, se destacando os bloqueadores da atividade
hormonal da doenca: progestagenos orais, progestagenos injetaveis, pilulas
combinadas, implante subcutaneo de etonogestrel e Dispositivos Intrauterinos
de Levonorgestrel (DIU-LNG) — tema de estudo deste trabalho.? Os tratamentos
com blogueio hormonal citados séo a primeira escolha nas pacientes sem desejo
reprodutivo e dor.m 2 A escolha do DIU-LNG como tratamento dessas pacientes
é recomendagéo de diversos Guidelindes, inclusive o publicado em 2022 pela
ESHER, tendo tal orientacdo o grau de evidéncia 1A, baseando-se em estudos
clinicos randomizados importantes sobre o tema. Estes estudos, inclusive um
deles brasileiro, mostra melhora significativa nas escalas de dor e no nivel de
satisfagdo das pacientes submetidas a este tratamento. 2> 2 24 N&o parece haver
diferenca significativa na eficacia entre os tratamentos hormonais e suas
diferentes vias de administracdo, mas, em torno de um quarto a um ter¢o das
pacientes serdo refratarias a dor quando manejadas dessa forma, devendo fazer
uso de outros tratamentos disponiveis (analogos do GnRh, cirurgia, moduladores
da dor, etc). 12

A escolha entre as opc¢des de bloqueio hormonal deve ser feita com base
nas preferéncias da paciente, nas comorbidades e no custo do tratamento.
Apesar do DIU-LNG ter um custo alto inicial, o valor se dissolve no decorrer dos
anos de uso, passando a ser até mais econdmico que os demais progestagenos.
Ele oferece seguranca na contracep¢éo e evita a tomada diaria de medicagdes,
trazendo a comodidade dos métodos de longa duracéo reversiveis (LARCs) e a
aderéncia ao tratamento.?

Os DIUs s&o muito populares mundialmente e sédo os metodos reversiveis
mais usados — 14,2% das mulheres os escolhem. Dentro das opg¢des de DIUs,
os de Levonorgestrel de 52mg (exemplo, o DIU da marca Mirena) apresentam
efeitos adicionais a contracep¢do que podem auxiliar no tratamento de algumas
patologias ginecoldgicas: provocam reducdo do volume de sangramento e das
célicas.’* O DIU-LNG atua liberando baixas doses de levonorgestrel diarias (em



torno de 20pug), o que resulta em menos efeitos colaterais quando comparamos
este método com 0s progestagenos orais — estes Ultimos se concentram em
maior quantidade no sangue.® E, juntamente com o0s contraceptivos orais
combinados, a primeira op¢do no manejo da endometriose causadora de dor
pélvica, assim como primeira linha na busca de controle da dor e reducédo da
recorréncia de sintomas nas paciente submetidas a cirurgia, segundo o
Guideline Pratico da Hum Reprod de 2018.12

O levonorgestrel presente do DIU é um hormaonio sintético pertencente a
classe dos derivados da 19-nortestosterona, da segunda geracdo de
progestagenos. Quando liberado intradtero, tal horménio apresenta um tropismo
pelo tecido endometrial e, como ja citado, causa menos efeitos sistémicos. Como
contraceptivo, atua promovendo espessamento do muco cervical e reduzindo a
mobilidade tubaria, dificultando assim o caminho dos espermatozoides e do
odcito. Causa também a decidualizacdo endometrial, impedindo a implantagao
do blastocisto — o0 que adicionalmente reduz o volume do sangramento e a
atividade dos focos ectopicos endometridticos causadores de dor. Atua em
algumas mulheres, principalmente no inicio do uso, inibindo a ovulagédo. Tal
efeito n8o se concretiza com o passar dos meses, acredita-se que devido a
reducédo da dose hormonal liberada pelo DIU — o efeito ovariano &, portanto, dose
dependente. Para que a ovulacdo fosse sempre inibida, seria necessaria a
liberacdo diaria de no minimo 50 pg do hormonio, e ndo as 20 pug que séo
rotineiramente liberadas.!*

Existem 4 tipos de funcionamento ovariano nas usuarias de DIU-LNG,
segundo as revisdes. O primeiro, seria um ovario anovulatorio e que ndo produz
estrogénio. No segundo tipo, teriamos novamente a anovulacao e, desta vez, um
aumento na producdo do estrogénio. No terceiro comportamento ovariano,
encontramos uma fase proliferativa normal, culminando na ovulagdo, porém,
com a fase latea inadequada. No quarto tipo, o ciclo ovulatério é normal. Os dois
primeiros sdo observados com maior frequéncia quanto maior a concentragao
sanguinea do LNG — ou seja, no primeiro ano de uso. Neste primeiro ano, 85%
das pacientes tém ciclos anovulatérios (primeiro e segundo tipo) e apenas 15%
mantém a anovulagao apos este periodo. Com isso, a amenorreia parece
ser mais comum nos ciclos anovulatérios, demonstrando o efeito do hormonio
no endomeétrio — células endometriais perdem a sensibilidade ao estrogénio,
atrofiando. A atrofia se mantém mesmo com o retorno dos ciclos ovulatorios,
mantendo em muitos casos o controle da dor da endometriose. Portanto, a acéo
mais importante do DIU-LNG é na atrofia endometrial — tanto para a
contracepg¢éo quanto no combate a dor da endometriose. A atrofia se mantém,
dependendo menos do valor sérico de LNG do que a anovulag&o.* 1°

O levonorgestrel liberado pelo DIU atua sistemicamente ocupando 0s
receptores de progesterona das células endometriais, provocando a
decidualizacdo e atrofia das mesmas. Além disso, atua localmente nas lesdes



pélvicas, diminuindo os fatores inflamatérios no liquido peritoneal e reduzindo
também a congestdo vascular pélvica e, dessa forma, combate as queixas
algicas endometridticas.®

No fendtipo das pacientes com endometrioma ovariano, o DIU-LNG néo
parece ser a melhor op¢éo, ja que o mesmo nem sempre bloqueia a ovulagéo e
suspeita-se que 0os endometriomas tenham origem nos corpos luteos ovulatoérios.
Parece também né&o ter efeito tao significativo quando a principal queixa algica é
a dispareunia.? * #4 ° Entretanto, revisdo sistematica mostra uma melhora
significativa nos escores analogos visuais da dor, nos niveis de Ca 125 e na
graduacdo ASRM da doenca, confirmando sua indicagdo no tratamento dos
fenétipos de doenca profunda e peritoneal.®

Estudos mostram que 75% das usuarias relatam estar satisfeitas ou muito
satisfeitas com 0 uso do método no seguimento de um ano. Os principais efeitos
colaterais esperados sédo sangramentos de escapes e formacdo de cistos
ovarianos, mas que nao afetaram a porcentagem de pacientes satisfeitas com o
método.” Numa revisdo de Cochrane de 2021 sobre o tema, foi identificado em
um estudo aumento pequeno, mas significativo, das paciente queixando-se de
melasma e de inchago, quando comparadas com as paciente que ndo usaram
DIU-LNG no manejo pds-operatério da endometriose.’®* O DIU-LNG interfere
Muito pouco nos niveis séricos de estrogénio e progesterona, portanto, pouco
efeito na massa 6ssea. Também ndo atua variando o peso das usuérias e é
possivelmente um protetor do sistema cardiovascular, faltando estudos mais
robustos sobre este Ultimo tema.*®

Numa revisdo sistematica com mais de 7000 pacientes, o DIU-LNG
estava, junto com o analago e GnRH e o dienogeste, entre os farmacos que
provocavam a maior melhora no sintoma de dor pélvica. Entretanto, ndo estava
entre os trés principais métodos farmacoldgicos na melhora da dispareunia e da
dor pélvica ndo associada a menstruacdo.!! J& num estudo duplo cego
randomizado com 55 pacientes submetidas a cirurgia, foi identificado uma
melhora da dismenorreia (dado ja bem estabelecido) e também na dor pélvica
nao ciclica nas paciente que usaram DIU-LNG no pdés-operatério, dentro do
primeiro ano. Neste estudo, também n&o houve melhora importante da
dispareunia.® Dentro duma reviséo sistematica da Cochrane de 2021, identificou-
se melhora significativa na qualidade de vida e maior satisfagdo com o
tratamento proposto nas usuarias de DIU-LNG, mas, néo identifica evidéncia de
alta qualidade que suporte o0 uso do DIU-LNG no po6s-operatorio.!?

A eficacia em 1 ano ja é, no geral, bem estabelecida na literatura. Porém,
menos trabalhos mostram um seguimento a longo prazo e, os que o fazem,
mostram uma piora progressiva no controle da dor com o passar dos anos.
Dentro duma importante reviséo sistematica, nos primeiros seis meses, 85% das
pacientes seguiam com o método. O indice caiu para 68% em um ano e para



62% em dois anos. Apenas 56% continuavam com o método apos 3 anos de
seguimento — porcentagem similar foi encontrada quando analisada a eficacia
do DIU no tratamento de sangramento aumentado. Um bom fator preditor de
efetividade do método € a melhora dos sintomas algicos ja nos primeiros meses
da inser¢&o0.!° O uso do DIU-LNG foi também amplamente estudado como
método de blogueio hormonal a ser usado ap0s o tratamento cirdrgico da
endometriose, se mostrando eficaz em evitar a recorréncia - previne uma
recorréncia a cada 3 pacientes tratadas.” % 8 10

Este trabalho de reviséo bibliografica tem como meta, além da revisdo do
tema feita acima, comparar a resposta das pacientes desta instituicdo ao DIU-
LNG com a resposta das pacientes nos estudos prévios realizados.



3. Justificativa

Visto a alta prevaléncia da doenga, sua cronicidade, seus diversos
fendtipos e a grande gama de tratamentos fornecidos pela instituicdo — incluindo
o DIU de Levonorgestrel, se faz necesséria a reviséo da literatura sobre o tema
e a comparacdao dos dados da literatura com a resposta clinica das pacientes do
ambulatorio do HCPA a este tratamento.

4. Objetivos

Analisar, em uma reviséo da literatura, os beneficios do tratamento da
endometriose com DIU de Levonorgestrel (DIU-LNG), sua durabilidade, sua
eficdcia em comparacdo aos demais tratamentos. Este trabalho também visa,
como objetivo geral, analisar como as pacientes com endometriose da instituicao
responderam ao tratamento com DIU-LNG.

Como objetivos especificos, temos o detalhamento do perfil fenotipico da
amostra e sua relacdo com o sucesso do tratamento, o tipo de endometriose
tratada, observar se o DIU esta sendo utilizado por 5 anos ou se é necessario a
troca anterior, se sdo necessarios adjuvantes no tratamento intradtero, a
associacao entre adenomiose e sangramento aumentado com a manutenc¢éo do
tratamento com o DIU.

5. Metodologia

Revisdo bibliografica nas principais plataformas de base de dados
(Pubmed, Cochrane, etc) e analise de prontuarios dos atendimentos
ambulatoriais do ultimo ano de forma retrospectiva e observacional, de forma
gualitativa e quantitativa a respeito reposta clinica das pacientes atendidas nos
ambulatérios com endometriose que foram tratadas com DIU de levonorgestrel.

6. Resultados

No ultimo ano, foram introduzidos 198 DIU-LNG na instituicdo, com vistas
aos mais diversos fins, destacando-se: anticoncepcado, tratamento de
sangramento uterino anormal, tratamento hormonal p6s-menopausa, tratamento
de outras causas de dor pélvica crénica e endometriose. Dentro desse montante,
35 foram inseridos para tratamento de endometriose, especificamente, conforme
os dados coletados e computados durante as inser¢cdes, demonstrando o
importante uso dentro do servigo dessa opc¢éao terapéutica.

Foram analisados, a partir da agenda “ginecologia endoscopica
endometriose” do ambulatério da equipe 2, 48 prontuarios de pacientes com



endometriose e usuarias de DIU-LNG, que tiveram atendimento de marco de
2022 até dezembro de 2022. Identificamos que a populacdo estudada tem em
meédia 36 anos, tendo a mais velha 50 anos e a mais jovem 21 anos. A maioria
€ branca - 85% da amostra, com um IMC médio de 28, caracterizando
sobrepeso. Quanto a escolaridade, identificamos que a maioria apresentava
ensino meédio completo - 43% da amostra. Dessas 48 pacientes, 10 tiveram o

DIU-LNG inserido no pos operatorio, com objetivo de evitar recidiva da doenca.

A identificacdo da classificacdo a endometriose de cada paciente
estudada foi prejudicada pelo preenchimento deficitario do prontuério.
Identificamos 21 pacientes com o fenoétipo da endometriose profunda, 12
pacientes com endometrioma - sendo apenas 1 dessas sem associacdo de
endometriose profunda e 18 pacientes com endometriose peritoneal dentre as
estudadas. Nao estava caracterizado o tipo de endometriose em 9 prontudrios.

Dentro do total de pacientes endometridticas estudadas, 13
apresentavam também adenomiose, ou seja, 27% da amostra, e 16 queixavam-
se de menorragias em conjunto com a queixa de dor associada a endometriose,
caracteristica identificada portanto em 33% das pacientes. Os diferentes
fendtipos de endometriose e a presenca de adenomiose em associacdo nao
foram determinantes no sucesso do tratamento, ndo sendo importante na
continuidade do tratamento com o DIU-LNG, apesar das associacbes né&o
mostrarem significancia estatistica.

Caracteristicas Gerais da Amostra

ldade media de 36 anos

IMC meédia de 28 - sobrepeso

Cor 85% brancas

Escolaridade 48% com ensino superior completo

Fendtipo da endometriose | 48% endometriose profunda

21% endometrioma e endometriose profunda
2% endometrioma isolado

37% endometriose peritoneal

Adenomiose 23%

Menorragias 33%

O tempo de uso do tratamento foi em média de 24,5 meses. Durante o
periodo de tratamento, 87% das pacientes relataram uma melhora dos sintomas
algicos causados pela endometriose. Nao foi possivel avaliar com qualidade a
exata melhora, ja que houve uma grande deficiéncia no registro em prontuério
do escore analogo visual (EAV) da dor nos prontuarios estudados - apenas 9
prontuarios contavam com o EAV antes da insercdo do DIU e apenas 4
descreviam o EAV apés 0 6 meses do uso do DIU.



Quanto a manutencdo do tratamento, identificamos que 83% das
mulheres mantinham o DIU-LNG como tratamento da endometriose. Dentro das
16% que descontinuaram o tratamento, 62% suspenderam 0 uso por
manutencao ou piora da dor, 25% por dor associada a sangramento e 1,2% das
pacientes expulsou o DIU-LNG. A tabela abaixo expbem detalhadamente tais
dados.

Continuaram o uso: 83% -40

Descontinuaram o uso: 16% -8

Motivo da descontinuacéao

Dor: 62% -5
Dor e sangramento: 25% - 2
Expulsou: 1,2% -1

Detectamos que 43,8% das pacientes pesquisadas necessitaram de
tratamentos adjuvantes ao DIU-LNG. Os principais tratamentos que foram
utiizados em conjunto ao progestageno intrauterino, em 14,5%, foram os
tratamentos hormonais via oral - anticoncepcionais combinados e
progestagenos. Os moduladores da dor atuantes no sistema nervoso central
também foram utilizados em adjuvancia do DIU-LNG - Amitriptilina, Pergabalina,
Gabapentina, Desvenlafaxina, etc - utilizados em 12,3% dos casos. Foram
encaminhadas para a cirurgia 6% das endometriéticas que estavam em uso do
DIU-LNG. Optaram pela troca antes dos 5 anos de validade 4% das pacientes.
A presenca de adenomiose ndo se mostrou correlacionada a necessidade de
tratamentos complementares ao progestageno intrauterino.

7. Discussao

O tempo médio de uso de 24,5 meses da amostra condiz com os estudos,
gue identificam altas taxas de descontinuidade do tratamento com o DIU-LNG
no decorrer do tempo. Em 2 anos, apenas 62% da populacdo estudada numa
importante revisédo sistematica mantinha o tratamento. Na amostra deste estudo,
87% das pacientes mantinham o tratamento.® 1°

Foi identificado também altas taxas de tratamentos adjuvantes ao DIU-
LNG: 43% das pacientes receberam algum tratamento complementar, o que
também condiz com os estudos, onde cerca de 1 ter¢co a 1 quarto das pacientes
tratadas necessita de abordagens associadas.!' 2 O tratamento concomitante da
dor crbnica, na tentativa de dessensibilizacdo do sistema nervoso central €
também essencial no sucesso do tratamento. Pode ter interferido nestes dados



a brevidade do periodo estudado e a gravidade das pacientes encaminhadas a
este servigo, ja com o sistema nervoso sensibilizado na sua via nociceptiva. O
atraso no diagnéstico da doencga e no seu adequado manejo também pode ter
influenciado no grande nimero de pacientes necessitando de adjuvantes.!® Séo
necessarios acompanhamentos mais longos e volumosos para conclusfes mais
sélidas.

Adenomiose e endometriose se apresentam em associacdo em até 70%
dos casos, nos estudos de infertilidade, em especial. Ha grande duvidas na
literatura quanto a real prevaléncia da endometriose. Nesta amostra, a
associacgdo foi de 27%. Tal discordancia pode ter ocorrido devido as dificuldades
e heterogeneidade no diagnostico imaginologico da adenomiose na literatura e
na pratica clinica, sendo o diagnostico definitivo certeiro apenas com o
anatomopatoldgico, ou seja, ap6s a histerectomia. Nos espécimes de
histerectomia, o dado coletado parecem concordar com as estatisticas dos
grandes estudos, onde em torno de 20 a 30% dos uteros histerectomizados s&o
adenomidticos.® 21

Quanto as caracteristicas da amostra, notamos a presenga do aumento
de peso das mulheres estudadas, sendo o IMC médio de 28, portanto,
sobrepeso. Repetidos estudos observacionais vem mostrando uma correlagao
inversa entre obesidade e endometriose - parece que as obesas apresentam
menos endometriose. Apesar disso, a obesidade néo é fator protetor da doenca
e, pelo contrario, parece estar associada a formas mais graves da patologia.
Visto que 40% da populacdo mundial tem sobrepeso e 13% ¢é obesa, a amostra
parece ser condizente com os demais estudos. Pesquisas mostram que a
obesidade n&o parece interferir na efetividade do DIU-LNG ao tratar a dor da
endometriose, o que concorda com este trabalho. Sabe-se que as pacientes
obesas tendem a apresentar maior irregularidade menstrual e sangramento em
maior volume, o que pode atrapalhar o sucesso no tratamento com DIU-LNG, ao
mesmo tempo em que o DIU-LNG favorece o controle desses sintomas. Além
disso, o risco aumentado para hiperplasia de endométrio e consequentemente
para cancer de endométrio nas obesas favorece a escolha do DIU como
tratamento, visando também a prevencéo dessas patologias.!” 18

A caracterizagdo dos tipos e endometriose acometendo a amostra
também foi diferente do estimado nos grandes estudos, onde acredita-se que
20% das pacientes endometridticas sejam acometidas pela doencga profunda.
Nesta arguicdo, 45% das pacientes possui o fenotipo da endometriose profunda
e 39% o fendtipo da doenca peritoneal, enquanto os grandes estudos sobre os
tipos de endometriose mostram indices diferentes. Provavelmente, tal dado se
deve ao viés de selecdo do estudo - por ser um servi¢co de referéncia cirargico,
pacientes com endometriose profunda e doencas mais graves s&o
encaminhadas com mais frequéncia.?°



As associagdes apresentadas ndo se mostraram significativas. Apesar
disso, identificamos tendéncias importantes quanto aos temas, demonstrando a
importancia de prosseguimento dos estudos sobre endometriose e o DIU-LNG.

8. Conclusao

S&0 necessarios estudos maiores, em numero de prontuarios estudados
e em periodo de tempo de acompanhamento inclusive, para identificar com
significancia estatistica a exata resposta clinica das pacientes com endometriose
em uso do DIU-LNG. Foi identificada a tendéncia de melhora das pacientes da
nossa amostra, tanto no uso visando o tratamento primario quanto no uso
visando a reducao das recidivas de doenca nos pés-operatorios, concordando
com os demais estudos. A marcada gravidade da doenca da amostra
selecionada, com grande numero de pacientes com endometriose profunda
merece destaque.

Importante também a analise mais detalhada dos manejos adjuvantes ao
tratamento intrauterino. O uso de tratamento hormonal oral em conjunto ao
tratamento uterino foi uma escolha importante dentro da amostra, apesar de
pouco descrita na literatura. O uso dos tratamentos moduladores da dor também
parece cumprir papel importante dentro dessa populacdo, muito provavelmente
com dor cronica de longa data, com atraso no devido diagndéstico e manejo, como
€ 0 caso da grande maioria das pacientes com endometriose no mundo. As
caracteristicas da amostra, majoritariamente branca e com sobrepeso, nao
pareceu influenciar nos dados encontrados, sendo similar as demais pesquisas
na area.

A qualidade do preenchimento dos prontuarios é outro ponto que precisa
de melhora, ja que os escores analogos visuais da dor - area mais deficiente
estudada - tornam palpéveis a evolucdao clinica dos sintomas de endometriose e
facilitam o seu adequado manejo e estudo.
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