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RESUMO
A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) e a Endometriose sado doencgas
ginecologicas que afetam milhdes de mulheres em idade reprodutiva,
comprometendo a qualidade de vida devido a sintomas como alteragdes
metabdlicas, dores cronicas e infertilidade. Este trabalho tem como objetivo avaliar a
eficacia e a seguranca das diferentes abordagens farmacoldgicas no manejo da
Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e Endometriose. Este estudo € uma revisao
integrativa baseada em artigos dos ultimos 10 anos, coletados nas bases PubMed,
Scielo e na ferramenta de pesquisa Google Académico. A pesquisa resultou em 68
artigos, dos quais foram selecionados 12 para SOP, 12 para endometriose e 2 para
intervencao cirurgica. Os resultados, detalhados nos quadros 1, 2 e 3 destacam
titulo, autores, objetivos e conclusdes, com foco na eficacia, seguranga e efeitos
adversos das abordagens farmacoldgicas, incluindo tratamentos hormonais e
terapias mais recentes. Para SOP as principais abordagens farmacolégicas sao os
COCs para regular a menstruagéo e tratar o hiperandrogenismo, combinado com
sensibilizadores de insulina. Para endometriose, COCs e progestagénios sé&o
recomendados para alivio sintomatico, e a laparoscopia, além de diagndstica, pode
tratar lesdes e prevenir recorréncias quando combinada com farmacos. Os estudos
analisados ressaltam a importancia de abordagens farmacolégicas individualizadas
no manejo da SOP e da Endometriose, visando aliviar sintomas, melhorar a
qualidade de vida e minimizar riscos, considerando as particularidades de cada
paciente. Apesar dos avangos, pesquisas futuras sdo essenciais para desenvolver
terapias mais eficazes e compreender melhor os impactos fisicos e emocionais,

promovendo uma assisténcia farmacoldgica holistica e centrada nas pacientes.

Palavras-chave: sindrome dos ovarios policisticos, endometriose, qualidade de vida,

contraceptivos orais combinados.



ABSTRACT
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) and Endometriosis are gynecological diseases
that affect millions of women of reproductive age, compromising their quality of life
due to symptoms such as metabolic alterations, chronic pain and infertility. This study
aims to evaluate the efficacy and safety of different pharmacological approaches in
the management of Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) and Endometriosis. This
study is an integrative review based on articles from the last 10 years, collected in
the PubMed, Scielo and Google Scholar databases. The search resulted in 68
articles, of which 12 were selected for PCOS, 12 for endometriosis and 2 for surgical
intervention. The results, detailed in Tables 1, 2 and 3, highlight the title, authors,
objectives and conclusions, focusing on the efficacy, safety and adverse effects of
pharmacological approaches, including hormonal treatments and more recent
therapies. For PCOS, the main pharmacological approaches are COCs to regulate
menstruation and treat hyperandrogenism, combined with insulin sensitizers. For
endometriosis, COCs and progestogens are recommended for symptomatic relief,
and laparoscopy, in addition to being diagnostic, can treat lesions and prevent
recurrences when combined with drugs. The studies analyzed highlight the
importance of individualized pharmacological approaches in the management of
PCOS and Endometriosis, aiming to alleviate symptoms, improve quality of life and
minimize risks, considering the particularities of each patient. Despite the advances,
future research is essential to develop more effective therapies and better
understand the physical and emotional impacts, promoting holistic and patient-

centered pharmacological care.

Keywords: polycystic ovary syndrome, endometriosis, quality of life, combined oral

contraceptives.
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1 INTRODUGAO

As doencas ginecoldgicas, que afetam a saude reprodutiva e hormonal das
mulheres, sdo condigbes comuns e multifatoriais, incluindo fatores genéticos,
hormonais e ambientais. Entre essas doencas, destacam-se a Sindrome dos
Ovarios Policisticos (SOP) e a Endometriose, que acometem milhdes de mulheres
em idade reprodutiva em todo o mundo. A prevaléncia da SOP varia entre 6% a 16%
(Silva, 2019), enquanto a endometriose & estimada em até 15% das mulheres em
idade reprodutiva (Bastos et al, 2023). Ambas interferem significativamente na
qualidade de vida e exigem tratamentos especificos.

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) é um disturbio enddcrino
ginecologico comum, que afeta mulheres principalmente em idade reprodutiva. Os
sintomas clinicos incluem ovarios policisticos, anovulagdo cronica e
hiperandrogenismo, além de desequilibrios de gonadotrofinas. Frequentemente,
mulheres com SOP tém alteragées metabdlicas, incluindo obesidade, diabetes tipo 2
e dislipidemia, tornando a marca registrada de todos esses fatores a sindrome
metabdlica. O fendtipo, € altamente variavel, muitas vezes comecam apds a
puberdade (Andrade et al, 2016).

A qualidade de vida relacionada a saude € parametro crucial para avaliar a
eficacia dos cuidados em condi¢des cronicas como a SOP. Complicagdes
associadas a SOP podem resultar em transtornos de humor, disturbios alimentares,
dificuldades sociais e conjugais, além de disfuncdo sexual. Em alguns casos de
infertilidade e problemas menstruais, uma caracteristica comum da SOP, esta
fortemente associada a efeitos psicologicos negativos, tornando esses sintomas
mais preocupantes do que outros aspectos da SOP (Moghadam et al, 2018).

A Endometriose € uma doenga ginecoldgica, presente também em mulheres
com idade reprodutiva, caracterizada pelo crescimento de tecido endometrial fora do
utero, causando dismenorreia, dor pélvica crbnica, dispareunia e infertilidade
(Cardoso et al, 2020). Embora ndo se tenha evidéncia da etiologia desta doenga,
acredita-se que sua origem tenha natureza multifatorial, envolvendo os sistemas
gastrointestinal, urinario, psicolégico e muscoloesquelético (Troncon et al, 2023).

Mulheres portadoras de endometriose tem a qualidade de vida fortemente
prejudicada, uma vez que a dismenorreia e a dor pélvica causada por essa condigao

afetam diretamente o trabalho, o lazer, as relagdes sociais e sexuais. Além disso,
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essas dores persistentes afetam o bem-estar psicolégico contribuindo para o
desenvolvimento de ansiedade e depresséao (Corte et al, 2020).

A abordagem farmacolégica no manejo da sindrome do ovario policistico
(SOP) consiste no controle hormonal, como o hiperandrogenismo, regular o ciclo
menstrual, em agentes farmacoldogicos que podem induzir a ovulagdo, agentes
sensibilizadores de insulina e terapias hormonais (Rababa’h et al, 2020). Por outro
lado, o manejo farmacolégico da endometriose visa reduzir os niveis de estrogénio,
sem curar a doenga. Antiinflamatérios n&o-esteroidais e contraceptivos orais
combinados (COCs) ou progestagenos sao tratamentos de primeira escolha. Para
pacientes que nao respondem a essas terapias, o tratamento de segunda escolha
sdo os agonistas de GnRH. No entanto, a tolerancia aos medicamentos pode variar
entre pacientes (Brichant et al, 2021).

A avaliagao da eficacia e seguranga das abordagens farmacolégicas da SOP
e endometriose faz-se necessario devido a variabilidade na resposta aos
tratamentos, para a melhoria na qualidade de vida das pacientes e pela necessidade
de personalizacéo de terapias. Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo
avaliar a eficacia e segurancga das diferentes abordagens farmacolégicas no manejo
da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e Endometriose, com intuito de contribuir

para um manejo clinico eficaz dessas condicoes.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 SINDROME DO OVARIO POLICISTICO
2.1.1 Definigao e diagnéstico

A sindrome do Ovario Policistico (SOP) é uma condigdo que afeta a saude
hormonal e reprodutiva de muitas mulheres. Foi identificada pela primeira vez em
1935 pelos médicos Stein e Leventhal, que observaram caracteristicas como ovarios
aumentados e disfun¢cdo menstrual em mulheres com essa condicdo (Andrade et al,
2016).

As principais manifestagdes clinicas da SOP incluem: disfuncdo ovariana,
hiperandrogenismo, anovulagdo (auséncia de menstruacédo), oligovulagao
(menstruacdo  irregular), hisurtismo, acne, multiplos cistos ovarianos,
hiperinsulinemia, alopecia, reducdo da probabilidade de implantagdo embrionaria,
ganho de peso significativo e maior prevaléncia de sindrome metabdlica comparado
com mulheres nao portadoras da sindrome (Alves et al, 2022).

O critério diagnostico mais utilizado para SOP é o de Rotterdam, que exige a
presenga de dois dos trés fatores: 1) hiperandrogenismo clinico ou laboratorial; 2)
oligo/anovulagao; 3) ovarios micropolicisticos detectados por ultrassonografia (Lavor
et al, 2022). Além disso, ha também os critérios do National Institutes of Health (NIH,
2009), em que o diagnéstico de SOP exige a presenga de hiperandrogenismo, seja
clinico ou bioquimico, e disturbios cronicos na ovulagdo. E, a Androgen Excess
Society (2006) considdera o hiperandrogenismo como o principal disturbio da SOP,
sendo essencial para o diagnostico, exigindo um dos dois critério de Rutterdam.
Contudo, a SOP s6 pode ser diagnosticada apds a exclusao de outras condicoes
como a sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal congénita e tumores produtores
de anddégenos (Bednarska et al, 2017).

Pacientes com discrasias menstruais devem ser avaliadas inicialmente com
AMH, TSH, T4 total e prolactina. Na presenca de sinais de hiperandrogenismo, é
indicado medir 17-OHP, DHEA-S e testosterona total para excluir tumores secretores
de androgenos. Além disso, possiveis endocrinopatias coexistentes devem ser
tratadas simultaneamente (Mikhael et al, 2018). Ha uma falta de informacdes sobre
a SOP em adolescentes, devido a escassez de estudos longitudinais, critérios
diagndsticos especificos e a auséncia de valores normativos para marcadores

bioquimicos como AMH, testosterona, LH, glicemia e insulina (Zuchelo et al, 2024).
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2.1.2 Fisiopatologia da SOP

Normalmente, o GnRH é secretado de forma pulsatil pelo hipotalamo,
estimulando a liberacdo de FSH e LH pela pituitaria, que atuam nas células da
granulosa e da teca ovarianas para promover a maturagdo folicular e a ovulagao
(Holesh et al, 2023). A maturacdo dos foliculos ovarianos ocorre com a agao
integrada do eixo hipotalamo-hipdfise-ovarios. Durante a foliculogénese, o foliculo é
primordial e passa por etapas de desenvolvimento, tornando-se foliculo primario,
secundario, terciario e finalmente, o foliculo de Graaf ou pré-ovulatorio (Alves et al,
2022).

As células da teca produzem androstenediona em resposta ao LH, que €&
convertida em estrogénio pelas células da granulosa sob estimulo do FSH. No
entanto, niveis elevados de andrégenos podem comprometer a maturagao folicular,
destacando a importancia do equilibrio hormonal para o desenvolvimento folicular
adequado (Franks; Hardy, 2018).

A patogénese da sindrome do ovario policistico (SOP) envolve alteragdes na
pulsatilidade do GnRH, aumento da secrecdo de LH, hiperinsulinemia, resisténcia
insulinica nos ovarios, disfungéo das células da teca e hiperandrogenismo (Mikhael
et al, 2018).

Na SOP, o aumento da pulsatilidade do GnRH leva a uma secre¢ao maior de
LH em relacdo ao FSH, o que eleva a produgdo de andrégenos pelos ovarios.
Embora os androgenos sejam essenciais nas fases iniciais do crescimento folicular,
seu excesso prejudica a maturacao do odcito e a expansao do cumulo, fazendo com
que os foliculos em desenvolvimento fiquem interrompidos no estagio antral. Isso
impede a formagédo de um foliculo dominante e interrompe o pico de LH necessario
para a ovulacgéao, resultando em anovulagado (Wang et al, 2023).

A hipersecre¢cao de LH aumenta o hiperandrogenismo nas células da teca,
enquanto os niveis baixos de FSH dificultam o crescimento e a maturagdo do
foliculo, impedindo a selecdo de um foliculo dominante e reduzindo as chances de
ovulagdo. O excesso de androgenos e/ou hiperinsulinemia contribui para o
crescimento folicular precoce excessivo, sem que ele atinja o estagio dominante
(Victorin-Stener et al, 2020).

A resisténcia a insulina em mulheres com SOP causa hiperinsulinemia
compensatoéria, agravando o hiperandrogenismo e intensificando os problemas

reprodutivos € metabdlicos da doenca (Lanzarini et al, 2024). A hiperinsulinemia
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estimula a producéo excessiva de androgenos ovarianos e adrenais, reduz a sintese
hepatica de SHBG e aumenta os niveis circulantes de testosterona. Enquanto o
figado, musculo esquelético e tecido adiposo apresentam RI (resistencia a insulina),
os tecidos esteroidogénicos e a hipdfise mantém sua sensibilidade a insulina,
criando um paradoxo na sinalizagao insulinica na SOP (Witchel et al, 2019).

O horménio antimdlleriano (AMH), uma glicoproteina secretada pelas células
da granulosa dos foliculos antrais primarios e grandes, regula o crescimento folicular
inicial, sendo um marcador confiavel da reserva ovariana e preditor da resposta a
estimulacdo ovariana controlada (Delamuta et al, 2024). Em mulheres com SOP,
seus niveis estdo acentuadamente elevados, destacando sua relevancia na
infertilidade feminina (Clemente et al, 2021). Pesquisas indicam que o AMH, além de
seu papel na diferenciacdo sexual e fungbes gonadais, também influencia a
formagao de redes neurais e areas cerebrais sexualmente dimoérficas. O AMH ativa
diretamente neurdénios GnRH no hipotalamo em baixas concentragdes, afetando a
secrecdo de GnRH/LH. Em mulheres com SOP, niveis elevados de AMH podem
contribuir para o hiperandrogenismo, ao regular tanto o desenvolvimento do foliculo
ovariano quanto a liberacdo de GnRH hipotalamico, exacerbando a produgao
excessiva de androégenos (Cimino et al, 2016).

A fisiopatologia ¢ ilustrada abaixo, no fluxograma 1.

Hipotalamo |, | 1 pulsatilidade

tLHe | FSH

1 de andrégenos nas células
/ ovarianas e adrenais
HIPERANDROGENISMO

/ \ Hiperinsulinemia

Interrupcéo do crescimento
folicular

v

Anovulagao Fluxograma 1: Fisiopatologia SOP.
FONTE: Autor, 2024
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2.1.3 Impactos na qualidade de vida

Sabe-se que a resisténcia a insulina € uma das principais caracteristicas da
SOP, o que aumenta a suscetibilidade de desenvolvimento de diabetes tipo 2 nas
pacientes. Esse quadro metabdlico acarreta complicagbes, como dificuldade no
controle do peso, fadiga cronica e riscos de doencgas cardiovasculares. O
monitoramento constante dos niveis de glicose, somado a necessidade de
mudangas no estilo de vida, pode gerar estresse continuo e sobrecarga emocional,
frequentemente resultando no aumento da ansiedade (Rohm et al, 2022).

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) também esta associada
a resisténcia a insulina, que é comum em pacientes com SOP, especialmente
aquelas com obesidade e hiperandrogenismo. Essa condigdo pode evoluir para uma
inflamacé&o hepatica e, consequentemente, comprometer o funcionamento do figado.
Além disso, a DHGNA aumenta o risco de complicagdes metabdlicas e
cardiovasculares que podem agravar o quadro clinico e afetar a saude geral das
pacientes com SOP (Lavor et al, 2022).

Outras condicdes como sobrepeso e obesidade podem ser tanto causa
quanto consequéncia de disturbios metabdlicos, contribuindo significativamente para
a piora da qualidade de vida (QV) e da autopercepcao (Ligocka et al, 2024). De
acordo com Louwers e seus colaboradores, (2020), a obesidade intensifica a
resisténcia a insulina, levando a hiperinsulinemia, que promove o aumento da
adipogénese e reduz a lipdlise. Além disso, a obesidade torna as células tecais mais
sensiveis a estimulagao do LH, resultando em hiperandrogenismo ovariano.

Tandogan e seu colaboradores, (2024), enfatizam que o hirsutismo e a
irregularidade menstrual afetam significativamente a autoestima das mulheres, pois
90% delas consideram os pelos faciais um problema, e muitas relatam sentir-se
‘menos femininas” e “diferentes” visto que a auséncia de pelos e menstruacao
regular estdo culturalmente ligadas a feminilidade e fertilidade. Esse desconforto
reduz a autoestima e a atratividade sexual, gerando ansiedade e depressao em
muitas mulheres jovens de 25 a 30 anos.

Problemas como acne, dermatite seborreica e alopecia também podem surgir
em consequéncia do hiperandrogenismo, afetam diretamente a aparéncia e
prejudicam a imagem corporal, contribuindo dessa forma com a dificuldade de
interagdes sociais e levam a uma autopercepg¢ao negativa, em alguns casos podem

levar ao desenvolvimento de transtornos depressivos (Dewani et al, 2023).
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Outro fator que impacta a QV das pacientes com SOP sdo complicagdes na
gravidez e no parto. Essas mulheres enfrentam maior risco de diabetes mellitus
gestacional (DMG), hipertensdo gestacional e pré-eclampsia (PE). Além disso, ha
evidéncias no risco aumentado de aborto esponténeo, embora seja dificil determinar
se a SOP, por si s6, € a principal causa, ja que fatores como tratamento de
fertilidade, obesidade e idade também desempenham papel significativo.
Comparadas a mulheres sem a condigcdo, aquelas com SOP tém um risco quatro
vezes maior de desenvolver DMG (Louuwers et al, 2020).

A disbiose intestinal nas mulheres com SOP, causada por uma dieta de baixa
qualidade, leva a inflamagcdo metabdlica cronica e resisténcia a insulina, com
aumento da produgédo de androgenos pelos ovarios. Esse desequilibrio agrava os
principais sintomas da SOP, como anovulagdo, irregularidades menstruais e
hiperandrogenismo. Esses fatores nao apenas pioram a saude metabdlica,
aumentando o risco de diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares, mas também
impactam negativamente a QV, intensificando o desconforto fisico e emocional
(Parker et al, 2022).

2.1.4 Abordagem farmacolégica na SOP

Visto que a sindrome do ovario policistico ndo possui cura, a abordagem
farmacoldgica visa reduzir os sinais e sintomas em pacientes de forma individual,
que pode incluir questdes dermatoldgicas, reprodutivas ou metabdlicas. Dessa
forma, o tratamento tem o objetivo de regularizar os ciclos menstruais, preservar a
fertilidade, reduzir o hirsutismo e a acne, além de melhorar a resisténcia a insulina
(RI). Assim, as pacientes sdo monitoradas desde o diagnostico de forma periddica
para detectar hiperglicemia e fatores de risco cardiovascular com intengdo de
prevenir complicagdes cardiovasculares e diabetes tipo 2 (Marshall, 2024).

O contraceptivo hormonal é o tratamento de primeira escolha para
anormalidades menstruais, hirsutismo e acne, seja este contraceptivo oral, adesivo
ou anéis vaginais. A progestina presente nesses contraceptivos ajudam a reduzir os
horménios luteinizantes o que diminui a producdo dos andrégenos ovarianos e
aumenta a globulina de ligagdo ao horménio sexual. Além disso, tém propriedades
antiandrogénicas e atua inibindo diretamente a enzima 5-alfa-redutase para impedir
a conversao da testosterona livre na sua forma mais potente, a 5-alfa-di-

hidrotestosterona. Por essas razdes, os contraceptivos hormonais sdo considerados
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eficazes para controlar os sintomas relacionados ao excesso de andrégenos e
regular o ciclo menstrual (Rasquin et al, 2022). No entanto, a utilizagdo de COCs
pode estar associada a eventos tromboembdlicos, ganho de peso e, em alguns
casos, efeitos adversos adicionais. Diante disso, o tratamento com COCs deve ser
individualizado, levando em consideracdo o perfil de risco metabdlico e
cardiovascular, bem como o histérico familiar de cada paciente (Cignarella et al,
2020)

O citrato de clomifeno (CC), um modulador seletivo do receptor de estrogénio,
€ o medicamento amplamente utilizado para induzir a ovulagcdo em mulheres com
sindrome dos ovarios policisticos. Ele age bloqueando os receptores de estrogénio
no hipotalamo, aumentando a liberagdo de gonadotrofinas (GnRH) e,
consequentemente, a producdo de LH e FSH pela pituitaria, estimulando o
crescimentos e recrutamento dos foliculos (Rababa’h et al 2022). Cerca de 70% das
mulheres tratadas com CC ovulam (Chera-aree et al, 2023). No entanto, o CC
apresenta um efeito antiestrogénico que pode interferir no desenvolvimento do
endométrio e na produgado de muco cervical, contribuindo para uma taxa de gravidez
relativamente baixa (Mejia et al, 2019)

Outro indutor de ovulagdo é o letrozol, um inibidor de aromatase, atua
reduzindo os niveis de estradiol (E2), e diminui o risco de desenvolvimento de
multiplos foliculos, sendo assim uma vantagem em relagdo ao CC. O letrozol nao
interfere nos receptores de estrogénio endometriais, preservando a espessura do
endomeétrio e a qualidade do muco cervical. Embora o letrozol resulte em uma maior
taxa de ovulacao, ndo ha evidéncias claras de maior taxa de gravidez (Collée et al,
2021).

Um estudo comparou os inibidores da aromatase (letrozol) com o citrato de
clomifeno, e apontou que o letrozol é superior ao CC em termos de taxa de
ovulagdo, gravidez e nascimentos vivos para mulheres anovulatorias, além de
melhores resultados na taxa de gravidez durante a terapia (Waghmare et al, 2023).

O sensibilizador de insulina mais comum no tratamento de SOP ¢é a
Metformina, normalmente empregado no tratamento de diabetes tipo 2 e como
medicamento off-label em mulheres nao diabéticas com SOP, segundo este estudo a
metformina associada ao clomifeno aumenta o ciclo ovulatério, mas ndo aumenta a
taxa de nascimentos vivos (Collée et al, 2021). A metformina confere beneficios

metabodlicos como a redugao do peso, melhora no niveis de resisténcia insulinica e
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androgenos, além da regularizagao ovariana. Contudo, seu uso € acompanhado por
efeitos colaterais consideraveis como nauseas, vOmitos e desconfortos
gastrointestinais, conferindo dessa forma uma adesao insatisfatoria ao tratamento
(Bodepudi et al, 2021).

Outro estudo publicado por Armanini e seus colaboradores (2022), sugere que
a metformina pode ser combinada com anticoncepcionais orais, para induzir a
restauragcao ovariana. Além disso, atua na melhora do estado inflamatério tanto por
sua acao direta nos aspectos metabdlicos, quanto por seu efeito antiinflamatério.
Apesar de seus beneficios, Infante e seus colaboradores, (2021), afirmam que este
medicamento pode causar deficiéncia de vitamina B12 ao interferir na absorgao
intestinal, alterando o movimento do intestino e favorecendo o crescimento de
bactérias que impedem essa absorcdo. Também pode alterar o metabolismo e
reabsorcdo de acidos biliares, resultando em comprometimento da circulagao
entero-hepatica da vitamina B12, dessa forma, é recomendado o controle dos niveis
de vitamina em pacientes que fazem uso continuo deste medicamento.

O Inositol possui dois estereocisdbmeros importantes na resisténcia a insulina
na SOP, sendo eles o mio-inositol (MI) e o D-quiro-inositol (DCI). O Ml tem maior
afinidade para captacgao celular, também melhora a sensibilidade a insulina, reduz o
hiperandrogenismo e regula o ciclo menstrual. Ambos atuam como segundos
mensageiros da insulina, modulando o metabolismo intracelular. Estudo mostram
que o MI ajuda a diminuir os niveis de LH e andrégenos, além de auxiliar na
restauracado dos ciclos ovulatdrios, principalmente em mulheres obesas com SOP
(Merviel et al, 2021).

A pioglitazona, uma molecula pertecente a classe farmacologica das
tiazolidinedionas, € uma opgao terapéutica para SOP, atuando na regulagdo da
sintese de andrégenos ovarianos e do metabolismo de horménios nas células da
granulosa. Além disso, aumenta a sintese de progesterona e reduz a sintese de
testosterona e estradiol (E2) tanto por vias dependentes quanto independentes de
insulina (Romualdi et al, 2020).

Antiandrogénicos sao usados para reduzir sintomas de hiperandrogenismo,
podem agir de trés maneira: bloqueando os receptores de andrégenos, diminuindo a
producdo de andrégenos ou inibindo a 5-a-redutase na pele, que converte a
testosterona em sua forma ativa (Alesi et al, 2023). A espironolactona, ¢ um

antiandrogénico que pode ser usado no tratamento da SOP e oferece vantagens
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pois tem um amplo perfil de seguranca e efeitos colaterais bem tolerados. Pode ser
utilizada de forma isolada ou em em combinagcdo com contraceptivos orais
(Rajashekar et al, 2022). Age inibindo a sintese de esterdides e reduzindo sintomas
causados por andrégenos, como hirsutismo e irregularidades menstruais (Hao et al,
2023).

A flutamida, também um antiandrogénico nao esteroidal que bloqueia a
ligacdo de androgenos aos receptores nos tecidos alvo, mostrou-se eficaz na
regulacdo menstrual e ovulagdo em adolescentes com SOP e hirsutismo moderado
a grave. No entanto, a flutamida pode causar efeitos hepaticos adversos graves,
embora doses mais baixas (<250 mg/dia) possam minimizar o risco de
hepatotoxidade e ainda oferecer beneficios (Reiser et al, 2022).

Estudos destacam a eficacia das intervencdes no estilo de vida, como dieta e
exercicios, no manejo da sindrome do ovario policistico (SOP), melhorando o indice
de androgeno livre (FAI), peso e indice de massa corporal (Lim et al, 2019).
Exercicios aerdbicos vigorosos também beneficiam a composi¢do corporal e a
resisténcia a insulina, enquanto intervengdes psicolégicas e de sono promovem o
bem-estar emocional e facilitam mudancas no estilo de vida (Cowan et al, 2023). A
suplementacéo de vitaminas, minerais e terapias complementares, como acupuntura
e ioga, podem oferecer beneficios adicionais, mas as evidéncias sado inconsistentes
e de qualidade variavel, dificultando a confirmacao de sua eficacia no tratamento da
SOP (Alesi et al, 2022).

2.2 ENDOMETRIOSE
2.2.1 Definigao e diagnéstico

Endometriose € uma doenca inflamatodria crénica, marcada pela presenca
ectopica de tecido semelhante ao endométrio em oOrgao peélvicos, o que
frequentemente causa distorcbes anatdbmicas na regido. Seus principais sintomas
incluem dor pélvica crbénica, dismenorreia, infertilidade e dispareunia profunda
(Habib et al, 2022). As lesbes endometriais podem ser classificadas em trés tipos,
conforme sua fisiopatologia e localizacdo: endometriose superficial, endometrioma
ovariano e endometriose infiltrante profunda (Imperiale et al, 2023).

O diagndstico da endometriose é desafiador e frequentemente resulta em
atrasos. A pesquisa sobre a precisdo dos testes diagnosticos enfreta obstaculos

devido a limitacdo de verificagdo, pois nem todas as pacientes com endometriose
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realizam exames conclusivos. Por ser uma doenga benigna diferente dos tumores
malignos, a confirmacgao diagndstica é limitada aos casos com impacto negativo na
qualidade de vida. Pacientes assintomaticas ou sem sinais, como infertilidade,
geralmente ndo tém indicagdo para diagnostico (Pascoal et al, 2022).

A imagem é o método preferencial para diagnosticar endometriose cistica
ovariana e suspeitar de endometriose profunda, s6 que nem o exame clinico e nem
a imagem excluem lesbes menores e superficiais. Assim, a indicagdo para
laparoscopia em casos suspeitos ainda depende da avaliagao clinica, sabendo-se
que mulheres com infertilidade ou dor cronica tém 50% de chance de apresentar
endometriose tipica e mais de 70% de ter lesbes sutis (Koninckx et al, 2021).

De acordo com Nisenblat e seus colaboradores, (2016), nenhuma modalidade
de imagem possui precisdo suficiente para substituir a cirurgia no diagnéstico geral
de endometriose pélvica. Porém, a ultrassonografia transvaginal (TVUS) mostrou-se
util para triagem de endometriomas e mapeamento de endometriose profunda em
locais especificos, enquanto a ressonancia magnética (RM) apresentou precisao
adequada como potencial teste de substituicdo, especialmente para endometriose
retossigmoide.

Com isso, para confirmar e classificar a endometriose de forma definitiva, é
necessaria a visualizagdo cirurgica, geralmente realizada por laparoscopia, €
baseada no sistema revisado de pontuagdo da American Society for Reproductive
Medicine (ASRM). Esse sistema classifica a endometriose em estagios de | a IV (de
minima a grave), conforme o tipo, localizagdo, aparéncia e profundidade das lesdes,
aléem da extensdo da doenca e das aderéncias. Ainda ha uma grande necessidade
de desenvolver biomarcadores nado invasivos que auxiliem no diagnostico, na
previsdo de resposta ao tratamento e no monitoramento da progresséo da doenga
(Saunders et al, 2021). Mas o estudo de Kovalak e seus colaboradores (2023),
investigaram a eficacia de biomarcadores de endometriose e o Ca-125 destacou-se
com uma sensibilidade de 73% e especificidade de 98%. Quando Ca-125 foi
combinado com ANXAS5, a especificidade do diagnéstico de endometriose aumentou
para 100%, sugerindo que essa combinagao € mais eficaz que o Ca-125 isolado
para o diagndstico da doenca.

2.2.2 Fisiopatologia
Diversas teorias buscam explicar a origem da endometriose, incluindo a

metaplasia peritoneal e a diferenciagdo de células circulantes. No entanto, a
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hipétese mais amplamente reconhecida € a do refluxo retrégrado de tecido
menstrual pelas tubas uterinas (Zondervan et al, 2018).

A menstruagdo retrograda permite que células endometriais mutadas
(ARID1A/PIK3CA) fluam para a cavidade pélvica, onde aderem a superficies de
orgaos e paredes pélvicas, proliferam, engrossam e sangram durante os ciclos
menstruais. Nos ovarios, essas células podem formar endometriomas (cistos
endometrioticos) (Takeuchi et al, 2024). A origem do endometrioma ovariano ainda &
debatida, mas a hipotese sugere que ele se forma a partir de implantes endometriais
na superficie do ovario, originados da menstruagao retrograda. Esses implantes, ao
sangrarem durante os ciclos menstruais, promovem uma invaginagao progressiva do
cortex ovariano, levando a formacéo de cistos (Maekawa et al, 2023).

Outra teoria € a da mestatase benigna ou disseminagéao linfatia, ela sugere
que o sistema linfatico desempenha um papel fundamental no transporte de células
endometriais para locais distantes, como linfonodos e outros tecidos fora do utero.
Em mulheres com endometriose, observa-se um aumento na densidade dos vasos
linfaticos no endométrio eutdpico, o que facilita a entrada dessas células na
circulacao linfatica. Além disso, a linfangiogénese dentro das lesdes endometribticas
contribui para o crescimento e persisténcia da doenca, enquanto alteragdes
imunoldgicas nos linfonodos de drenagem uterina favorecem a sobrevivéncia dessas
células e o estabelecimento das lesbdes. Essas evidéncias reforcam a hipbtese de
que o sistema linfatico tem um papel crucial na patogénese, disseminagdo e
recorréncia da endometriose (Jerman; Hey-Cunningham, 2015).

Em condigdes normais, a sinalizacdo equilibrada entre progesterona e
estrogénio regula o ciclo menstrual e promove a receptividade endometrial para
implantagdo embrionaria. Na endometriose, entretanto, essa sinalizagao € alterada,
resultando em resisténcia a progesterona e dominancia de estrogénio. Esse
desequilibrio hormonal intensifica a inflamacéo, contribui para a dor pélvica e
compromete a receptividade endometrial a implantagdo embrionaria (Marquardt et
al, 2019). Além disso, o aumento nos niveis de estradiol causa uma expressao
anormal de enzimas que regulam o metabolismo do estrogénio, o que eleva a
concentracao de estrogénio e suprime sua inativacado. Os receptores de estrogénio,
ERa e ERpB, tém uma proporcao alterada nas pacientes com endometriose, com
maior expressdao de ERp. Isso resulta em um aumento da producido de citocinas

inflamatodrias, prostaglandinas e fatores angiogénicos, além de inibir a apoptose
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celular, o que favorece o crescimento e a progressdo das lesdes endometriais
(Lamceva et al, 2023; Jiang et al, 2016).

Com isso, etende-se que a endometriose € um disturbio neuroinflamatério,
dependente de estrogénio, caracterizado pela presenga de lesdes compostas por
tecido semelhante ao endométrio em locais fora do utero. Dessa forma, lesdes
endometridticas possuem niveis elevados de estrogénios devido a superexpressao
de enzimas como aromatase, AKR1C3 e STS, criando um ambiente rico em
estrogénios. A aromatase, além de produzir estrogénios localmente, também
contribui para a produgao de prostaglandina E2, um mediador pré-inflamatério. A
regulacdo aumentada do receptor ERB nas lesbes intensifica o impacto dos
estrogénios, promovendo inflamagao, angiogénese e dor (Gibson et al, 2020).

O desequilibrio hormonal na endometriose € ilustrado no fluxograma 2.

Desequilibrio hormonal na endometriose

¥ N

Resisténcia a Progesterona Dominéncia do estrogénio

i l

| Receptividade endometrial a
implatacdo embrionaria

1 Inflamacgao e crescimento
das lesbes

Fluxograma 2: Desequilibrio hormonal
endometriose. FONTE: Autor, 2024

2.2.3 Impactos na qualidade de vida

A dor causada pela endometriose afeta negativamente todos os aspectos da
vida, abrangendo os dominios fisico, psicolégico, social e sexual. As areas mais
afetadas pela dor incluem abdémen inferior, intestino, bexiga, parte inferior das
costas e pernas, impactando significativamente a qualidade de vida. (Moradi et al,

2014). A condigdo pode envolver multiplos sistemas, como o gastrointestinal e
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urinario. Além de sua influéncia na rotina diaria, a dor frequentemente compromete a
capacidade de trabalho e as relagdes interpessoais (Kim; Han, 2018).

Esta condicdo também estd associada a complicagbes na gravidez e
dificuldade de fertilidade. Mulheres com a condicdo enfrentam maior risco de
resultados adversos, como parto prematuro e complicagdes gestacionais, além de
uma maior necessidade de tratamentos de infertilidade, o que pode agravar esses
riscos (Harada et al, 2016). Os processos inflamatérios crbénicos relacionados a
endometriose comprometem a receptividade endometrial, contribuindo para perdas
gestacionais precoces e, possivelmente, recorrentes. Além disso, a inflamacéao
intrapélvica caracteristica da doenga pode prejudicar o oocito e o embrido em
concepgdes naturais (Pirtea et aL, 2021).

Mulheres com endometriose apresentam fungdo sexual significativamente
reduzida em comparagao com mulheres sem a condigdo, com impacto maior em
aspectos como, dor e satisfagao sexual (Yang et al, 2021). Além disso, a dispareunia
superficial e profunda, pode impactar a fertilidade ao dificultar ou evitar a atividade
sexual. Embora poucos estudos abordem especificamente a relacdo entre
dispareunia superficial e endometriose, sua gravidade esta relacionada a maiores
preocupagdes com infertilidade. Ja a dispareunia profunda, associada a um risco
maior em casos graves e infiltrativos da doencga, frequentemente compromete
estruturas como a porgéo posterior da vagina, o fundo de saco de Douglas, os
ligamentos que sustentam o utero e a regido do reto (Bonavina; Taylor, 2022).

Estudo destacam que a maioria das mulheres com endometriose apresentam
niveis de estresse leve a alto, com relagao direta entre o estadiamento da doenca e
o impacto psicoldgico. Esses achados destacam a importancia de uma abordagem
interdisciplinar que integre o manejo da dor e suporte a saude mental, promovendo
um cuidado mais abrangente (Brasil et al, 2019). Além disso, o impacto de sintomas
como dor, depressao e ansiedade na qualidade de vida reforga a necessidade de
tratamentos personalizados que considerem os aspectos fisicos e psicolégicos da
endometriose (Skegro et al, 2021).

Embora a dor pélvica seja frequentemente normalizada como parte da
experiéncia feminina, condigdes como dismenorreia severa e dor pélvica relacionada
a gravidez podem afetar significativamente as atividades diarias. Estilo de vida
inadequado, como baixa atividade fisica, sono ruim e estresse, contribui para a

perpetuacado da dor cronica. Apesar de evidéncias limitadas, intervengdes no estilo
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de vida, incluindo exercicio fisico e habitos saudaveis, podem oferecer beneficios ao

reduzir inflamagao, estresse e melhorar o sono (Gutke et al, 2021).

2.2.4 Abordagem farmacoldgica

A abordagem terapéutica para a endometriose busca nao somente remover o
tecido endometrial ectépico, mas também reduzir a inflamagdo e as complicagdes
relacionadas, como dor e aderéncias. Devido a falta taxa de recorréncia da doenca
apods o tratamento, muitas pacientes enfrentam infertilidade ou optam pela remocéao
cirurgica do utero e anexos. Por isso, sdo necessarios tratamentos que melhorem a
fertilidade e aliviem os sintomas para uma melhor qualidade de vida (Huang et al,
2023).

A maioria das diretrizes sobre o tratamento da endometriose abordam
principalmente a dor e a infertilidade como fatores comuns que levam pacientes a
procurar tratamento. A primeira linha de tratamento inclui progestinas (como
dienogeste e acetato de medroxiprogesterona) e contraceptivos orais combinados,
com fortes evidéncias de eficacia. Como segunda linha, recomenda-se agonistas de
GnRH e sistema intrauterino de levonorgestrol. A cirurgia € padréao para o alivio da
dor, com recomendagdes de manuseio atraumatico do tecido ovariano para
preservar a reserva ovariana. Terapias complementares estdo sendo estudadas
como perspectivas futuras para o tratamento (Kalaitzopoulos et al, 2021). Vale
ressaltar que a laparoscopia desempenha um dupla funcdo, atuando como
ferramenta diagndstica e procedimento terapéutico, porém, a excisao cirurgica nao
assegura melhora na qualidade vida (Pasalic et al, 2023).

Os tratamentos tradicionais visam reduzir as lesdes que causam dor pélvica
cronica, utilizando moduladores hormonais como agonistas de GnRH, inibidores de
aromatase e anticoncepcionais orais. Essas terapias diminuem os niveis de
estrogénio e interrompem a menstruacdo, proporcionando alivio temporario dos
sintomas. Mas devido sua incompatibilidade com a fertilidade, sdo geralmente
indicadas para uso de curto prazo, sendo comum o retorno da dor e dos sintomas
apos o término do tratamento (Maddern et al, 2020).

Visto que a endometriose € uma condicdo dependente de estrogénio, os
farmacos de primeira escolha, contraceptivos orais combinados e os progestagenos,
criam ambientes semelhantes a terapia hiperprogestogénica, inibindo a ovulagéo e

promovendo a decidualizagdo, o que resulta na redugdo do tamanho das lesoes.
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Além disso, estdo disponiveis em varias formas farmacéuticas, sdo medicamentos
bem tolerados, apresentam baixo custo e melhoram os sintomas de dor em grande
parte das pacientes (Francga et al, 2022). No entanto a exposi¢cado prolongada aos
progestogénios pode induzir atrofia endometrial, desencadeando sangramentos
irregulares e imprevisiveis (Bhullar et al, 2024).

Casper, 2017, relata que o alivio da dor com o uso de contraceptivos orais
combinados de estrogénio-progestina, decorre, em grande parte, da melhora na
dismenorreia primaria, mas dados biologicos e evidéncias limitadas sugerem que o
uso prolongado pode impactar negativamente a progressao da endometriose. Assim,
progestinas orais isoladas sdo uma opg¢ao viavel para todas as idades, com menor
risco de trombose, além de serem eficazes na inibigdo da ovulagdo e indugao da
amenorreia, apresentando poucos efeitos adversos.

A homeostase endometrial depende de um equilibrio entre a sinalizagao de
progesterona (P4) e estrogénio (E2), cuja desregulacdo pode levar a condigbes
como endometriose e infertilidade. Uma das abordagens terapéuticas visa reduzir a
producao de estrogénio, e, os agonistas de GnRH s&o uma opgéo de segunda linha
que diminuem os niveis hormonais ao inibir a funcéo hipofisaria. No entanto, esse
tratamento pode induzir perda de densidade Ossea devido ao estado de baixa
produgao de estrogénio, exigindo reposi¢gao hormonal em caso de uso prolongado
(Marquardt et al, 2019).

O tratamento hormonal pode ser administrado por até trés meses sem a
confirmacao histopatolégica da endometriose. Como a intensidade da dor ndo esta
necessariamente relacionada a extensao da doenga, para paciente sintomaticas, os
anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) podem ser utilizados para inibir a sintese
de prostaglandinas, auxiliando na redugdo do processo inflamatério e,
consequentemente, na diminuigdo da dor (Bastos et al, 2023). Mas, as evidéncias
que sustentam sua eficacia sao limitadas e de baixa qualidade, sem estudos
robustos nas ultimas décadas. Além disso, ndo ha consenso sobre o AINE mais
eficaz e o uso prolongado pode causar nefrotoxicidade (Mikus et al, 2023).

A infertilidade na endometriose resulta de fatores como inflamacao, alteracées
pélvicas e baixa receptividade endometrial. Apesar de o diagndstico precoce ser
crucial, as opg¢des terapéuticas sao limitadas. A fertilizacdo in vitro (FIV) é o
tratamento mais eficaz, frequentemente associado ao uso de medicamentos como

agonistas de GnRH e dienogeste, que podem melhorar as taxas de gravidez ao
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corrigir desequilibrios hormonais. O manejo requer uma abordagem multidisciplinar e
personalizada, considerando o perfil da paciente e o tipo de endometriose
(Bonavina; Taylor, 2022; Chen et al, 2023).
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL
Identificar diferentes abordagens farmacologicas no manejo da Sindrome do

Ovario Policistico (SOP) e Endometriose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Identificar as opgdes terapéuticas para o controle dos sintomas da Sindrome
do Ovario Policistico e Endometriose;
e Investigar o impacto dos tratamentos na qualidade de vida das pacientes;
e Analisar a eficacia das terapias hormonais no controle dos sintomas e
regulagao do ciclo menstrual na SOP e endometriose;

e Analisar a evolugao das terapias farmacolégicas para SOP e Endometriose.
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4 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisao integrativa, baseada na coleta de dados
obtida por meio do levantamento de pesquisas bibliograficas, revisdo de teorias e
analise de evidéncias. A busca de artigos cientificos e outros estudos sobre o tema
foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed, Scielo e na ferramenta de

pesquisa Google Académico.

Os critérios de inclusdo foram estudos publicados nos ultimos 10 anos (2014-
2024) que abordassem a eficacia e seguranca dos tratamentos farmacolégicos para
a SOP e endometriose, incluindo ensaios clinicos e estudos observacionais, bem
como suas implicagées na qualidade de vida das pacientes, e, artigos de reviséo.
Foram considerados artigos em inglés, portugués e espanhol, disponiveis na integra
gratuitamente. Excluiram-se estudos que nao apresentassem resultados claros
sobre eficacia e seguranga dos tratamentos, artigos de opinido, trabalhos de

conclusao de curso, publicagdes fora do periodo estabelecido e artigos duplicados.

Para a busca foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: sindrome do
ovario policistico, endometriose, patogénese, terapias hormonais e gerenciamento

de estilo de vida.

Para a selecdo do material, efetuaram-se quatro etapas. A primeira foi
caracterizada pela pesquisa do material. A segunda compreendeu na leitura dos
titulos e resumos dos trabalhos, sendo excluidos os que nao tivessem relacédo e
relevancia com o tema. A terceira etapa compreendeu na leitura completa dos

artigos selecionados. Por fim, elegeu-se os trabalhos, inclusos na revisao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

A pesquisa realizada nas bases de dados resultou em 68 artigos, 36 na base
PubMed e 32 no Google académico. Apos a leitura dos titulos, foram analisados os
resumos e, por fim, foram lidos na integra os trabalhos selecionados que resultaram
em 12 artigos para sindrome dos ovarios policisticos, 12 para endometriose e 2 para
intervengao cirurgica na endometriose. A pesquisa realizada na base de dados
Scielo nado identificou artigos ou referéncias que estivessem de acordo com os

objetivos deste trabalho.

Os resultados obtidos apds a selecao dos artigos foram analisados conforme
apresentado no quadro 1, 2 e 3 os quais detalham informacbes essenciais, como o
titulo do artigo, autores, ano de publicagéo, objetivos e conclusées de cada estudo..
Esses artigos foram selecionados com o objetivo de fornecer uma analise
aprofundada sobre a eficacia e seguranga das abordagens farmacoldgicas no
manejo da sindrome dos ovarios policisticos e da endometriose, abordando tanto os
tratamentos hormonais quanto as opgdes terapéuticas mais recentes, com énfase na

comparacgao de resultados e nos efeitos adversos relacionados a essas terapias.

5.1 Manejo farmacoldgico da sindrome do ovario policistico (SOP)

O quadro 1 tras os dados referentes aos artigos selecionados sobre o manejo
farmacolégico da sindrome do ovario policistico (SOP), o qual detalha informagdes
essenciais, como o titulo do artigo, autores, ano de publicagdo, objetivos e

conclusoes de cada estudo.



Quadro 1: Dados referentes aos artigos selecionados sobre o manejo farmacoloégico da sindrome do ovario policistico
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(SOP).

Base de dados | Titulo Autor e ano | Objetivo do estudo Conclusdo/Consideracgdes finais
Google Uma atualizagdo | Oguz, S. H.; | Abordar a justificativa, os | Os contraceptivos orais combinados (COCs) séo a
Académico sobre a contracepcéo | Yildiz, B. | beneficios e as principais | principal escolha de tratamento para regular a
na sindrome do | O., 2021 preocupacdes relacionadas | menstruacao e reduzir sintomas de
ovario policistico. ao uso de contraceptivos | hiperandrogenismo em mulheres com SOP. Embora
em mulheres com SOP de | aumentem o risco relativo de trombose, o risco
uma maneira que inclua os | absoluto permanece baixo em mulheres jovens
dados mais recentes. saudaveis e sem fatores de risco adicionais.
Google Diferentes tipos de | Forslund, Comparar diferentes pilulas | Com base em evidéncias atuais, EE/CPA pode ser
Académico pilulas M. et al, | anticoncepcionais orais | mais eficaz na reducdo do hiperandrogenismo na
anticoncepcionais 2023 combinadas como parte da | SOP, mas ndo €& recomendado como primeira
orais na sindrome atualizagdo das Diretrizes | escolha devido o risco elevado de trombose. A
dos ovarios Internacionais Baseadas em | combinacdo de CPA com doses menores de EE ou
policisticos: uma Evidéncias sobre a | com estrogénios naturais pode ser uma opgao
revisdo sistematica e Avaliacao e Manejo da SOP. | promissora. Nao ha diferenga na melhora do
meta-analise. hirsutismo entre doses altas e baixas de EE, o que
favorece o uso de COCs com baixas doses de EE.
PubMed Alteracoes na | Zhao, T. et | Investigar diferengcas nos | Apds o tratamento com COC, observou-se uma
metabolémica sérica | al, 2024 perfis metabdlicos séricos | melhora nos niveis de hormébnios sexuais, fatores
da sindrome dos de pacientes com SOP em | enddcrinos e perfis metabodlicos em comparagao ao
ovarios  policisticos comparagao com controles | grupo de pacientes com SOP que n&o recebeu o

antes e depois do
tratamento com
anticoncepcional oral
composto.

saudaveis e investigar os
efeitos do tratamento com
COC em pacientes com
SOP.

tratamento.
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Google Comparando a| Al- Avaliar a  eficacia e | O letrozol é uma alternativa segura e comparavel ao
Académico eficacia e segurancga | Thuwaynee, | seguranga do procedimento | CC para induzir ovulagdo em mulheres com

de protocolos de|s.; Swadi, |de degrau de escada | infertilidade anovulatéria.

degraus para citrato | A. A. J., | usando letrozol em

de clomifeno e | 2023 comparagdao com o de CC

letrozol na indugéo em mulheres com SOP.

da ovulagdo em

mulheres com

sindrome dos ovarios

policisticos  (SOP):

um ensaio clinico

controlado

randomizado
Google Eficacia do Letrozol | Wasim, T. et | Comparar a eficacia do | O letrozol € a melhor escolha de tratamento do que
Académico VS Citrato de | al, 2024 letrozol versus citrato de | o CC em mulheres com SOP e infertilidade em

Clomifeno para clomifeno para indugdo da | termos de taxa de gravidez e nascidos vivos.

indugdo da ovulagao ovulagdo em mulheres com

em mulheres com SOP.

sindrome dos ovarios

policistico
Google Letrozol versus | Bansal, s.| Comparar a eficacia do | O letrozol € uma alternativa melhor para indugao da
Académico citrato de clomifeno | et al, 2020 letrozol e do citrato de | ovulagdo em mulheres anovulatérias com SOP, pois

para indugdo da
ovulagao em
mulheres

anovulatorias com
sindrome dos ovarios
policisticos: um
ensaio clinico
randomizado

clomifeno (CC) na indugéo
da ovulagdo em mulheres
inférteis com sindrome dos
ovarios policisticos (SOP).

as taxas de gravidez sdo maiores, o tempo até a
gravidez € menor e as chances de gravidez multipla
sdo0 menores devido ao alto crescimento
monofolicular.
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PubMed Metformina versus | Fraison, E. | Avaliar a eficacia e a | A metformina isolada é possivelmente menos eficaz
pilula etal. 2020 | seguranca da metformina | que o anticoncepcional oral para o hirsutismo, com
anticoncepcional oral em comparagcdo ao ACO | maior incidéncia de efeitos gastrointestinais graves
combinada para (isoladamente ou em | em comparagao ao ACO. Com isso, a combinagao
hirsutismo, acne e combinacdo) na melhora | da metformina com ACO pode ser mais eficaz para o
padrao menstrual na das caracteristicas clinica, | hirsutismo.
sindrome dos ovarios hormonais e metabdlicas da
policisticos SOP.

PubMed Inositol é um | Greff D. et| Avaliar a eficacia e a | Os inositdéis apresentam efeitos benéficos em varios
tratamento eficaz e | al, 2023. seguranga dos inositdis no | aspectos da SOP e demonstram eficacia comparavel
seguro na sindrome tratamento da SOP. a metformina na maioria dos resultados tornando-se
dos ovarios uma alternativa promissora.
policisticos: uma
revisdo sistematica e
meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados

PubMed Atualizacédo sobre a | Lete, |. et | Andlise da eficacia dos | Inositdis demonstram eficacia e seguranga no
combinagdo de mio- | al, 2023 inositdis, a combinagcdo de | tratamento da SOP. Evidéncias sugerem que a

inositol/D-quiro-
inositol para o]
tratamento da
sindrome dos ovarios
policisticos

mio-inositol (MI) e D-quiro-
inositol (DCI) no tratamento
de pacientes com SOP.

proporcao ideal de MI para DCI deve favorecer MI,
na proporcéo de 40:1.
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Google 0] efeitos das | Abdalla, M. | Analisar os efeitos da | Pioglitazona reduziu triglicerideos e insulina em jeju,
Académico tiazolidinedionas na | A. et al, | pioglitazona e rosiglitazona | e a rosiglitazona reduziu LH.
sindrome dos ovarios | 2024 em mulheres com SOP.
policisticos: uma
revisdo sistematica e
meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados
PubMed Eficacia da | Rani, N. et | Avaliar os efeitos de uma | A espironolactona ¢é eficaz nos aspectos
espironolactona na | al, 2021 terapia a longo prazo com | androgénicos da SOP e nao afeta negativamente o
achne adulta em espironolactona, com e sem | perfil lipidico nem o metabolismo da glicose. Os
pacientes com SOP: perda de peso induzida pela | beneficios no metabolismo foram mais evidentes
uma pesquisa dieta, nas caracteristicas | quando o tratamento foi combinado com perda de
original clinicas, no perfil lipidico e | peso em mulheres com sobrepeso.
nos niveis de insulina em
mulheres com SOP.
Goggle Ensaio clinico | Dumesic, D. | Avaliar se a administracdo | Baixas doses de flutamida reduz a deposi¢cao
Académico randomizado: efeito | A. et al, | de baixas doses de | preferencial de gordura abdominal, atenua o
da flutamida em | 2023 flutamida em mulheres com | acumulo acelerado de lipidios em adipdcitos e altera

baixas doses na
fungdo adipogénica
abdominal em

mulheres com peso
normal e SOP

peso normal e SOP reduz a
gordura abdominal, atenua
0 acumulo de lipidios em
adipécitos abdominais ou
altera o] metabolismo
glicose-lipidio.

a homeostase glicose-lipidio.

Fonte: AUTOR, 2024




38

Pacientes portadoras da SOP devem adotar um estilo de vida saudavel, visto
que os COCs sao a principal opgao de tratamento para regular a menstruagao e
tratar o hiperandrogenismo, recomenda-se formulagbes com doses menores de
estrogénio. Apesar de aumentarem o risco relativo de eventos tromboticos, o risco
absoluto é baixo em mulheres saudaveis, sendo que um bom historico médico pode
minimizar esse risco. Alternativas como pilulas de progestina isoladas ou DIU-LNG

sdo recomendadas para quem n&o pode usar COCs (Oguz et al, 2021).

Um estudo avaliou os efeitos do dispositivo intrauterino liberador de
levonorgestrel (DIU-LNG) em mulheres com SOP em 24 meses. De acordo o estudo,
houve pequenas redugdes no colesterol total, no LDL e volume ovariano, além de
aumento da glicemia em jejum. Mesmo que o DIU-LNG demonstre seguranca e
poucos efeitos colaterais, o efeitos foram leves em comparagdo com mulheres
saudaveis e sem impacto clinico relevante (Ji et al, 2023). Embora existam diversos
tipos de COCs disponiveis no mercado, ndo ha evidéncias conclusivas que favorega
uma formulagcdo especifica em termos de eficacia, sendo assim, preparcbes de

baixa dosagem séao preferidas para minimizar riscos associados (Teede et al, 2018).

Forslund e seus colaboradores (2023), relatam que o etinilestradiol com
acetato de ciproterona (EE/CPA) pode ser mais eficaz dos que COCs convencionais
na reducao do hiperandrogenismo mas nao € recomendado para tratar SOP devido
0 maior risco de tromboembolismo venoso (TEV). A pesquisa indica que doses mais
baixas de EE podem ser mais vantajosas, e o CPA combinado com estrogénios
naturais podem ser uma alterantiva promissora no futuro. O estudo de Manzoor e
seus colaboradores, 2019, destaca que COs melhoram a regularizagao dos ciclos
menstruais e hiperandrogenismo, aliviando sintomas como hirsutismo, acne e
alopecia, mas podem agravar parametros metabdlicos e inflamatorios, aumentando
risco de obesidade, diabetes, doengas cardiovasculares, coagulagao intravascular
disseminada e TEV, sugerindo que deve-se ter cautela no tratamento, sendo
recomendadas alternativas terapéuticas e modificagcbes no estilo de vida para um

manejo mais eficaz da doenga.

Adicionalmente, a analise de pacientes tratadas com COCs demonstrou
melhorias significativas nos niveis séricos de horménios sexuais, incluindo a redugao
dos niveis de LH e testosterona livre. As principais mudancas metabdlicas

associadas a SOP incluiram disturbios nos niveis de colesterol total, acido urico,
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fenilalanina e glutamato, sugerindo que o tratamento com COC pode regular
eficazmente os perfis hormonais e metabdlicos em mulheres com essa condigao
(Zhao et al, 2024).

O estudo de Amiri et al, 2017, demonstra que o uso de COs tém impacto
significativono perfil lipidico, com alteragdes dependentes do tipo de progestina e da
duragdo do uso, como aumentos no LDL, TG E HDL. Segundo os autores,
contraceptivwvos com acetato de ciprosterona (CPA) aumentaram o HDL apds seis
meses e os TG apds doze meses, enquanto aqueles contendo drospirenona (DRSP)
ou desogestrel (DSG) elevaram o HDL em trés meses e os TG em seis. Em
contrapartida, os COs nao alteraram significativamente o indice de massa corporal
(IMC), glicemia, presséo arterial ou resisténcia a insulina, com apenas um leve
aumento na insulina de jejum. (Amiri et al, 2017). Esses achados destacam a
necessidade de considerar os efeitos lipidicos ao prescrever COs, especialmente

para pacientes com riscos metabdlicos preexistentes.

O citrato de clomifeno (CC) é um indutor de ovulacdo amplamente utilizado no
tratamento da SOP, mas pode causar efeitos adversos como sindrome de
hiperestimulacdo ovariana, risco de gestagdes multiplas e disturbios
gastrointestinais. O letrozol, por outro lado, tem sido explorado como uma alternativa
terapéutica e tem apresentado uma taxa de ovulagao ligeiramente superior e um
tempo mais curto para ovulagdo em comparagdo ao clomifeno, sendo ambos
seguros e eficazes, embora ndo haja diferengas estatisticas significativas na taxa de
gravidez (Al-Thuwaynee; Swadi, 2023). Franik e seus colaboradores, 2018,
enfatizam que os efeitos do letrozol melhoram as taxas de gravidez e nascidos vivos
em mulheres subférteis com SOP anovulatéria. O estudo reforca que o letrozol é

uma alternativa eficaz ao CC para inducéo da ovulacdo na SOP.

Wasim e seus colaboradores (2024), abordaram que apesar do CC ser
amplamente usado pra induzir ovulagédo, ele tem efeitos antiestrogénicos no
endométrio e muco cervical, resultando em taxas de concepcgao limitada. Ja o
letrozol, n&o possui agao antiestrogénica, promovendo melhor receptividade
endometrial e muco cervical, aumentando assim as taxas de gravidez. Mohammed e
seus colaboradores (2022), demonstraram em seu estudo que o uso de citrato de
sildenafila como adjuvante ao CC na indugdo da ovulagédo resultou em aumento

significativo da espessura endometrial e em maiores taxas de gravidez quimica e
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clinica em comparagao ao CC isolado, sendo esta uma alternativa terapeutica pra

indugao da ovulagao.

Estudos recentes destacam a eficacia do letrozol em comparagao ao citrato
de clomifeno (CC) na indugcdo da ovulagdo em mulheres com SOP. Bansal et al.
(2020) observaram uma taxa de gravidez significativamente maior com letrozol
(42,2% vs. 20,0%), atribuida a diferengas populacionais. Lin et al. (2024) relataram
que o letrozol é eficaz na FIV, reduzindo o risco de sindrome de hiperestimulacao
ovariana (SHO), promovendo um equilibrio hormonal favoravel e melhorando a
espessura endometrial e as chances de transferéncias de embrides frescos.
Baradwan et al. (2024) mostraram que a combinac¢&o de letrozol com gonadotrofinas
melhora a espessura endometrial, o numero de foliculos maduros e a taxa de
gravidez clinica, sem aumentar riscos de aborto ou SHO. No entanto, Tsiami et al.
(2021) destacam que, apesar de ser eficaz na indugéo da ovulagéo, o uso do letrozol

permanece "off-label", sem aprovacdo pela FDA ou EMA, devido devido a

preocupagdes relacionadas ao potencial efeito teratogénico no feto.

A metformina traz beneficios clinicos devido sua acdo como sensibilizadora
de insulina e agente anti-hiperglicémico, reduzindo o risco de varias doencas e
melhorando a expectativa de vida (Triggle et al, 2022). Embora menos eficaz que os
COCs no controle do hirsutismo, sua combinagcdo com COCs pode ser mais eficaz
no tratamento da SOP do que seu uso isolado. No entanto, esta terapia apresenta
eventos adversos gastrointestinais, nauseas e diarréia (Fraison et al, 2020). A
combinagao de metformina com agonistas do receptor GLP-1 (peptideo semelhante
ao glucagon tipo 1) ou com TZDs (tiazolidinedionas) é mais eficaz que a
monoterapia na redu¢ao da hiperandrogenemia em mulheres com sobrepeso e SOP.
A associacdo com TZDs se destaca na recuperagao do ciclo menstrual, enquanto a
combinagdo com GLP-1 melhora a glicemia de jejum (Xing et al, 2020). Aspectos
desta terapia merecem atengdo como efeitos adversos que podem ser minimizados
com ajustes gradual da dose, seguranca a longo prazo devido a deficiéncia da
vitamina B12 e a adesao a tolerabilidade com a formulagéo de liberagao prolongada
(Romualdi et al, 2020).

Os inositbis apresentam diversos beneficios no manejo da SOP. Eles reduzem

os niveis de testosterona total e livre, aumentam a SHBG e normalizam o ciclo
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menstrual, com eficacia comparavel a da metformina, porém com menos efeitos
colaterais. Além disso, diminuem significativamente a glicemia de jejum, a AUC de
insulina e o IMC, destacando-se o mio-inositol como o mais eficaz. Esses efeitos sao
atribuidos, principalmente, a melhora na resisténcia a insulina, promovendo a
maturacao folicular, a atividade da aromatase e a produgao de SHBG (Greff et al.,
2023).

Diego et al. (2020) reforca que o inositol, isolado ou combinado com
contraceptivos orais, oferece os melhores beneficios metabdlicos na SOP, enquanto
os contraceptivos isolados podem agravar a resisténcia a insulina e o perfil lipidico.
O estudo também destaca a obesidade como um agravante das alteragdes
metabdlicas, sugerindo que a restricdo calorica seja integrada ao tratamento para
mitigar efeitos de longo prazo. Diante disso, os inositdis podem beneficiar algumas
medidas metabdlicas e reprodutivas na SOP, com menos efeitos adversos que a
metformina. No entanto, as evidéncias ainda sdo limitadas e incertas, sendo
fundamental considerar as preferéncias individuais na escolha do tratamento (Fitz et
al, 2024).

Lete e colaboradores (2023), enfatizam que o uso de inositéis € amplamente
aceito e seguro. Estudos sugerem que a proporgédo de Ml para DCI em suplementos
deve favorecer MI, com a proporcao de 40:1. Reduzir essa propor¢cao em favor de
DCI nao se mostrou eficaz e pode comprometer resultados do tratamento. Dinicola
et al, 2021, relata que embora os inositdéis tenham ganhado prestigio por sua
eficacia, seguranga e adesao no tratamento da SOP, a propor¢ao de 40:1 entre Ml e
DCI ainda necessita de validagdo mais criteriosa por meio de ensaios clinicos e

amplos estudos farmacocinéticos.

Uma estudos analisou os efeitos da pioglitazona e da rosiglitazona em
mulheres com SOP. Os resultados indicaram que ambas as medicacdes estao
associadas ao aumento de peso e IMC, mas apresentam beneficios metabdlicos
distintos, como reducao de triglicerideos e insulina em jejum com a pioglitazona e
leve diminui¢do do horménio luteinizante com a rosiglitazona. Apesar dos beneficios,
0 aumento no peso corporal € um fator limitante no uso dessas medicagdes (Abdalla
et al, 2024).
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De acordo com Samarasinghe e seus colaboradores (2024), embora a
pioglitazona seja util no tratamento da resisténcia a insulina, ndo é tao eficaz quanto
a metformina na redugao da glicemia em jejum, além disso, relata que a terapia com
rosiglitazona ndo € recomendada devido risco de eventos cardiovasculares e
hepatotoxicidade. No estudo de Zhao e seus colaboradores (2024), a terapia
combinada com pioglitazona e metformina (PIOMET) demonstrou superioridade a
monoterapia com metformina na melhora dos niveis de SHBG, AMH e glicose pés-
prandial em mulheres com peso normal e SOP. Ambos os tratamentos regularam os
ciclos menstruais, mas PIOMET mostrou beneficios hormonais adicionais em

parametros como LH, FAIl e androstenediona.

Um ensaio clinico prospectivo demonstrou que o uso de espironolactona em
mulheres com SOP promoveu beneficios significativos no perfil lipidico e nos niveis
de insulina, principalmente em pacientes com sobrepeso. A combinagdo da
espironolactona com perda de peso resultou na redugéo dos triglicerideos, aumento
do HDL e melhora na resisténcia a insulina, sem efeitos adversos na secreg¢do ou
sensibilidade a insulina. Diante disso, o tratamento prolongado com espironolactona,
aliado a modificacdes no estilo de vida, mostrou-se eficaz para o manejo dos

sintomas metabdlicos e androgénicos da SOP (Rani et al, 2021).

Os efeitos colaterais mais comuns da espironolactona incluem reducédo da
pressao arterial, aumento dos niveis de potassio no sangue (hipercalemia) e
aumento da producdo de urina (poliuria), devido ao bloqueio de receptores
especificos em pessoas com niveis normais de potassio e pressao. Durante o
tratamento, € importante monitorar o sédio, o potassio, a pressao arterial e realizar
outros exames necessarios (Armanin et al, 2016). Mulheres com SOP, sem
condi¢cbes renais ou cardiacas, que utilizam espironolactona combinado com COs
para tratar o hiperandrogenismo clinico apresentam baixa incidéncia de hipercalemia

e efeitos adversos leves, geralmente bem tolerados (Oliveira et al, 2023)

Em outro estudo sobre antiandrogénicos no tratamento da SOP investigou-se
o efeito de baixas doses de flutamida administradas em mulheres com a condicédo. O
ensaio clinico revelou que a flutamida reduziu a gordura abdominal androdide,
diminuiu os niveis de LDL e aumentou os niveis de glicose circulante em jejum, além
de atenuar o acumulo de lipideos nos adipécitos abdominais recém-formados. Esses

efeitos foram associados aos niveis séricos de testosterona livre, indicando que a
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flutamida contribuiu para a redugcédo da gordura abdominal e alteragdes positivas no
metabolismo glicose-lipidio em mulheres com SOP (Dumesic et al, 2023). Embora
seja prescrita off-label para mulheres com hirsutismo e acne associado a SOP,
estudos apontam maior risco de hepatotoxicidade, dessa forma o uso off-label desta
terapia sem garantias adequadas, apresenta riscos éticos e legais aos prescritores

devido a sua potencial hepatotoxicidade (Giorgetti et al, 2017).

5.2 Manejo farmacologico da Endometriose
O quadro 2 tras os dados referentes aos artigos selecionados sobre 0 manejo
farmacolégico da Endometriose, o qual detalha informagdes essenciais, como o

titulo do artigo, autores, ano de publicagéo, objetivos e conclusdes de cada estudo.
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Quadro 2: Dados referentes aos artigos selecionados sobre o manejo farmacologico da Endometriose

Base de Titulo Autor e ano Objetivo do estudo Conclusao/Consideragoes finais
dados
Google Estudo randomizado | Caruso, S. et | Avaliar os efeitos de E2/NOMAC e | Ambos os tratamentos hormonais
Académico sobre a eficacia do | al, 2022 DNG na dor pélvica cronica associada | foram eficazes, mesmo que DNG tenha
acetato de nomegestrol a endometriose e na qualidade de | sido mais eficaz que E2/NOMAC em
mais contraceptivo oral vida e funcao sexual de mulheres, por | uma comparacao intergrupo limitada.
17b-estradiol versus meio de um delineamento de estudo
pilula oral dienogeste em randomizado.
mulheres com suspeita
de dor pélvica crénica
associada a
endometriose
Google Efeito dos | Grandi G. et | Estudar o efeito de trés ciclos dos | Ambos o COCs reduziram a
Académico anticoncepcionais orais | al, 2015 COCs E2/NOMAC e EE/CMA na | dismenorreia primaria de forma
contendo estradiol e dismenorreia  primaria, avaliando | semelhante, com E2/NOMAC também
acetato de nomegestrol também a tolerabilidade, o impacto no | reduzindo os sangramentos de
ou etnilestradiol e metabolismo e na qualidade de vida | privagdo e sendo neutro no
acetato de clormadinona relacionada a saude. metabolismo lipidico.
na dismenorreia
primaria.
PubMed Etinilestradiol 20 | Harada, T. et | Investigar a eficacia e a seguranga do | O MIB flexivel melhorou a dor pélvica
Mg/drospirenona 3 mg | al, 2017 etinilestradiol 20 pg/drospirenona 3 | associada a endometriose e foi bem

em um regime flexivel
estendido para
tratamento da dor pélvica
associada a
endometriose: um ensaio
clinico randomizado e
controlado.

mg em um regime estendido flexivel
(MIB flexivel ) em comparagao com
placebo para ftratar a dor pélvica
associada a endometriose.

tolerado, sugerindo que pode ser uma
nova alternativa para o tratamento da
endometriose.
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PubMed Controle da dor | Carvalho, N. et | Avaliar a eficacia de um implante | Ambos os contraceptivos melhoraram
associada a| al, 2018 contraceptivo liberador de | significativamente a dor pélvica, a
endometriose com etonogestrel (ENG) ou do sistema | dismenorreia e a qualidade de vida
implante  contraceptivo intrauterino liberador de | relacionada a saude na endometriose.
liberador de etonogestrel levonorgestrel (SIU-LNG) 52 mg no
e sistema intrauterino controle da dor pélvica.
liberador de
levonorgestrel 52 mg:
ensaio clinico
randomizado

PubMed A eficacia do Dienogeste | Muzii, L. et al, | Determinar se a terapia com | O tratamento com Dienogeste, em
na reducao da | 2023 dienogeste apoés cirurgia de | comparacdo com GnRHa, foi associado
recorréncia da doenca e endometriose reduz o risco de |a uma menor taxa de ondas de calor e
da dor apds cirurgia de recorréncia em comparacdo com | a uma tendéncia a menor incidéncia de
endometriose: uma placebo ou tratamentos alternativos | secura vaginal.
revisdo sistematica e (agonista de GnRH, outras
meta-analise progestinas e estro-progestinas).

Google Eficacia e seguranga dos | Xin, L et al, | Analisar de forma abrangente as | Os antagonistas orais do GnRH foram

Académico antagonistas orais do | 2023 evidéncias do uso de antagonistas | eficazes na dor associada a
horménio liberador de orais de GnRH no tratamento da dor | endometriose em 12 semanas, e a
gonadotrofina  na dor moderada a grave associada a | maioria dos resultados de eficiéncia e
moderada a grave endometriose. seguranga foram expressos de maneira
associada a dependente da dose, mas o linzagolix
endometriose: uma 75 mg foi uma excegao.

revisdo sistematica e
meta-analise de rede




46

PubMed Avaliacao de duas | Li, X. et al, | Investigar a eficacia do pamoato de | O pamoato de triptorelina PR 3 meses
formulacoes de | 2022 triptorelina de liberagdo prolongada | € uma alternativa valida ao acetato de
triptorelina em pacientes (PR) por 3 meses em pacientes | triptorelina PR 1 més para o tratamento
chinesas com chinesas com endometriose, | de mulheres chinesas com
endometriose: um ensaio demonstrando a nao inferioridade da | endometriose, com menos injecbes e
clinico randomizado formulagdo de 3 meses ao tratamento | uma carga de tratamento
controlado de fase 3 padrao, acetato de triptorelina PR por | potencialmente menor.

1 més.

PubMed Inibidores de aromatase | Hashim, H. A., | Avaliar criticamente e resumir as | Apesar de algumas evidéncias iniciais
para infertilidade | 2016 evidéncias disponiveis sobre o uso de | sugerirem potenciais beneficios dos
associada a IAs para o tratamento da infertilidade | inibidores de aromatase (lAs) para
endometriose; temos associada a endometriose. tratar a infertilidade associada a
evidéncias suficientes? endometriose, os resultados ainda sao

limitados e inconclusivos.

Google Farmacocinética, Mosgau, M. H. | Avaliar a adequacédo do IVR para | No geral, todas as combinagdes de

Académico farmacodinamica, S. etal, 2016 atingir os niveis de exposicdo | doses de ATZ/LNG foram bem

seguranga e
tolerabilidade de um anel
intravaginal liberando
anastrozol e
levonorgestrel em
mulheres saudaveis na
pré-menopausa: um
ensaio clinico

randomizado de fase 1

sistémica definidos pretendidos de
ATZ e LNG para o tratamento da
endometriose.

toleradas durante um periodo de
tratamento de dois ciclos. Efeitos
adversos foram comumente relatados,
0 que é tipico em um estudo de Fase 1,
mas estudos adicionais em mulheres
com endometriose serdo necessarios
para estabelecer o perfil de seguranca
de longo prazo desta terapia.
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PubMed Administracao de | Cho, J. H. et | Avaliar a eficacia do raloxifeno na | A administracdo de sgonista de GnRH-
Raloxifeno em Mulheres | al, 2016. prevencao da perda 6ssea associada | a mais raloxifeno em mulheres na pré-
Tratadas com Agonista a administracdo de longo prazo do | menopausa com endometriose grave é
de Horménio Liberador agonista do horménio liberador de | um tratamento eficaz a longo prazo
de Gonadotrofina de gonadotrofina (GnRH-a). para prevenir a perda dssea.
Longo Prazo para
Endometriose Grave:
Efeitos na Densidade
Mineral Ossea
Google Moduladores do receptor | Fu, J. et al, | Avaliar a eficacia e a seguranga dos | Evidéncias de qualidade moderada
Académico de progesterona para | 2017 PRMs principalmente em termos de | mostram que a mifepristona alivia a
endometriose alivio da dor em comparacdo com | dismenorreia, € evidéncias de baixa
outros tratamentos, placebo ou | qualidade sugerem que esse agente
nenhum tratamento em mulheres em | alivia a dispareunia, embora
idade reprodutiva com endometriose. | amenorreia e ondas de calor sejam
efeitos colaterais comuns.
PubMed Medicamentos anti- | Brown, J. et al, | Avaliar os efeitos dos AINEs usados | Nenhuma evidéncia mostra se algum

inflamatorios nao
esteroides para dor em
mulheres com
endometriose

2017

para o tratamento da dor em
mulheres com endometriose em
comparacdo com placebo, outros

AINEs, outros medicamentos para o
tratamento da dor ou nenhum
tratamento.

AINE individual é mais eficaz do que
outro.

Fonte: AUTOR, 2024
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As diretrizes internacionais sugerem o tratamento com COCs e
progestagénios como primeira escolha de tratamento para mulheres com
endometriose que buscam alivio sintomatico sem intengdo imediata de engravidar.
Caruso e seus colaboradores, (2022), investigaram a eficacia de dois tratamentos
hormonais, E2/NOMAC (COC contendo 1,5 mg de 17b-estradiol e 2,5 mg de acetato
de nomegestrol) e DNG (dienogeste) em mulheres com dor pélvica cronica devido a
endometriose, durante 12 meses. Ambos os tratamentos demonstraram eficacia na
reducdo da dor, na melhora da QV e da funcdo sexual, mas o DNG foi superior na
reducao da dor e melhorara da fungao sexual, além de apresentar maior ocorréncia

de amenorreia, auxiliando no controle do fluxo menstrual e da endometriose.

Segundo Lima e seus colaboradores, (2021), a terapia com DNG cria um
ambiente progestogénico continuo que reduz estrogénios circulantes, e,
consequentemente a dor pélvica associada a endometriose. Apesar de seguro e
bem tolerado em mulheres férteis, 0 DNG mostrou-se ineficaz em mulheres inferteis,
especialmente em tratamentos antes ou apds procedimento de fertilizacdo in vitro
(FIV-ET). Cerca de 30% das pacientes apresentaram efeitos adversos trataveis,
como disturbios de sangramento, manchas cutaneas e sintomas depressivos leves.
Embora DNG tenha apresentado resultados promissores, estudos adicionais sao

recomendados para futuras confirmacgoes.

Seguindo a recomendacao dos COCs como tratamento de primeira linha para
mulheres com dismenorreia primaria, investigou-se a tolerabilidade e os efeitos de
E2/NOMAC e EE/CMA (etinilestradiol/acetato de clormadinona) no metabolismo e na
qualidade de vida das pacientes. EE/CMA demonstrou maior alivio da dismenorreia,
associado a regulagao negativa da COX-2 e a atividade glicocorticoide do CMA,
proporcionando resolugdo completa da dor em 61,1% das pacientes que migraram
para essa formulagdo e redugdo significativa da dismenorreia leve e moderada.
E2/NOMAC também reduziu a duracdo e a intensidade da dor, resultando em
melhorias na qualidade de vida. Em termos metabdlicos, EE/CMA elevou o
colesterol HDL e os triglicerideos, enquanto E2/NOMAC manteve um perfil lipidico
neutro, com niveis estaveis de lipoproteinas. Ambos os tratamentos reduziram a
dismenorreia significativamente, com E2/NOMAC apresentando vantagens
adicionais na qualidade de vida e reducdo dos dias de sangramento. A adesao ao

tratamento foi maior no grupo EE/CMA (Grandi et al, 2015).
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Fuzzetti e colaboradores, (2024) corrobora destacando que essa combinagao
apresenta perfil de seguranga favoravel, sem aumento do risco de tromboembolismo
venoso. Além disso, E2/NOMAC demonstrou beneficios significativos na
dismenorreia e no transtorno disférico pré-menstrual. Mariani e seus colaboradores,
(2021), avaliaram a eficacia da combinagcdo de E2V/NOMAC (valerato de
estradiol/acetato de nomegestrol) no controle dos sintomas e da progressao da
endometriose. Segundo o estudo, essa terapia foi eficaz para reduzir a dor e o
tamanho das lesbes ovarianas de endometriose, mas as lesdes infiltrativas
profundas mantiveram-se inalteradas. Assim, o E2V/NOMAC e E2/NOMAC
mostram-se uma opg¢ao promissora para o controle dos sintomas e progressao da

endometriose pélvica.

Harada et al. (2017) demonstraram que o etinilestradiol 20 ug/drospirenona 3
mg, em regime estendido flexivel (MIB flexivel), reduziu significativamente a dor
pélvica associada a endometriose, melhorando também a dor e o tamanho dos
endometriomas, com boa tolerabilidade. Kobayashi et al. (2024) compararam
E4/DRSP (estetrol/drospirenona) e EE/DRSP (etinilestradiol/drospirenona),
observando que E4/DRSP teve menor impacto na coagulagdo e fibrindlise,
sugerindo maior seguranga em mulheres com endometriose. Apesar da eficacia dos
COCs no alivio da dor e dismenorreia em casos confirmados por laparoscopia, as
evidéncias ainda sao insuficientes para validar sua eficacia completa (Brown et al.,
2018).

Carvalho e seus colaboradores, 2018, investigaram a eficacia a longo prazo
do implante subdérmico de etonogestrel (ENG) e do dispositivo intrauterino com
levonorgestrel (DIU-LNG) para alivio da dor associada a endometriose. O estudo
demonstrou que ambos o0s métodos reduziram significativamente a dor e
promoveram melhora na qualidade de vida das participantes, sem diferencas
significativas entre os grupos de tratamentos. Padrbes de sangramentos leves e
amenorreias foram observadas e bem toleradas , reforcando que tanto ENG quanto
DIU-LNG séo alternativas viaveis e de longo prazo para o controle da dor associada

a endometriose, com poucos efeitos colaterais.

Kim et al, 2022, enfatiza a eficacia e tolerabilidade do DIU-LNG a longo prazo
e declara que apesar de efeitos colaterais como sangramento irregular, esses

eventos diminuiram com o tempo, além disso, sugere a terapia com DIU-LNG como
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uma opgao viavel para prevencao da recorréncia da endometriose apos a cirurgia,

especialmente para pacientes que nao planejam gravidez futura.

Da mesma forma, outro estudo demonstrou que o uso pos-operatoério do DIU-
LNG apresentou uma taxa de recorréncia de endometrioma relativamente baixa,
comparavel a dos COs no pds-operatério. Embora o mecanismo exato pelo qual o
DIU-LNG previne a recorréncia do endometrioma n&o seja totalmente compreendido,
acredita-se que o dispositivo exerca efeitos locais no endométrio, induzindo
pseudodecidualizacéo e atrofia glandular, o que reduziria fluxo menstrual retrégrado.
Além disso, levonorgestrel liberado também pode ter efeitos locais e sistémicos,
impactando a ovulagao e os ovarios. De acordo com os autores o DIU-LNG foi tao
eficaz quanto os COs ciclicos na prevencao da recorréncia do endometrioma
ovariano (Cho et al, 2014).

A eficacia do dienogeste (DNG) foi comparada com placebo e tratamentos
alternativos (agonistas de GnRH, outras progestinas e estro-progestinas) no controle
da recorréncia da endometriose apos cirurgia. A analise revelou que o DNG reduziu
significativamente a taxa de recorréncia de cistos em comparagao com o placebo,
mas nao houve diferenga significativa quando comparado com GnRH. Em relagdo a
dor, o DNG mostrou uma redugcdo mais significativa da dor em 6 meses em
comparagao com o placebo. Contudo, foi associado a uma maior taxa de manchas e
ganho de peso em comparagdo com agonistas GnRH, mas com menor frequéncia
de ondas de calor e uma tendéncia a menor incidéncia de secura vaginal. Assim, o
DNG é superior ao placebo e tao eficaz quanto o GnRH na redug¢do da recorréncia

pos-cirurgica da endometriose e no alivio da dor (Muzii et al, 2023).

Do mesmo modo, Ceccaroni et al, 2021, também compararam a eficacia do
DNG e agonistas de GnRH no tratamento p6s-operatério de endometriose infiltrativa
profunda, observando uma reducéao significativa da dor em ambos os grupos, sem
diferengas significativas entre eles. O DNG, foi melhor tolerado pelos pacientes, com
menos efeitos colaterais relatados. Nao houve diferencas significativas nas taxas de
recidiva clinica, recidiva de imagem ou taxa de gravidez. Assim, o dienogeste
demonstrou ser tdo eficaz quanto os agonistas de GnRH na prevencdo da
recorréncia de endometriose infiltrativa profunda e no alivio da dor pélvica, além de

ser melhor tolerado(Ma et al, 2024).
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Os antagonistas orais nédo peptidicos do GnRH também sao estudados como
uma opcao terapéutica para o manejo da endometriose, e, demonstram eficacia no
tratamento da dor associada a endometriose, exceto linzagolix e ASP1707. O
elagolix foi o mais eficaz, especialmente na dor pélvica e dispareunia, porém o
elagolix foi associado a cefaleias, exigindo descontinuacdo em alguns casos.
Relugolix e ASP1707 também mostraram eficacia, com efeitos adversos
dependentes da dose. Apesar disso, os resultados indicam que mais estudos com
maior duragdo e amostras mais amplas sao necessarios para confirmar essas
descobertas (Xin et al, 2023). Tratamentos com tecnologia de reproducgao assistida
(TRA) envolvendo protocolos de GnRH apresentam diferengas significativas nos
impactos sobre o bem-estar das pacientes. O protocolo com antagonista de GnRH
foi associado a menor impacto emocional, menos limitacdes e melhor qualidade de
sono, enquanto o protocolo com agonista resultou em mais efeitos colaterais. Esses
achados destacam a importancia de considerar o bem-estar psicossocial e fisico na

escolha do tratamento (Toftager et al., 2018).

Li e seus colaboradores (2022), avaliaram a eficacia de dois agonistas de
GnRH, o pamoato de triptorelina PR (3 meses) comparado ao acetato de triptorelina
PR (1 més) em pacientes com endometriose, evidenciando a ndo inferioridade da
formulacdo trimestral. Ambas as formulacbes demonstraram eficacia similar na
reducao da dor pélvica e na diminuigdo dos niveis de E2, LH e FSH, sem novas
preocupagdes de seguranca. A incidéncia de eventos adversos foi comparavel entre
0s grupos, com ondas de calor e suores noturnos sendo 0s mais comuns, resultados
que corroboram estudos anteriores sobre a boa tolerabilidade da triptorelina, e de
acordo com esta analise o pamoato de triptorelina PR 3 meses € uma alternativa

valida, com menos inje¢des e uma carga de tratamento potencialmente menor.

Alshere e seus colaboradores (2020), analisaram a eficacia e seguranga do
uso prolongado (24 meses) de agonistas do GnRH, especificamente Triptorelina,
com a adi¢cao de Tibolona, segundo os autores a terapia proporcionou melhoria na
qualidade de vida em relagao a dor. Em termos de seguranga, o uso da terapia por
mais de 6 meses nao apresentou efeitos adversos significativos em fungbes
hepaticas ou renais, mas observou-se uma leve queda na densidade mineral éssea.
Além disso, o estudo recomenda o uso de parametros adicionais, como

telopeptideos e fosfatase alcalina 6ssea, para avaliar o tratamento a longo prazo.
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Dado que os efeitos adversos graves foram raros, os resultados sugerem que 0 uso
de GnRHa mais Tibolona € uma opgédo segura e eficaz, embora novos estudos
sejam necessarios para apoiar a extensdo do uso licenciado de GnRHa em casos

onde as opg¢des de tratamento sao limitadas.

O letrozol e anastrozol sdo medicamentos inibidores de aromatase (IAs) que
ganharam atenc&o no tratamento da infertilidade em mulheres com endometriose.
Os inibidores de aromatase podem inibir o crescimento celular e a producédo de
estrogénio em ciclos de reprodugao assistida (ART). O letrozol, principalmente, pode
melhorar a receptividade uterina para a fertilizacdo in vitro (FIV). No entanto, os
resultados sobre a eficacia dos IAs em aumentar taxas de gravidez espontanea e na
FIV ainda séo inconclusivos, com alguns estudos registrando elevada taxa de perda
de gravidez. Assim, os autores concluem que mais pesquisas S0 necessarias para
definir o melhor uso dos |As, considerando o0 momento e a dosagem ideais para
potencializar os resultados clinicos na infertiidade associada a endometriose
(Hashim, 2016).

Um estudo avaliou a seguranga da combinacdo de ATZ (anastrozol) e LNG
(levonorgestrel) em um anel vaginal para mulheres pré-menopausicas, visando
identificar doses eficazes na inibicdo da produgédo de estrogénio e prevencédo de
efeitos adversos significativos. Combinando ATZ e LNG, o dispositivo busca oferecer
uma abordagem inovadora para tratar a endometriose, mantendo os niveis de
estrogénio em um intervalo seguro e garantindo efeitos contraceptivos. Os
resultados iniciais apontam a viabilidade deste método para uso a longo prazo, com

recomendacgao de mais estudos para otimizagcao da dosagem (Mosgau et al, 2016).

Peitsidis et al (2023) realizou uma revisdo sistematica sobre o uso de
inibidores de aromatase para o tratamento da endometriose e identificou o letrozol
combinado com acetato de noretisterona (NETA) por seis meses como o0 regime
mais investigado e eficaz. No entanto, a administragdo dos inibidores de letrozol é
limitada devido os sintomas e efeitos adversos relacionados a menopausa, incluindo
reducdo da densidade Ossea, ondas de calor, sangramento irregular, depresséo,
ganho de peso, insbnia, enxaqueca e diminuicdo da libido. Em pacientes pre-
menopausicas com baixa densidade Ossea, recomenda-se a suplementagdao com

calcio e vitamina D.
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Moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) e moduladores
seletivos do receptor de progesterona (SPRMs) sdao opcdes terapéuticas para o
manejo da endometriose. Um estudo avaliou o efeito do raloxofeno (SERMs) na
prevencdo da perda éssea em mulheres na pré-menopausa com endometriose
grave tratadas com acetato de leuprolide (LAD) um agonista de GnRH-a. Embora
tenha havido uma leve redugdo na DMO da coluna lombar e do trocanter apés um
ano, essa diminuigdo nao foi estatisticamente significativa. Segundo o estudo, o uso
de agonista de GnRH-a com raloxifeno parece eficaz na prevengao da perda 6ssea

significativa em tratamentos de longo prazo para endometriose (Cho et al, 2016).

O Bazedoxifeno (BZA), € também um modulador seletivo do receptor de
estrogénio (SERM) de terceira geragcéo, mostra-se promissor para endometriose ao
ser combinado com estrogénios conjugados (EC), pois inibe o efeito estrogénico
enddgeno e evita a hiperplasia endometrial. BZA/EC tem efeito protetor no sistema
esquelético, melhora a densidade 6ssea, alivia sintomas vasomotores e vaginais, e
apresenta perfil seguro para o coracdo e mama. Em modelos animais, essa
combinagao reduz as lesdes de endometriose e minimiza efeitos adversos comuns
dos tratamentos tradicionais (Hill et al, 2018). Estudos recentes demonstraram os
efeitos do bazedoxifeno em modelos animais e enfatizam sua eficacia na redugao
significativa no tamanho das lesbes endometriais em comparagédo com o placebo
(Makoui et al, 2024).

Além disso, foi investigado os efeitos da formononetina, um fitoestrégeno que
atua como modulador seletivo do receptor de estrogénio, na progressdo da
endometriose. Testes in vitro mostraram que a formononetina, especialmente em
concentracbes mais altas, reduz a proliferagdo das células endometriais e diminui a
expressdo das proteinas p27, pSTAT3 e PR-B, relacionadas a regulagdo do
crescimento celular. No modelo animal de endometriose, camundongos tratados
com doses elevadas de formononetina tiveram uma diminuigdo significativa nas
lesbes endometridticas. Esses resultados sugerem que a formononetina pode ser
uma opcao terapéutica potencial para a endometriose, atuando de forma n&o

hormonal para inibir o crescimento da endometriose (Yunjeong et al, 2023).

Estudo também avaliaram os efeitos dos moduladores do receptor de
progesterona (SPRMs) no alivio da dor para mulheres com endometriose. De acordo

com um ensaio clinico, a mifepristona reduziu significativamente a dor, dismenorreia
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e dispareunia, em comparagado com o placebo, mas causou efeitos colaterais como
amenorreia e ondas de calor. No entanto, ndo foi possivel estabelecer conclusées
firmes sobre outros PRMs devido a qualidade e limitagdo das evidéncias. Doses
mais altas de mifepristona parecem ser mais eficazes. Mais estudos s&o necessarios

para confirmar a segurancga e eficacia desse tratamento (Fu et al, 2017).

Avaliou-se também a combinagéo de mifepristona e gestrinona. Pacientes que
receberam ambos os medicamentos mostraram reducédo significativa na dor e nos
sinais clinicos da endometriose, além de maiores taxas de gravidez em comparagao
ao grupo controle. Os niveis de horménios sexuais também cairam mais
acentuadamente com o tratamento combinado. A pesquisa sugere que esta

combinagao é promissora para o0 manejo clinico da endometriose. (Xue et al, 2016).

Yan e seus colaboradores (2024), investigaram o uso de mifepristona
encapsulada em transportadores lipidicos nanosestruturados para o tratamento da
endometriose. A mifepristona encapsulada mostrou liberagcdo sustentada, melhor
biodisponibilidade e eficacia superior em comparagdao com a forma livre, com
aumento da captacgao celular e redugao no tamanho dos cistos endometridticos em
modelos animais. Alem disso, a terapia ndo apresentou efeitos téxicos significativos,

sugerindo uma estratégia promissora para melhorar o tratamento da endometriose.

Vilaprisan € também um modulador seletivo do receptor de progesterona em
desenvolvimento para miomas uterinos e endometriose. Sua farmacocinética é
favoravel, com boa absorgédo e biodisponibilidade. Nao exige ajustes de dose com
base em idade, peso ou raga, e pode ser usado em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica leve a moderada. No entanto, o uso concomitante com inibidores
ou indutores fortes do CYP3A ndo é recomendado. Vilaprisan foi bem tolerado e
mostrou boa relagdo exposigao-resposta para redugdo do sangramento menstrual

intenso (Mosgau et al, 2022).

Uma revisdo examinou a eficacia dos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) no tratamento da dor associada a endometriose e ndo encontrou evidéncias
de alta qualidade para justificar o uso de AINEs, como naproxeno, para esse
proposito. Com base neste ensaio clinico, os resultados foram inconclusivos para
alivio da dor, necessidade de analgesia adicional ou efeitos colaterais. Os autores

apontam que mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficacia dos AINEs e
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comparar sua efetividade com outras terapias (Brown et al, 2017). Outro estudo
clinico comparativo avaliou a combinagao de didrogesterona e AINEs em pacientes
com endometriose leve, concluindo que o tratamento combinado € mais eficaz que a
didrogesterona isolada no alivio da dor e na reducdo de marcadores inflamatorios,
como TNF-a e IL-6 (Xue et al, 2023). Embora sejam eficazes no alivio da dor,
possuem riscos aumentados de efeitos adversos. E mesmo demonstrando reducgao
significativa da dor quando comparados com placebo, n&o ha vidéncia suficiente
para diferenciar a eficacia entre tipos especificos de AINEs ou comparar
adequadamente com inibidores seletivos de COX-2. A maioria das evidéncias foi

classificada como de baixa qualidade (Marjoribanks et al, 2015).

5.3 Intervencgao cirurgica (laparoscopia)

A laparoscopia diagnéstica desempenha papel crucial no manejo da
endometriose, especialmente em casos onde sintomas persistem apesar do
tratamento ou quando exames de imagem nao sdo conclusivos. Trata-se de um
procedimento cirdrgico que permite tanto o diagnodstico quanto o tratamento da
doenga, com o objetivo de remover lesbes endometridticas, liberar aderéncias e
corrigir alteracbes anatdémicas causadas pela endometriose. Embora ndo envolva o
uso direto de medicamentos, pode ser combinada com terapias farmacoldgicas para
otimizar os resultados e prevenir recorréncias, tornando-se uma ferramenta
essencial no cuidado multidisciplinar da endometriose (Crump et al, 2024). O
quadro 3 demonstra a combinag¢do do tratamento da laparoscopia com algumas

terapias farmacoldgicas.



Quadro 3: Dados referentes aos artigos selecionados sobre a laparoscopia na Endometriose
Base de dados Titulo Autor e Objetivo do estudo Conclusao/consideracdes finais
ano
Google académico Cirargia Bafort, C. | Avaliar a eficacia e a Comparado apenas a laparoscopia diagnéstica, é incerto
laparoscopica et al, 2020 | seguranca da cirirgia | se a cirurgia reduz a dor geral associada a endometriose
para laparoscépica no minima a grave. Ha evidéncias de qualidade moderada de
endometriose tratamento da dor e da | que a cirurgia laparoscopica aumenta as taxas de
infertilidade associada | gravidez intrauterina viavel confirmada por ultrassom em
a endometriose comparacgao apenas a laparoscopia diagnéticas
PubMed Lise nervosa Cohen, S. | Avaliar o beneficio do A neurdlise e a excisdo da endometriose dos nervos
laparoscoépica B. et al, tratamento cirdrgico de | pélvicos podem resultar em melhora significativa da
para 2024 pacientes com qualidade de vida;
endometriose endometriose
profunda infiltrando nervos
melhora a pélvicos em termos de
qualidade de dor, consumo de

vida e os niveis
de dor crénica:

um estudo piloto

analgésico e qualidade

de vida.

Fonte: AUTOR, 2024
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Visto que a laparoscopia serve tanto para diagnostico quanto para tratamento,
estudos sobre a eficacia da cirurgia laparoscépica para endometriose sugerem alivio
moderado da dor e aumento moderado nas taxas de gravidez intrauterina viavel em
comparagao com apenas laparoscopia diagndstica, entretanto, as qualidades das
evidéncias variam. Pesquisas adicionais sdo recomendadas para comparar a
cirurgia com intervengdes médicas e de estilo de vida e para examinar o tratamento

de subtipos especificos de endometriose (Bafort et al, 2020).

Estudos indicam que o dienogeste e o DIU-LNG mostraram-se eficazes no
alivio dos sintomas de endometriose e na redugdo da taxa de recorréncia apos
cirurgia de preservagao da fertilidade, com bom perfil de seguranga. Para pacientes
que desejam engravidar apds a cirurgia, o dienogeste apresentou uma taxa de

gravidez superior em comparagao com outras intervencgdes (Yu et al, 2023) .

De acordo com o estudo recente conduzido por Cohen e seus colaboradores
(2024), a cirurgia para neurdlise e excisdo da endometriose nos nervos pélvicos
mostrou-se eficaz na redugdo significativa da dor crdénica e no consumo de
analgésicos, além de melhorar a qualidade de vida em mais da metade dos casos
avaliados. As pacientes beneficiadas por este tratamento relataram uma qualidade
de vida elevada apds a cirurgia, e duas pacientes recuperaram-se completamente,

sem necessidade de analgésicos.

Lavor e seus colaboradores (2024) também relataram que o tratamento
cirurgico da endometriose profunda mostrou beneficios significativos para as
pacientes, com melhorias nos dominios da qualidade de vida, incluindo dor, suporte
social e relagdes sexuais, além de reducdo de ansiedade e depressao. No perfil
metabdlico, houve uma diminuigdo dos niveis de colesterol total, LDL, triglicerideos e
glicemia de jejum apos seis meses da cirurgia, indicando um efeito positivo na saude

metabdlica das pacientes.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Com base nos estudos analisados, as abordagens farmacolégicas no manejo
da Sindrome do Ovario Policistico (SOP) e da Endometriose evidencia a importancia
de estratégias terapéuticas centradas na individualidade e seguranga das pacientes.
O avancgo das pesquisas farmacoldogicas tem permitido compreender melhor as
complexidades dessas condigdes, proporcionando intervengbes que nao apenas
aliviem os sintomas, mas também contribuam para melhorar a qualidade de vida e

minimizar os riscos associados ao tratamento.

Embora a eficacia terapéutica dependa de fatores como idade, presencga de
comorbidades e ades&do ao tratamento, destaca-se a necessidade de considerar
abordagens integradas que conciliem os beneficios clinicos e os potenciais efeitos
adversos. A seguranga deve ser priorizada, com monitoramento continuo e ajustes
terapéuticos baseados em evidéncias, garantindo que os tratamentos oferecam
resultados positivos tanto no controle sintomatico quanto na preservacédo da saude a

longo prazo.

O campo da farmacologia voltado para a SOP e a Endometriose continua
evoluindo, ampliando as possibilidades de terapias mais seguras e eficazes.
Contudo, reforca-se a importancia de pesquisas futuras que explorem novas
alternativas e aprofundem o entendimento sobre os impactos dos tratamentos na
saude fisica e emocional das pacientes. Somente com uma abordagem holistica e
fundamentada sera possivel promover uma assisténcia farmacolégica de exceléncia,

alinhada as necessidades de cada mulher.
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