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INTRODUGAO:

Endometriose corresponde a uma doenca ginecoldgica benigna, crénica, estrogénio-dependente
caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina, acometendo principalmente
ovarios, peritbnio pélvico, ligamentos uterinos e septo retovaginal (1). A endometriose afeta
especialmente mulheres em idade reprodutiva (cerca de 6 a 10%, com a estimativa de 176 milhdes de
mulheres afetadas mundialmente) e estd comumente associada a um processo inflamatério crénico com
manifestacdo de dismenorreia, dor pélvica ciclica ou aciclica, dispareunia de profundidade, alteracdes
intestinais (constipacgdo, distensdo abdominal e sangramento nas fezes), alteragfes urinarias (disuria e
hematuria) e infertilidade o que reduz a qualidade de vida das mulheres (2). E importante identificar tais
sintomas caracteristicos para o correto e precoce diagndéstico da doenca. Entretanto, é lamentavel que
0 tempo estimado entre o inicio dos sintomas relatados pelas mulheres até o definitivo diagnostico é de,
em média, sete anos (3).

Por se tratar de uma condigdo cronica, a endometriose requer tratamento adequado e
acompanhamento durante toda a vida reprodutiva da mulher. O tratamento de escolha pode ser cirdrgico
ou clinico. O tratamento clinico de eleicdo é a supressédo das menstruacdes e gera alivio dos sintomas
em grande parte dos casos. Algumas mulheres apresentam efeitos colaterais das medicacdes,
contraindicacdes ao uso das mesmas ou apresentam desejo de gestacao, o que atrapalha o tratamento
clinico. O tratamento clinico é baseado na supressao de sintomas e nao proporcionam a cura, além de
estarem associadas a efeitos colaterais como sangramento irregular, ganho de peso, reducédo da libido
e cefaleia e sua interrupcédo leva a recorréncia (4,5). Ele é feito através do uso de anticoncepcionais
orais combinados, danazol, agonistas do GnRH e progestagénios. Os progestagénios usados podem

ser orais, injetaveis, dispositivos intrauterinos ou implantes (6).
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O dienogeste, uma progesterona seletiva de quarta geracdo, atua nas lesées de endometriose
ao inibir moderadamente a secrec¢do de gonadotrofinas, reduzindo a producdo enddégena de estradiol
com minimo impacto metabdlico. Tal inducdo a um estado de hipoestrogenismo leva a decidualizacdo e
subsequente atrofia dos implantes endometriais. Modelos exploratérios também demonstram que o
dienogeste possui efeitos antiproliferativos, anti-inflamatorios e anti angiogénicos (7).

O desogestrel € um dos progestagénios mais eficazes em métodos contraceptivos orais. Este
pode afetar as lesbes de endometriose, tanto diretamente por meio de receptores de progesterona no
endométrio heterotdpico, quanto indiretamente ao inibir a ovulacdo e, portanto, eliminando o pico
ovulatorio de estrogénio e reduzindo os niveis médios de estrogénio durante o ciclo menstrual. Dessa
forma, ha reducgéo da dor pélvica e melhora a qualidade de vida das pacientes com endometriose (8).

O sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (SIU-LNG) possui beneficios comprovados
para o tratamento da dismenorreia e dispareunia, reduzindo a dor pélvica e o sangramento uterino
anormal. O SIU-LNG tem sido considerado um método com custo-beneficio vantajoso, o qual acarreta
a extensa decidualizacdo das células do estroma do endométrio, na atrofia das glandulas e da superficie
epitelial, bem como modifica a vascularizacdo da regido, gerando em uma significativa modificacdo na
perda de sangue menstrual e na intensa e imediata supressao do endométrio (9).

Assim, entende-se que dienogeste, desogestrel e SIU-LNG podem ser utilizados no tratamento
da endometriose. Entretanto, ha escassos estudos na literatura que comparem a eficacia do dienogeste,
desogestrel e SIU-LNG quanto ao nivel de dor e tamanho de lesbes provocadas pela endometriose, bem
como existem poucos estudos sobre o uso do desogestrel no tratamento da endometriose. Nesse viés,
objetiva-se a avaliacdo e comparacéo desses 3 progestagénios no tratamento da endometriose, quanto
a sintomatologia clinica, o tamanho das lesfes, os efeitos colaterais e a taxa de amenorreia, a fim de
possibilitar a escolha correta do medicamento a ser recomendado a mulher, ao levar-se em consideragéo
a efichcia do medicamento testado, os habitos e condigbes socioeconbmicas da mulher e a

disponibilidade dessas trés medicagdes.

METODOLOGIA:

Estudo retrospectivo de 131 mulheres em idade reprodutiva (18 a 45 anos) que realizaram
tratamento da endometriose com o0 uso de dienogeste, desogestrel ou SIU-LNG no Ambulatério de
Endometriose do Departamento de Tocoginecologia do Centro de Atencéo Integral & Saude da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). A principio, estimava-se um tamanho
amostral de 50 pacientes para cada medicamento, totalizando 150 pacientes. Foram encontradas 131
pacientes, sendo 73 para o dienogeste, 46 para o desogestrel e 12 para o SIU-LNG. Entre os principais
motivos para a exclusdo de outros 255 prontudrios analisados, pode-se citar, principalmente, 0 uso
irregular dos medicamentos prescritos, ndo completando 1 ano de uso. Ademais, observou-se casos de
preenchimento incorreto ou incompleto dos prontuarios, dificultando a coleta de dados, bem como

tratamento com outros medicamentos (ciclo 21, gestinol 28 e depoprovera) para a endometriose. E valido
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relembrar, ainda, que o contexto pandémico entre os anos de 2020 e 2021 dificultou a obtencéo de

prontudrios do periodo, visto a perda de seguimento de grande numero de mulheres.

A coleta de dados foi iniciada ap6s a pesquisa ser aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da instituicdo sob o nimero: 67579123.9.0000.5404 e autorizagdo para utilizagao do Servigo de Arquivo
Médico e Estatistica. A fim de comparar a eficacia do tratamento da endometriose com o uso de
dienogeste, desogestrel e SIU-LNG apos 1 ano, tais varidveis descritivas foram registradas em fichas
contendo numero do HC, idade (18 a 45 anos), data de inicio do tratamento, data ap6s 1 ano de
tratamento, cor, escolaridade, profisséo, estado civil, tabagismo, peso (kg), altura (m), IMC (kg/m?2),
gestacdo, tempo de diagndstico, antecedentes cirurgicos, comorbidades, medicamento utilizado e
efeitos colaterais. Objetivando-se testar a hipotese de melhora da sintomatologia algica, incluiu-se as
seguintes comparacdes: dismenorreia, dispareunia de penetracdo e profundidade, dor ao evacuar, dor
ao urinar, disuria e amenorreia. Assim, registrou-se tais dados em trés tabelas pelo programa Microsoft
Office Excel. Ademais, a fim de avaliar o tamanho das lesbes de endometriose com o uso dos
medicamentos sob a hipotese de ndo haver sua reducgéo, adicionou-se tabelas detalhando os exames
de ultrassonografia para Fundo de Saco Anterior e Posterior (FSA e FSP) em milimetros. Por fim, foi

criada uma tabela Unica com todos os dados coletados para a andlise estatistica.

Iniciais HC Idade Etnia Estado civil Tabagismo  IMC (kg/m2) Gestacéo ) Terr)pc_) Ant_e§ec?entes Comorbidades  Medicacéo
dlagnosuw cirurgicos
MESGP 14094629 28 1 1 2 17,6 2 1 2 1 1
SAB 12257837 45 1 1 2 21,3 1 25 1 2 1
EROP 13879606 36 2 1 2 26,6 1 144 1 2 1
MEBP 11678151 41 1 1 2 29,1 1 7 1 1 1
KBSS 12195156 42 1 1 2 29,3 1 64 1 1 1
SAS 10690310 35 2 1 2 30,7 1 92 1 1 1
ASP 14426121 39 2 1 2 23,7 1 11 1 1 1
JLMA 12915051 30 1 1 2 29,3 1 10 2 2 1
RCRS 12969686 32 1 2 2 26,4 1 26 2 2 1
Inici HC Sintomas iniciais Sintomas finais UsG
s Dismenorreia  Dor péhica  Dispareunia Dor ao evacuar  Distria Amenorreia  Dismenorreia  Dor péhica  Dispareunia Dor ao evacuar Distria Amenorreia Iniciais Finais
FSA(mm)  FSP(mm)  FSA(mm)  FSP(mm)
MESGP 14094629 1 1 1 2 2 2 1 1 1 2 2 2 29 39
SAB 12257837 2 2 1 1 1 1 1 1 2 1 2 1 12 0 0 0
EROP 13879606 2 1 1 2 2 2 2 1 1 1 2 1 0 0 1 29
MEBP 11678151 1 2 2 2 2 2 1 1 2 2 2 1 0 43 38 55
KBSS 12195156 1 2 1 1 2 2 2 1 1 2 2 2 0 0 0 30
SAS 10690310 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1 0 43
ASP 14426121 1 2 2 2 2 1 2 2 2 2 2 1 0
JLMA 12915051 1 1 1 1 2 1 2 2 1 1 2 1 0 0 0 8
RCRS 12969686 1 2 2 2 2 2 2 1 1 2 2 1 29 42 0 0

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo foram feitas tabelas de
frequéncia das varidveis categoricas, com valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e
estatisticas descritivas das variaveis numéricas, com valores de média, desvio padrdo. Para comparacao
das variaveis categoricas foram utilizados os testes Qui-Quadrado ou Fisher e para comparagédo das
varidveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney, devido a auséncia de distribuicdo normal das

varidveis. Para comparar 0s escores entre grupos e tempos foi usada a analise de variancia para
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medidas repetidas, seguida dos testes de Tukey e de perfil por contrastes, com variaveis transformadas
em postos/ranks devido a auséncia de distribuicdo normal. Para comparar as variaveis categoricas entre
antes e apoés o tratamento foi usado o teste de McNemar para amostras relacionadas para variaveis com
2 categorias e o teste de simetria de Bowker para 3 categorias. Para comparacdo das variaveis
numeéricas entre antes e ap0s o tratamento foi usado o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas,
devido a auséncia de distribuicdo normal das variaveis. O nivel de significAncia adotado para os testes

estatisticos foi de 5%, ou seja, p<0.05.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A analise descritiva geral revelou uma maior prevaléncia de mulheres entre 30 a 39 anos de idade
(50,38%) — em consonancia com a prevaléncia de mulheres em idade reprodutiva conforme a literatura
- brancas (73.28%), com companheiros (64.13%), IMC entre 25.0 a 29.9 (sobrepeso), nao tabagistas
(97.71%), com gestacao (51.91%) e comorbidades prévias (51.92%), bem como antecedentes cirirgicos
(69.23%). Entretanto, por meio da analise comparativa, verificou-se diferenga significativa entre os 3
grupos para estado civil (maior frequéncia de “com companheiro” no dienogeste e SIU-LNG e de “sem
companheiro” no desogestrel). E valido ressaltar, no entanto, a grande contribui¢do do grupo dienogeste
para os resultados adquiridos, uma vez que houve maior facilidade em encontrar prontuarios de
mulheres em uso do dienogeste, o que corresponde a literatura encontrada, uma vez a maior utilizagédo
do dienogeste como padrdo ouro para o tratamento da endometriose.

Ademais, os resultados da andlise comparativa entre os grupos evidenciaram diferenca
significativa para dismenorreia inicial, com maior frequéncia de “ndo” no dienogeste (43.84%) e de “sim”
no desogestrel (71.11%) e SIU-LNG (100.00%). Para amenorreia final, por sua vez, houve maior
frequéncia de “nao” no SIU-LNG (75%) e de “sim” no dienogeste (95.89%) e desogestrel (86.96%). Ja
para as variaveis FSA inicial, FSP inicial e FSA final percebeu-se maiores valores no dienogeste.

Além disso, ao comparar a sintomatologia inicial e final,

verificou-se reducdo significativa da dismenorreia para o 40, E‘ég
dienogeste (53.62% a 30.43%), desogestrel (72.73% a 25.00%) e ]

SIU-LNG (100.00% a 42.86%). Tal reducao também foi observada £ ii

para a dispareunia no grupo do desogestrel (42.86% a 26.19%) e %iz

para a dor ao evacuar nos grupos do dienogeste (45.83% a i:

23.61%) e desogestrel (31.82% a 13.64%). Assim, confirma-se a N 1 2
hipétese de melhora da sintomatologia clinica com tais . o
medicacgdes, porém com efeito pouco significativo para dor pélvica 501

e disuria. Entretanto, tal melhora nédo foi observada para o SIU- A‘“”

LNG. Notou-se ainda aumento da frequéncia da amenorreia entre gzz

inicial e final nos grupos do dienogeste (6.85% a 95.89%) e " 1]

. ., Figura 2 — Variagdo de FSA e FSP (mm) apds 1 ano
desogestrel (8.89% a 88.89%), o que condiz com o esperado, ja ,ara dienogeste (G1), desogestrel (G2) e SIU-LNG

gue tais medicacdes tendem a interromper a menstruacao. Por (63).
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fim, as comparacdes das varidveis numéricas entre os 3 grupos e entre os tempos inicial e final
demonstrou diferenca significativa para FSA e FSP, com os maiores valores na data de inicio do
tratamento com dienogeste. Os dados demonstram, assim como o esperado, que tais valores nao

apresentaram reducdo apés 1 ano (Figura 1).

CONCLUSOES:

Conclui-se que o estudo desenvolvido se mostra extremamente relevante para comparar a
eficacia do dienogeste (medicamento padrdo ouro), desogestrel e SIU-LNG quanto ao nivel de dor e
tamanho de lesbes provocadas pela endometriose, dada a escassa existéncia de pesquisas que 0s
comparem. Ademais, a analise de prontuarios de pacientes em uso do desogestrel tem possibilitada a
avaliacdo desse medicamento para o tratamento da endometriose, visto que apesar de menos estudos
a seu respeito, possui menor custo, podendo ser a escolha certeira para determinados casos, ja que se

demonstrou eficaz na reducdo da dismenorreia, dispareunia e dor ao evacuatr.
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