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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A endometriose € uma doenca cronica, inflamatoria e dependente de estrogénio. Os sintomas
mais comuns incluem dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica e infertilidade. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito
dodienogeste na espessura endometrial e correlaciona-lo com os sintomas de dorem mulheres com endometriose profunda.
METODOS: Estudo de coorte retrospectivo com 104 mulheres diagnosticadas com endometriose profunda de um hospital
terciario de 2018 a 2022. Foram avaliadas as variaveis caracteristicas sociodemograficas das mulheres, sintomas de dor no
inicio do tratamento com dienogeste e apds um ano, além da avaliagdo da espessura endometrial medida por ultrassonografia
no inicio do tratamento e apés um ano de uso do dienogeste.

RESULTADOS: A média de idade das mulheres foi de 36,0+6,3 anos, a maioria era branca (81,7%), nulipara (44,2%), com
companheiro (68,2%) e apresentava indice de massa corporal de 27,6+5,4 kg/m?. Entre as participantes, 41,3% haviam passado
por cirurgias prévias e apenas 15,3% apresentavam outra comorbidade. Houve melhor controle da dismenorreia (p<0,001)
e dadisuUria (p=0,031) com o uso do dienogeste. Quanto maior a espessura endometrial, maior a dismenorreia (p=0,04). Nao
houve correlagdo entre a espessura endometrial e outros sintomas de dor.

CONCLUSAO: O uso do dienogeste por 12 meses reduziu a dismenorreia e a distria, mas ndo reduziu outras queixas de dor.
Aespessura endometrial esta diretamente relacionada a dismenorreia.

DESCRITORES: Dismenorreia, Dor pélvica, Endometriose.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Endometriosis is a chronic, inflammatory and estrogen-dependent disease. The most
common symptoms include dysmenorrhea, dyspareunia, chronic pelvic pain and infertility. The study’s objective is to evaluate
the effect of dienogest on endometrial thickness and correlate it with pain symptoms in women with deep endometriosis.
METHODS: Retrospective cohort study with 104 women diagnosed with deep endometriosis from a tertiary hospital from
2018 to 2022. The variables of sociodemographic characteristics of women, pain symptoms at the beginning of treatment
with dienogest and after one year, in addition to the endometrial thickness measured by ultrasound were evaluated at the
beginning of treatment and after one year of using dienogest.

RESULTS: The average age of the women was 36.0+6.3 years, the majority were white (81.7%), nulliparous (44.2%), with a
partner (68.2%) and with a body massindex of 27.6+ 5.4 kg/m? Among the study participants, 41.3% had undergone previous
surgeries and only 15.3% had another comorbidity. There was better control of dysmenorrhea (p<0.001) and dysuria (p=0.031)
with the use of dienogest. The greater the endometrial thickness, the greater the dysmenorrhea (p=0.04). There was no
correlation between endometrial thickness and other pain symptoms.

CONCLUSION: The use of dienogest for 12 months reduced dysmenorrhea and dysuria but did not reduce other pain complaints.
Endometrial thickness is directly related to dysmenorrhea.

KEYWORDS: Dysmenorrhea, Pelvic pain, Endometriosis.

DESTAQUES

« Aceficacia do dienogeste no tratamento da dor da endometriose profunda
+ Aespessura do endométrio esta diretamente relacionada a dismenorreia
+ Né&o houve correlacdo entre a espessura do endométrio e outros sintomas da dor
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INTRODUGCAO

A endometriose é uma doenga cronica, inflamatdria e dependente
de estrogénio. E definida pela presenca de tecido endometrial,
glandula e/ou estroma fora da cavidade uterina, principalmente
em locais como pelve, ovdrios e septo retovaginal. Ela afeta cerca
de 200 milhoes de mulheres em todo o mundo. Sintomas mais
comuns incluem dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica
e infertilidade, sendo uma condigio debilitante que pode afetar
a qualidade de vida das mulheres afetadas’. Estudos relatam
uma redugdo de aproximadamente 38% na produtividade dessas
mulheres, atribuida principalmente a dor pélvica. Além disso, cerca
de 88% delas apresentam transtornos de ansiedade ou depressao' .

Considerada uma doenga cronica, a endometriose requer um
tratamento de longo prazo que seja eficaz e apresente poucos efeitos
adversos para adiar e/ou evitar procedimentos cirtirgicos, seja devido
a alta morbidade ou a alta taxa de recorréncia da endometriose,
que ¢é de aproximadamente 40% a 50% em cinco anos°.

O tratamento moderno da endometriose deve ser individualizado,
centrado na paciente e contando com uma abordagem multidisciplinar.
O tratamento farmacoldgico é geralmente a escolha para iniciar
o tratamento. O tratamento clinico demonstrou ser eficaz no
controle da dor pélvica e deve ser o tratamento de escolha na
auséncia de indica¢bes absolutas para cirurgia. Ele é feito com
contraceptivos orais combinados, danazol, agonistas de GnRH
e progestinas’®. Uma boa resposta ao tratamento farmacologico
melhora a qualidade de vida das mulheres e reduz o tratamento
cirurgico, que pode levar a varias complicagdes para elas.

Entre as progestinas, hd o dienogest, que é uma progesterona
seletiva de quarta geragio que combina as propriedades farmacoldgicas
da 19-nortestosterona e dos derivados da progesterona, atuando
nas lesdes da endometriose com impacto metabdlico minimo
e pouca acdo hormonal. Tem forte agdo sobre os receptores de
progesterona e transforma um endométrio proliferativo, induzido
pelo estrogénio, em um endométrio secretor, causando atrofia
endometrial a longo prazo. O mecanismo de agdo do dienogeste
na endometriose envolve uma inibi¢do moderada da secregio de

Dienogeste

—) .

gonadotrofina, o que reduz a produgdo enddégena de estradiol. Essa
indug¢do a um estado de hipoestrogenismo leva a decidualizacdo e
asubsequente atrofia dos implantes endometriais. Alguns modelos
exploratdrios também demonstram que o dienogest tem efeitos
antiproliferativos, anti-inflamatdrios e antiangiogénicos. Estudos
in vitro e em animais mostram que o dienogeste tem um efeito
inibitério direto sobre a proliferacido de tecido semelhante ao
endométrio, independentemente do receptor de progesterona’ .

A espessura endometrial, medida na ultrassonografia transvaginal,
reflete o efeito geral da estimulagdo estrogénica nas glandulas
endometriais e no estroma, portanto, teoricamente, poderia ser
usada para avaliar a eficicia da terapia hormonal na inibi¢do da
estimulacdo estrogénica, supressdo da proliferacio e alteragoes
inflamatérias no endométrio ectdpico. Um endométrio fino reflete
a atrofia da glandula endometrial e do estroma, enquanto um
endométrio espesso pode ser sinal de uma supressdo incompleta
da estimula¢do hormonal e, portanto, é responsavel por um risco
maior de progressdo da doenga e sintomas. Dessa maneira, a
avaliagdo da espessura endometrial pode avaliar a resposta ao uso
da terapia hormonal com progestagénio, reduzindo os sintomas
de dor'”. Néo se sabe se uma redugio na espessura endometrial
estaria correlacionada com uma melhora nos sintomas de dor em
mulheres com endometriose. O objetivo deste estudo foi avaliar
o efeito do dienogest na espessura endometrial e correlaciona-lo
com os sintomas de dor em mulheres com endometriose profunda.

METODOS

Estudo de coorte retrospectivo com 104 mulheres com endometriose
profunda atendidas no ambulatério de endometriose de um hospital
terciario de 2018 a 2022. Foram incluidas mulheres em idade
reprodutiva, com diagndstico ultrassonografico de endometriose
profunda e em uso do dienogeste 2 mg por dia ha pelo menos um
ano, que fizeram ultrassom para avaliar a espessura endometrial e
que tiveram escores de dor avaliados pela escala analdgica visual
(EAV). Foram excluidas as mulheres que ndo apresentavam dados
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no registro médico necessarios para preencher adequadamente as
informacdes do estudo, que suspenderam ou substituiram o farmaco
antes do periodo proposto ou que foram submetidas a cirurgia de
histerectomia antes de completar 12 meses de tratamento.

Todas as varidveis foram avaliadas a partir dos registros médicos.
As varidveis analisadas foram: idade, cor (branca e nao branca),
estado civil (com e sem parceiro), paridade, indice de massa corporal
(IMC), sintomas de dor (dismenorreia, dispareunia, dor pélvica
cronica, discinesia e disuria), cirurgias prévias, comorbidades
(hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, hipotireoidismo)
e descrigdo ultrassonografica (volume uterino, volume ovariano),
presenca de lesdes endometridticas (cul-de-sac anterior, cul-de-sac
posterior, intestino, bexiga, endometrioma ovariano, adenomiose),
espessura endometrial, nimero de lesdes endometrioticas.

Os sintomas de dor foram avaliados usando a EAV, na qual zero
indicaaauséncia de dor e 10 indica a dor mais intensa. A escala de dor
foiaplicada no inicio do acompanhamento da mulher no servigo antes
de iniciar o uso do dienogeste e apds um ano de acompanhamento
com o seu uso. A escala foi aplicada pelo médico que tratoua mulher.
Os sintomas de dor e os resultados do ultrassom foram avaliados na
linha de base e ap6s 12 meses de uso do dienogeste. Todas as outras
variaveis foram avaliadas apenas na linha de base.

A espessura do endométrio foi avaliada por meio de ultrassonografia
pélvica transvaginal apds preparo intestinal adequado, realizada
pelo mesmo radiologista com mais de dez anos de experiéncia.
Foram usados aparelhos Toshiba X ou Volusson E8. Para esse
exame, 0 preparo intestinal (uso doméstico) foi realizado com
quatro comprimidos de bisacodil um dia previamente ao exame.
A espessura endometrial foi descrita em milimetros. Os ultrassons
foram realizados no inicio do acompanhamento das mulheres e
ap6s um ano de acompanhamento com o uso do farmaco dienogest.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
institui¢do sob o nimero: 53195521.3.0000.5404. Foram seguidas
as diretrizes STROBE.

Analise estatistica

Para descrever o perfil da amostra de acordo com as variaveis
em estudo, foram criadas tabelas de frequéncia para as variaveis
categdricas com frequéncia absoluta (n) e porcentagem (%), e
estatisticas descritivas para as variaveis numéricas com média,
desvio padrao, minimo e méximo, mediana e quartis. Para comparar
variaveis categoricas, o teste de McNemar foi usado para amostras

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e sociodemograficas de mulheres com
endometriose profunda (n=104).

Variaveis Média+DP/n(%)
Idade (anos) 36,0+6,3
Nuliparas 51 (44,2)
Brancas 85 (81,7)
Com parceiro 71(68,2)
IMC (kg/m?) 27,6454
Cirurgias anteriores 43 (41,3)
Comorbidades 16 (15,3)

DP = desvio padrédo; IMC = indice de massa corporal.
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relacionadas. Para comparar variaveis numéricas, foi usado o teste
de Wilcoxon. Para analisar a relagdo entre os sintomas de dor e os
resultados do ultrassom, foi usado o coeficiente de correlagio de
Spearman, devido a falta de distribui¢do normal das variaveis. O
nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%. O
software utilizado para a analise estatistica foi o Statistical Analysis
System - 9.2. (SAS Institute Inc., 2002-2008, Cary, NC, EUA).

O tamanho da amostra foi calculado com o objetivo de
comparar o delta médio da dor (usando a EAV) entre os grupos
de espessura endometrial (menor espessura e maior espessura)
de mulheres com endometriose, com estimativas obtidas da
literatura, definindo o nivel de significAncia em 5% e o poder
da amostra em 80%. Com base nos resultados, estimou-se uma
amostra minima de n=104 mulheres'’.

RESULTADOS

A média de idade das mulheres foi de 36,0+6,3 anos, a maioria
erabranca (81,7%), nulipara (44,2%), com companheiro (68,2%)
e tinha um IMC de 27,6+5,4 kg/m?. Entre as participantes, 41,3%
haviam sido submetidas a cirurgias anteriores e apenas 15,3%
tinham outra comorbidade (Tabela 1).

O uso de dienogeste trouxe melhor controle da dismenorreia
(p<0,001) e da distria (p=0,031). Ndo houve diferenca significativa
no volume uterino e na espessura endometrial apds o uso de
dienogeste por 12 meses (p=0,097 e 0,154, respectivamente).
Houve redugio no volume do ovario esquerdo (p=0,002) e um
aumento no volume do ovario direito (p=0,044) (Tabela 2).

A espessura endometrial foi diretamente proporcional a
dismenorreia (p=0,04). Nao houve correlacdo entre a espessura
endometrial e outros sintomas de dor, como dor pélvica cronica,
dispareunia e disquezia (Tabela 3).

DISCUSSAO

O presente estudou ndo apresentou redugdo na espessura
do endométrio. A espessura do endométrio foi diretamente
proporcional a dismenorreia e ndo houve correlagao entre a
espessura do endométrio e outros sintomas de dor. O estudo
avaliou 510 registros médicos de mulheres com endometriose,
acompanhadas no ambulatério de endometriose do hospital
terciario, para selecionar 104 registros médicos de mulheres com
endometriose que usaram dienogeste por 12 meses.

As participantes tinham em média 36 anos de idade e
apresentaram redugdo de alguns sintomas de dor. Na literatura,
outro estudo brasileiro mostrou igual média de idade e redugéo
de todos os sintomas de dor com o uso de dienogeste por 12
meses"’. Outros estudos também apresentaram mulheres na mesma
faixa etdria e com redu¢io de alguns ou todos os sintomas de dor
com o uso de dienogeste por 6 meses'*'”. Um estudo taiwanés
também mostrou que o uso de dienogeste por 12 meses foi eficaz
no controle da dor e na redu¢io do endometrioma ovariano'’.

Um estudo que avaliou mulheres que usaram dienogeste
isoladamente e dienogeste em combinagdo com estrogénio mostrou
que esses farmacos sdo eficazes no controle da dor, sendo que dois
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Tabela 2. Avaliagdo dos sintomas de dor e resultados de ultrassom de mulheres com endometriose profunda usando dienogeste por 12 meses (n=104).

Inicio 12 meses
Valor de p
MédiatDP Média+DP
Dismenorreia 4,0+4,1 2,1£3,5 <0,001
Dor pélvica cronica 3,7+3,9 2,9+3,6 0,074
Dispareunia 2,6+3,3 2,5+3,2 0,746
Disquezia 2,1+3,3 1,743,2 0,200
Disuria 0,842,3 0,3+1,4 0,031
Volume uterino(mm?) 95,6+52,2 98,6+99,6 0,097
Volume do ovario esquerdo (mm?3) 32,1+80,4 20,0+44,5 0,002
Volume do ovario direito (mm?3) 19,7+44,6 29,9+159,8 0,044
Espessura do endométrio (mm) 4,5+2,3 42422 0,154

DP = desvio padréo; teste de Wilcoxon.

Tabela 3. Correlagao dos sintomas de dor com a espessura do endométrio em mulheres com endometriose profunda antes e depois do tratamento

com dienogeste (n=104).

Dismenorreia Dor pélvica cronica Dispareunia Disquezia Disuria
Espessura endometrial inicial
R 0,20 -0,10 -0,05 -0,19453 0,02
P 0,041 0,326 0,617 0,0549 0,041
Espessura endometrial final
R 0,18 0,15 0,11 0,09 0,02
P 0,068 0,138 0,252 0,372 0,821

R = Coeficiente de correlagdo de Spearman; P = valor de p.

tercos das mulheres néo precisaram de outros medicamentos para
controlar os sintomas'”. Qutro estudo que também avaliou mulheres
que usaram dienogeste isoladamente e dienogeste em combinacdo
com estrogénio por 12 meses mostrou que o dienogeste foi eficaz
no controle da dor e na redugdo dos endometriomas ovarianos,
reduzindo a necessidade de cirurgia em 30% dos casos'.

No presente estudo, houve uma redu¢ao nos sintomas de dor,
mas significativamente nos sintomas de dismenorreia e distria. Um
estudo italiano que acompanhou mulheres em uso de dienogeste por
longo prazo (36 meses) também mostrou resultados semelhantes,
com redugdo dos sintomas de dor, mas uma redugéo significativa
apenas nos sintomas de dismenorreia e distria”.

A dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a um dano real ou potencial ao tecido, ou
semelhante a ele. A defini¢do deve ser valida para dor aguda e cronica
e ser aplicada a todas as condi¢des de dor, independentemente
de sua fisiopatologia (por exemplo: nociceptiva, neuropatica e
nociplastica). Em segundo lugar, a defini¢do de dor deve ser
aplicavel a seres humanos e animais ndo humanos. Em terceiro
lugar, a dor deveria ser definida, sempre que possivel, a partir da
perspectiva de quem esta sentindo a dor, em vez de um observador
externo”’. Dessa maneira, a dor tem um aspecto multidimensional
que depende de varios aspectos para que seja avaliada.

No presente estudo, ndo houve reducéo na espessura do
endométrio. Isso se deve ao fato de que as mulheres ji estavam
usando outros tratamentos antes de serem incluidas no estudo.
Na literatura, uma redu¢do mensurével na espessura endometrial

foi descrita anteriormente em mulheres submetidas a tratamento
médico para endometriose com analogos de GnRH (hormoénio
liberador de gonadotropina) ou dispositivos intrauterinos
liberadores de levonorgestrel, e essa mudanga reflete tanto a
auséncia de estimulacdo estrogénica em terapias que induzem
o hipoestrogenismo quanto o efeito das progestinas que causam
atrofia glandular e redugio na densidade vascular”.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, hd limitagdes como:
falta de informagdes em prontuarios, interrupgao de tratamento por
algumas mulheres apds poucos meses do tratamento farmacoldgico,
falta de exames de imagem antes ou depois do tratamento, além
disso, o local do estudo foi um servigo de satde tercidrio no qual
muitas mulheres iniciam o acompanhamento ja em tratamento, e
o periodo de avaliagdo abrangeu os anos da pandemia de Covid-
19, o que reduziu o nimero de visitas ao servigo como medida
de seguranca para as mulheres.

O resultado deste estudo foi consistente com a literatura existente,
apesar de corresponder a apenas um estudo que avalia a espessura
endometrial, o qual apresentou controle da dismenorreia com o
uso continuo de dienogeste e a seguinte correlagdo: quanto menor
a espessura endometrial, melhor o controle da dismenorreia.

CONCLUSAO

O uso de dienogeste reduziu a dismenorreia e a distria, mas
ndo reduziu outras queixas de dor e ndo reduziu a espessura do
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endométrio. A espessura do endométrio estd diretamente relacionada
adismenorreia. A endometriose representa um importante desafio
para a satide global devido a sua alta incidéncia em mulheres em
idade reprodutiva. Além disso, essa condi¢ao é uma das principais
causas de comprometimento da qualidade de vida devido aos
sintomas de dor. Diante desse contexto, é imperativo que mais
pesquisas sejam realizadas sobre essa doenca para garantir o
tratamento adequado para o controle da dor.
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