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Marco Legal 
 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei nº 8.080 de 1990, 

dispondo sobre a assistência terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do 

SUS. Esta lei define que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.  

As diretrizes clínicas são documentos baseados em evidências científicas, que visam a 

garantir as melhores práticas para o diagnóstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no 

âmbito do SUS, tais como protocolo clínico e diretrizes terapêuticas, protocolo de uso e diretrizes 

brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de 

saúde, auxílio administrativo aos gestores, regulamentação da conduta assistencial perante o 

Poder Judiciário e explicitação de direitos aos usuários do SUS.  

As Diretrizes Clínicas devem incluir recomendações de condutas, medicamentos ou 

produtos para as diferentes fases evolutivas da doença ou do agravo à saúde de que se tratam, bem 

como aqueles indicados em casos de perda de eficácia e de surgimento de intolerância ou reação 

adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. 

A lei reforçou a análise baseada em evidências científicas para a elaboração desses documentos, 

destacando os critérios de eficácia, segurança, efetividade e custo-efetividade para a formulação 

das recomendações sobre intervenções em saúde.  

O Anexo XVI Portaria de Consolidação GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017, 

instituiu na Conitec uma Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT, com as competências de 

analisar os critérios para priorização da atualização de diretrizes clínicas vigentes, contribuir para 

o aprimoramento das diretrizes metodológicas que norteiam a elaboração de diretrizes clínicas do 

Ministério da Saúde, acompanhar, em conjunto com as áreas competentes do Ministério da Saúde, 

a elaboração de diretrizes clínicas, indicar especialistas para elaboração e revisão de diretrizes 

clínicas, dentre outras.  

A Subcomissão Técnica de Avaliação de PCDT é composta por representantes de 

Secretarias do Ministério da Saúde interessadas na elaboração de diretrizes clínicas: Secretaria de 

Atenção Primária à Saúde, Secretaria de Atenção Especializada à Saúde, Secretaria de Vigilância 

em Saúde, Secretaria de Saúde Indígena e Secretaria de Ciência, Tecnologia e Inovação e do 

Complexo Econômico-Industrial da Saúde.  

Após concluídas as etapas de definição do tema e escopo das diretrizes clínicas, de busca, 

seleção e análise de evidências científicas e consequente definição das recomendações, a 

aprovação do texto é submetida à apreciação do Comitê de PCDT, com posterior disponibilização 

deste documento para contribuição de sociedade, por meio de consulta pública (CP) pelo prazo 

de 20 dias antes da deliberação final e publicação. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em 

casos de urgência. A consulta pública é uma importante etapa de revisão externa das diretrizes 

clínicas.  

O Comitê de PCDT é o fórum responsável pelas recomendações sobre a constituição ou 

alteração de diretrizes clínicas. É composto por quinze membros, um representante de cada 

Secretaria do Ministério da Saúde – sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciência, 
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Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS) – e um 

representante de cada uma das seguintes instituições: Agência Nacional de Vigilância Sanitária - 

Anvisa, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saúde - CNS, 

Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias 

Municipais de Saúde – CONASEMS, Conselho Federal de Medicina – CFM, Associação Médica 

Brasileira – AMB e Núcleos de Avaliação de Tecnologias em Saúde – NATS, pertencente à Rede 

Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde – Rebrats. Cabe à Secretaria-Executiva, 

exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde 

(DGITS/SECTICS/MS), a gestão e a coordenação das atividades da Conitec.  

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretário de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

do Complexo Econômico-Industrial da Saúde deverá submeter as diretrizes clínicas à 

manifestação do titular da Secretaria responsável pelo programa ou ação a ele relacionado antes 

da sua publicação e disponibilização à sociedade. 
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Apresentação 
 

A proposta de atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 

Endometriose é uma demanda que cumpre o Decreto nº 7.508 de 28 de junho de 2011 e as 

orientações previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Saúde de atualizar 

os Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas. Esta versão do PCDT apresenta recomendações 

para diagnóstico, tratamento e acompanhamento de pessoas com endometriose atendidas no 

Sistema Único de Saúde (SUS). A atualização faz-se necessária para adequar o documento às 

mudanças nos parâmetros de cuidado das pacientes com essa condição clínica no Brasil, como 

potenciais novas técnicas para diagnóstico e novos tratamentos.  

Além disso, esta atualização apresenta informações sobre o uso de dispositivo intrauterino 

liberador de levonorgestrel (DIU-LNG), incorporado ao SUS para o tratamento de pessoas com 

diagnóstico de endometriose com contraindicação ou não adesão aos contraceptivos orais 

combinados (COC), por meio da Portaria SECTICS/MS nº 41/2025, e sobre o uso de desogestrel, 

incorporado ao SUS para o tratamento de pessoas com diagnóstico de endometriose, por meio da 

Portaria SECTICS/MS nº 43/2025. 

 

Deliberação inicial  
 

Os membros do Comitê de PCDT presentes na 142ª Reunião da Conitec, realizada em 04 

de julho de 2025, deliberaram para que o tema fosse submetido à consulta pública com 

recomendação preliminar favorável à publicação deste Protocolo. 

  



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

6 

   

ANEXO 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS DA 

ENDOMETRIOSE 
 

1. INTRODUÇÃO 
 

A endometriose é uma doença ginecológica definida pelo desenvolvimento e crescimento 

de tecido semelhante ao endométrio e/ou estroma fora da cavidade uterina, o que resulta numa 

reação inflamatória crônica1,2. As localizações mais comumente envolvidas são os órgãos pélvicos 

como os ovários, tubas uterinas e ligamentos uterinos. Contudo, pode acometer também parede 

lateral pélvica (peritônio), ligamentos útero-sacros, bexiga, ureter, intestino, cólon sigmoide, 

apêndice, ligamentos redondos e reto3. 

Diversas teorias sobre a patogênese da endometriose apontam para um processo 

multicausal, envolvendo fatores genéticos, anormalidades imunológicas e disfunção 

endometrial3. Na teoria da implantação, o tecido endometrial, por meio da menstruação 

retrógrada, teria acesso a estruturas pélvicas através das tubas uterinas, implantando-se na 

superfície peritonial, estabelecendo fluxo sanguíneo e gerando resposta inflamatória4. A teoria da 

metaplasia celômica propõe que células indiferenciadas do peritônio pélvico teriam capacidade 

de se diferenciar em tecido endometrial. A teoria do transplante direto explicaria o 

desenvolvimento de endometriose em episiotomia, cicatriz de cesariana e em outras cicatrizes 

cirúrgicas. A disseminação de células ou tecido endometriais por meio de vasos sanguíneos e 

linfáticos explicaria as localizações fora da cavidade pélvica5. 

As apresentações clínicas mais comuns são infertilidade e dor pélvica (cíclica ou acíclica), 

com dismenorreia e dispareunia6,7. Outros sintomas incluem aumento gradual da dor pré-

menstrual, menstruação irregular abundante, dor na região sacral da coluna, ovulação dolorosa, 

dor ao urinar, disquezia, inchaço abdominal, constipação ou diarreia, náuseas, dores de estômago, 

fadiga e tumorações abdominais2,8. Também podem ocorrer sintomas relacionados às localizações 

atípicas do tecido endometrial, como a dor pleurítica, pneumotórax, hemotórax, hemoptise, 

cefaleias ou convulsões, lesões em cicatrizes cirúrgicas com dor, edema e sangramento local9,10. 

Embora nem todas as pessoas com endometriose sejam sintomáticas, a dor e a 

infertilidade associadas à doença são características clínicas que afetam não apenas os indivíduos, 

mas também seus parceiros e familiares1. A endometriose tem impacto na qualidade de vida e na 

função reprodutiva dos indivíduos. A dor pode repercutir no funcionamento físico, nas atividades 

cotidianas, laborais e educacionais, na vida social, na intimidade e no bem-estar emocional11. 

A endometriose pode influenciar a fertilidade de várias maneiras, sejam elas: anatomia 

distorcida da pelve, aderências, tubas uterinas cicatrizadas, inflamação das estruturas pélvicas, 

alterações no funcionamento do sistema imunológico, alterações no ambiente hormonal dos 

óvulos, implantação prejudicada de uma gravidez e qualidade alterada do óvulo. Muitas vezes, a 

infertilidade permanece inexplicada devido ao atraso no diagnóstico, causando níveis 

significativos de estresse12. 

Na maior parte das pessoas acometidas por endometriose o exame físico apresenta 

achados discretos, e não há alteração patognomônica da doença. Dor à palpação de fundo de saco 
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e de ligamentos uterossacros, palpação de nódulos ou massas anexiais, útero ou anexos fixos em 

posição retrovertida podem ser alguns dos achados ao exame físico13. Dada à inespecificidade de 

muitos sintomas, existe uma lacuna diagnóstica entre o início dos sintomas e o diagnóstico 

acurado, com média de 8 a 12 anos14.  

Há um esforço em tornar o seu diagnóstico mais simples e fundamentá-lo em critérios 

clínicos, tais como dispareunia, dismenorreia ou dor pélvica crônica com piora progressiva. 

História familiar de endometriose ou dificuldade para engravidar também podem auxiliar no 

estabelecimento do diagnóstico12. 

A melhor forma de se realizar o estadiamento seria a apresentação fenotípica da doença, 

uma vez que nenhuma forma de estadiamento conseguiu correlacionar os achados cirúrgicos com 

a apresentação clínica ou progressão da endometriose15. Desta forma, a endometriose pode ser 

classificada como: i) peritoneal ou superficial; ii) profunda, quando os implantes acometem mais 

do que 5 mm de profundidade); ou iii) ovariana, quando existe endometrioma (tumor relacionado 

com penetração e crescimento de tecido endometrial no parênquima ovariano)8,14. 

A doença é diagnosticada em pessoas do sexo feminino, majoritariamente em idade 

reprodutiva, e o pico da incidência ocorre entre 25 e 34 anos de idade 16, uma vez que o 

desenvolvimento do tecido endometriótico é dependente de estrogênio. Pessoas do sexo feminino 

pós-menopáusicas representam somente 2% a 4% de todos os casos submetidos à laparoscopia 

por suspeita de endometriose17.  

O risco de endometriose está relacionado à etnia, sendo que pessoas asiáticas têm maior 

risco (aumentado em 9 vezes) que brancas18, além de caucasianas apresentarem maior risco que 

negras8. Em 7% dos casos, a condição está associada à predisposição genética familiar8. Outros 

fatores de risco envolvem: menarca precoce (antes dos 11 anos), ciclos menstruais inferiores a 27 

dias, idade entre 25 e 29 anos e tabagismo8. O consumo regular/moderado de álcool e exposição 

a produtos químicos desreguladores endócrinos também representam potenciais fatores de risco 

para endometriose19. Há aumento na incidência de endometriose em obesas em comparação a 

mulheres com peso corporal normal20. 

A prevalência da endometriose varia amplamente na literatura (entre 0,05% e 37,1%) e é 

especialmente influenciada pelo delineamento dos estudos e a origem dos dados. Entretanto, 

estima-se uma prevalência combinada de 6,82%, considerando estudos baseados em dados 

clínicos 16. No Brasil, a prevalência foi de 6,4% entre mulheres em idade reprodutiva, podendo 

chegar a 34,2% em mulheres sintomáticas, de acordo com estudo conduzido entre 2017 e 2021 

em um ambulatório público21,22. Além disso, a condição representa um dos achados ginecológicos 

mais comuns nos atendimentos em emergência (37%), e estima-se que a infertilidade pode 

acometer até 6,5 vezes mais mulheres diagnosticadas com endometriose16,22. Este Protocolo visa 

a estabelecer os critérios diagnósticos e terapêuticos da endometriose. A identificação da doença 

em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado dão 

à Atenção Primária um caráter essencial para um melhor resultado terapêutico e prognóstico dos 

casos. 

 

2. METODOLOGIA 
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O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendações das Diretrizes 

Metodológicas de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde23. Uma descrição 

mais detalhada da metodologia está disponível no Apêndice 1. Além disso, o histórico de 

alterações deste Protocolo encontra-se descrito no Apêndice 2. 

3. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE 

DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE 

(CID-10) 
 

- N80.0 Endometriose do útero 

- N80.1 Endometriose do ovário 

- N80.2 Endometriose da trompa de Falópio 

- N80.3 Endometriose do peritônio pélvico 

- N80.4 Endometriose do septo retovaginal e da vagina 

- N80.5 Endometriose do intestino 

- N80.8 Outra endometriose 

 

4. DIAGNÓSTICO 
 

É fundamental que o profissional possa identificar e reconhecer marcadores de 

determinantes sociais como identidade de gênero, de raça, orientação sexual, etnia, questões 

laborais e iniquidades sociais e econômicas como os indicadores de saúde que podem contribuir 

ou desenvolver situações de agravos e condições de adoecimento. 

A laparoscopia com inspeção direta da cavidade e visualização dos implantes já foi 

considerada como padrão ouro para diagnóstico da endometriose1,13,15. Entretanto, considerando 

as dificuldades de acesso ao procedimento e o atraso no diagnóstico, discute-se a possibilidade de 

iniciar o tratamento baseado na história clínica e exame físico. O tratamento empírico pode ser 

vantajoso do ponto de vista clínico, com potencial de melhorar a qualidade de vida das pacientes, 

já que não há benefício em atrasá-lo esperando por um achado confirmatório cirúrgico14. 

Assim, recomenda-se que o diagnóstico de endometriose seja considerado na presença de 

dismenorreia, dispareunia profunda, disúria, disquezia, sangramento retal doloroso ou hematúria, 

dor na ponta dos ombros, pneumotórax catamenial, tosse cíclica/hemoptise/dor no peito, inchaço 

e dor cíclica da cicatriz, fadiga e infertilidade1. Recomenda-se ainda que, ao considerar um 

diagnóstico presuntivo de endometriose, a opção de confirmação diagnóstica adicional ou de 

início de tratamento empírico seja discutida entre médico e paciente, uma vez que não há 

evidência de superioridade entre as abordagens1. 

Exames de imagem, como ultrassom transvaginal com preparo intestinal ou ressonância 

magnética, também podem ser utilizados para confirmação diagnóstica, ou planejamento 

cirúrgico. Entretanto, não são capazes de excluir o diagnóstico, já que cerca de 70% dos casos 
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apresentam endometriose peritoneal ou superficial, lesões nem sempre visualizadas nos exames 

de imagem. 14,24,25. 

Diante da alta correlação entre achados laparoscópicos e histológicos (97% a 99%)26, a 

comprovação histológica mediante biópsia onera de maneira desnecessária a investigação, ao 

passo que a biópsia negativa não exclui o diagnóstico da doença e, por isso, não é recomendada. 

Pacientes com peritônio visualmente normal podem ter o diagnóstico descartado. 

As evidências demonstram que o uso de marcadores séricos, como o CA-125 deve ser 

abandonado14. 

A Figura 1 apresenta o fluxograma para investigação diagnóstica da endometriose. 

 

  

 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

10 

   

Figura 1. Fluxo para investigação diagnóstica da endometriose. 

Fonte: elaboração própria 
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5. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
 

Serão incluídos neste Protocolo indivíduos com diagnóstico confirmado de endometriose. 

Ainda, para tratamento empírico com COC, progestágenos (desogestrel ou acetato de 

medroxiprogesterona), poderão ser incluídas pacientes que apresentarem os seguintes critérios: 

- Dispareunia ou dismenorreia progressivas por mais de 6 meses em idade 

reprodutiva (entre menarca e menopausa), sem causa orgânica aparente e sem 

resposta ao uso de analgesia usual (anti-inflamatórios não esteroides, AINES); 

OU 

- Dor pélvica crônica como manifestação clínica a ser tratada, com exame de 

imagem ou exame físico compatíveis com endometriose, ou excluindo-se outras 

doenças que possam acarretar dor pélvica crônica. 

 

Para tratamento com dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-

LNG), a paciente deve apresentar contraindicação ou não adesão ao contraceptivo oral combinado 

­ COC (etinilestradiol + levonorgestrel). 

 

Para tratamento com danazol ou análogos do hormônio liberador de gonadotrofina 

(GnRH), a paciente deve apresentar diagnóstico confirmado de endometriose e um dos seguintes 

critérios: 

 

- Tratamento prévio por 6 meses com COC (etinilestradiol + levonorgestrel) ou 

contraceptivos de progestágenos (desogestrel ou acetato de 

medroxiprogesterona), sem resposta ao tratamento; OU 

- Recidiva de dor relacionada à endometriose após o tratamento com COC 

(etinilestradiol + levonorgestrel) ou contraceptivos de progestágenos (desogestrel 

ou acetato de medroxiprogesterona). 

 

Nota: A população-alvo deste Protocolo são pessoas do sexo feminino, com foco na 

menstruação. Contudo, existem indivíduos transgêneres vivendo com endometriose, que não 

menstruam, não possuem útero ou não se identificam com os termos utilizados na literatura. 

Assim, ressalta-se que não se pretende isolar, excluir ou diminuir a experiência de qualquer 

indivíduo nem discriminar grupos de pacientes. 

 

6. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
 

Pacientes que apresentarem intolerância, hipersensibilidade ou contraindicações às 

condutas preconizadas neste Protocolo estarão excluídas da respectiva conduta. 
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7. ABORDAGEM TERAPÊUTICA 
 

O objetivo principal do tratamento da endometriose é a remissão dos sintomas dolorosos 

(dor pélvica crônica, dismenorreia e dispareunia) com consequente melhora da qualidade de vida 

e, quando desejado, a preservação ou restauração da fertilidade. O tratamento pode ser 

medicamentoso (hormonal ou não hormonal), cirúrgico ou a combinação de ambos. 

A escolha do tratamento deve considerar a gravidade dos sintomas, a extensão e 

localização da doença, o desejo de gravidez, a idade da paciente, os eventos adversos aos 

medicamentos, as taxas de complicações cirúrgicas e os custos27.  

A anemia por deficiência de ferro pode estar relacionada à endometriose por meio da 

perda excessiva de sangue menstrual (menorragia) ou da inflamação sistêmica crônica 28. Nestes 

casos, o tratamento da deficiência de ferro deverá seguir as orientações do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da Anemia por Deficiência de Ferro vigente, do Ministério da Saúde. 

Ressalta-se a importância do acompanhamento dos usuários em relação ao uso dos 

medicamentos preconizados neste PCDT para que alcancem os resultados positivos em relação à 

efetividade do tratamento e para monitorar o surgimento de problemas relacionados à segurança. 

Nesse aspecto, a prática do Cuidado Farmacêutico, por meio de orientação, educação em saúde e 

acompanhamento contínuo, contribui diretamente para o alcance dos melhores resultados em 

saúde, ao incentivar o uso apropriado dos medicamentos que sejam indicados, seguros e efetivos, 

ao estimular a adesão ao tratamento, ao fornecer apoio e informações que promovam a autonomia 

e o autocuidado das pacientes. Como a adesão ao tratamento é essencial para que o usuário alcance 

os resultados esperados, é fundamental que sejam fornecidas, no momento da dispensação dos 

medicamentos, informações acerca do processo de uso do medicamento, interações 

medicamentosas e possíveis reações adversas. A integração do Cuidado Farmacêutico aos 

protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas é, portanto, fundamental para proporcionar uma 

assistência à saúde mais segura, efetiva e centrada na pessoa, abordando de forma abrangente as 

necessidades de cada indivíduo. 

A equipe de saúde deve se organizar junto aos profissionais especializados, como os 

componentes das equipes multiprofissionais, para mapear locais no território ou desenvolver 

ações e programas relacionados às práticas corporais e atividades físicas dentro dos 

estabelecimentos de saúde e polos do Programa Academia da Saúde na APS, além de fortalecer 

algumas atividades, como as Práticas Integrativas e Complementares em Saúde (PICS).  

As PICS, sempre que disponíveis nos serviços de saúde, devem compor o rol de ações e 

intervenções voltadas ao cuidado de indivíduos, complementando o tratamento da equipe 

multiprofissional. A Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares no SUS 

(PNPIC) orienta que estados, distrito federal e municípios instituam suas próprias normativas 

trazendo para o SUS práticas que atendam as necessidades regionais1. As PICS podem ser 

consideradas de forma complementar ao tratamento, devido aos possíveis benefícios aos pacientes 

com endometriose. Contudo, ressalta-se que as PICS não substituem os demais tratamentos 

preconizados pelo Protocolo e que o tratamento medicamentoso não pode ser interrompido sem 

orientação médica. 
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7.1. Tratamento medicamentoso 
 

O tratamento medicamentoso da endometriose pode ser hormonal ou não hormonal. Para 

o tratamento não hormonal, estão disponíveis anti-inflamatórios não esteroides (AINES) e outros 

analgésicos, e seu uso deverá seguir as orientações do Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Dor Crônica vigente do Ministério da Saúde. 

O tratamento hormonal tem como objetivo produzir uma anovulação crônica, criando um 

ambiente inadequado para o crescimento e manutenção dos implantes da endometriose8. Os 

tratamentos hormonais reduzem a dor atribuída à endometriose, quando comparados ao placebo, 

e as evidências parecem sugerir que estes são igualmente efetivos quando comparados entre si29. 

Os tratamentos hormonais disponíveis no SUS são os COC (etinilestradiol 0,03 mg + 

levonorgestrel 0,15 mg), progestágenos (acetato de medroxiprogesterona, desogestrel e 

dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel), danazol e análogos do GnRH (gosserrelina, 

leuprorrelina, triptorrelina).  

Os COC e os progestágenos são considerados como primeira linha para mulheres com 

endometriose, com sintomas e exame físico sugestivos, nas quais foram descartadas outras 

doenças relacionadas à dor pélvica.  

Já os análogos do GnRH são considerados medicamentos de segunda linha no tratamento 

de pessoas com dor relacionada à endometriose nas quais não foi obtida remissão dos sintomas 

após o tratamento de primeira linha. 

 

7.1.1. Primeira linha de tratamento hormonal 
 

Contraceptivo oral combinado (COC) - etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 

mg 

Os COC consistem numa associação de estrogênio e progestágeno que suprimem as 

gonadotrofinas (hormônio luteinizante, LH, e do hormônio folículo-estimulante, FSH), inibindo 

a ovulação. O uso de COC visa a retardar a progressão da doença com remissão ou controle dos 

sintomas e deve ser considerado em pacientes que necessitam de medidas contraceptivas, por 

apresentar um perfil de poucos eventos adversos e serem adequados para uso durante um longo 

prazo 30. 

O etinilestradiol 0,03 mg + levonorgestrel 0,15 mg é o COC disponível no SUS. 

 

Contraceptivos de progestágeno isolado - acetato de medroxiprogesterona e 

desogestrel 

Os progestágenos (também conhecidos como progestagênios ou progestinas) são formas 

sintéticas do hormônio progesterona que atuam inibindo a secreção dos hormônios produzidos 

pela hipófise. As pílulas de progestágeno atuam impedindo a ovulação e reduzindo a espessura 

do endométrio. Evidências disponíveis até o momento sugerem que os progestágenos apresentam 
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eficácias semelhantes entre si no alívio da dor, são superiores ao placebo e semelhantes aos COC 

e aos análogos de GnRH no controle de sintomas31. 

Mulheres com contraindicação aos COC podem se beneficiar do uso de progestágenos, 

uma vez que as evidências sugerem que a ausência de estrogênio na sua formulação parece 

conferir menor risco de eventos cardiovasculares. Ao contrário dos COC, os contraceptivos de 

progestágenos podem ser indicados para uso em lactantes, pessoas com obesidade, tabagistas, 

hipertensos, com histórico ou fatores de risco para doença cardiovascular e histórico ou fatores 

de risco para trombose venosa profunda ou embolia pulmonar.31. Todavia, o médico deve 

permanecer alerta às manifestações iniciais de qualquer doença grave e interromper o tratamento 

quando apropriado, uma vez que a relação entre contraceptivos de progestágenos isolados e seus 

riscos não está completamente definida32. 

Assim como os COC, os progestágenos não são indicados antes da menarca. O uso de 

progestágenos reduz os níveis de estrógeno sérico em mulheres na pré-menopausa e está 

associado à alteração transitória da densidade mineral óssea. A relação risco-benefício do seu uso 

por mulheres com fatores de risco para osteoporose deve ser avaliada33. A avaliação e 

acompanhamento da densidade mineral óssea e do risco de osteoporose deverá seguir as 

orientações do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Dor Crônica vigente do 

Ministério da Saúde. 

O acetato de medroxiprogesterona, administrado por vias intramuscular e oral, e o 

desogestrel oral são os progestágenos disponíveis no SUS. 

 

Dispositivo intrauterino de levonorgestrel (DIU-LNG) 

O levonorgestrel é um progestágeno com atividade antiestrogênica, utilizado 

principalmente para contracepção. O DIU-LNG permite que baixas doses diárias do progestágeno 

sejam liberadas diretamente no órgão-alvo, e por isso, o DIU-LNG apresenta efeitos 

principalmente locais, mantendo seu efeito contraceptivo e a sua efetividade a longo prazo (5 

anos). 

 

7.1.2. Segunda linha de tratamento hormonal 
 

Análogos do GnRH – gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina 

Os análogos do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH, do inglês Gonadotropin-

Releasing Hormone) estimulam a produção das gonadotrofinas, LH e FSH, ao ocupar os 

receptores do GnRH endógeno na hipófise. Como consequência, há a supressão da função 

ovariana, reduzindo os níveis de estrogênio e progesterona, e gerando hipogonadismo 

hipogonadotrófico, amenorreia e anovulação reversível. Estes fatores resultam na diminuição do 

tecido endometrial e redução dos sintomas da endometriose34. 

Os análogos do GnRH apresentam eficácia e efetividade similares e têm indicação de uso 

na endometriose com sintomas em pessoas que não obtiveram melhora da dor com progestágenos 

e COC. Essa classe de medicamentos mimetiza os sintomas da menopausa ao interromper 

temporariamente a produção de hormônios ovarianos. Por isso, seu uso por longos períodos pode 
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levar à diminuição na densidade mineral óssea. Além disso, os análogos de GnRH são 

contraindicados para mulheres que estejam amamentando. 

Estão disponíveis no SUS a leuprorrelina, gosserrelina e a triptorrelina nas apresentações 

de injeção subcutânea (SC) mensal e trimestral.  

Terapia de Adição Hormonal 

O uso de análogos do GnRH associado ao tratamento hormonal (progestágenos, 

estrógenos ou ambos) é denominado de Terapia de Adição Hormonal (add-back therapy) e tem 

por objetivo minimizar os eventos adversos dos análogos do GnRH.  

Ensaios clínicos testaram várias combinações e a maioria identificou redução dos 

sintomas de hipoestrogenismo (fogachos, sintomas vasomotores, secura vaginal, alteração de 

libido), menor perda de massa óssea, melhor tolerabilidade e melhor qualidade de vida com o uso 

dessa terapia em relação ao uso isolado de análogos do GnRH35. 

A Terapia de Adição Hormonal também é recomendada para pacientes em uso dos 

análogos do GnRH, independentemente dos seus eventos adversos, por prevenir a perda de massa 

óssea ocasionada pelo estado hormonal que mimetiza a pós-menopausa35. 

 

Danazol 

O danazol apresenta eficácia na remissão dos sintomas de maneira semelhante aos COC, 

aos progestágenos e aos agonistas do GnRH. Entretanto, seu uso pode ocasionar eventos adversos 

masculinizantes, por vezes irreversíveis, como crescimento de pelos, engrossamento de voz, 

alopecia e aumento de gordura abdominal. Assim, esse medicamento tem sido cada vez menos 

utilizado na prática clínica, sendo reservado em situação de falha aos demais tratamentos 

medicamentosos36. 

 

7.1.3. Medicamentos 
 

- acetato de medroxiprogesterona: comprimidos de 10 mg; suspensão injetável de 50 

mg/mL e 150 mg/mL; 

- danazol: cápsulas de 100 e 200 mg; 

- desogestrel: comprimido de 0,075 mg; 

- etinilestradiol + levonorgestrel: comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg; 

- gosserrelina: implante subcutâneo de 3,6 mg ou 10,8 mg; 

- leuprorrelina: pó para suspensão injetável de 3,75 mg ou 11,25 mg; 

- levonorgestrel:  dispositivo intrauterino liberador contendo 52 mg de levonorgestrel; 

- triptorrelina: pó para solução injetável de liberação prolongada de 3,75 mg ou 11,25 mg. 

Nota: O uso de analgésicos deverá seguir as orientações do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da Dor Crônica vigente, do Ministério da Saúde. Se necessária, a 
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reposição de ferro deverá seguir as orientações do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas 

da Anemia por Deficiência de Ferro vigente, do Ministério da Saúde. 

 

 

7.1.4. Esquemas de administração  
 

Os esquemas de administração para tratamento da endometriose então descritos no 

Quadro 1. 

 

Quadro 1. Esquemas de administração dos tratamentos de crianças, adolescentes e adultos. 

Medicamentos Esquemas 

Tratamento de primeira linha 

Etinilestradiol 0,03 mg + 

levonorgestrel 0,15 mg 

Um comprimido por via oral uma vez ao dia no mesmo horário por 21 

dias. Nos casos em que a paciente não tenha utilizado contraceptivo 

hormonal no mês anterior, a administração deve ser iniciada no 1º dia do 

ciclo (1º dia de sangramento menstrual). Para os casos em que a paciente 

já esteja em uso do medicamento, deve haver um intervalo de 7 dias sem a 

ingestão dos comprimidos, antes de iniciar a próxima cartela, ou seja, no 

8º dia após o término da cartela anterior. 

Acetato de 

medroxiprogesterona, 

(comprimido) 

Um comprimido (10 mg) por via oral três vezes ao dia. O uso é contínuo 

sem intervalos. 

Acetato de 

medroxiprogesterona,   

(suspensão injetável) 

Por via intramuscular, utilizar 150 mg, iniciando a primeira injeção até o 

5º dia do ciclo menstrual e as injeções subsequentes com intervalo de 12 a 

13 semanas (intervalo máximo entre as aplicações é de 91 dias). O uso é 

contínuo sem intervalos. 

Desogestrel 

Um comprimido por via oral uma vez ao dia, preferencialmente no mesmo 

horário, na ordem indicada pelas setas impressas na cartela. Deve-se tomar 

um comprimido ao dia durante 28 dias consecutivos. Cada cartela 

subsequente deve ser iniciada imediatamente após o término da anterior, 

sem intervalos. 

DIU-LNG 
Inserir uma unidade do dispositivo contendo 52 mg de levonorgestrel na 

cavidade uterina. Cada inserção possui eficácia por cinco anos. 

Tratamento de segunda linha 

Gosserrelina 
3,6 mg por via subcutânea, mensalmente; ou 10,8 mg por via subcutânea a 

cada 3 meses. 

Leuprorrelina 
3,75 mg por via intramuscular, mensalmente; ou 11,25 mg intramuscular a 

cada 3 meses. 

Triptorrelina 
3,75 mg por via intramuscular, mensalmente ou 11,25 mg intramuscular a 

cada 3 meses. 

Danazol 

400 mg, por via oral, divididos em duas administrações diárias, podendo-

se aumentar para 800 mg, por via oral, divididos em duas administrações 

diárias. 

Legenda: DIU-LNG, dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel. 

 

Fonte: Elaboração própria.  
 



 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

17 

   

7.1.5. Critérios de interrupção 
 

Considerando os potenciais eventos adversos relacionados aos análogos de GnRH 

(sintomas vasomotores e perda óssea acelerada), recomenda-se que o tempo de tratamento com 

estes medicamentos seja limitado a seis meses. Pacientes que já fizeram uso de análogos do GnRH 

por 6 meses, e que permanecerem sintomáticas ou com recidiva de dor relacionada à 

endometriose, devem ser encaminhadas aos serviços especializados para a avaliação de 

retratamento. A escolha de prolongar o tratamento deve considerar os riscos e benefícios para a 

paciente, e a utilização de tratamentos complementares, como o uso da Terapia de Adição 

Hormonal37. O laudo médico deverá descrever a sintomatologia, atestando a ausência de resposta 

terapêutica. 

 

7.1.6. Contraindicações 
 

Os medicamentos incluídos neste PCDT são contraindicados a pessoas com 

hipersensibilidade aos princípios ativos ou quaisquer componentes das fórmulas. Demais 

contraindicações estão apresentadas no Quadro 2, e foram obtidas das respectivas bulas dos 

medicamentos. 

 

Quadro 2. Esquemas de administração dos tratamentos de crianças, adolescentes e adultos. 

Medicamentos Contraindicações 

COCs (etinilestradiol + 

levonorgestrel) 30 

- Mulheres que estejam amamentando; 

- Trombose venosa profunda (história anterior ou atual); 

- Tromboembolismo (história anterior ou atual); 

- Doença vascular cerebral ou arterial coronariana; 

- Valvulopatias trombogênicas; 

- Distúrbios do ritmo cardíaco trombogênico; 

- Trombofilias hereditárias ou adquiridas; 

- Cefaleia com sintomas neurológicos focais tais como aura; 

- Diabetes com envolvimento vascular; 

- Hipertensão não controlada; 

- Carcinoma da mama conhecido ou suspeito ou outra neoplasia 

estrogênio-dependente conhecida ou suspeita; 

- Adenomas ou carcinomas hepáticos, ou doença hepática ativa, onde a 

função hepática não tenha retornado ao normal; 

- Sangramento vaginal de etiologia a esclarecer; 

- Pancreatite associada à hipertrigliceridemia severa (história anterior ou 

atual); 

- Uso concomitante com certos medicamentos antivirais contra o vírus da 

hepatite C (HCV), como ombitasvir, paritaprevir, ritonavir e dasabuvir. 

 

Os COC não são indicados antes da menarca ou em mulheres lactantes 

durante todo o período de amamentação. Seu uso não deve começar antes do 

28º dia após o parto em mulheres não lactantes ou após aborto no segundo 

trimestre. Além disso, pacientes com as seguintes condições predisponentes 

para tromboembolismo devem evitar o uso de COC30: 

- Pacientes tabagistas com mais de 35 anos de idade; 
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Medicamentos Contraindicações 

- Obesidade; 

- Cirurgia ou trauma com risco aumentado de trombose; 

- Parto recente ou aborto no segundo trimestre; 

- Imobilização prolongada; e 

- Idade avançada. 

 

Acetato de 

medroxiprogesterona 

- Mulheres grávidas ou com suspeita de gravidez; 

- Sangramento vaginal anormal não diagnosticado;  

- Suspeita de neoplasia mamária ou neoplasia mamária comprovada; 

- Disfunção hepática grave;  

- Tromboflebite ativa ou história atual ou pregressa de distúrbios 

tromboembólicos ou cerebrovasculares; 

- História de aborto retido. 

Desogestrel 

- Distúrbio tromboembólico venoso ativo. 

- Presença ou história de doença hepática grave, enquanto os valores dos 

testes de função hepática não retornarem ao normal. 

- Doença maligna sensível a esteroides sexuais conhecida ou suspeita. 

- Sangramento vaginal anormal não diagnosticado. 

DIU-LNG 

- Suspeita ou diagnóstico de gravidez; 

- Doença inflamatória pélvica atual ou recorrente; 

- Infecção do trato genital inferior; 

- Endometrite pós-parto; 

- Aborto infectado durante os últimos três meses; 

- Cervicite; 

- Displasia cervical; 

- Tumor maligno uterino ou cervical; 

- Tumores progestógeno-dependentes; 

- Sangramento uterino anormal não-diagnosticado; 

- Anomalia uterina congênita ou adquirida, incluindo leiomiomas, 

quando estes causarem deformação da cavidade uterina; 

- Condições associadas ao aumento de susceptibilidade a infecções; 

- Doença hepática aguda ou tumor hepático; 

Análogos de GnRH 

- Mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento, 

ou que estejam amamentando; 

- Sangramento vaginal de causa desconhecida 

Danazol 

- Mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento; 

- Mulheres que estejam amamentando (aleitamento ou doação de leite); 

- Insuficiência hepática, renal ou cardíaca graves; 

- Porfiria; 

- Tumor androgênio-dependente; 

- Sangramento vaginal anormal não diagnosticado; 

- Trombose ativa ou doença tromboembólica, ou histórico de ambos os 

eventos; 

- Uso concomitante com sinvastatina. 

Legenda: DIU-LNG, dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel. 

Fonte: Elaboração própria.  

 

7.2. Tratamento cirúrgico 
 

O tratamento cirúrgico é indicado quando os sintomas são graves, incapacitantes e em 

casos de5,38: 

- Ausência de resposta com tratamento empírico com COC ou progestágenos; 
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- Endometriomas em crescimento ou maiores que 4 cm; 

- Distorção da anatomia das estruturas pélvicas; 

- Presença de sinais de suboclusão intestinal ou obstrução do trato intestinal, 

principalmente quando localizada em intestino delgado; 

- Lesões ureterais com dilatação; 

- Infertilidade associada a endometriose. 

 

A cirurgia para tratamento da endometriose pode ser classificada como conservadora ou 

definitiva.  

Na cirurgia conservadora, todas as lesões focos de endometriose são removidas, com 

restauração da anatomia pélvica. Ocorre significativa redução da dor em 6 meses nas pacientes 

submetidas à laparoscopia terapêutica, em comparação àquelas que são apenas acompanhadas em 

relação aos sintomas, sem intervenção tanto para endometriose mínima, leve ou moderada39.  

A laparoscopia é importante ferramenta terapêutica e, quando indicada, deve promover a 

excisão de todos os focos de endometriose bem como o restabelecimento da arquitetura pélvica40.  

Já a cirurgia definitiva envolve histerectomia com ou sem ooforectomia (de acordo com 

a idade da paciente e desejo da paciente). A histerectomia com salpingooforectomia bilateral com 

excisão de todos os focos de endometriose mostrou taxas de cura de 90% (estudos não 

controlados. A cirurgia definitiva é indicada em casos de doença grave, persistência de sintomas 

incapacitantes após terapia medicamentosa ou cirurgia conservadora, presença de outras doenças 

pélvicas com indicação de histerectomia e quando não há mais o desejo de gestação1,5. 

Para o grupo de mulheres com infertilidade, não se justifica o tratamento hormonal com 

supressão da ovulação. Nesses casos, quando a infertilidade é secundária à endometriose em 

estágios I e II, o tratamento cirúrgico, com exérese dos focos, mostrou-se eficaz41. Entretanto, 

deve-se considerar outros parâmetros relacionados à fertilidade como idade materna, 

permeabilidade tubária, presença ou não de dor pélvica associada e qualidade do sêmen do 

parceiro. Em casos de doença avançada, nos estádios III e IV, a cirurgia deve ser considerada 

como opção42. Após a exérese dos focos, o tratamento da infertilidade poderá continuar, sem 

utilizar o uso de hormônios com supressão de ovulação. 

 

7.3. Tratamento medicamentoso-cirúrgico 
 

O tratamento medicamentoso pode ser associado ao cirúrgico, antes ou após o 

procedimento. 

A supressão hormonal com uso do análogo de GnRH prévia à cirurgia pode diminuir o 

tamanho dos implantes de endometriose. No entanto, inexistem evidências que essa estratégia 

diminua a extensão da dissecção cirúrgica, prolongue o tempo sem dor, aumente as taxas de 

fertilidade ou reduza as taxas de recorrência40. 
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Por outro lado, evidências sugerem que o uso de COC após a cirurgia conservadora reduz 

a taxa de recorrência e aumenta a taxa de remissão em relação à cirurgia isolada, além de 

apresentar menos eventos adversos em relação aos outros tratamentos hormonais1,43. De forma 

semelhante, estudos sugerem que o tratamento hormonal pós-operatório com análogos do GnRH, 

progestágenos, COC ou DIU-LNG diminui a chance de recidiva, quando comparado a placebo 

ou tratamento expectante no pós-operatório1,44. O uso pós-operatório de análogo de GnRH por 

seis meses também esteve associado à menor chance de recidiva enquanto o tratamento por 3 

meses não resultou em diferença significativa na prevenção da recorrência da endometriose45. 

Frente a estas evidências, recomenda-se o tratamento hormonal para bloqueio do eixo 

hipotálamo-hipófise-ovário por seis meses com agonistas do GnRH. Após este período, 

recomenda-se que o bloqueio seja mantido com COC ou progestágenos por período indefinido 

até que haja desejo de gestação. 

8. MONITORAMENTO 
 

Pacientes em uso de danazol devem ser monitorados pela contagem de plaquetas e testes 

de função renal e hepática a cada 4 a 6 meses. Na presença de alterações importantes, o 

medicamento deve ser suspenso. Recomenda-se avaliar o risco de interações medicamentosas 

com uso de anticonvulsivantes, anticoagulantes, imunossupressores, hipolipemiantes e outros. 

Pacientes em uso dos análogos do GnRH, acetato de medroxiprogesterona e desogestrel 

por período maior que 6 meses devem ser avaliadas quanto ao risco de alteração da densidade 

mineral óssea. Caso necessário, devem ser acompanhadas de acordo com o Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas da Osteoporose vigente. 

 

9. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 
 

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de pacientes neste Protocolo, a 

duração e a monitorização do tratamento, bem como para a verificação periódica das doses de 

medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequação de uso e do acompanhamento pós-

tratamento. Pessoas com endometriose devem ser atendidas e acompanhadas na atenção primária 

e, em casos específicos, devem ser encaminhadas aos serviços especializados em ginecologia, 

para seu adequado diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento. 

Pacientes com endometriose devem ser avaliados periodicamente em relação à eficácia 

do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crônica. A existência de centro de 

referência facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme necessário e o 

controle de eventos adversos. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 

componente da Assistência Farmacêutica se encontra os medicamentos preconizados neste 

Protocolo. 

Os estados e municípios deverão manter atualizadas as informações referentes aos 

registros de estoque, distribuição e dispensação do(s) medicamento(s) e encaminhar estas 

informações ao Ministério da Saúde via Base Nacional de Dados de Ações e Serviços da 
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Assistência Farmacêutica no âmbito do Sistema Único de Saúde (BNAFAR), conforme as 

normativas vigentes. 

 

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E 

RESPONSABILIDADE – TER 
 

Recomenda-se informar a paciente ou seu responsável legal sobre os potenciais riscos, 

benefícios e eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste 

Protocolo, bem como critérios para interrupção do tratamento levando-se em consideração as 

informações contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade (TER). 
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 

ETINILESTRADIOL + LEVONORGESTREL, ACETADO DE 

MEDROXIPROGESTERONA, DESOGESTREL, 

DISPOSITIVO INTRAUTERINO LIBERADOR DE 

LEVONORGESTREL, GOSSERRELINA, LEUPRORRELINA, 

TRIPTORRELINA E DANAZOL 
 

Eu, ___________________________________________________________________ 

(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, 

contraindicações e principais eventos adversos relacionados ao uso do(s) medicamento(s) 

etinilestradiol + levonorgestrel, acetado de medroxiprogesterona, desogestrel, dispositivo 

intrauterino liberador de levonorgestrel, gosserrelina, leuprorrelina, triptorrelina e 

danazol, indicados para o tratamento da endometriose. 

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo 

médico ______________________________________________________ (nome do médico 

que prescreve). 

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber 

pode trazer os seguintes benefícios: 

- diminuição da dor; 

- redução dos nódulos endometrióticos. 

Fui também claramente informada a respeito das seguintes contraindicações, potenciais 

efeitos colaterais e riscos: 

- medicamentos contraindicados em gestantes ou em mulheres planejando engravidar; 

- medicamentos contraindicados em mulheres que estão amamentando (lactantes); 

- os eventos colaterais já relatados são: 

o etinilestradiol + levonorgestrel: muito comum – cefaleia (e.g. enxaqueca), 

náuseas, vômitos, dor abdominal, acne, sangramento de escape/spotting; comum 

– vaginite, (e.g. candidíase), alterações de humor (e.g. depressão), alterações de 

libido, nervosismo, tontura, dismenorreia, alteração do fluxo menstrual, alteração 

da secreção e ectrópio cervical, amenorreia, retenção hídrica/edema, alterações 

de peso e dor, sensibilidade ou aumento, secreção das mamas. 

 O uso de COC, como o etinilestradiol + levonorgestrel, tem sido 

associado a maior risco de eventos tromboembólicos e trombóticos 

arteriais e venosos, incluindo infarto do miocárdio, acidente vascular 

cerebral, trombose venosa e embolia pulmonar; maior risco de neoplasia 

cervical intra-epitelial e câncer cervical; maior risco de câncer de mama. 

o acetado de medroxiprogesterona: muito comum – nervosismo, dor de cabeça, 

dor abdominal, desconforto abdominal, aumento de peso, redução de peso; 
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comum – alterações de humor, incluindo depressão, redução da libido, tontura, 

náusea, distensão abdominal, alopecia, acne (espinhas), rash (erupção cutânea), 

dor nas costas, corrimento vaginal, sensibilidade das mamas, retenção de fluido, 

astenia. 

o desogestrel: comum – dor de cabeça, náusea, acne, alteração de humor, 

diminuição da libido, menstruação irregular, amenorreia, sensibilidade das mamas. 

 desogestrel e acetato de medroxiprogesterona são contraceptivos de 

progestágeno isolados e, portanto, não contém estrógenos. A relação 

entre os riscos à saúde que têm sido associados ao componente 

estrogênico dos COC e os contraceptivos de progestágeno isolados não 

está completamente definida. 

o dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel: muito comum –dor de 

cabeça, dor abdominal/pélvica, alterações no sangramento menstrual incluindo 

gotejamento e amenorreia. 

o gosserrelina: frequentes – calorões, distúrbios menstruais; menos frequentes – 

visão borrada, diminuição da libido, cansaço, dor de cabeça, náusea, vômitos, 

dificuldade para dormir, ganho de peso, vaginite; raros – angina ou infarto do miocárdio, 

tromboflebites. 

o leuprorrelina: frequentes – calorões, diarreia, distúrbios menstruais; menos 

frequentes – arritmias cardíacas, palpitações; raros – boca seca, sede, alterações do 

apetite, ansiedade, náusea, vômitos, desordens de personalidade, desordens da memória, 

diminuição da libido, ganho de peso, dificuldades para dormir, delírios, dor no corpo, 

perda de cabelo e distúrbios oftalmológicos. 

o triptorrelina: frequentes – calorões, dores nos ossos, impotência, dor no local da 

injeção, hipertensão, dores de cabeça; menos frequentes – dores nas pernas, fadiga, 

vômitos, insônia; raros – tonturas, diarreia, retenção urinária, infecção do trato urinário, 

anemia, prurido. 

o danazol: frequentes – distúrbios da menstruação, ganho de peso, calorões; menos 

frequentes – inchaço, escurecimento da urina, cansaço, sonolência, acne, aumento da 

oleosidade do cabelo e pele, perda de cabelo, alteração da voz, crescimento do clitóris 

ou atrofia testicular; raros – adenoma, catarata, eosinofilia, disfunção hepática, 

pancreatite, hipertensão intracraniana manifestada por dor de cabeça, náusea e vômitos, 

leucocitose, pancreatite, rash cutâneo, síndrome de Stevens-Johnson, trombocitopenia, 

fotossensibilidade. 

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos fármacos; 

- o risco de ocorrência de eventos adversos aumenta com a superdosagem. 

Estou ciente de que esse(s) medicamento(s) somente pode(m) ser utilizado(s) por mim, 

comprometendo-me a devolvê-lo(s) caso não queira ou não possa utilizá-lo(s) ou se o tratamento 

for interrompido. Sei também que continuarei a ser assistida, inclusive se desistir de usar o 

medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas 

ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. 
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( ) Sim ( ) Não 

O meu tratamento constará do seguinte medicamento: 

( ) etinilestradiol + levonorgestrel 

( ) acetado de medroxiprogesterona 

( ) noretisterona 

( ) gosserrelina 

( ) leuprorrelina 

( ) triptorrelina 

( ) danazol 

 

Local:                                                             Data: 

Nome da paciente: 

Cartão Nacional de Saúde: 

Nome do responsável legal: 

Documento de identificação do responsável legal: 

 

_____________________________________ 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 

Médico responsável: CRM: UF: 

 

___________________________ 

Assinatura e carimbo do médico 

Data:____________________ 

Nota: Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente 

em qual componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados 

neste Protocolo.  
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APÊNDICE 1 - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO 

DA LITERATURA 
 

1. Escopo e finalidade do Protocolo 
 

O presente Apêndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da 

atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Endometriose, contendo a descrição 

da metodologia de busca de evidências científicas e as recomendações constantes em seu texto.  

O grupo desenvolvedor deste Protocolo foi composto por um painel de especialistas, além 

de metodologistas. Todos os participantes do processo de elaboração do PCDT preencheram o 

formulário de Declaração de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saúde 

para análise prévia às reuniões de escopo e formulação de recomendações.  

Este Protocolo tem como público-alvo os profissionais da saúde envolvidos na atenção 

da paciente com endometriose, em especial médicos e enfermeiros que atuam na Atenção 

Primária e na Atenção Especializada, ambulatorial, no Sistema Único de Saúde (SUS). 

Pessoas do sexo feminino com diagnóstico de endometriose são a população-alvo destas 

recomendações. 

O escopo do documento foi discutido na reunião de escopo, ocorrida em julho de 2022. 

A reunião contou com a presença de 17 participantes entre metodologistas e especialistas do 

Grupo Elaborador, representantes da SECTICS, SAPS, SAES e SVSA, representantes de 

pacientes, de sociedades médicas e especialistas convidados. 

A dinâmica da reunião foi conduzida com base no PCDT publicado por meio da Portaria 

Conjunta SAES-SCTIE/MS nº 879 de 12 de julho de 2016, e na estrutura de PCDT definida pela 

Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009. Cada seção do PCDT foi discutida entre o 

Grupo Elaborador com o objetivo de revisar as condutas clínicas e identificar as tecnologias que 

poderiam ser consideradas nas recomendações. 

Foram elaboradas perguntas PICO para as dúvidas clínicas e tecnologias que 

necessitariam de avaliação pela Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 

Único de Saúde (Conitec). Após levantamento inicial das evidências pelo Grupo Elaborador, elas 

foram apresentadas em reunião ocorrida em outubro de 2022, com a presença de metodologistas 

e especialistas do Grupo Elaborador e representantes da SECTICS, SAPS, SAES e SVSA. A 

partir das evidências encontradas, três perguntas de pesquisa a serem respondidas foram 

priorizadas e validadas. 

Foi estabelecido que as recomendações diagnósticas, de tratamento ou acompanhamento 

que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS não teriam questões de 

pesquisa definidas por se tratar de práticas clínicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas 

atuais sobre seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento. 

A relatoria do texto foi distribuída entre os médicos especialistas. Esses profissionais 

foram orientados a referenciar as recomendações com base nos estudos pivotais, meta-análises e 

diretrizes atuais que consolidam a prática clínica e a atualizar os dados epidemiológicos descritos 

no PCDT vigente. 
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2. Equipe de elaboração e partes interessadas 
 

Esta informação será apresentada no Relatório Final após Consulta Pública e Deliberação 

Final da Conitec. 

 

3. Avaliação da Subcomissão Técnica de Avaliação de 

Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas 
 

A proposta de atualização do PCDT da Endometriose foi apresentada na 126ª Reunião da 

Subcomissão Técnica de Avaliação de Protocolos Clínicos e Diretrizes Terapêuticas, realizada 

em junho de 2025. A reunião teve a presença de representantes da Secretaria de Ciência, 

Tecnologia e Inovação e do Complexo Econômico-Industrial da Saúde (SECTICS); Secretaria de 

Atenção Especializada à Saúde (SAES) e Secretaria de Atenção Primária à Saúde (SAPS). O 

PCDT foi aprovado para avaliação da Conitec e a proposta foi apresentada aos membros do 

Comitê de PCDT da Conitec em sua 142ª Reunião Ordinária, os quais recomendaram 

favoravelmente ao texto. 

 

4. Buscas na literatura para atualização do PCDT 
 

O processo de atualização desse PCDT seguiu as recomendações da Diretriz 

Metodológica de Elaboração de Diretrizes Clínicas do Ministério da Saúde. As perguntas de 

pesquisa foram estruturadas segundo o acrônimo PICO (Figura A).  

 

Figura A. Definição da questão de pesquisa estruturada de acordo com o acrônimo PICO 

/ PIRO. 
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Questão 1 – O dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel é eficaz, efetivo e 

seguro comparado ao acetato de medroxiprogesterona para o tratamento de pacientes com 

endometriose e contraindicação ou não adesão aos COC? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a incorporação no 

SUS do dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel para pacientes com endometriose com 

contraindicação ou não adesão aos contraceptivos orais combinados, conforme Relatório de 

Recomendação nº 1002/2025, disponível em: https://www.gov.br/conitec/pt-

br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1002-dispositivo-intrauterino-

liberador-de-levonorgestrel 

 

A estrutura PICOS para esta pergunta foi: 

População: Mulheres com diagnóstico de endometriose com contraindicação aos 

contraceptivos orais combinados (COC) a 

Intervenção: Dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) 

Comparadores: Acetato de medroxiprogesterona 

Desfechos: Primários - Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica não 

menstrual e disquezia); Densidade mineral óssea. 

Secundários: Qualidade de vida; Redução dos implantes de endometriose; sangramento 

irregular; adesão ao tratamento; eventos adversos gerais 

Desenhos de estudo: Revisão sistemática, ensaios clínicos randomizados ou quasi-

randomizados, estudos de coorte prospectivos e caso controle (com grupo comparador) b 

Notas: a - Independente de procedimento cirúrgico. Se evidência vazia for identificada para a população 

específica priorizada, também serão consideradas pacientes com endometriose independentemente de contraindicação 

aos COC. 

 

Métodos e resultados da busca:  

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no 

Relatório de Recomendação n° 1002 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na 

literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatório foi considerada recente. 

 

Questão 2 - Para mulheres com diagnóstico de endometriose, um progestágeno é 

eficaz, efetivo, custo-efetivo e viável economicamente comparado a etinilestradiol + 

levonorgestrel, acetado de medroxiprogesterona? 

Recomendação: Adotou-se a deliberação da Conitec, em recomendar a incorporação no 

SUS de desogestrel e de não incorporação de acetato de noretisterona (10 mg) e dienogeste, 

conforme Relatório de Recomendação nº 1003/2025, disponível em: 

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomensacao-no-1003-

progestageno-oral-endometriose. 
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A estrutura PICOS para esta pergunta foi: 

População: Pacientes com diagnóstico de endometriose  

Intervenção: Progestágenos orais a 

Comparadores: Etinilestradiol + levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona b 

Desfechos: Primários - Dor (dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica não 

menstrual e disquezia); Recorrência pós-operatória de endometriose; 

Secundários: Qualidade de vida, redução dos implantes de endometriose; eventos 

adversos gerais 

Desenhos de estudo: Revisão sistemática, ensaios clínicos randomizados ou quasi-

randomizados, estudos de coorte prospectivos e caso controle (com grupo comparador) 

Notas: a - Considerou-se os progestágenos orais com registro válido na Anvisa: desogestrel 75 µg, dienogeste 

2 mg, didrogesterona 10 mg, acetato de noretisterona 10 mg. b – Uma vez que foi planejada uma meta-análise em rede, 

foram considerados esses comparadores como o conjunto de decisão, mas outros comparadores (como placebo ou 

manejo expectante) foram incluídos em conjunto suplementar para melhorar a conectividade da rede, considerando a 

disponibilidade das evidências frente a estes comparadores. 

 

Métodos e resultados da busca: 

Para responder essa pergunta, foi utilizada a síntese de evidências apresentada no 

Relatório de Recomendação n° 1003 da Conitec. Não foi realizada uma busca adicional na 

literatura, uma vez que a busca presente no referido Relatório foi considerada recente.  

 

Questão 3 - Para pacientes com endometriose na pós-menopausa, os inibidores de 

aromatase são eficazes, efetivos e seguros, comparado a ausência de tratamento ou cuidado 

padrão? 

Recomendação: Não foi identificada evidência comparativa de inibidores de aromatase 

para pessoas em pós-menopausa. Assim, verificou-se que não havia elementos para uma avaliação 

pela Conitec. 

 

A estrutura PICOS para esta pergunta foi: 

População: Pacientes com diagnóstico de endometriose na pós-menopausa 

independentemente de procedimento cirúrgico a 

Intervenção: Inibidor de aromatase; Inbidor de aromatase + gosserrelina; Inibidores de 

aromatase + cuidado padrão. 

Comparadores: Ausência de tratamento ou cuidado padrão  

Desfechos: Primários: Dor (dismenorreia, dispareunia, dor pélvica não menstrual e 

disquezia). 
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Secundário: Qualidade de vida relacionada à saúde; Redução dos implantes de 

endometriose; desfechos relatados pelas pacientes; número de pacientes com eventos adversos 

gerais. 

Desenhos de estudo: Revisão sistemática, ensaios clínicos randomizados ou estudos 

observacionaisb 

Notas: a -  Não sendo identificada evidência para essa população, critérios mais amplos foram usados (p.ex. 

pacientes com diagnóstico de endometriose apenas) e a qualidade da evidência rebaixada por evidência indireta. b – 

Considerando a disponibilidade de revisão sistemática conduzida no contexto das diretrizes da ESHE para pergunta 

semelhante, foi acordado que a busca seria atualizada para inclusão de novos estudos. 

 

Métodos e resultado da busca 

A população é composta por pacientes com diagnóstico de endometriose na pós-

menopausa independentemente de procedimento cirúrgico. O diagnóstico da endometriose pode 

ser clínico, cirúrgico (por meio de achados da laparoscopia/laparotomia e histológicos) e por 

exames de imagem (1,2). Não sendo identificada evidência para essa população, critérios mais 

amplos foram usados (p.ex. pacientes com diagnóstico de endometriose apenas) e a qualidade da 

evidência rebaixada por evidência indireta. 

As intervenções são os inibidores de aromatase ou inibidores de aromatase + cuidado 

padrão. Os inibidores da aromatase são uma classe de medicamentos que bloqueiam a enzima 

aromatase, enzima do grupo do citocromo P450 que converte os andrógenos em estrogênio. Os 

inibidores da aromatase são usados no tratamento do câncer de mama para reduzir os níveis de 

estrogênio circulante. São incapazes de impedir que os ovários produzam estrogênio, o que 

significa que os inibidores da aromatase são usados apenas em mulheres na pós-menopausa (3–

5).   

No Brasil, existem três inibidores da aromatase com registro na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa): anastrozol, exemestano e letrozol (6). 

Foram considerados como comparadores a ausência de tratamento ou o cuidado padrão 

com tratamento medicamentoso já disponível no SUS (anticoncepcional oral combinado - AOC: 

etinilestradiol + levonorgestrel; acetato de medroxiprogesterona; danazol; gosserrelina; 

leuprorrelina e triptorrelina), com o objetivo de propiciar melhora da dor (2). 

Em reunião de escopo realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas foram 

priorizados os desfechos relativos à dor (dor relacionada à endometriose como dismenorreia, 

dispareunia, dor pélvica não menstrual e disquezia), qualidade de vida, redução dos implantes de 

endometriose, desfechos relatados pelas pacientes e eventos adversos gerais (7–10): 

Primários: 

- Dismenorreia: indica a presença de cólicas dolorosas de origem uterina que ocorrem 

durante a menstruação e representa uma das causas mais comuns de dor pélvica, distúrbio 

menstrual e endometriose. 

- Dispareunia: dor sentida dentro do canal vaginal, ao nível do colo do útero, na região 

pélvica/uterina/abdominal, dor na região vulvar e/ou introito vaginal durante a relação 

sexual. 
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- Dor pélvica não menstrual: dor que ocorre na parte inferior do abdômen (região pélvica) 

que não ocorra no período menstrual. 

- Disquezia: dor hipogástrica ou na região lombossacral, ou desconforto pélvico associado 

ao ato de defecar. 

Secundários: 

- Qualidade de vida relacionada à saúde: percepção do indivíduo sobre a condição de sua 

vida diante da enfermidade e as consequências e os tratamentos associados, medida por 

escalas que consideram múltiplas dimensões. 

- Redução dos implantes de endometriose: diminuição do número de cistos de 

endometriose (endometriomas). 

- Desfechos relatados pelas pacientes: medida de desfecho relatada pelas pacientes sobre o 

impacto da condição de saúde no seu bem-estar. 

- Número de pacientes com eventos adversos: qualquer ocorrência médica que ocorre pela 

primeira vez ou piora em gravidade a qualquer momento após o procedimento do estudo 

e que não necessariamente tem que ter uma relação causal com a intervenção, número de 

pacientes para cada desfecho específico. 

 

Foram considerados para inclusão revisões sistemáticas, com ou sem meta-análises, ECR 

ou quasi-randomizados, estudos de coorte prospectivos e caso-controle. Foi feita restrição para 

data de publicação da busca realizada no Guideline da European Society of Human Reproduction 

and Embryology (ESHRE) (1). Não foram realizadas restrições quanto ao idioma, fase do ensaio 

clínico ou número de participantes ou tempo de acompanhamento. Entretanto, revisões 

sistemáticas que excluíram estudos relevantes por restrição do ano de publicação, ou ainda 

revisões sistemáticas desatualizadas, foram excluídas. Adicionalmente, foram excluídos estudos 

relatados apenas em resumo de congresso. 

 

Fontes de informações e estratégias de busca 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca no dia 06 de 

dezembro de 2022 nas plataformas PubMed (Medline), Cochrane library e Embase. Para 

validação da estratégia de busca, uma busca no Epistemonikos foi realizada visando à 

identificação de potenciais revisões sistemáticas não recuperadas nas bases principais e estudos 

primários recuperados por essas revisões. O Quadro M detalha as estratégias de busca efetuadas 

em cada plataforma. 

 

Quadro M. Estratégia de busca nas plataformas consultadas dia 06 de dezembro de 2022.  

Plataforma Estratégia de busca 

PubMed* 

 

("Endometriosis"[Mesh] OR "Endometriosis"[TITLE/ABSTRACT] OR 

"endometriotic"[TITLE/ABSTRACT] OR "endometrioma"[TITLE/ABSTRACT]) AND 

("Progestins"[Mesh] OR Progestin[TITLE/ABSTRACT] OR 

Progestagen[TITLE/ABSTRACT] OR Progestogen[TITLE/ABSTRACT] OR 
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Plataforma Estratégia de busca 

Norethisterone[TITLE/ABSTRACT] OR Norethindrone[TITLE/ABSTRACT] OR 

"Norethindrone"[Mesh] OR "medroxy progesterone acetate"[TITLE/ABSTRACT] OR 

"medroxyprogesterone acetate"[TITLE/ABSTRACT] OR "Medroxyprogesterone 

Acetate"[Mesh] OR dydrogesterone[TITLE/ABSTRACT] OR "Dydrogesterone"[Mesh] OR 

dienogest[TITLE/ABSTRACT] OR Levonorgestrel[TITLE/ABSTRACT] OR 

"Levonorgestrel"[Mesh] OR "Mirena Coil" [TITLE/ABSTRACT] OR 

Norgestrel[TITLE/ABSTRACT] OR "Norgestrel"[Mesh] OR 

desogestrel[TITLE/ABSTRACT] OR "Desogestrel"[Mesh] OR "cyproterone acetate" 

[TITLE/ABSTRACT] OR "Cyproterone Acetate"[Mesh] OR "levonorgestrel-releasing 

intrauterine system"[TITLE/ABSTRACT] OR "levonorgestrel-releasing intrauterine 

device"[TITLE/ABSTRACT] OR "Aromatase Inhibitors"[Mesh] OR "aromatase 

inhibitor"[TITLE/ABSTRACT] OR Anastrozole[TITLE/ABSTRACT] OR 

letrozole[TITLE/ABSTRACT] OR exemestane[TITLE/ABSTRACT]) Filters: from 2020 - 

2022 

Cochrane 

library* 

(Endometriosis OR endometriotic OR endometrioma) (Word variations have been searched) 

AND ("levonorgestrel-releasing intrauterine system" OR "levonorgestrel-releasing intrauterine 

device" OR Progestin OR "Progestins" OR Progestagen OR Progestogen OR Norethisterone 

OR Norethindrone OR “medroxy progesterone acetate” OR “medroxyprogesterone acetate” 

OR dydrogesterone OR dienogest OR Levonorgestrel OR Mirena Coil OR Norgestrel OR 

desogestrel OR cyproterone acetate OR "Aromatase Inhibitors" OR "aromatase inhibitor" OR 

Anastrozole OR letrozole OR exemestane) (Word variations have been searched) 

Filters: date Between Jan 2020 and Dec 2022, in Cochrane Reviews 

Embase ('endometriosis'/exp OR 'endometriosis') AND ('progesterone'/exp OR 'progesterone' OR 

'levonorgestrel releasing intrauterine system'/exp OR 'levonorgestrel releasing intrauterine 

system' OR 'levonorgestrel-releasing intrauterine system' OR 'lng-ius' OR 'aromatase 

inhibitor'/exp OR 'aromatase inhibitors' OR anastrozole OR letrozole OR exemestane) AND 

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND [2020-2022]/py 

Fonte: elaboração própria. 

*Adaptado da estratégia de busca das diretrizes da ESHRE, 2022 (1), a partir de 2020, 

incluindo os termos referente à população e intervenção de acordo com a pergunta definida. 

 

Seleção de estudos 

As referências identificadas nas bases de dados foram importadas para o Rayyan (11), em 

seguida as duplicatas foram removidas. Os registros foram selecionados por um único avaliador 

e um segundo avaliador foi consultado caso houvesse dúvidas, tanto na triagem (leitura de títulos 

e resumos), quanto na elegibilidade (leitura de textos completos). 

 

Extração de dados 

A extração de dados foi realizada por um único avaliador, usando planilhas do software 

Microsoft Office Excel®. Os seguintes dados foram extraídos: 

i) Características dos estudos, intervenções e participantes: autor, ano; país; desenho do 

estudo; características gerais da população; número de participantes; idade média; 

alternativas comparadas e critérios de inclusão.  

ii) Desfechos e resultados: Para desfechos contínuos (por exemplo, escore de dor, 

qualidade de vida) foram extraídos a média, desvio-padrão (DP), n e valor de p; e 
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para desfechos dicotômicos (por exemplo, número de implantes de endometriose e 

pacientes com eventos adversos gerais): n com evento, n com a alternativa, odds ratio 

(OR), risco relativo (RR), intervalo de confiança (IC) ou valor de p. Para obtenção 

desses parâmetros, em alguns casos, foi necessário recalcular os dados ou converter 

as medidas (i.e. conversão de IC em DP, cálculo do DP da diferença a partir dos DP 

de início e final de tratamento). 

 

Avaliação do risco de viés 

Para a avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos foi utilizada a ferramenta ROB 2.0 

(12) e para os estudos observacionais a ferramenta ROBINS-I (13). Já para a avaliação crítica das 

revisões sistemáticas foi utilizada a ferramenta AMSTAR-2 (14). 

Síntese e análise dos dados 

A síntese e análise dos dados foi feita por representação individual dos estudos em tabelas. 

As características do estudo, características dos participantes, resultados individuais e avaliação 

da qualidade dos estudos incluídos foram apresentadas de forma narrativa e a estatística descritiva 

(frequência absoluta e intervalo de confiança 95% [IC 95%] dos desfechos de interesse). Não foi 

possível agrupar os dados devido ao pequeno número de estudos incluídos e diferentes 

comparações. Assim, os forest plots foram apresentados com os resultados individuais dos 

estudos, sem agrupar os dados.  

O banco de dados Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (15) foi 

pesquisado para identificar a diferença mínima clinicamente importante (DMCI) para os 

desfechos relevantes para esta pergunta de pesquisa. A DMCI validada empiricamente para dor 

pélvica associada à endometriose medida em uma Escala Visual Analógica (EVA) de 0 a 100 é 

de 10 pontos. Este DMCI também pode ser usado para definir uma margem de não inferioridade 

para uma comparação direta de dois tratamentos ativos. Portanto, para uma EVA de 0 a 10, uma 

diferença de 1 ponto é considerada significante (16). Para os demais desfechos, nenhuma DMCI 

relevante foi encontrada e para estes apenas a linha de nenhum efeito (i.e., ausência de diferença 

com significância estatística) foi considerada.  

 

Avaliação da certeza da evidência 

A certeza da evidência foi avaliada considerando o sistema GRADE (18). Desfechos 

relevantes para paciente ou gestores foram graduados em alta, moderada, baixa e muito baixa 

confiança, considerando os critérios de rebaixamento da evidência (limitações metodológicas, 

evidência indireta, inconsistência, imprecisão de estimativa de efeito e risco de viés de 

publicação). Os dados dos ECR foram inicialmente classificados como de alta certeza e os de 

estudos observacionais como de baixa certeza; em seguida, a certeza da evidência para cada 

resultado foi rebaixada ou não a partir deste ponto inicial. 

 

RESULTADOS 

Estudos selecionados 
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Foram recuperadas 586 publicações nas bases de dados consultadas, restando 558 após a 

remoção de duplicatas identificadas eletronicamente. Durante a seleção, 59 publicações foram 

incluídas na etapa de leitura na íntegra, as quais respondiam às três perguntas priorizadas 

(progestágenos, inibidores de aromatase e dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel). 

Destas, 14 estudos eram relacionados à pergunta dos inibidores de aromatase. Ao final, quatro 

ECR foram incluídos na análise (19–22) (Figura L), sendo um deles proveniente do guideline da 

ESHRE (1). Os outros dois estudos incluídos no guideline da ESHRE foram excluídos por não 

preencherem os critérios de elegibilidade pré-definidos. Estudos excluídos na elegibilidade, com 

os motivos, são apresentados no Quadro N. 

 

 

Figura L. Fluxograma de seleção dos estudos. 

Legenda: ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology.  

Fonte: Traduzido e preenchido de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, 

Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for 

reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For more information, 

visit: http://www.prisma-statement.org/ 

 

Quadro N. Estudos excluídos na elegibilidade com os motivos. 

Estudo Motivo de exclusão 

AAcién, 2021 (23) Tipo de intervenção: Anastrazol mais dispositivo de liberação intrauterina. 

Agarwal and Foster, 2015 

(24) 

Duplicado, já incluso na ESHRE. 

Tipo de comparação: Letrozol mais noretisterona (não tem no SUS). Não tem 

grupo comparador. 

Chiu, 2022 (25) Revisão Sistemática. 

Tipo de intervenção: não incluiu inibidores de aromatase. 

Ferrero, 2009 (26) Tipo de intervenção: tipo de intervenção, noretisterona não tem no SUS, 

compara letrozol + noretisterona vs. noretisterona sozinha. 

Ferrero, 2011a (27) Tipo de intervenção: tipo de intervenção, noretisterona não tem no SUS, 

compara letrozol + noretisterona vs.  letrozol + triptorrelina.  

http://www.prisma-statement.org/
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Estudo Motivo de exclusão 

Ferrero, 2011b (28) Duplicado, já incluso na ESHRE.  

Revisão Sistemática. 

Tipo de estudo: estudos incluídos foram conferidos, a maioria deles possui 

um comparador que não está disponível no SUS. 

Leite, 2022 (29) Artigo não recuperado. 

Samy and Taher, 2021 (30) Revisão Sistemática. 

Tipo de intervenção: não incluiu Inibidores de aromatase. 

Wattanayingcharoenchai, 

2021 (31) 

Revisão Sistemática. 

Tipo de intervenção: não incluiu Inibidores de aromatase. 

Zajec, 2022 (32) Revisão Sistemática. 

Tipo de estudo: estudos incluídos foram conferidos. 

Zhang, 2022 (33) Tipo de intervenção: Letrozol mais noretisterona (não tem no SUS). 

Zhao, 2021 (34) Tipo de intervenção: Letrozol mais um AOC que não está disponível no SUS. 

Fonte: elaboração própria. 

 

Caracterização dos estudos incluídos 

Foram identificados quatro ECR (19–22), publicados entre 2004 e 2014. Todos os estudos 

foram realizados em pacientes com diagnóstico de endometriose por laparoscopia ou laparotomia. 

Nenhum dos estudos identificados foi avaliado em pacientes na pós-menopausa (Quadro O). 

Foram incluídas 380 pacientes, com idades médias variando de 29 a 32 anos. As 

alternativas comparadas foram: letrozol vs. triptorrelina vs. nenhum tratamento (19); letrozol mais 

AOC vs. AOC sozinho (20); letrozol vs. danazol vs. placebo (22) e anastrozol mais gosserrelina 

vs. placebo + gosserrelina (21). O tempo de tratamento variou de dois a seis meses, e o período 

de acompanhamento de cinco a 24 meses (Quadro C).   

Letrozol vs. triptorrelina vs. nenhum tratamento  

Um ECR incluiu 144 mulheres inférteis em idade reprodutiva após a laparoscopia (cuja 

endometriose foi confirmada por laparoscopia prévia) e que foram divididas em 3 grupos: grupo 

1 (47 casos) que recebeu letrozol por 2 meses, grupo 2 (40 pacientes) que recebeu triptorrelina 

por 2 meses e grupo 3 (57 pacientes) que não recebeu tratamento. As 144 mulheres foram 

acompanhadas por pelo menos 12 meses (19). 

Letrozol mais AOC vs. AOC sozinho  

Um ECR foi realizado com 51 mulheres com endometriose pélvica e dor endometriótica 

(dispareunia, dismenorreia, dor pélvica), com pontuação de cinco ou mais para pelo menos uma 

dessas dores endometrióticas, após diagnóstico laparoscópico e cirurgia laparoscópica 

conservadora. As mulheres foram tratadas com letrozol mais AOC (levonorgestrel 0,15 mg + 

etinilestradiol 0,03 mg) (n=25) ou apenas AOC (n=26) por quatro meses continuamente (20). 

Letrozol vs. danazol vs. placebo  

Um ECR, no qual 105 pacientes com endometriose foram aleatoriamente designadas para 

um dos três grupos. O grupo 1 recebeu comprimidos de letrozol (2,5 mg/dia), cálcio (1000 mg/dia) 

e vitamina D (800 UI/dia). O Grupo 2 recebeu comprimidos de danazol (600 mg/dia), cálcio (1000 

mg/dia) e vitamina D (800 UI/dia). O Grupo 3 (grupo placebo) foi designado para tomar dois 
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comprimidos de cálcio diariamente (500 mg/comprimido) e vitamina D (800 UI/dia). Dor pélvica, 

dismenorreia e dispareunia foram avaliadas em participantes no início e mensalmente durante o 

estudo por um total de seis meses (22). 

Anastrozol + gosserrelina vs. placebo + gosserrelina  

Um ECR avaliou a eficácia do uso de anastrozol + gosserrelina vs. placebo + gosserrelina 

por seis meses após cirurgia conservadora para endometriose grave em 80 pacientes, que foram 

acompanhadas por 24 meses (21). 

 

Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos 

Os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés de acordo com os desfechos primários 

relatados, dois estudos apresentaram risco moderado, um estudo alto risco de viés e um estudo 

baixo risco. Para desfechos de recorrência dos sintomas de dor (dor pélvica, dismenorreia e 

dispareunia), o risco de viés foi moderado na comparação letrozol e triptorrelina e de baixo risco 

na comparação anastrozol + gosserrelina vs. placebo + gosserrelina. Para os desfechos de dor 

pélvica, dismenorreia e dispareunia, avaliados separadamente, o risco de viés foi moderado na 

comparação letrozol e AOC e de alto risco na comparação letrozol vs. danazol. Os domínios mais 

sujeitos a vieses foram devido a desvios das intervenções pretendidas; falta de dados de resultados 

e viés na seleção do resultado relatado (Figura M). 

 

Síntese dos resultados dos desfechos avaliados 

Todos os estudos relataram os desfechos primários de dor: recorrência da dor (19,21), 

dismenorreia (20–22), dispareunia (20–22) e dor pélvica (20–22). Eventos adversos foram 

relatados em dois estudos (21,22), formação de cistos (19) e qualidade de vida (21) em apenas 

um estudo cada. Disquezia e redução dos implantes de endometriose não foram relatados em 

nenhum dos estudos. 

Em resumo, os inibidores de aromatase (letrozol ou anastrazol) demonstraram redução 

nos escores de dor relacionada à endometriose quando comparados ao danazol e aos agonistas de 

GnRH (triptorrelina ou gosserrelina). Quando comparado letrozol + AOC com AOC sozinho, não 

houve diferenças estatisticamente significantes na redução da dor (Tabela A).  
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Quadro O. Características dos estudos incluídos. 

Autor, 

ano 
País N Pacientes Menopausa 

Cirurgia de 

endometriose 

prévia 

Intervenção 
Idade, média 

(DP) 

Alborzi, 

2010 
Irã 144 

Pacientes com diagnóstico laparoscópico e histológico de 

endometriose. Todas as pacientes eram inférteis há pelo menos 

12 meses e algumas apresentavam sintomas como dismenorreia, 

dispareunia e dor pélvica, com pontuação acima de 5 (VAS). 

Estágio ASRM: estágio 1-2, n = 24; estágio 3-4, n = 23 

NI 
Sim 

(laparoscopia) 

Letrozol 2,5 mg/dia (n=47) 

Triptorrelina 3,75mg/4 

semanas (n=40) 

Nenhum tratamento (n=57) 

29,2 (5,3) 

30,94 (4,9) 

29,91 (5,12) 

Almassi

nokiani, 

2014 

Irã 51 

Mulheres com endometriose pélvica e dor endometriótica 

(dispareunia, dismenorreia, dor pélvica) pontuação de 5 ou mais 

(para pelo menos uma dessas dores endometrióticas), após 

diagnóstico laparoscópico e cirurgia conservadora 

NI 
Sim 

(laparoscopia) 

Letrozol 2,5 mg + AOC 

(Levonorgestrel 0,15 mg mais 

etinilestradiol 0,03 mg) / dia 

(n=25)  

AOC/ dia (n=26) 

31 (NI) 

27,5 (NI) 

Roghaei, 

2010 
Irã 105 

Mulheres em idade reprodutiva com ciclos menstruais regulares 

(18 a 45 dias), com diagnóstico confirmado de endometriose por 

laparoscopia e dor pélvica crônica e dismenorreia por pelo 

menos duas semanas em cada mês durante os últimos três meses. 

NI 
Sim 

(laparoscopia) 

Letrozol 2,5 mg/dia (n=38) 

Danazol 600mg/dia (n=37) 

Placebo (n=31) 

Todos recebiam cálcio 

elementar 1000 mg/dia, 

vitamina D 880 UI/dia 

32,3 (6) 

31,9 (6,4) 

32,3 (5,8) 

Soysal, 

2004 
Turquia 80 

Pacientes com endometriose basal grave (pontuação rASRM > 

40) diagnóstico cirúrgico 

Estágio ASRM: estágio 4, n = 40 

Pré-

menopausa 

Sim 

(laparoscopia ou 

laparotomia) 

Anastrozol 1 mg/dia + 

gosserrelina 3,6 mg/4 semanas 

(n= 40) 

Placebo + gosserrelina 3,6 

mg/4 semanas (n= 40) 

Todos recebiam cálcio 

elementar 1200 mg/dia, 

vitamina D 800 UI/dia 

31,3 (5,7) 

32,4 (6,1) 

Fonte: elaboração própria 

Legenda: VAS: escala analógica visual de 0 (sem dor) a 10 (dor mais intensa já experimentada); AOC: anticoncepcional oral combinado; NI: nenhuma 

informação; rASRM:score revisado da American Society for Reproductive Medicine. 
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Estudo Intervenção Comparador Desfecho 
Domínios do risco de viés 

D1 D2 D3 D4 D5 Geral 

Alborzi, 2010 Letrozol Triptorrelina Recorrência dos 

sintomas de dor* 

 

Almassinokiani, 

2014 

Letrozol AOC Dor pélvica/ 

Dismenorreia/ 

Dispareunia** 

Roghaei, 2010 Letrozol Danazol Dor pélvica/ 

Dismenorreia/ 

Dispareunia** 

Soysal, 2004 Anastrozol 

+ 

gosserrelina  

Placebo + 

gosserrelina 

Recorrência dos 

sintomas de dor* 

Domínios: Julgamento: 

D1: Risco de viés decorrente do processo de randomização 

D2: Risco de viés devido a desvios das intervenções pretendidas 

D3: Risco de viés devido à falta de dados de resultados 

D4: Risco de viés na medição do resultado 

D5: Risco de viés na seleção do resultado relatado 

 

Alto 

Moderado 

Baixo 

Nenhuma informação 

Figura M. Risco de viés dos estudos individuais (Rob 2). 

Fonte: elaboração própria 

Legenda: AOC: anticoncepcional oral combinado;  

Nota: * dor pélvica, dismenorreia e dispareunia; ** avaliados separadamente. 
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Tabela A. Resultados dos estudos individuais para os inibidores de aromatase. 

Autor, ano Intervenção (n) 

Recorrência dos 

sintomas de dor, 

n (%) * 

valor 

p 

Dor pélvica, média do 

escore (DP) 

valor 

p 

Dismenorreia, média 

do escore (DP) 

valor 

p 

Dispareunia, média 

do escore (DP) 

valor 

p 

Alborzi, 

2010 

Letrozol (47) 3 (6,4) 

0,48 

NR NR NR NR NR NR 

Triptorrelina (40) 2 (5)       

Nenhum 

tratamento (57) 
3 (5,3)       

Almassinoki

ani, 2014 

Letrozol mais 

AOC (25) 
NR NR 1,9 

> 

0,05 
1,1 > 0,05 1,8 

> 

0,05 

AOC (26)   2,5  1,4  2  

Roghaei, 

2010 

Letrozol (37) NR NR 0,80 (0,74) 
< 

0,05 
0,83 (1,05) > 0,05 0,38 (0,80) 

< 

0,05 

Danazol (33)   2,11 (0,60)  2,66 (0,86)  2,44 (0,52)  

Placebo (9)   1,10 (0,48)  1,24(0,98)  0,86 (0,58)  

Soysal, 2004 

Anastrozol + 

gosserrelina (40) 
3 (7,5) 

0,008

9 
0,7 (0,5) < 

0,00

01 

1,4 (0,5) 

< 0,05 

0,6 (0,5) < 

0,00

01 
Placebo + 

gosserrelina (40) 
14 (35)  1,5 (0,5) 1,7 (0,7) 1,4 (0,8) 

Fonte: elaboração própria. 

Legenda: AOC: anticoncepcional oral combinado; DP: desvio-padrão; n: número; NR: não relatado; * dor pélvica, dismenorreia e dispareunia avaliados 

conjuntamente.  
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Recorrência dos sintomas de dor 

Dois estudos avaliaram a recorrência dos sintomas de dor. Um deles possuía três braços 

de comparação: letrozol vs. triptorrelina vs. nenhum tratamento (19). Não houve diferença 

estatisticamente significante entre os grupos. O outro estudo comparou anastrozol + gosserrelina 

vs. placebo + gosserrelina (21), no qual  anastrozol + gosserrelina diminuiu as taxas de recorrência 

dos sintomas de dor em pacientes após cirurgia para endometriose grave, risco relativo (RR) 0,21 

(IC 95%: 0,07 a 0,69) (Figura N). 

 

Figura N. Resultado individual dos estudos por comparações de tratamentos para o 

desfecho de recorrência dos sintomas de dor. 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Dor pélvica 

Três estudos avaliaram os escores de dor pélvica em diferentes comparações: letrozol + 

AOC vs. AOC sozinho (20); letrozol vs. danazol vs. placebo (22) e anastrozol + gosserrelina vs. 

placebo + gosserrelina (21). O letrozol é mais eficaz do que o danazol para reduzir a dor pélvica 

com uma diferença das médias (DM) dos escores de dor de 1,31 (IC 95%: 1,00 a 1,62). Não houve 

diferença estatisticamente significante entre letrozol e placebo. Anastrozol + gosserrelina é mais 

eficaz do que placebo + gosserrelina na redução da dor pélvica (DM: 0,8; IC 95%: 0,58 a 1,02) 

(Figura O).  

Almassinokiani et al., 2014 não apresentaram dados de desvio-padrão, erro-padrão ou 

intervalo de confiança, não sendo possível estimar a variabilidade para este desfecho. Os autores 

informaram que não houve diferença estatisticamente significante entre as médias dos escores de 

dor pélvica do grupo letrozol mais AOC (de 1,9) e do grupo AOC (de 2,5). 
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Figura O. Resultado individual dos estudos por comparações de tratamentos para o 

desfecho de dor pélvica. 

Fonte: Elaboração própria. 

Legenda: LET: letrozol, PLA:  placebo, DAN: danazol, ANA + GOS: anastrozol + 

gosserrelina, GOS + PLA: gosserrelina + placebo. 

 

Dismenorreia 

Três estudos avaliaram os escores de dismenorreia em diferentes comparações: letrozol 

+ AOC vs. AOC sozinho (20); letrozol vs. danazol vs. placebo (22) e anastrozol + gosserrelina 

vs. placebo + gosserrelina (21). O letrozol é mais eficaz do que o danazol para reduzir a 

dismenorreia (DM 1,83; IC 95%: 1,38 a 2,28). Não houve diferença estatisticamente significante 

entre letrozol e placebo. Anastrozol + gosserrelina é mais eficaz do que placebo + gosserrelina na 

redução dos escores de dismenorreia (DM: 0,3; IC 95%: 0,03 a 0,57) (Figura P). 

Almassinokiani et al., 2014 não apresentaram dados de desvio-padrão, erro-padrão ou 

intervalo de confiança, não sendo possível estimar a variabilidade para este desfecho. Os autores 

informaram que não houve diferença estatisticamente significante entre as médias dos escores de 

dismenorreia do grupo letrozol mais AOC (de 1,1) e do grupo AOC (de 1,4). 

 

 

Figura P. Resultado individual dos estudos por comparações de tratamentos para o 

desfecho de dismenorreia. 

Fonte: Elaboração própria. 
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Legenda: LET: letrozol, PLA:  placebo, DAN: danazol, ANA + GOS: anastrozol + 

gosserrelina, GOS + PLA: gosserrelina + placebo. 

Dispareunia 

Três estudos avaliaram os escores de dispareunia em diferentes comparações: letrozol + 

AOC vs. AOC sozinho (20); letrozol vs. danazol vs. placebo (22) e anastrozol + gosserrelina vs. 

placebo + gosserrelina (21). O letrozol é mais eficaz do que o danazol para reduzir os escores de 

dispareunia (DM2,06; IC 95%: 1,75 a 2,37). Não houve diferença estatisticamente significante 

entre letrozol e placebo. Anastrozol + gosserrelina é mais eficaz do que placebo + gosserrelina na 

redução da dispareunia (DM: 0,8; IC 95%: 0,51 a 1,09) (Figura Q). 

Almassinokiani et al., 2014 não apresentaram dados de desvio-padrão, erro-padrão ou 

intervalo de confiança, não sendo possível estimar a variabilidade para este desfecho. Os autores 

informaram que não houve diferença estatisticamente significante entre as médias dos escores de 

dor pélvica do grupo letrozol mais AOC (de 1,8) e do grupo AOC (de 2). 

 

Figura Q. Resultado individual dos estudos por comparações de tratamentos para o 

desfecho de dispareunia. 

Fonte: Elaboração própria. 

Legenda: LET: letrozol, PLA:  placebo, DAN: danazol, ANA + GOS: anastrozol + 

gosserrelina, GOS + PLA: gosserrelina + placebo. 

Segurança 

Os eventos adversos foram avaliados em dois estudos (21,22) (Quadro P). No estudo de 

Roghaei et. al., 2010, as pacientes do grupo letrozol reclamaram de manchas no corpo e dores de 

cabeça e os do grupo danazol apresentaram eventos adversos devido aos efeitos colaterais 

androgênicos do danazol (ganho de peso, hirsutismo e acne por exemplo). 

Soysal et. al, 2004 avaliaram o impacto do tratamento médico na densidade mineral óssea 

(DMO) das vértebras L1-L4. As pacientes no braço de gosserrelina mais anastrozol perderam 

2,3% de sua DMO L1–L4 basal em 24 meses de retirada do tratamento e os do braço gosserrelina 

e placebo, 2,1%. Essas perdas foram estatisticamente significantes quando comparadas aos status 

do baseline. No entanto, não houve diferenças estatisticamente significativas ao comparar as 

diferenças das médias da DMO basal e de 24 meses entre os dois tratamentos (Quadro P). 

No estudo de Almassinokiani et al., 2014, nenhuma das pacientes desenvolveu qualquer 

efeito adverso de letrozol ou AOC e todos continuaram o medicamento prescrito por quatro 

meses. 
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A formação de cistos funcionais, relatada no estudo de Alborzi, 2010 (19), foi maior no 

grupo letrozol (24,3%) em relação ao demais grupos (2,5% triptorrelina e nenhum no grupo sem 

tratamento, p < 0,001) (Quadro P). 

 

Quadro P. Resultados de segurança dos estudos individuais para os inibidores de 

aromatase. 

Autor, 

ano 
Intervenção 

Formação de 

cisto 
valor p Eventos adversos, n 

valor p 

(IC95%) 

Alborzi, 

2010 

Letrozol (n=47) 11,4 (24,3%) 

<0,001 

  

Triptorrelina 

(40) 
1 (2,5%)   

Nenhum 

tratamento 

(n=57) 

0   

Roghaei, 

2010 

Letrozol (n=37)   

Rubor 33  

Dor de cabeça 24  

Manchas 31  

Fraqueza 7 

Pele oleosa 2  

Ganho de peso (10%) 4  

Aumento do apetite 6  

Dores ósseas e articulares 2  

Acne 2  

Hirsutismo 3 

 

Danazol (n=33)   

Rubor 25 

Dor de cabeça 12  

Manchas 5  

Fraqueza 6  

Pele oleosa 18 

Ganho de peso (10%) 14  

Aumento do apetite 9  

Dores ósseas e articulares 3  

Acne 17  

Hirsutismo 24 

 

Placebo (n=9)   

Rubor 3 

Dor de cabeça 12 

Manchas 18 

Fraqueza 10 

Pele oleosa 4 

Ganho de peso (10%) 5 

Aumento do apetite 3 

Dores ósseas e articulares 3 

Acne 8 

Hirsutismo 4 

 

Soysal, 

2004 

Anastrozol + gosserrelina (n= 

40) 
 

média da diferença basal e 24 

meses de tratamento da DMO: 

27,1 (46,3) 
0,46 (-

16,9 a 

36,4) 

 Placebo + gosserrelina (n= 40)  
média da diferença basal e 24 

meses de tratamento da DMO: 

25,2 (28,9) 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Qualidade de vida relacionada à saúde 
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A qualidade de vida foi avaliada em apenas um estudo (21) que comparou anastrazol + 

gosserrelina vs. gosserrelina + placebo. Para isto, foram utilizadas duas escalas. A escala de 

Greene modificada, que avalia sintomas vasomotores, somáticos, psicológicos (ansiedade e 

depressão) e perda de interesse sexual, e o índice de Blatt-Kupperman, que avalia sintomas 

climatéricos como ondas de calor, parestesia, insônia, nervosismo, depressão, fadiga, 

artralgia/mialgia, cefaleia, palpitação e zumbido no ouvido.  

Não houve diferenças estatisticamente significantes entre os tratamentos em termos de 

pontuações da escala de Greene modificada ou as pontuações do índice de Blatt-Kupperman como 

uma medida da qualidade de vida na menopausa em 24 semanas de avaliação (Tabela B). 

 

Tabela B. Resultados de qualidade de vida para a comparação entre anastrazol + 

gosserrelina vs. gosserrelina + placebo. 

Autor, ano Intervenção Qualidade de vida valor p (IC95%) 

Soysal, 2004 

Anastrozol + gosserrelina 

(n= 40) 

Greene score 30,3 (61,9)  

Blatt-Kuppermann score 54,1 

(64,7) 0,20 (-1,5 a 0,3) 

0,90 (-2,5 a 2,2) 
Placebo + gosserrelina (n= 

40) 

Greene score 29,5 (61,9)  

Blatt-Kuppermann score 53,9 

(66,0) 

Fonte: Elaboração própria. 

 

Avaliação da certeza da evidência 

Para a comparação letrozol vs. triptorrelina, os desfechos de recorrência dos sintomas de 

dor e formação de cisto apresentaram certeza muito baixa. Os principais domínios que 

comprometeram a certeza da evidência foi o risco de viés, devido à ausência de cegamento do 

estudo; evidência indireta, devido às diferenças da população da PICO (pacientes do estudo na 

pré-menopausa) e imprecisão (Quadro Q).  

Para a comparação letrozol + AOC vs. AOC, os desfechos de dor pélvica, dismenorreia 

e dispareunia apresentaram certeza da evidência muito baixa. Os principais domínios que 

comprometeram a certeza foram: o risco de viés, devido à ausência de cegamento do estudo; 

evidência indireta, devido às diferenças da população da PICO (pacientes do estudo na pré-

menopausa) e imprecisão (Quadro R). 

Na comparação letrozol vs. danazol, os desfechos de dor pélvica, dismenorreia, 

dispareunia e eventos adversos apresentaram certeza muito baixa. Os principais domínios que 

comprometeram a certeza foi o risco de viés, devido à ausência de cegamento do estudo; evidência 

indireta, devido às diferenças da população da PICO (pacientes do estudo na pré-menopausa) e 

imprecisão (Quadro S). 

A comparação entre anastrazol mais gosserrelina vs. gosserrelina mais placebo, os 

desfechos de recorrência dos sintomas de dor, dor pélvica, dismenorreia, dispareunia, eventos 

adversos e qualidade de vida, apresentaram certeza moderada. O principal domínio que 

comprometeu a certeza foi a evidência indireta, incluíram apenas pacientes na pré-menopausa) e 

imprecisão (Quadro T). 
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Quadro Q. Avaliação da certeza da evidência para a comparação entre letrozol e triptorrelina (ferramenta GRADE). 

Avaliação da Certeza da Evidência № de pacientes Efeito 

Certeza Importância 
№ estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
letrozol 

Triptor-

relina 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recorrência dos sintomas de dor (seguimento: 12 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 
graveb não grave gravec,d gravee nenhum 

3/47 

(6.4%) 

2/40 

(5.0%) 

RR 1.28 

(0.22 para 

7.26) 

14 mais por 

1.000 

(de 39 

menos para 

313 mais) 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Formação de cisto (seguimento: 12 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 
graveb não grave gravec,d gravef nenhum 

11/47 

(23.4%) 

1/40 

(2.5%) 

RR 9.36 

(1.26 para 

69.40) 

209 mais 

por 1.000 

(de 7 mais 

para 1.000 

mais) 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
IMPORTANTE 

IC: Intervalo de Confiança; RR: risco relativo. 

a. Alborzi, 2010; b. Estudo aberto. Apenas as pacientes que completaram seus períodos de acompanhamento foram incluídos; c. Nenhuma informação 

sobre o status da menopausa, mas pela média da idade das pacientes, podem estar na pré-menopausa; d. Inclui apenas mulheres inférteis; e. Similaridade 

estatística entre comparadores; f. Pequeno tamanho amostral. 
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Quadro R. Avaliação da certeza da evidência para a comparação entre letrozol mais AOC vs. AOC (ferramenta GRADE). 

Avaliação da Certeza da Evidência Média do escore 

Valor de 

p 
Certeza Importância 

№ 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

letrozol 

mais 

AOC 

(n=25) 

AOC 

(n=26) 

Dor pélvica (seguimento: 4 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 
graveb não grave gravec graved,e nenhum 1.9 2.5 p >0,05 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Dismenorreia (seguimento: 4 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 
graveb não grave gravec graved,e nenhum 1.1 1.4 p >0,05 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Dispareunia (seguimento: 4 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 
graveb não grave gravec graved,e nenhum 1.8 2 p >0,05 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

IC: Intervalo de Confiança 

a. Almassinokiani, 2014; b. Estudo aberto. Randomizamos as pacientes atribuindo-as aos grupos caso e controle alternadamente na ordem de admissão; 

c. Nenhuma informação sobre o status da menopausa, mas pela média da idade das pacientes, podem estar na pré-menopausa; d. Pequeno tamanho amostral 

sem cálculo estatístico da amostra; e. Similaridade estatística entre comparadores.  
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Quadro S. Avaliação da certeza da evidência para a comparação entre letrozol e danazol (ferramenta GRADE). 

Avaliação da Certeza da Evidência Grupos 

Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
letrozol danazol 

Dor pélvica (seguimento: 5 meses) 

1a 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graveb não grave gravec graved nenhum 

Média do escore (DP) 

Letrozol: 0,80 (0,74) 

Danazol: 2,11 (0,60) 

Diferença das médias: 1,31 (IC 95%: 1,00 a 

1,62) 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Dismenorreia (seguimento: 5 meses) 

1a 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graveb não grave gravec graved nenhum 

Média do escore (DP) 

Letrozol: 0,83 (1,05) 

Danazol: 2,66 (0,86) 

Diferença das médias: 1,83 (IC 95%: 1,38 a 

2,28) 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Dispareunia (seguimento: 5 meses) 

1a 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graveb não grave gravec graved nenhum 

Média do escore (DP) 

Letrozol: 0,38 (0,80) 

Danazol: 2,44 (0,52) 

Diferença das médias: 2,06 (IC 95%: 1,75 a 

2,37) 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

Eventos adversos (seguimento: 5 meses) 
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Avaliação da Certeza da Evidência Grupos 

Certeza Importância 
№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
letrozol danazol 

1a 

ensaios 

clínicos 

randomizados 

graveb não grave gravec graved nenhum 

As pacientes do grupo letrozol queixaram-se 

de manchas, aqueles no grupo Danazol 

enfrentou muitos problemas devido aos efeitos 

colaterais androgênicos do Danazol. 

Letrozol (n) Rubor 33 Dor de cabeça 24 

Manchas 31 Fraqueza 7 Pele oleosa 2 Ganho 

de peso (10%) 4 Aumento do apetite 6 Dores 

ósseas e articulares 2 Acne 2 Hirsutismo 3 

Danazol (n) Rubor 25 Dor de cabeça 12 

Manchas 5 Fraqueza 6 Pele oleosa 18 Ganho 

de peso (10%) 14 Aumento do apetite 9 Dores 

ósseas e articulares 3 Acne 17 Hirsutismo 24 

⨁◯◯◯ 

Muito baixa 
CRÍTICO 

IC: Intervalo de Confiança; DP: Desvio Padrão 

a. Roghaei, 2010 

b. Não informa o método de randomização. Estudo aberto.  

c. Nenhuma informação sobre o status da menopausa, mas pela média da idade das pacientes, podem estar na pré-menopausa. 

d. Pequeno tamanho amostral sem cálculo estatístico da amostra 
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Quadro S. Avaliação da certeza da evidência para a comparação entre anastrazol mais gosserrelina vs. gosserrelina mais placebo (ferramenta GRADE). 

Avaliação da Certeza da Evidência № de pacientes Efeito 

Certeza Importância 
№ 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

anastrozol 

mais 

gosserrelina 

gosserrelina 

Relativo 

(95% 

CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Recorrência dos sintomas de dor (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 3/40 (7.5%) 14/40 (35.0%) 

RR 0.21 

(0.07 

para 

0.69) 

273 

menos por 

1.000 

(de 325 

menos 

para 109 

menos) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Dor pélvica (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 

Média do escore (DP) 

Anastrozol + gosserrelina: 0,70 (0,5) 

Placebo + gosserrelina: 1,5 (0,5) 

Diferença das médias: 0,8 (IC 95%: 0,58 a 1,02) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Dismenorreia (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 

Média do escore (DP) 

Anastrozol + gosserrelina: 1,4 (0,5) 

Placebo + gosserrelina: 1,7 (0,7) 

Diferença das médias: 0,3 (IC 95%: 0,03 a 0,57) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Dispareunia (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 

Média do escore (DP) 

Anastrozol + gosserrelina: 0,6 (0,5) 

Placebo + gosserrelina: 1,4 (0,8) 

Diferença das médias: 0,8 (IC 95%: 0,51 a 1,09) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 
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Avaliação da Certeza da Evidência № de pacientes Efeito 

Certeza Importância 
№ 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco 

de 

viés 

Inconsistência 
Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 

anastrozol 

mais 

gosserrelina 

gosserrelina 

Relativo 

(95% 

CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Eventos adversos (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 

Média do Δ basal–24 meses de tratamento da DMO, 

g/cm2 (%) 

Anastrozol + gosserrelina: 27,1 (46,3) 

Placebo + gosserrelina: 25,2 (28,9) 

p= 0,46 (-16,9 a 36,4) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

CRÍTICO 

Qualidade de vida (seguimento: 24 meses) 

1a 
ensaios clínicos 

randomizados 

não 

grave 
não grave graveb não grave nenhum 

Média do escore (DP) 

- Anastrozol + gosserrelina: Escala Greene: 30,3 (61,9) 

Blatt-Kuppermann: 54,1 (64,7) 

 

- Placebo + gosserrelina: Escala Greene: 29,5 (61,9) 

Escala Blatt-Kuppermann:53,9 (66,0) 

p= 0,20 (-1,5 to 0,3) 

p= 0,90 (-2,5 to 2,2) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

IMPORTANTE 

IC: Intervalo de Confiança; RR: risco relativo; DP: Desvio Padrão; DMO: Densidade mineral óssea; Escala de Greene modificada: avalia sintomas 

vasomotores, somáticos, psicológicos (ansiedade e depressão) e perda de interesse sexual. Índice de Blatt-Kupperman: avalia sintomas climatéricos como 

ondas de calor, parestesia, insônia, nervosismo, depressão, fadiga, artralgia/mialgia, cefaleia, palpitação e zumbido no ouvido. 

Legenda: a. Soysal, 2004; b. Pacientes na pré-menopausa. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Poucos estudos avaliaram os inibidores de aromatase para o tratamento de pacientes com 

endometriose. A indicação em bula destes medicamentos é principalmente para o câncer de 

mama, mas na prática clínica é comum o uso devido à ausência de outros tratamentos para 

pacientes com endometriose na pós-menopausa. 

Foram incluídos quatro ECR, realizados em pacientes com diagnóstico de endometriose 

por laparoscopia ou laparotomia (n=380), com idades médias variando de 29 a 32 anos. Nenhum 

dos estudos identificados foi avaliado em pacientes na pós-menopausa como mencionado como 

critério da PICOS, mas foram incluídos na pergunta de pesquisa e tiveram sua certeza rebaixada 

por evidência indireta. As alternativas comparadas foram: letrozol vs. triptorrelina vs. nenhum 

tratamento (19); letrozol + AOC vs. AOC sozinho (20); letrozol vs. danazol vs. placebo (22) e 

anastrozol + gosserrelina vs. placebo + gosserrelina (21). 

Com relação aos desfechos primários de eficácia, entre letrozol vs. triptorrelina vs. 

nenhum tratamento, não há diferença estatisticamente significante entre os grupos com relação à 

recorrência dos sintomas de endometriose (dor pélvica, dismenorreia e dispareunia). O letrozol é 

mais eficaz do que o danazol para reduzir a dor pélvica, dismenorreia e dispareunia, com uma 

diferença das médias dos escores de dor de 1,31 (IC 95%: 1,00 a 1,62); 1,83; IC 95%: 1,38 a 2,28) 

e 2,06; IC 95%: 1,75 a 2,37), respectivamente. Não houve diferença estatisticamente significante 

entre letrozol e placebo com relação à dor pélvica, dismenorreia e dispareunia. Anastrozol + 

gosserrelina é mais eficaz do que placebo + gosserrelina na redução da dor pélvica, dismenorreia 

e dispareunia (DM: 0,8; IC 95%: 0,58 a 1,02; DM: 0,3; IC 95%: 0,03 a 0,57 e DM: 0,8; IC 95%: 

0,51 a 1,09, respectivamente) e na redução das taxas de recorrência dos sintomas de dor (RR: 

0,21; IC 95%: 0,07 a 0,69). Entre letrozol + AOC e AOC sozinho, não houve diferença 

estatisticamente significante entre as médias dos escores de dor pélvica, dismenorreia e 

dispareunia. 

A redução de um ponto na EVA (de 0 a 10) é considerada significativa clinicamente (16). 

Portanto, a evidência mostra que todos os tratamentos com letrozol são mais eficazes que o 

danazol na redução dos escores de dor pélvica, dismenorreia e dispareunia. Apesar do tratamento 

com anastrozol + gosserrelina apresentar um benefício na redução dos escores de dor, essa 

diferença não é clinicamente significante. 

Quanto ao desfecho de segurança, os eventos adversos mais relatados no grupo letrozol 

foram manchas no corpo e dores de cabeça e no grupo danazol as pacientes apresentaram eventos 

adversos devido aos efeitos androgênicos do danazol (ganho de peso, hirsutismo e acne por 

exemplo). Não houve diferenças estatisticamente significantes entre gosserrelina + anastrozol e 

gosserrelina sozinha com relação à perda de DMO das vértebras L1-L4, após 24 meses de retirada 

do tratamento. Na comparação entre letrozol e danazol, nenhuma das pacientes desenvolveu 

qualquer evento adverso e todos continuaram o medicamento prescrito por quatro meses. Houve 

maior formação de cistos funcionais no grupo letrozol em relação à triptorrelina.  

A qualidade de vida foi avaliada em apenas um estudo (21) que comparou anastrazol + 

gosserrelina vs. gosserrelina mais placebo. A média das diferenças entre os regimes de tratamento 

em termos da escala de Greene modificada ou do índice de Blatt-Kupperman como medidas de 

qualidade de vida no climatério não foram estatisticamente significativas. 

A certeza da evidência foi muito baixa em todos os desfechos das comparações letrozol 

vs. triptorrelina, letrozol mais AOC vs. AOC e letrozol vs. danazol (recorrência dos sintomas de 

dor, formação de cisto, dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e eventos adversos). Para a 
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comparação entre anastrazol + gosserrelina vs. gosserrelina mais placebo, os desfechos avaliados 

apresentaram certeza moderada (recorrência dos sintomas de dor, dor pélvica, dismenorreia, 

dispareunia, eventos adversos e qualidade de vida). 

Pacientes com endometriose após a menopausa são casos raros e mais complexos do que 

a endometriose em mulheres em idade reprodutiva. Ainda não está claro se as mulheres com 

endometriose na pós-menopausa estão experimentando uma continuação de uma condição 

existente (assintomática ou não diagnosticada anteriormente) ou uma nova condição. Além disso, 

como a endometriose é uma doença inflamatória dependente de estrogênio, a maioria das 

mulheres que sofrem com a doença encontram seus sintomas aliviados após a menopausa, uma 

vez que os níveis de estrogênio são reduzidos. Os inibidores de aromatase são medicamentos que 

impedem a produção de estrogênio. Antes da menopausa, a maioria do estrogênio é produzida 

pelos ovários. Mas para mulheres cujos ovários não estão funcionando, uma pequena quantidade 

de estrogênio ainda é produzida pela enzima aromatase no tecido adiposo. Os inibidores de 

aromatase agem bloqueando essa enzima (3). 

Como limitações desta pergunta de pesquisa destacam-se a escassa evidência, com muito 

baixa certeza para a maioria dos desfechos (por imprecisão, evidência indireta, ausência de 

cegamento para desfechos subjetivos), a ausência de estudos que tenham incluído pacientes com 

endometriose na pós-menopausa e de estudos que comparassem os inibidores de aromatase entre 

si. Além disso, todos os estudos foram conduzidos no Oriente Médio (três no Irã e um na Turquia), 

o que potencialmente restringe a validade externa dos resultados. Portanto, não foi possível 

agrupar os dados em uma meta-análise devido ao pequeno número de estudos incluídos e 

diferentes comparações. 

A evidência sugere que letrozol reduz os escores de dor relacionada à endometriose 

quando comparado ao danazol, sem ocasionar complicações graves. 
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