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ENDOMETRIOSE
PELVICA

Sintomas de _ _
Endometriose Pélvica

A dor pélvica é o sintoma cardinal da endometriose, podendo apresentar-se sob diferentes
formas, tais como, dismenorreia, dispareunia e dor pélvica ndo ciclica, com a frequente
sobreposicdo de sintomas; disquézia e distria poderdo também estar presentes 2,

Contudo, a dor pélvica pode ter apresentacOes atipicas e inespecificas e, em alguns casos,
ser assintomatica. A gravidade dos sintomas pode néo se correlacionar com a extensao da
doenca®.

Nas adolescentes, a apresentacao clinica pode ser mais variada. A dor pélvica ndo ciclica
associada a nauseas, nesta faixa etaria, deve levantar suspeita diagnostica.

A dor relacionada com a endometriose pode
apresentar-se como (Quadro 1):

- Dismenorreia: ¢ 0 sintoma mais frequentemente manifestado, com prevaléncia
de 62,2% a 83,8% *5; tipicamente ocorre um a dois dias antes da menstruacéo e
persiste durante a mesma, podendo prolongar-se por alguns dias apds esta terminar.
E frequentemente intensa, progressiva, podendo ser continua ou de tipo célica,
afetando as atividades diarias e a qualidade de vida.

- Dor pélvica ndo ciclica: dor cronica ndo menstrual, com pelo menos 6 meses de
evolugéo, com prevaléncia de 56,8% a 72,2% *%; € pouco especifica e habitualmente
apresenta-se tipo moinha, focal ou difusa.

- Dispareunia: com uma prevaléncia de 44,9% a 54,7%, é tipicamente profunda,
podendo persistir ap6s o coito *, Quando é intensa e se associa a defecagdo dolorosa
catamenial, é sugestiva de endometriose do espago retovaginal’.



+ Distiria: prevaléncia de 6,1% a 9,9%58,

« Disquézia: prevaléncia de 29%?°.

- Dor abdominal ou lombar.

- Dor pélvica aguda: associada com rotura, hemorragia ou infegéo de um endometrioma.

Quadro 1. Principais sintomas de endometriose pélvica

Dor pélvica
Dismenorreia
Dor pélvica ndo ciclica
Dispareunia

Dor lombar

Sintomas gastrointestinais (dor abdominal, disquézia, diarreia, obstipacdo, retorragias,
distensao abdominal).

Sintomas urinarios (disdria, hematuria, polaquitria).

Alteragdes menstruais (menstruacdes prolongadas e abundantes, hemorragia intermenstrual).

Infertilidade

Fadiga crénica
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Esta sintomatologia é sobreponivel a de outras patologias ginecoldgicas e ndo-ginecologicas,
0 que contribui para o atraso no diagnostico frequentemente observado &0 Para este
atraso contribuem também a falta de conhecimento da fisiopatologia da endometriose e 0
diagndstico feito com base nos achados cirdrgicos.

Atualmente, com o desenvolvimento dos exames de imagem e com a possibilidade de um
diagnostico de presungdo seguido de tratamento empirico, este atraso no diagndstico
podera ser reduzido.

A falta de consciencializagdo da populagdo em geral e da comunidade médica também
contribuem para este atraso’. O atraso no diagnastico, desde o inicio dos sintomas, varia
entre 6 e 10 anos ', podendo ser superior a 12 anos quando 0s sintomas surgem na
adolescéncia ™.

Como resposta, tém vindo a ser investigados testes de rastreio de endometriose baseados em
questionarios de sintomas aplicados as doentes, com o objetivo de identificar a populagéo
com alto risco de doenca e, assim, orientar para um diagndstico mais precoce ">,

Nos tltimos anos, témvindo a ser desenvolvidos modelos preditivos que integram os sintomas
com outros dados, nomeadamente clinicos, de imagem e analise genética, recorrendo
a algoritmos de inteligéncia artificial "', Embora o seu potencial beneficio tenha sido
demonstrado, a sua fiabilidade ainda ndo esta comprovada ",

Outros sintomas associados a endometriose sdo a hemorragia uterina anormal (hemorragia
menstrual abundante e hemorragia intermenstrual), fadiga cronica (em 50% a 87% das
mulheres com endometriose), ansiedade e depressao, infertilidade e diminuigdo da satisfagao
sexual e da qualidade de vida 81011,

Apresentagfes menos comuns incluem dor nos membros inferiores e ciatalgia. Os sintomas
gastrointestinais e urinarios apresentam habitualmente um cardcter ciclico, relacionado com
a fase menstrual ou com agravamento nesta fase . A coexisténcia de multiplos sintomas
aumenta a probabilidade do diagnostico de endometriose.

O impacto causado pelos sintomas associados a endometriose pode ser avaliado através
de questionarios de qualidade de vida especificos. Estes tém como principais objetivos
quantificar o impacto da doenga na vida da mulher, avaliar a percecdo subjetiva da
doente, monitorizar a evolugao e resposta ao tratamento e facilitar a realizagdo de estudos
comparativos.

Preferencialmente, deve ser utilizado o questionario EHP-30 (Endometriosis Health
Profile-30), especificamente criado para a endometriose e, atualmente, o tnico validado na
populagdo portuguesa. Este instrumento avalia diferentes dominios (dor, controlo/potencial
impacto emocional, suporte social, imagem corporal e relagdo com trabalho/estudos) ™.



O ENDOPAIN-4D foi também desenvolvido para avaliagdo multidimensional da dor na
endometriose, considerando a heterogeneidade de sintomas associados. Este instrumento
avalia quatro dominios: dor pélvica espontanea e dismenorreia, dispareunia, sintomas
intestinais e outros sintomas 202",

Recomendacoes

Nivel de .
evidéncia Recomendacao

O diagndstico de endometriose pélvica deve ser considerado
na presenca dos seguintes sinais e sintomas (ciclicos e
nao ciclicos): dismenorreia, dispareunia profunda, disuria,
disquézia, retorragias, hematuria e infertilidade.

A utilizagdo de diario/questionario/aplicacdo de sintomas
poderd ser (til na redugdo do tempo para o diagnostico.

Caracteristicas o
do Exame Objetivo

0 exame abdominal e pélvico é essencial para identificar sinais fisicos de endometriose ou
de outras patologias com sintomas semelhantes. O exame abdominal deve compreender a
inspecao e palpagdo abdominal e 0 exame pélvico deve incluir a observagdo ao espéculo,
assim como a palpagdo bimanual e retovaginal ",

Os beneficios de um exame pélvico devem ser equilibrados com o possivel desconforto.
Em mulheres sem vida sexual ativa ou com dor muscular vaginal (hiperatividade dos musculos
do pavimento pélvico ou vaginismo), 0 exame pélvico pode ndo ser apropriado.
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Esta questdo pode também ser relevante em situagOes de abuso sexual no passado, em
determinados contextos religiosos e no caso das adolescentes.

A permissao para realizar o exame vaginal e/ou retal em adolescentes deve ser discutida com
a propria e com o seu responsavel e pode depender da idade e do contexto cultural .

Um exame pélvico normal ndo exclui o possivel diagndstico de endometriose ou a necessidade
de investigagdo adicional °.

No exame pélvico, 0sachadosimportantes consistemndo apenasnotamanho, caracteristicas
e mobilidade do Utero e ovarios, mas também na dor durante 0 exame e endurecimento no
fundo de saco de Douglas (FSD) %2.

A constatagdo de infiltracdo/endurecimento ou nodulos na vagina, nos ligamentos
uterossagrados (LUS) ou no FSD, bem como leséo no colo ou no epitélio vaginal (de aspeto
quistico pigmentado), permitem fazer o diagndstico clinico de endometriose.

A dor ou desconforto desencadeados pela palpacdo do fundo de saco posterior da vagina e
dos LUS, com ou sem nddulos identificaveis, sao caracteristicos da doenga 223, Um estudo
prospetivo demonstrou que a eficacia do exame clinico no diagnostico da endometriose
melhora durante a menstruagao 2%,

Utero fixo em retroverséo e dor com a sua mobilizagao s&o indicadores da provével presenca
de aderéncias e leses de endometriose no FSD 2.

Estas aderéncias secundarias a lesdes de endometriose desenvolvem-se frequentemente no
FSD e em torno dos anexos; 0S anexos revelam-se pouco moveis ou fixos, com empastamento
ao exame pélvico. O desvio lateral cervical por repuxamento/endurecimento do LUS
homolateral também podera ocorrer.

A presenga de massas anexiais pode sugerir a existéncia de endometriomas.

O exame retal é crucial no diagnostico da endometriose do espago retovaginal. As lesdes do
espaco retovaginal que formam pequenas massas podem tornar-se fibroticas e ser palpaveis
como endurecimentos dolorosos % (Quadro 2).

Quadro 2. Sinais de endometriose pélvica

Lesdo quistica azulada.

Inspecao vaginal Contratura dos musculos do pavimento pélvico.
Nodularidade da parede vaginal.




Nodulos ou endurecimento dos fundos de saco vaginais.
Nddulos ou endurecimento dos LUS ou paramétrios.
Massa/nddulos no FSD.

Mobilidade reduzida dos 6rgaos pélvicos (ex.: itero fixo).
Aumento da dimensao dos 6rgaos pélvicos.

Massa anexial aderente.

Areas anexiais dolorosas.

Sensibilidade/dor ao exame pélvico.

Palpagao bimanual

Toque retal Massa retal palpavel.

Recomendacdes

Nivel de

L. Recomendacao
evidéncia

Deve considerar-se o diagnostico de endometriose perante
identificagdo de nddulo visivel na parede vaginal, nddulo doloroso
no espaco retovaginal, massa anexial ou Utero fixo em retroversao.

O exame ginecolégico durante a menstruagao pode melhorar a
acuidade na detec¢do de endometriose profunda.

Nao deve ser excluido o diagndstico de endometriose em mulheres
sintomaticas com exame ginecolégico normal.
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Exames de Diagnostico na
Endometriose Pelvica

Marcadores bioldgicos

Um teste ndo invasivo, com elevada sensibilidade e especificidade para o diagndstico da
endometriose, seria de grande utilidade para a detecdo precoce da doenga em mulheres com
dor pélvica e/ou infertilidade com exame imagiologico sem alteragdes.

Os biomarcadores poderiam ndo so reduzir o atraso diagnostico, mas também permitir a
estratificagdo da doenca e a monitorizagao da resposta ao tratamento.

Estdo descritos mais de 1000 biomarcadores no sangue periférico, no endométrio eutopico,
no peritoneu/liquido peritoneal, no liquido folicular ovarico, na urina, no sangue menstrual, na
saliva, nas fezes e no muco cervical %, Apesar da investigagdo intensiva nesta area, nenhum
biomarcador, Unico ou combinado, se encontra validado clinicamente para o rastreio ou
diagndstico definitivo de endometriose 22,

CA 125

O CA 125 tem sido o biomarcador mais extensivamente estudado na endometriose.
Numa revisdo sistematica conduzida por Hirsch e colaboradores, observou-se, considerando
todos os estadios da doenga, uma especificidade de 93% (IC95%: 89-95%) e uma
sensibilidade global de 52% (IC95%: 38-66%) %. A sensibilidade foi mais elevada nos
casos de doenca moderada a grave. Resultados semelhantes tinham ja sido previamente
reportados %,

O doseamento sérico isolado do CA 125 ndo esta recomendado para rastreio ou diagndstico
de endometriose, mesmo em mulheres sintomaticas, dado que um resultado negativo ndo
exclui doenga e 0s seus niveis podem encontrar-se elevados noutras condigdes clinicas.

microRNA (miRNAs) salivar

O ENDOtest ou Ziwig Endotest® é um teste de analise de microRNAs (miRNAs) salivar, com alta
sensibilidade (>95-97%) e especificidade (>93-95%) para identificar ou excluir a presenca
de endometriose *'.

A sua utilizagdo foi ja aprovada em Franga, enquadrada no Forfait innovation, em mulheres
com idade =18 anos, com sintomas muito sugestivos e incapacitantes de endometriose, mas



com exame clinico e imagioldgico de referéncia (ecografia/RM) normais ou equivocos.

O teste é utilizado como complemento a avaliagdo clinica, com o objetivo de apoiar a
tomada de decisdo e potencialmente evitar laparoscopias desnecessarias. A sua utilidade
clinica, nomeadamente o impacto nas decisdes e nos resultados, encontra-se atualmente
em avaliagdo; a eventual integracéo definitiva no sistema de satide dependerd dos resultados
deste programa de financiamento temporario.

Outros biomarcadores

Nos (ltimos anos, a investigacao tem-se centrado no desenvolvimento e avaliagcdo de novos
biomarcadores em diferentes compartimentos biologicos, como:

« Proteinas circulantes, nomeadamente mediadores inflamatorios e imunoldgicos,
marcadores de remodelacdo tecidular e adesdo celular, bem como proteinas
associadas ao stress oxidativo %;

« Biomarcadores moleculares como miRNAs circulantes e epigenéticos e metilacdo de
DNA 32,33'-

« Abordagem omics 3%,

« Painéis multiparamétricos como por exemplo combinagdo de CA-125 + com BDNF e
variaveis clinicas %, ou abordagens integrativas multi-omics *.

Apesar de resultados promissores, existem ainda significativas limitagdes metodoldgicas que
impedem a recomendacado da sua aplicagdo em contexto clinico.

Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

O doseamento de CA 125, até agora o marcador mais estudado
no ambito da endometriose, ndo deve ser recomendado por rotina
para o diagnastico.

Até a data, ndo existe nenhum biomarcador disponivel em Portugal
recomendado para o diagnostico da endometriose.
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Métodos de imagem

Os métodos de imagem mais amplamente utilizados no diagndstico de endometriose pélvica
sd0 a ecografia pélvica transvaginal (ETV) e a RM pélvica. Ambas as técnicas demonstraram
elevada acuidade no diagnostico quando realizadas por operadores experientes, permitindo
estabelecer o diagndstico e avaliar a extensdo da doenca. Dependendo da localizagdo das
lesdes, podem ser necessarios exames de imagem adicionais, colonoscopia ou cistoscopia.

Ecografia

AETV constitui 0 exame de imagem de primeira linha em doentes com sintomas e/ou sinais de

endometriose, dada a sua acessibilidade, baixo custo relativo e elevada acuidade diagnostica
37,38

A ETV apresenta elevada acuidade na identificagdo de endometriomas com sensibilidades
entre 89-98% e especificidades entre 95-100% *.

A acuidade da ecografia na detecdo de lesdes de endometriose profunda tem sido avaliada
em multiplos estudos, sendo variavel em fungdo da experiéncia do centro onde 0 exame é
realizado e da localizagéo das lesdes.

No que se refere a detecdo de lesdes na regido retossigmoideia, varias meta-analises
descrevem sensibilidades entre 85% e 90% e especificidades entre 90-97% 442,

Para os ligamentos uterossagrados e torus uterino, as sensibilidades e especificidades
descritas nas varias meta-analises publicadas variaram entre 53-71% e 86-95%,
respetivamente.

Na detecdo de lesdes do septo retovaginal e da vagina tém sido descritas sensibilidades entre
39-61% e especificidades entre 9-100% 346,

A identificacdo de lesdes dos paramétrios, particularmente relevante pela possibilidade de
envolvimento ureteral, € a situagdo em que a ecografia apresenta menor acuidade, com uma
sensibilidade de 31% e especificidade de 98% *’, sendo inferior a RM pélvica em analise
comparativa (sensibilidade de 20,7% vs 36%, respetivamente) .

Relativamente a endometriose vesical, a sensibilidade da ETV varia entre 55% e 64%, com
especificidades entre 98-100% 449,

No que se refere a endometriose superficial, estudos de pequena dimensao publicados nos
ultimos 5 anos sugerem ser possivel a sua identificagdo com sensibilidades entre 50-65% e
especificidades entre 96-100%. Considerando que aproximadamente 29% das mulheres
apresentam exclusivamente endometriose superficial, a sua avaliagdo pode ser considerada



em doentes sintomaticas, na auséncia de outros achados ecograficos sugestivos de
endometriose 5%,

Técnicas ecograficas complementares

A ETV deve ser complementada com ecografia pélvica suprapubica/abdominal, permitindo
a avaliagdo de massas pélvicas localizadas em posi¢des altas ou de grandes dimensdes, da
bexiga e a detecdo de ureterohidronefrose %,

Aavaliacdo ecogréafica das lesdes sugestivas de endometriose, nas suas diversaslocalizagdes,
deve ser complementada com estudo Doppler, o qual é relevante no diagndstico diferencial
com lesbes malignas e na distingdo entre endometriose e outros tipos de lesdes benignas
(ex.: mioma vs adenomioma) %,

Em doentes em que ndo é possivel a realizagdo da ETV, a avaliagdo por via transretal pode ser
uma alternativa, umavez que demonstrou acuidade diagndstica semelhante na identificagdo
de lesdes de endometriose profunda *°.

Até ao momento, a acuidade da ETV 3D no diagnostico de lesdes de endometriose profunda
ndo mostrou ser superior a da ETV 2D 385,

A ecografia com preparacdo intestinal e a ecografia com contraste retal apresentam
resultadosinconsistentes, nos maiores estudos publicados, quanto ao acréscimo de acuidade
diagndstica relativamente a ecografia sem contraste. Assim, considera-se que a preparagao
intestinal podera ser decidida caso a caso %7,

Importa salientar que a auséncia de achados ecograficos ndo exclui o diagndstico de
endometriose.

Metodologia de realizagdo do exame

A ecografia pélvica realizada de acordo com protocolo dirigido demonstrou maior
sensibilidade e especificidade no diagnostico de endometriose *.

A nomenclatura e metodologia de avaliagdo ecogréfica proposta pelo grupo IDEA
(International Deep Endometriosis Analysis group) *3 constituematualmente aabordagem
mais completa e sistematica disponivel, preconizando uma avaliacdo dindmica por
compartimentos (anterior, central e posterior). Foram recentemente publicadas duas
adendas a este consenso, de modo a incluir a avaliagdo dos paramétrios e endometriose
superficial 599,

O protocolo de avaliagdo IDEA foi validado em dois estudos prospetivos de grande dimensao,
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revelando elevada acuidade diagndstica 62,

No que se refere a descricdo sumaria das lesdes, tém sido descritos multiplos sistemas
de classificagdo, nomeadamente as propostas rASRM, AAGL, UBESS, EFI e #Enzian, que
continuam a ser alvo de debate %3,

A classificagdo #Enzian (Anexo 1), publicada em 2003 e 2005 e atualizada em 2011, é
transversal e aplicavel a achados de exames de imagem e a achados intraoperatorios,
tendo sido validada em varios estudos clinicos e sendo a mais amplamente utilizada 66,

A concordancia entre as lesdes de endometriose descritas na ETV e os achados
intraoperatarios (em termos de localizagdo e dimensdes), de acordo com o sistema #Enzian,
foi diferente entre os compartimentos (A, B, C e FB), com sensibilidades de 84%, 91%, 92%
e 88%, respetivamente, e especificidades de 85%, 73%, 95% e 99%, respetivamente 6267,

Recomenda-se, assim, aimplementagao de uma metodologia padronizada nos centros onde
se realiza avaliagdo de doentes com endometriose, baseada na nomenclatura e metodologia
de avaliagdo ecogréafica propostas pelo consenso IDEA, bem como a utilizagdo do sistema
#Enzian para a classificacdo e descrigdo sumaria dos achados.

As informacdes e achados obtidos devem ser organizados em relatorio estruturado.

Apresenta-se em anexo proposta de protocolo de realizagdo do exame, adaptado das
recomendac0es da International Society for Gynecologic Endoscopy (ISGE) *, que permite
igualmente orientacdo a elaboragdo do relatorio do exame (Anexo 2).

Recomendacoes

Nivel de

. Recomendacao
evidéncia

A ETV e a RM sdo métodos sensiveis e especificos para o

diagndstico de endometriose profunda e endometriomas.

A ETV por operador experiente € o0 exame de imagem de
primeira linha na avaliagdo de uma suspeita de endometriose.




A ETV deve ser complementada com ecografia suprapubica e
avaliagao Doppler.

A ecografia transretal pode ser uma alternativa nas doentes
em que ndo € adequada a realizagdo da ETV.

Deve utilizar-se metodologia padronizada na realizagdo do
exame ecografico.

A metodologia de realizagéo da ecografia deve ter por base o
consenso IDEA.

A auséncia de achados ecogréficos ndo exclui o diagndstico
de endometriose.

O relatério deve ser estruturado e incluir classificacdo da
doenca de acordo com sistema validado.

Recomenda-se a classificagdo proposta pelo sistema #Enzian
para sumarizar 0s achados da ecografia.

Ressonancia Magnética (RM)

A RM é um método de imagem universalmente aceite para a avaliacdo da pélvis feminina,
sendo considerada um exame de segunda linha no diagnostico de endometriose pélvica,
apdsa ETV 6889,

Asua principal indicag&o é o estadiamento da endometriose profunda com vista ao planeamento
cirdrgico, bem como o esclarecimento de dlvidas levantadas na ETV, a investigacdo de
discrepancias entre a clinica e 0s achados ecograficos e a avaliagdo de massas anexiais
indeterminadas, nomeadamente em contexto de suspeita de endometriose 7",
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A RM pode ainda ser considerada como exame de primeira linha nos casos em que a
abordagem por ETV ndo € possivel, nomeadamente em mulheres com integridade himenial,
adolescentes ou doentes com vaginismo grave 7.,

Na RM, é possivel identificar diferentes formas de endometriose, com caracteristicas
imagioldgicas distintas, permitindo a sua caracterizagdo morfoldgica, avaliagéo da extenséo
da doenca e envolvimento de estruturas adjacentes. De forma sistematizada, a RM possibilita
a identificacdo dos seguintes tipos de endometriose:

« Endometriose superficial: 0s microquistos com conteddo hemorragico ou
implantes manifestam-se como nédulos brilhantes nas sequéncias ponderadas
T1ES (fat saturation). Contudo, a RM apresenta sensibilidade limitada na detecado de
lesdes de endometriose superficial, ndo permitindo excluir a presenca deste tipo de
endometriose no caso de um exame negativo.

« Endometrioma: consiste num quisto ovarico intraparenquimatoso, habitualmente
uniloculado, relativamente homogéneo, com contetido com hipersinalem T1, T1FS, que
baixa de sinal na sequéncia T2 (fendmeno de shading) e ndo apresenta tecido solido.

- Endometriose profunda: manifesta-se por nddulos sélidos fibroticos infiltrativos,
habitualmente com hipossinal em T2, podendo invadir varias estruturas da pélvis,
como FSD, LUS, paramétrio, espago retovaginal e rgdos pélvicos como o reto, célon,
bexiga, ureteres, plexos nervosos e vagina. Estaslesées podem ter ou ndo componente
quistico/glandular e/ou hemorragico, traduzido por pequenasimagens nodulares com
altosinalemT2ehipersinalem T1FS, respetivamente. Adicionalmente, aendometriose
profunda pode manifestar-se por sinais de fibrose e aderéncias, incluindo distorgdes
anatomicas dos constituintes da pélvis, espessamentos lineares com hipossinal em
T2, hidrossalpinge ou hematossalpinge e pseudoquistos peritoneais.

Com o objetivo de melhorar a sistematizagdo e descrigdo dos achados da RM na
endometriose profunda, a ESUR publicou recentemente um consenso dedicado a
imagem por RM nesta patologia °. Nesta sistematizacdo, a pélvis é dividida em nove
espacos ou compartimentos em corte axial (Fig. 1).

Os compartimentos anterior, médio e posterior sdo definidos por duas linhas horizontais
virtuais, uma linha anterior, que passa anteriormente ao colo do Utero ou vagina, e uma linha
posterior, que passa anteriormente ao reto.

Os compartimentos laterais e central sdo definidos por duas linhas ventro-dorsais virtuais,
cada uma passando de posterior para anterior ao longo do LUS e da fascia mesorretal



subjacente, do contorno lateral do colo uterino ou da vagina e da parede lateral da bexiga.

As restantes localizagbes, como parede abdominal, cdlon sigmoide, jungéo ileocecal/
apéndice e canal inguinal, sdo consideradas extrapélvicas.

Lateral Central Lateral

Anterior

Medieval

Posterior

Figura 1. Representagdo esquematica de um corte axial da pélvis.

O compartimento anterior, central inclui a bexiga e ter¢o proximal dos ligamentos
redondos. A endometriose da bexiga é definida pela presenca de nddulo que envolve
0 musculo detrusor, podendo fazer procidéncia no limen vesical e/ou invadir a camada
mucosa da bexiga. A avaliagdo do eventual envolvimento do trigono vesical e da presenca
de ureterohidronefrose sdo fundamentais para a orientacao terapéutica.

A endometriose do ligamento redondo apresenta-se como espessamento fibrético do
ligamento, em comparagdo com o ligamento redondo contralateral, podendo apresentar
margens regulares ou irregulares e, ocasionalmente, aparéncia nodular. O trajeto proximal
tem origem em cada corno uterino e corresponde ao tergo intrapélvico do ligamento redondo.

O compartimento médio, central inclui o torus uterino (definido como a porgéo superior/
média do colo uterino posterior, entre a inser¢do proximal dos LUS e V5 proximal ou 4pex dos
ligamentos uterossagrados), FSD, a vagina e 0 espago retovaginal. A endometriose do torus
uterino define-se como a presenca de massa ou espessamento fibrotico no torus, podendo
envolver ambos 0s LUS e ariginar o aspeto de “anormalidade arciforme”.
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0 envolvimento dos LUS por endometriose pode manifestar-se pela presenca de nodulo
retratil, espessamento regular ou irregular e assimétrico dos LUS ou pela presenca de
implante hemorragico. Os LUS e o torus uterino constituem os locais mais frequentemente
afetados pela endometriose profunda %727°,

Avisualizagdo isolada de espessamento linear dos LUS, na auséncia de outras manifestagoes
de endometriose pélvica, devera ser discutida individualmente e comparada com outros
métodos de imagem, uma vez que ndo existe consenso na literatura quanto ao valor
diagnostico isolado do aumento da espessura do LUS para o diagnostico de endometriose
profunda 707677,

No compromisso do FSD, observa-se obliteragdo parcial ou completa do espaco retrouterino,
com ou sem colecdo liquida suspensa ou lateralizada.

Na vagina, a substitui¢do parcial da parede vaginal posterior ou do férnix vaginal posterior
portecido com hipossinal em T2, eventualmente associado a microfocos de hipersinalem T1,
é considerada um achado tipico de endometriose /787,

0 espaco retovaginal é definido como a érea infraperitoneal localizada entre o reto e a
vagina, abaixo do bordo inferior da reflexdo peritoneal e estd envolvido quando ocorre
preenchimento deste espaco por massa ou nddulo com hipossinal em T2. O compartimento
posterior, central inclui o reto e colon, sendo a endometriose definida como espessamento
ou nodulo na camada muscular do reto ou da transi¢do retossigmoideia, que constitui o local
mais comum da endometriose intestinal 70788081,

Tipicamente, estas lesdes apresentam um formato em crescente com hipossinal em T2,
resultante de hipertrofia fibromuscular com retragéo e repuxamento da serosa ou adventicia,
dando origem ao sinal de “copa de cogumelo”. O maior desafio dos exames de imagem
consiste em diagnosticar a profundidade da infiltracdo da doenca na parede do reto.
Num estudo recente, os autores observaram que um espessamento parietal >6mm,
foi 0 pardmetro que melhor previu a infiltragdo da muscularis (sensibilidade 78,6%;
especificidade 90,3%), quando medido na dimensao antero-posterior no plano sagital,
desde a superficie intestinal até a mucosa, em imagens de RM ponderadas em T2 #1,

Embora existam graus de espessamento da parede intestinal sugestivos de envolvimento da
muscularis, esta permanece uma area que carece de maior validagdo &',

O edema da camada submucosa da parede implica infiltragdo da muscular propria profunda.
A presenca de areas espiculadas irregulares de tecido mole hipointenso em T2, que se
estendem para a camada submucosa hiperintensa em T2 é sinal de envolvimento da camada
submucosa &84, Quando a cirurgia intestinal € considerada uma opgdo terapéutica, a
avaliagdo por ETV realizada por operadores experientes, auxiliada por RM pélvica em centros



de referéncia, pode ser (til para uma determinagcdo mais precisa do grau de infiltragdo da
parede intestinal, em casos duvidosos.

Para a caracterizagdo de lesdo da parede do reto/sigmoide pré-cirurgia por RM, recomenda-se
a avaliagdo do comprimento maximo longitudinal e da espessura da lesdo bem como da
distancia ao orificio anal na sequéncia T2 sagital, medigdo do maior eixo transversal e a
detecdo da posi¢do horaria/circunferéncia do envolvimento intestinal em T2 axial (Fig. 2).
Também é importante acrescentar a multifocalidade e multiplicidade das lesdes.

Figura 2. Imagens de ressonancia magnética (T2 axial e sagital) de endometriose profunda intestinal,
ilustrando a medigdo da espessura parietal e da extensdo da lesdo na transigao reto-sigmoideia.

O compartimento médio lateral inclui 0 paramétrio e o ureter pélvico. O envolvimento do
paramétrio ocorre quando existe infiltragdo fibrotica irregular efou retréatil, com ou sem areas
cisticas hemorragicas, no tecido vascular e adiposo das regides cervical ou vaginal lateral ou
postero-lateral.

Esta infiltragdo tem, geralmente, origem numa lesdo nodular (mais de 1 ¢cm) no LUS proximal,
estendendo-se inferior e lateralmente, ou numa lesdo do ligamento largo inferior e posterior.

A suspeita de envolvimento do ureter coloca-se quando se observa infiltracdo fibrotica
da parede ureteral, frequentemente associada a envolvimento de gordura peri-ureteral,
tipicamente ao nivel do ponto de entrada do ureter no paramétrio, podendo ou n&do associar-se a
ureterohidronefrose.

A adenomiose externa é considerada um tipo de endometriose profunda definida pela presenca
de glandulas endometriais e estroma associada a hiperplasia muscular no miométrio externo,
resultante de um processo de envolvimento do Utero de fora para dentro .
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Para quantificar a doenga em RM, foram propostas classificagdes baseadas nos achados de RM,
como a classificagdo, dPEl, recomendada pela European Society of Urogenital Radiology
(ESUR) "¢ a classificacdo #Enzian RM, adaptada a RM a partir da Enzian utilizada na ecografia ®.
Os autores sugerem abordagem descritiva e estruturada em compartimentos, de acordo
com a divisdo anatomica previamente proposta.

A extensdo da doencga devera ser classificada de acordo com a experiéncia do utilizador e a
uniformizagdo nas varias técnicas. Os autores sugerem a utilizagdo da mesma classificagao
#Enzian utilizada na ecografia, adaptada a RM &,

Em 2017, o primeiro consenso da ESUR © prop6s as primeiras recomendagoes relativas a
preparacao do doente e a aquisicdo das imagens com o propdsito de padronizar o protocolo
da aquisi¢do das imagens RM e uniformizar a interpretagdo do exame entre 0s leitores.
Recentemente, esta versao foi atualizada sugerindo sequéncias de aquisicdo de imagem
mais rapidas, ndo descurando a acuidade do exame 7°.

As guidelines da ESUR recomendam preparacgao do exame com jejum de 4 horas, clister de
limpeza anorretal e bexiga moderadamente preenchida.

Quando existe suspeita clinica de endometriose profunda envolvendo o espago retovaginal
elou reto, pode ser considerada a colocagdo de gel vaginal efou retal, dependendo da
experiéncia do radiologista. O protocolo de aquisicdo de imagem vai depender da indicagéo
daRM.

O protocolo diagndstico de endometriose consiste na aquisicdo de imagens da regido pélvica
com sequéncias ponderadas em T1, T1FS (fat saturation) e T2, em pelo menos dois planos.
Em caso de divida quanto a caraterizacdo de massa anexial, dever-se-a adicionar difusdo ao
estudo com contraste e perfusao dos ovarios. Se a indicacao for 0 estadiamento da doenca, 0
protocolo devera incluir avaliagdo abdomino-pélvica, com protocolo dirigido .

Recomendacdes

Nivel de

e Recomendagdo
evidéncia

A ETV e a RM sdo métodos sensiveis e especificos para o
diagndstico de endometriose profunda e endometriomas.




A RM é o exame de imagem de segunda linha na avaliagdo
de uma suspeita de endometriose ou quando ha duvidas na
ecografia ou na impossibilidade de realizagdo da mesma.

ARM é o0 exame de imagem para estadiamento pré-cirlrgico da
endometriose.

-
Deve utilizar-se metodologia padronizada na realizagdo do
exame ecografico.
-
-

O protocolo de realizagdo da RM deve ter por base as guidelines
da ESUR.

O relatorio deve ser estruturado e incluir interpretagdo dos
achados da doenca de acordo com sistema validado pela ESUR.

Recomenda-se a classificacdo proposta pelo sistema #Enzian
ou DPEI para sumariar 0s achados da RM.

0 Papel da Laparoscopia Diagnéstica

Ao longo do tempo, consolidou-se 0 conceito de que a laparoscopia representa 0 método de
eleicéo para o diagnostico da endometriose. No entanto, embora amplamente utilizada, esta
técnica é invasiva, tem riscos de morbilidade e mortalidade. Nesse contexto, torna-se desejavel
0 desenvolvimento de alternativas diagndsticas ndo invasivas, fiaveis, acessiveis e com
elevada sensibilidade e especificidade #8’. Apesar deste papel consolidado, o paradigma do
diagndstico da endometriose tem vindo a evoluir. Métodos ndo invasivos, incluindo avaliacdo
clinica, ecografia e RM, tém assumido relevancia crescente.

Embora ndo substituam a laparoscopia em todos os subtipos da doenca, estes métodos
mostram-se particularmente Uteis no diagnostico dos endometriomas ovaricos e da
endometriose profunda.

O desempenho diagnostico da laparoscopia é elevado, embora ndo isento de limitagdes.
Numa revisdo sistematica de Wykes et al, foram reportadas uma sensibilidade de 94% e uma
especificidade de 79% quando comparada com a histologia . Estes valores sdo frequentemente
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usados como referéncia na avaliagdo de novas ferramentas diagnosticas em meta-analises &.

A laparoscopia permite a visualizagdo direta das lesdes e a confirmagéo histoldgica por
bidpsia, frequentemente orientada pela impressao visual do cirurgido. No entanto, uma
histologia negativa deve ser interpretada com cautela, ja que pode ser influenciada por
diversos fatores, incluindo a qualidade da amostra ou o local da colheita 86889,

Num estudo prospetivo, Gongalves et a/. compararam a ETV com preparagao intestinal com
a laparoscopia. A ecografia identificou endometriose retrocervical, ovérica e vesical com
sensibilidade semelhante a da laparoscopia; contudo, esta Ultima revelou desempenho
inferior na detecdo de doenga retossigmoideia °'.

De forma consistente, uma revisdo da Cochrane que incluiu 49 estudos com 4.807
participantes, sugere que a ETV e a RM oferecem uma precisdo diagnostica compardvel, ou
até marginalmente superior, a da laparoscopia na identificacdo da endometriose ovérica e
profunda.

Contudo, no caso da doenga superficial, nenhuma técnica de imagem atingiu, até ao
momento, a acuidade diagndstica comparavel a observagdo direta por laparoscopia .

Um dos principais desafios permanece o atraso no diagndstico. Com efeito, a demora no
diagnostico tem um impacto negativo na qualidade de vida e na fertilidade, uma vez que a
progressao da doenga e 0 avango da idade contribuem para a diminuigdo da reserva ovarica
e para a perda de oportunidades de tratamento em tempo Util °2,

Perante esta realidade, tem emergido uma mudanga de paradigma que consiste em
considerar o tratamento médico empirico em doentes com sintomas tipicos, sobretudo
quando a ecografia e a RM sugerem endometriose, sem recurso a laparoscopia para
confirmagdo diagnaostica.

As guidelines da ESHRE de 2022 refletem esta tendéncia, recomendando que o tratamento
farmacologico empirico possa ser considerado como alternativa a laparoscopia diagnostica
em casos selecionados %.

Importa, no entanto, reforgar que a resposta a terapéutica empirica ndo deve ser interpretada
como um diagnostico definitivo.

Em conclusdo, a laparoscopia mantém-se como uma ferramenta essencial no percurso
diagnostico da endometriose, sendo progressivamente integrada numa estratégia
multimodal, em articulagdo com os exames de imagem e a terapéutica empirica, em vez de
ser considerada o Unico padrdo de referéncia.



Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendagdo

A laparoscopia diagnostica é uma técnica de referéncia para o
diagnostico de endometriose, permitindo visualizagdo direta e
bidpsia tecidual.

A laparoscopia apresenta acuidade diagnostica equiparavel
aos métodos de imagem na endometriose profunda e nos
endometriomas ovaricos e superior naendometriose superficial.

Em situagbes de suspeita clinica de endometriose com
imagiologia negativa ou de insucesso terapéutico com
abordagem empirica, deve ser considerada a realizagdo
de laparoscopia como método de diagndstico e eventual
tratamento.
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ENDOMETRIOSE
EXTRAGENITAL

Sintomas e Sinais da
Endometriose Extragenital

A endometriose extragenital é relativamente rara, representando cerca de 5% de todos
0S €asos; contudo, a sua prevaléncia é subestimada, apresentando-se como um desafio
diagndstico e terapéutico %4,

Caracteriza-se por uma ampla variedade de sintomas, frequentemente inespecificos,
que variam em fungdo do local de implantagdo do tecido endometrial. No entanto, o
aparecimento ou agravamento recorrente, ciclico e catamenial desses sintomas, sdo
uma caracteristica comum ,

Estdo descritas lesdes de endometriose em praticamente todos os 6rgdos da mulher®’.
Contudo, os locais extragenitais mais frequentemente acometidos sdo o trato
gastrointestinal, o trato urinario, a parede abdominal e 0 térax, sequindo-se outras
localizagdes mais raras, incluindo o sistema nervoso central e periférico .

Endometriose do trato gastrointestinal

A endometriose gastrointestinal é a forma mais prevalente de endometriose extragenital,
afetando até 37% das mulheres com endometriose. As localizagbes mais frequentes sdo o
colon sigmoide e o reto, sequindo-se o ileo, apéndice e cego °7*°.

Muitas doentes sdo assintomaticas. Nas doentes sintomaticas, a apresentacao clinica varia
com a localizagéo e profundidade da infiltragdo das lesdes de endometriose. Assim, podem
apresentar queixas intestinais inespecificas, tais como anorexia, diarreia ciclica, obstipacao,
nauseas e vomitos %1,

F também frequente a distensdo abdominal ciclica, durante a segunda metade do ciclo
menstrual, conhecida como endo belly '°. Em situagbes de atingimento intestinal,
podem surgir disquézia e tenesmo; quando existe envolvimento da mucosa intestinal,
podem ainda ocorrer retorragias, hematoquézias ou melenas.

Aendometriose apendicular apresenta uma incidéncia que varia entre 2% e 4,4%, podendo
ser assintomatica ou manifestar-se por dor pélvica cronica 1%,



A endometriose hepatica e da vesicula biliar pode manifestar-se por dor e sensacao de peso
no hipocondrio direito, podendo evoluir até ictericia obstrutiva ',

Na literatura estdo ainda descritos casos de endometriose no diverticulo de Meckel, estémago
e pancreas, 0s quais podem condicionar epigastralgias e pancreatite aguda, respetivamente °7%,

Endometriose do trato urinario

Aendometriose do trato urinério ocorre em até 12% dos casos e afeta mais frequentemente a
bexiga. O envolvimento vesical pode manifestar-se por dor suprapubica, disuria, polaquitria
e hematdria ciclica 1941%,

A endometriose ureteral é habitualmente unilateral, mais frequente a esquerda e assintomatica.
Contudo, dado o seu caracter assintomatico, pode condicionar uropatia obstrutiva e, mais
raramente, perda de fungdo renal. A presenca de hematuria microscopica ciclica constitui
uma caracteristica da doenga ureteral intrinseca °"1%,

A endometriose uretral e renal sdo extremamente raras. Quando sintomatica, a queixa mais
frequente € a dor lombar e, mais raramente, a hematdria ciclica. Por vezes, alesdo é assintomatica,
sendo o diagndstico estabelecido ap6s nefrectomia por suspeita de neoplasia renal °”.'7,

Endometriose da parede abdominal, umbilical e inguinal

A endometriose da parede abdominal associa-se habitualmente a procedimentos cirlirgicos
prévios, nomeadamente cesariana (0,3% a 1% das cesarianas), histerectomia, miomectomia
e incisdes laparoscopicas %919, No entanto, em cerca de 20% dos casos, estdo também
descritas formas de endometriose primaria ou de novo, sendo esta mais comum no umbigo,
regido inguinal e reto abdominal 959110,

Manifesta-se mais comumente como uma massa palpavel (99% dos casos), dolorosa (71%),
na cicatriz cirtrgica ou proximo desta, podendo aumentar de dimensées com o cataménio.
Estdo também descritos casos de dor ndo ciclica (32%) .

A endometriose umbilical é rara e manifesta-se como um nodulo (n6dulo de Villar)
normalmente azulado, que se apresenta doloroso e algumas vezes com hemorragia ativa
durante o cataménio ™.

A endometriose inguinal ou do canal de Nuck é também rara e apresenta-se como uma
massa inguinal ciclicamente dolorosa, mais frequentemente localizada a direita, sendo a
hérnia inguinal diagnostico diferencial "2,
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Endometriose toracica

Aendometriose toracica ocorre mais frequentemente no diafragma, podendo também afetar
a pleura, o parénquima pulmonar e o pericardio %, Pode manifestar-se por dor toracica,
pneumotorax, hemoptises e, raramente, hemotorax catamenial, tipicamente 24 a 48 horas
apos o inicio da menstruacao. O lado direito do torax é o mais frequentemente afetado.

A toracalgia é o sintoma mais comum, particularmente na endometriose pulmonar, sendo
a dispneia reportada em 7,1% destas doentes. Quando a doenga atinge isoladamente o
diafragma, a dor pode irradiar para a regido escapular ou cervical devido ao envolvimento
do nervo frénico.

As hemoptises catameniais ocorrem em aproximadamente 14% dos casos de endometriose
toracica, nomeadamente quando a doenca se encontra no parénquima pulmonar.
O pneumotorax e 0 hemotdrax podem apresentar-se com dimensdes e gravidade varidveis %,

Localizagoes raras de endometriose

Endometriose do sistema nervoeso: o envolvimento dos nervos periféricos, embora raro,
associa-se a sintomas sensitivos e motores com agravamento catamenial, que comprometem
a qualidade de vida. As manifestacOes clinicas incluem parestesias e dor ciclica com
irradiagdo, de acordo com o nervo envolvido '3,

Os plexos lombossagrado e sagrado sdo os mais frequentemente afetados (57%), seguido do
nervo ciatico (39%; mais a direita) e dos nervos obturador (1-2%), femoral (<1%), pudendo
(<1) e hipogastrico inferior (<1%) ", Este envolvimento é mais frequente como extensao, por
contiguidade, de lesdes de endometriose profunda pélvica, estando também descritos casos
de envolvimento isolado ",

Existem casosmuitorarosde endometriose cerebral, associadosa convulsdes, hemiparestesia
e cefaleias ciclicas %, estando também descritos casos de lesdes na medula espinal ''®.

Endometriose nasal: nos raros casos descritos, a manifestagdo clinica é de dor nasal e
epistaxis catameniais "6,

Endometriose vulvoperineal: os casos de endometriose vulvoperineal descritos na
literatura ocorrem em mais de 95% das vezes em mulheres com antecedentes de episiotomia,
traumatismo perineal ou intervencdo vaginal. Manifesta-se predominantemente por dor
vulvoperineal ciclica, com agravamento catamenial e tumefagdo vulvoperineal, por vezes
com coloracdo azulada ™.



Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

Apresencadesintomasciclicos, comrelagdo temporal como cataménio,
independentemente da sua localizagdo, deve fazer suspeitar de lesdes
de endometriose extragenital.

Os sintomas sao varidveis de acordo com o local de implantagdo das
células endometrioticas.

Exames de Imagem na _
Endometriose Extragenital

Apesar de ser considerada um exame de segunda linha (depois da ecografia) no diagndstico
e caracterizagdo das lesdes de endometriose profunda, a RM tem um papel essencial no
planeamento pré-cirtrgico e no diagndstico diferencial da endometriose "'81%,

Em casos particulares, a tomografia computorizada (TC), em especial com protocolos
dirigidos ao aparelho urindrio (Uro TC) e ao tubo digestivo (enteroTC e colonoscopia virtual),
permite também a caracterizagdo adicional das lesoes de endometriose extragenital e sua
extensdo no compromisso destes 6rgaos e sistemas "',

Sempre que possivel, os estudos de RM devem ser privilegiados face aos realizados por TC,
devido a sua elevada resolugdo de contraste e auséncia de utilizagdo de radiagéo ionizante.

Endometriose da parede abdominal, umbilical e inguinal

As lesbes de endometriose da parede abdominal podem ser primarias (umbilical ou inguinal)
ou associadas a cicatrizes cirurgicas. As lesdes de endometriose localizadas na regido
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inguinal podem estar na dependéncia do segmento externo do ligamento redondo (a
mais frequente), de ganglios linfaticos, da gordura subcutanea ou do canal de Nuck 4122,
Apesar de poderem também ser identificadas por ecografia e até TC, a RM é o0 método mais
Preciso para a caracterizagao destas lesdes 4122,

Na ecografia, podem apresentar-se como nddulos solidos de contornos irregulares, lesdes
quisticas ou lesBes mistas ""412%, Na RM, as lesOes apresentam-se como nddulos solidos
ou espessamentos tecidulares, hipointensos em T2. As lesdes nodulares tém contornos
irregulares e espiculados e, frequentemente, apresentam no seu interior componentes
hemorragicos, bem identificados na RM com hipersinal nas sequéncias T1FS 22,

Contudo, o sinal pode variar de acordo com a composi¢ao da leséo (fibrotica, inflamatdria ou
hemorragica). A administracdo de contraste endovenoso, com realce, permite definir melhor
a extensdo da lesdo bem como a sua infiltragdo nos musculos adjacentes.

Gracas a sua elevada resolugao espacial e de contraste, a RM permite:

- planear de forma detalhada a ressecgéo cirurgica, sobretudo em lesdes extensas
com infiltracdo profunda, cuja excisdo incompleta se associa a risco elevado de
recidiva 122124,

- estabelecer o diagnostico diferencial entre lesdes de endometriose e outras
lesOes da parede abdominal (granulomas, abcessos, desmoides, sarcomas, etc.),
adenomegalias ou lesdes hernidrias 14119125,

Nos casos em que persiste duvida, a bidpsia ecoguiada permite, na maioria das situagoes,
obter um diagndstico definitivo 1%,

Embora estas lesbes possam também ser identificadas por TC, a menor resolugdo de
contraste e tissular desta técnica limita a sua capacidade de caracterizagao.

Endometriose nos nervos periféricos pélvicos

Estéa descrita a avaliacdo por ETV de lesGes que afetam a parede lateral da pélvis, incluindo
nervos periféricos pélvicos %27, No entanto, por exigir um elevado nivel de diferenciagao
ecografica, esta abordagem € ainda raramente usada na prética clinica.

A RM é o método imagioldgico de elei¢do para identificar o envolvimento neural pelas lesfes
de endometriose. Quando o envolvimento éisolado, aRM pode evidenciar pelo espessamento
assimétrico, perda do hipossinal habitual, realce pds-contraste ao longo do trajeto do nervo
afetado e, por vezes, componentes hemorragicos 4120125,

Tal como nas restantes localizagdes, as lesdes que afetam 0s nervos por contiguidade



apresentam-se como tecido fibrotico retratil ou lesdo nodular, cujo sinal varia com 0s
componentes inflamatorios, fibroticos ou hemorragicos da mesma ', Apesar de rara, a
detecdo precoce destas lesdes é essencial, por forma a evitar lesao neurolégica permanente ™,

Endometriose toracica (ET)

A avaliacdo da patologia toracica é habitualmente realizada por radiologia convencional
e TC, em particular na avaliagdo do parénquima pulmonar e da arvore traqueobrénquica.
A endometriose pleuropulmonar, apesar de relatada, é extremamente rara, sendo o
atingimento pleural mais frequente.

Na TC, as lesbes podem apresentar-se como hidrotdrax/hemotdrax ou pneumotorax,
opacidades em vidro despolido, micronodulos pulmonares, condensagdes focais e
atelectasias, achados que sdo imagiologicamente inespecificos 912812, A presenca de
derrame pleural ou hemotorax espontaneo a direita, em mulheres em idade fértil, deve
levantar a suspeita de endometriose pleural 41,

A integracdo clinica, com sintomatologia recorrente e associada ao periodo menstrual, é
essencial para a suspeicao diagnostica. A fase do ciclo menstrual em que o exame é realizado
pode influenciar a forma de apresentagao imagioldgica da doenga na TG, sendo que alguns
estudos favorecem a investigagdo durante a menstruagdo .

Apesar de a avaliacdo inicial ser frequentemente efetuada por TC, a RM pela sua maior
resolugdo de contraste e capacidade de detetar milimétricas imagens hemorragicas e quisticas, &
0 exame de elei¢do para o diagnostico pré-operatorio da endometriose toracica 2131132,

Utilizando um protocolo dedicado, a RM permite, pela sua elevada resolugéo de contraste, detetar
lesBes diafragmaticas (espessamentos em placa, pequenos focos hemorragicos, com hipersinal
nas sequéncias T1FS ou milimétricos focos quisticos com hipersinal nas sequéncias T2FS),
correspondendo a expressao imagioldgica direta de pequenos focos de endometriose 412,

Nas lesdes que se manifestam indiretamente por pneumotdrax catamenial, a RM pode, por
vezes, identificar solugdes de continuidade ou hérnias diafragmaticas, que se pensa poderem
estar relacionadas com éareas de necrose muscular associadas as lesdes de endometriose ™,

Apesar da sua utilidade diagnostica, importa frisar que a RM subestima a extenséo da doenga
diafragmatica ™®". Atendendo a elevada associacdo entre endometriose diafragmatica e
endometriose pélvica, recomenda-se que seja sempre realizada avaliagdo da pélvis por RM.

Perante uma clinica suspeita de endometriose toracica, com exames de TC e RM negativos,
a videotoracoscopia diagndstica € o exame com maior acuidade para a confirmacao de
endometriose no tdrax, permitindo também o diagnostico citoldgico e o tratamento das
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lesOes (implantes pleurais, implantes e defeitos diafragmaticos) 2.

Endometriose intestinal (delgado, cdlon, reto, apéndice)

A endometriose intestinal pode ser avaliada por diferentes técnicas de imagem,
nomeadamente ecografia, RM e TC. Atendendo a distribuicdo anatomica, as lesdes do
trato digestivo podem ser intrapélvicas ou extrapélvicas, sendo que a escolha do método
diagnostico mais adequado depende do segmento intestinal envolvido.

Aecografia é particularmente Util na avaliagdo das leses retossigmoideias; contudo, é mais
limitada na identificacdo e caraterizacdo de lesfes do colon situadas a mais de 25 cm da
margem anal &,

No intestino delgado, as lesdes traduzem-se por areas nodulares hipoecogénicas de
espessamento parietal, podendo ser identificadas no ileo terminal por operadores
experientes. A ecografia abdominal pode também identificar lesdes de endometriose do
apéndice ileocecal, embora a sua apresentacdo ecografica seja muito inespecifica, exigindo
elevada suspeigdo clinica e, muitas vezes, caracterizacao adicional por RM 84,

A RM pélvica, quando realizada com um protocolo adequado, tem elevada sensibilidade e
especificidade (62-98% e 89-100%, respetivamente) na detecdo das lesOes intestinais na
transi¢do retossigmoideia, a localizagdo mais frequente. Para além disso, também identifica as
lesbes noutros segmentos intercetados na regido pélvica, nomeadamente na regido ileocecal.

A RM pélvica, apesar de ser considerada um exame de segunda linha na avaliagdo de
endometriose profunda, pode ser utilizada como exame de primeira linha em doentes com
elevada suspeicdo clinica de endometriose intestinal ™8 sendo particularmente Util na
detegdo e caracterizagdo de lesdes localizadas fora do campo ecografico %12,

Na RM pélvica devem ser caraterizados:
+ 0 nimero de lesdes presentes;
- a distancia entre lesdes (nas lesdes multiplas);
«alocalizacdo das lesoes;
- astrés dimensdes, incluindo invasdo parietal, extenséo longitudinal e circunferencial &,

A entero RM ndo é apropriada para a avaliagdo da endometriose retossigmoideia.
Trata-se de um exame que usa um protocolo especifico, ndo havendo consenso quanto a sua
utilizagéo. Pode, contudo, ser considerada em doentes com endometriose retossigmoideia,



com o objetivo de avaliar endometriose intestinal multicéntrica e multifocal, sobretudo nas
lesOes intestinais extrapélvicas 81819, Na entero RM, para além da identificagdo das lesdes
(cuja localizacdo mais frequente é no ileo terminal), deve ser descrita a distancia a valvula
ileocecal e 0 comprimento da mesma.

A enteroTC e a colonoscopia virtual por TC, sendo duas técnicas de imagem que
usam radiacdo ionizante, tornam-se menos utilizadas em doentes em idade fértil.
Contudo, podem ser (teis na auséncia de disponibilidade ou contraindicagbes ao
estudo RM no caso da enteroTC '?'12 ¢, no caso da colonoscopia virtual por TC, como
complemento, para a caraterizacdo do grau de estenose luminal condicionado pelas
lesOes e para a medigéo da distancia ao dngulo anorretal/margem anal 9114125133134,

Endometriose do trato urinario

A avaliagéo vesical e ureteral pélvica pode ser realizada por ecografia ou RM, conforme
descrito anteriormente na secgao relativa aos exames de diagnostico. Com a utilizagdo de
um protocolo de Uro-RM dirigido, é possivel também avaliar o grau de obstrugdo da &rvore
excretora a montante e, consequente, 0 compromisso na fungéo e morfologia renal.

Esta ultima avaliacdo também pode ser realizada por Uro-TC; no entanto, a RM deve ser
privilegiada, tendo em conta a idade fértil das doentes, por forma a evitar a exposicao a
radiacdo ionizante, ndo devendo a TC ser usada como exame de primeira linha ™.

Nos casos de obstrugdo identificada do aparelho urindrio, a cintigrafia é 0 exame de eleigdo
para avaliagdo da fungéo renal.

Casos particulares

Estdo descritos na literatura alguns casos clinicos isolados de endometriose com localizagbes
muito raras, incluindo figado, vesicula biliar, estbmago, rim, pericardio, mama, vulva, cérebro,
mucosa nasal, olhos e ganglios linfaticos. Contudo, a apresentacdo imagioldgica destas
localizagOes é geralmente inespecifica, sendo o diagnostico frequentemente alcangado
apenas apos bidpsia 114120135,
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Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendacdes

A ecografia e a ressonancia magnética sao as técnicas de
imagem mais frequentemente utilizadas na avaliagdo da
endometriose extragenital, na maioria das suas localizagdes.

A tomografia computorizada do térax é geralmente
recomendada como o0 exame de imagem inicial na suspeita de
endometriose toracica.

A videotoracoscopia é considerada o método de referéncia
(gold standard) para o diagnostico definitivo da endometriose
toracica, permitindo visualizagdo direta das lesdes e
confirmacao histoldgica.

A ressonéncia magnética € considerada o exame de imagem
de eleicdo para a avaliagdo das lesdes de endometriose
diafragmatica.

A ressonancia magnética é frequentemente utilizada para
caracterizacdo adicional das lesdes vesicais e para avaliagdo
do ureter em casos de endometriose pélvica profunda.




Acintigrafiarenal € geralmente utilizada como exame de eleigdo
para avaliagdo da funcdo renal em pacientes com suspeita de
obstrugao ureteral associada a endometriose.

No estudo da endometriose digestiva multicéntrica,
recomenda-se a utilizacdo de protocolos especificos de

enteroressonancia magnética e/ou enterotomografia para
caracterizacdo detalhada das lesdes.

ADENOMIOSE

Sintomas e Sinais _
Sugestivos de Adenomiose

A adenomiose define-se como a presenca de glandulas e/ou estroma endometrial no
miométrio, podendo apresentar-se sob forma difusa ou focal. E uma das causas mais
comuns de hemorragia uterina anormal (HUA), que consiste em hemorragia menstrual
abundante ou prolongada; outros sintomas tipicos incluem a dismenorreia secundaria,
dor pélvica cronica nao ciclica e dispareunia 36137,

Estima-se que até 30% das mulheres com adenomiose permanecem assintomaticas '8,

Cerca de 10% das mulheres com subfertilidade apresentam adenomiose isolada, sem
outra patologia aparente ™. Existe evidéncia de que essa condi¢do pode reduzir as taxas
de gravidez e aumentar as taxas de aborto em ciclos de reprodugdo assistida, embora a
magnitude deste efeito seja heterogénea entre estudos "4,

No exame ginecoldgico, 0 achado mais frequente é um Utero globoso, despertando dor a sua
mobilizagdo ™.

No entanto, 0s sinais fisicos apresentam baixa sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de adenomiose.
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Recomendacdes

Nivel

e Recomendagdes
Evidéncia

Deve considerar-se 0 diagnostico de adenomiose em mulheres
em idade reprodutiva com HUA efou dismenorreia secundaria e/ou
dor pélvica cronica ndo ciclica e/ou dispareunia, especialmente se
houver Utero volumoso/globoso ao exame fisico.

Exames de Imagem
na Adenomiose

Perante suspeita clinica de adenomiose, a ETV constitui 0 exame de primeira linha por ser
acessivel, custo-efetivo, amplamente disponivel e apresentar bom desempenho diagndstico 67143144,

Adicionalmente, beneficia da existéncia de critérios diagnosticos padronizados pelo grupo
internacional MUSA (Morphological Uterus Sonographic Assessment) 1%, Os aspetos
imagioldgicos da adenomiose encontram-se descritos no Anexo 3.

Embora tenham sido propostos varios sistemas de classificagdo de extensdo de adenomiose
por imagem, nenhum foi até ao momento amplamente validado e aceite ™.

Meta-andlises com correlagdo histoldgica demonstram acuidade diagndstica similar entre
ETV e RM: sensibilidades (IC95%) de 74% (68-79%) para ETV 2D, 84% (77-89%) para ETV
3D e78% (70-84%) para RM; especificidades (IC95%) de 76% (71-79%) para ETV 2D, 84%
(77-89%) para ETV 3D e 88% (83-92%) para RM ',

AETV 3D melhora a visualizagdo da zona juncional (ZJ) e aumenta a acuidade diagnostica, sendo
que uma ZJ visivel com morfologia normal praticamente exclui o diagnostico de adenomiose.
Assim, a ETV 3D deve ser considerada sempre que a ETV 2D seja inconclusiva 437146147,



ARM ¢é o exame indicado quando a ETV 2D/3D € inconclusiva, nomeadamente em Uteros de
grandes dimensdes, na distingdo entre adenomioma e mioma ou outros tumores do musculo
liso uterino, bem como no planeamento pré-operatorio. Na presenca de miomas associados,
a RMtem sensibilidade e capacidade de caracterizagdo superiores as da ETV 14814,

No futuro, ainteligéncia artificial poderéa ajudar a estabelecer o diagnostico e a correlacionar
imagens com dados clinicos '°,

Recomendacoes

Nivel de

o Recomendagdo
evidéncia

AETV realizada por operador experiente é 0 método de primeira
linha na investigagao de suspeita de adenomiose.

Deve utilizar-se terminologia e critérios do grupo internacional
MUSA na avaliagdo ecogréfica, distinguindo sinais diretos
(patognomonicos) de sinais indiretos (ndo especificos) de
adenomiose.

A ETV 3D deve ser considerada quando o diagndstico for
inconclusivo com a ecografia 2D.

A RM pélvica é recomendada quando a ETV 2D e 3D forem
inconclusiva, nomeadamente em Uteros de grandes dimensoes,
na distingdo de adenomioma de mioma ou outros tumores do
musculo liso uterino, ou para planeamento pré-operatorio.
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ENDOMETRIOSE
E RISCO DE CANCRO

As mulheres com endometriose apresentam um risco aumentado de desenvolver cancro
do ovério ao longo da vida, em comparagdo com a populagao geral, na qual a incidéncia
é de aproximadamente 1,1% ™. O aumento de risco verifica-se sobretudo nos subtipos
endometrioide e de células claras 152,

Em 2012, Pearce et al reportaram um aumento de risco de duas vezes para
carcinomas endometrioide e seroso de baixo grau e de trés vezes para células claras "%,
Contudo, considerando meta-analises sintetizadas por Kvaskoff, o risco absoluto permanece
baixo, estimando-se um risco cumulativo de desenvolver cancro de ovario de 1,8% ao longo
davida, em mulheres com endometriose ',

Estudos de base populacional permitiram analisar o perfil de risco por subtipo de
endometriose. Num registo nacional finlandés, a endometriose associou-se a um risco
aumentado de cancro do ovario (Standardized Incidence Ratio [SIR] 1,76;1C 95%: 1,47-2,08).
Os endometriomas apresentaram o maior risco, associando-se ao subtipo endometrioide
(SIR 4,72; 1C 95%: 2,75-7,56) e células claras (SIR 10,1; 1C95%: 5,50-16,9), estimando-se
mais 2 casos/1000 doentes em 10 anos. Nesta coorte, ndo houve associagao significativa
com endometriose profunda ou peritoneal ™,

Uma meta-analise que incluiu 24 estudos (7 caso-controlo, 14 retrospetivos e 3 de coorte
prospetivos) demonstrou que a endometriose se associa a um risco 93% superior de
diagnostico de qualquer tipo de cancro do ovario "5, Cinco dos estudos integrados na
meta-analise evidenciaram um risco 3,4 vezes superior para o subtipo carcinoma de células
claras e 2,3 vezes superior para o subtipo endometrioide, em mulheres com endometriose
comparativamente as mulheres sem a doenga ',

Um estudo mais recente que incluiu 78 476 mulheres com endometriose, da Utah Population
Database, comparadas com controlos sem a doenca e com um seguimento médio de
14 anos, reportou um risco global 1,7 vezes superior de carcinoma do ovario em mulheres
com endometriose (IC 95%: 1,33-2,20) ™’. O risco foi particularmente elevado nos subtipos
de endometriose profunda e/ou ovarica que se associaram a carcinomas tipo | (Hazard Ratio
[HR] 6,04; 1C 95%: 3,63-10,03) ™71

Em suma, apesar dos riscos relativos aumentados, o beneficio absoluto de estratégias
preventivas agressivas ¢ limitado. As recomendagdes clinicas atuais ndo aconselham a



realizacdo de salpingo-ooforectomia bilateral profilatica em mulheres com endometriose e
ovarios de aparéncia normal, atendendo ao baixo risco absoluto de cancro do ovario e as
consequéncias adversas da menopausa cirdrgica %€,

Diversos fatores de risco clinicos e imagioldgicos tém sido associados ao desenvolvimento de
carcinoma do ovario em mulheres com endometriose, sobretudo nos subtipos endometrioide e
decélulasclaras. Entre os mais relevantes destacam-se aidade (>42 anos), amenopausa, a baixa
paridade, a infertilidade associada e a presenca de endometriomas com didametro =8 cm 61162,
Do ponto de vista imagiologico, os achados ecograficos mais sugestivos de transformacao
maligna incluem a presenca de componentes solidos no interior do endometrioma, a
multilocularidade com areas sdlidas e 0 aumento da vascularizagdo Doppler 1716,

Aassociacdo entre endometriose e outros tumores hormonodependentes permanece controversa.
Em 2021, numa revisdo sistematica de Kvaskoff et a/,, a associagdo de endometriose com cancro
do endométrio (Summary Relative Risk [SRR] 1,23; IC 95%: 0,97-1,57; n=17 estudos) e cancro da
mama (SRR 1,04; 1C 95%: 1,00-1,09; n=20 estudos) ndo foi estatisticamente significativa '°.

Uma meta-analise de 2022, que integrou 21 estudos (14 de coorte e 7 caso-controlo),
demonstrou um risco aumentado de cancro do endométrio (RR 1,66; IC 95%: 1,15-2,41)
e um risco ligeiramente superior de cancro da mama (RR 1,08; IC 95%: 1,00-1,17) em
mulheres com endometriose 64,

Um estudo de coorte mais recente, baseado na Korean National Health Insurance Database
(n >3 milhdes de mulheres), revelou maior risco de hiperplasia endometrial (adjusted HR
[aHR] 1,85; I1C 95%: 1,75-1,95) e de cancro do endométrio (aHR 1,35; IC 95%: 1,12-1,63)
em mulheres com endometriose, sem impacto na sobrevivéncia "6,

Recomendacdes

Nivel de
evidéncia

Recomendacao

Em mulheres com endometriose, o risco de cancro do ovario
esta aumentado em termos relativos, embora o risco absoluto
permanega baixo.
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Orisco de cancro do ovario, em mulheres com endometriose, nao
é uniforme, sendo mais marcado nos subtipos endometrioide e
de células claras.

Estudos recentes sugerem um risco acrescido de cancro do
ovario em doentes com associagdo de endometriose profunda e

endometriomas ovaricos.

Em doentes com endometriose, ndo existe indicacdo para
intervencdes cirdrgicas profilaticas com o intuito de diminuir o
risco de cancro do ovario ou outro, sendo que cada caso deve ser
considerado individualmente.

Relativamente ao cancro da mama e ao cancro do endométrio,
0 risco encontra-se ligeiramente aumentado em mulheres
com endometriose; contudo, ndo ha evidéncia suficiente para
justificar alteragdes nosrastreios ou navigilancia clinica habitual.
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ANEXO 7.

Classificacao #Enzian

Figura 1. Classificagao #Enzian: quadro resumo dos compartimentos/orgaos potencialmente envolvidos
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Ultrasound coding only

(u) = ultrasound «left ovary: endometrioma <3 cm
«right ovary: no pathology

« left adnexa: T3, tube not patent

eright adnexa: T1, tube patent #Enzian(u) 01/0,

T3-/1+,

« USL/card.lg., size of lesion

oleft: 1-3 cm F(reg. inguillalis dext.)

«right: no pathology

distant location of deep
endometriosis, e.g. re.
inguinalis dext.

Figura 2. Exemplo de codificagdo de achados ecograficos de acordo com a classificagdo

ANEXO 2.

Protocolo para a realizagao de ecografia de avaliagdo de paciente com
suspeita ou diagnostico de endometriose pélvica

l. Recolha dirigida de informagdo clinica e exame fisico. Referenciar no
relatorio: indicagdo/sintomas, tratamentos prévios, tratamento hormonal atual
e Ultima hemorragia menstrual (se aplicavel).

Il Exame ecografico (a sequéncia de avaliagdo proposta dos varios compartimentos
nao € mandatoria, podendo seguir a preferéncia do operador).

1. COMPARTIMENTO MEDIO
UTERO:

Dimensoes; Mobilidade: normal, reduzida ou fixa (sinal de "ponto de interrogacao”).

Miométrio: Metodologia MUSA, nomeadamente sinais diretos ou indiretos de adenomiose.



Endométrio: Metodologia IETA.
OVARIOS:

Dimens0es; Mobilidade: normal, reduzida ou fixa (a0 Utero medialmente, a parede lateral
pélvica ou aos LUS).

Metodologia IOTA - Lesdo(6es) compativel(is) com endometrioma(s) - Se presente, dimensdes
e morfologia.

TROMPAS DE FALOPIO: se les3o visivel, dimensdes e morfologia.

Permeabilidade tubaria (se avaliada): patente ou ndo patente.

2. COMPARTIMENTO ANTERIOR

BEXIGA: Se lesdo(bes), dimensdes e localizagdo; Regido: trigono/base/ fundo/extra-
abdominal; Distancia do orificio ureteral distal; Invasdo do detrusor/urotélio.

REGIAO VESICOUTERINA: Obliterado S/N; se lesdo, dimensdes e localizago.

URETERES: Se estenose, avaliar dilatagdo (didmetro AP na peristalse); Dimensdes da lesdo;
Distancia ao orificio ureteral distal. Se possivel, distinguir compressao extrinseca ou
infiltracdo intrinseca.

RINS: Hidronefrose: ausente ou presente (grau I -1V Ownen).

3. COMPARTIMENTO LATERAL

Paramétrio anterior, lateral e posterior e parede pélvica lateral: Se lesdo(0es), dimensdes,
localizagdo e disténcia ao ureter, artéria uterina e vasos iliacos internos.

4. COMPARTIMENTO POSTERIOR
Espaco retovaginal: Se leséo(0es), tamanho e localizagdo.
« Apenas septo retovaginal/parede vaginal envolvida/parede retal envolvida.

Fornix vaginal: Se lesdo(0es), dimensdes; extensdo para a parede retal anterior: ausente ou
presente (nodulo tipo 'diabolo’).

Espaco retrocervical: Se lesdo(Ges), dimensoes.

Segmento proximal dos LUS: (<20° da linha média).
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Reto e transicao retossigmoideia: se lesdo(0es)
o Numero de lesdes se >1 e dimensdes de cada leséo;
 Localizagdo no reto alto ou baixo; distancia da lesdo (mais caudal) a margem anal;

o Profundidade de invasdo da parede (em mm e com referéncia ao atingimento da
submucosa S/N); percentagem circunferencial de atingimento.

FSD: Obliterado/ndo obliterado (sliding sign)

5. OUTRAS LESOES EXTRAGENITAIS:
se presentes e acessiveis, localizacao, dimensdes e morfologia

6. SUPERFICIE PERITONEAL:
lesdes compativeis com endometriose superficial S/N

7.REFERENCIA A DOR:
desencadeada pelo exame em locais anatomicos sem lesao identificavel

8. RESUMO DO RELATORIO: CODIGO #ENZIAN

ANEXO 3

ASPETOS IMAGIOLOGICOS:

ETV 2D/3D 43144

SINAIS DIRETOS: sdo patognomonicos da adenomiose e indicam a presenca de tecido
endometrial ectopico no miométrio:

1. Quistos miometriais (usar Color/Power Doppler para diferenciar vasos);
2. llhas hiperecogénicas intramiometriais sem conexao com o endomeétrio;

3. Linhas e/ou botdes subendometriais que invadem o miométrio.



SINAIS INDIRETOS: ndo sdo especificos da adenomiose; resultam da presenca de
endométrio ectopico no miométrio, como hipertrofia muscular (Utero globoso) ou artefactos
(sombras acusticas):

1.

RM 166

2
3
4,
5
6

Utero globoso (forma esférica);

Assimetria das paredes uterinas;

Sombra "em leque” miometrial;

Vascularizagao translesional no estudo Doppler;
ZJirregular;

ZJ interrompida.

SINAIS DIRETOS:

1.
2.
3.

Quistos miometriais;
Focos hemorragicos intramiometriais;

Estrias lineares subendometriais hiperintensas em T2.

SINAIS INDIRETOS:

1.

2
3
4,
5
6

EspessuradaZJ>12 mm;

Racio entre a espessura maxima da ZJ e a espessura total do miométrio >40%;
Diferenca entre a espessura maxima e minima da ZJ >5 mm;

Utero volumoso e com contornos regulares;

Assimetria da espessura das paredes uterinas;

Adenomioma: nddulo com contornos mal definidos com baixa intensidade de
sinal em T2 e com microfocos de hipersinal em T1 no seu interior.
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POSICIONAMENTO DA
TERAPEUTICA MEDICA
NA ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma doenca inflamatdria cronica, benigna e estrogénio-dependente,
definida pela presenca de glandulas e estroma endometrial fora da cavidade uterina. Trata-se de
uma patologia que requer um plano terapéutico de longo prazo, no qual o tratamento médico
assume um papel central, procurando-se evitar multiplas cirurgias "2

Otratamento ideal da endometriose ainda ndo se encontra definido e, embora a investigagao
no ambito de novas formas de tratamento médico tenha vindo a intensificar-se nos ultimos
anos, ndo existe atualmente uma terapéutica ideal para a endometriose.

As manifestagdes clinicas da endometriose podem ser o resultado tanto da atividade da
doenca, como da distorcdo anatdémica por ela causada. A dor pélvica e a infertilidade
sdo as suas principais consequéncias . A dor cronica recorrente pode ser associada a
sintomatologia depressiva, insdnia e fadiga, condicionando o comportamento da mulher e a
Sua capacidade para a atividade profissional e rotinas didrias 4.

O tratamento médico constitui o eixo terapéutico de primeira linha na maioria dos casos,
especialmente naqueles em que ndo ha desejo gestacional imediato. O seu proposito
fundamental é o controlo da dor pélvica cronica, a supressao da fungdo ovarica ciclica
e a inibicdo da atividade proliferativa e inflamatdria das lesdes ectopicas. A sele¢do da
terapéutica deve considerar a intensidade dos sintomas, o perfil hormonal e metabdlico
da doente, a presenca de comorbilidades, 0s potenciais efeitos adversos e as expectativas
reprodutivas da mulher.

A mulher com dor pélvica e suspeita de endometriose pode ser tratada com terapéutica
médica empirica, mesmo antes de ser estabelecido um diagnostico definitivo .

Osimplantes endometrioticos comportam-se de forma semelhante ao endométrio funcional,
justificando o recurso a medicamentos que diminuem ou inibem o crescimento do tecido
endometrial, causando hipomenorreia ou amenorreia ©. Os medicamentos atualmente
utilizados criam um estado de hipoestrogenismo (agonistas da hormona libertadora de
gonadotrofinas; GnRH, do inglés, gonadotropin-releasing hormone), hiperandrogenismo
(danazol e gestrinona) ou um clima hiperprogestagénico (estroprogestativos e progestativos).

Aterapia de primeira linha para doentes sintomaticas que n&o desejam uma gravidez consiste



nasupressao hormonal usando contracetivos combinados de estroprogestativos ou progestativos
isolados. As opgOes de segunda linha incluem os antagonistas da GnRH e, em tratamentos de
duragdo mais limitada, os agonistas da GnRH. As terapias de terceira linha, como os inibidores
da aromatase, podem ser consideradas para casos refratarios "8, Os anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs), isoladamente ou em associagdo com analgésicos, sdo frequentemente
utilizados para o controlo da dor, embora a sua eficacia para a dor associada a endometriose
seja limitada °. Os analgésicos podem ser utilizados isoladamente ou em associagdo com um
tratamento hormonal ™.

Todos estes tratamentos sdo supressivos e nao curativos, sendo que a recorréncia é
frequente ap0s a sua descontinuacdo 8. Assim, a terapéutica médica da endometriose deve
ser encarada como um tratamento de longa duragao, tal como os tratamentos utilizados em
doengas inflamatorias cronicas.

Os diferentes métodos hormonais serdo abordados individualmente nesta secgdo. De um
modo geral, osmedicamentoshormonais utilizadosparatrataradorassociadaaendometriose
sdo eficazes no controlo dos sintomas, ndo existindo evidéncia inequivoca de superioridade
de um tratamento em relagdo a outro 2'". Desde que se obtenha um estado de amenorreia,
0 alivio da dor € alcangado independentemente do farmaco utilizado. O tratamento deve
ser individualizado consoante: a gravidade dos sintomas, o desejo de gravidez, os efeitos
secundarios e o0 custo da terapéutica devem condicionar a escolha 2.

O tratamento médico ndo tem efeito significativo quando utilizado como adjuvante
pré-operatorio. Pelo contrario, uma vez que a cirurgia ndo afeta 0s mecanismos patogénicos
da endometriose, a recorréncia dos sintomas e das lesdes é frequente se néo for utilizado um
tratamento médico adjuvante pos-operatorio 2%,

Estratégias complementares ao tratamento médico farmacoldgico, dirigidas a qualidade
de vida e ao bem-estar psicologico, tém vindo a ser crescentemente estudadas, sobretudo
no contexto da dor pélvica. No entanto, apesar do aumento do nimero de estudos de
revisao publicados, ndo ha ainda evidéncia consistente para estabelecer recomendagdes
estruturadas para intervencdes ndo farmacoldgicas especificas, como dieta, exercicio fisico,
acupuntura ou reabilitagdo do pavimento pélvico, com o objetivo de reduzir a sintomatologia
e melhorar a qualidade de vida de mulheres com endometriose.

Recomenda-se, no entanto, que estas estratégias ndo farmacoldgicas sejam discutidas
individualmente com as mulheres com endometriose sintomatica.

Em suma, a endometriose é uma patologia cronica, que requer uma abordagem terapéutica
a longo prazo. Neste contexto, é relevante a otimizagdo da terapéutica médica, de forma a
evitar procedimentos cirdrgicos repetidos.
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Recomendacdes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

O tratamento médico reduz a dor associada a endometriose.

A escolha do tratamento deve ter em consideragao o desejo de
gravidez, os efeitos secundarios, 0s custos e as preferéncias das
doentes.

ESTROPROGESTATIVOS

Introducao

A dor pélvica esta presente em 70% a 90% das doentes com endometriose, podendo
em alguns casos persistir mesmo sob tratamento médico ou ap0s tratamento cirdrgico.
Trata-se frequentemente de uma dor ciclica (agravada na menstruacdo), podendo ser
continua e grave, com impacto significativo na qualidade de vida das mulheres.

A dor associada a endometriose resulta da resposta inflamatdria causada pela presenca de
tecido semelhante ao tecido endometrial fora do Utero, levando a libertagdo de prostaglandinas,
citocinas e outros mediadores inflamatdrios. Este ambiente inflamatorio causa irritacdo direta
dos orgaos pélvicos e tecidos circundantes e implica alteragdes do sistema nervoso central e
periférico, podendo conduzir a sintomatologia de dor persistente™.

Os estroprogestativos, pelo seu efeito antigonadotrofico, reduzem a producdo de estradiol
e aumentam a decidualizagdo, condicionando a atrofia dos implantes endometri6ticos.
N&o foram descritas diferengas entre os diversos contracetivos hormonais combinados
(CHC); contudo, alguns autores sugerem que formulagdes com menor dose de estrogénios
poderdo ser mais eficazes na prevengao da proliferacdo deste tecido™.

Estes, assim como 0s progestativos, séo habitualmente a primeira linha no tratamento da
endometriose pela sua eficacia (cerca de 90%), boa tolerabilidade, seguranca, escassos



efeitos adversos e relagdo custo-beneficio favoravel™. Verifica-se, no entanto, que a eficacia
do seu uso esta diretamente relacionada com a continuidade do tratamento, ocorrendo
recorréncia dos sintomas ap0s a sua descontinuagdo.

Fatores como o aparecimento de efeitos adversos ou contraindicagdes, nomeadamente
0 risco de tromboembolismo, podem limitar o seu uso em algumas mulheres. Formulagdes
contendo valerato de estradiol apresentam um perfil de tolerabilidade e seguranga mais
favoravel, incluindo menor risco tromboemboalico e cardiovascular, quando comparadas com
formulagBes contendo etinilestradiol, mantendo um controlo eficaz da dor'®,

0 uso de contracetivos orais combinados (COC) contendo estetrol e drospirenona
demonstrou ser igualmente seguro e eficaz no controlo da sintomatologia associada a
endometriose, quando comparados com placebo?'.

Evidéncia

No controlo da dor associada a endometriose, uma meta-andlise identificou 0s
estroprogestativos como a opgdo mais eficaz no controlo da dispareunia e dor pélvica
crénica. A associacdo de progestativo com inibidores da aromatase demonstrou eficacia
semelhante no controlo da dor pélvica cronica. Nos casos de dismenorreia, 0s agonistas
da GnRH apresentaram melhor controlo, ainda que para tratamentos mais prolongados
seja sugerida terapéutica add-back'®. Uma meta-analise publicada em 2018 revelou uma

melhoria da dismenorreia com o uso de estroprogestativos em comparagao com placebo,
sem diferengas significativas relativamente ao uso de analogos da GnRH'™.

Apesar de ndo existir evidéncia inequivoca quanto ao regime ideal de administragao (ciclico ou
continuo), administragdo continua de COC parece ser benéfica?2. No entanto, a ocorréncia de
hemorragia uterina andmala irregular com regimes continuos pode representar um entrave a
estas terapéuticas, devendo privilegiar-se o regime que proporcione maior satisfagao global
da doente, dado o beneficio semelhante entre 0s dois regimes?.

Um estudo que comparou a eficacia do anel vaginal e do patch transdérmico, ambos
administrados durante 12 meses em regime continuo em doentes com endometriose,
demonstrou melhoria da sintomatologia em ambos os grupos. Contudo, a melhoria
foi mais expressiva e 0s niveis de satisfagdo mais elevados no grupo do anel vaginal.
Em casos com lesdes do septo retovaginal, o grupo do anel vaginal mostrou-se mais
satisfeito '°. A principal limitagdo do uso continuo foi a significativa taxa de hemorragia
uterina andmala irregular, associada a descontinuagao da terapéutica ou alteragéo para
regime ciclico.

69



Cerca de um terco das mulheres ndo responde a terapéutica com estroprogestativos
ou progestativos, tendéncia relacionada com um estado de resisténcia a progesterona.
Nestas mulheres, foram descritos niveis de progesterona circulante mais baixos, bem como
perda ou diminuigdo dos recetores de progesterona da isoforma B e redugdo dos niveis de
recetores de progesterona da isoforma A%,

Os estroprogestativos e 0 dienogest demonstraram capacidade de diminuir o tamanho
de endometriomas apds um ano de tratamento; no controlo da dor, o dienogest isolado
demonstrou ser mais eficaz?®. QOutros estudos sugerem variabilidade dos resultados
relativamente a diminuicdo no tamanho dos endometriomas, sugerindo uma reducdo mais
eficaz com dienogest isolado?®.

A utilizagdo da associagdo de valerato de estradiol e acetato de nomegestrol (1,5 mg + 2,5

mg/dia) demonstrou, ao fim de 6 meses, controlo sintomatico e redugdo do tamanho de
endometriomas, sem impacto no tamanho dos focos de endometriose profunda®.

Recomendacoes

Nivel de

o Recomendagao
evidéncia

Os CHC reduzem a dismenorreia, dispareunia e dor pélvica ndo
ciclica associadas a endometriose.

0 uso de formulagdes com estrogénios derivados dos estrogénios
naturais é eficaz e apresenta menor risco tromboembalico.

Os CHC em regime continuo podem ser considerados.

0 anel vaginal e adesivo transdérmico sdo opgdes para 0 controlo
da sintomatologia da endometriose, com aparente maior beneficio
do anel vaginal, mais expressivo em casos de endometriose do
septo retovaginal.




PROGESTATIVOS

Introducao

0O uso de progestativos, a par com os GHC, mantém-se como uma das primeiras linhas de
tratamento em casos de endometriose sintomatica 2”2,

Em cerca de um terco dos casos, ambas as terapéuticas podem apresentar limitacdes no
controlo da dor, fendmeno explicado por um estado de resisténcia a progesterona 2°.

Apesar de apresentarem eficacia clinica semelhante, 0s progestativos sdo habitualmente
escolhidos em primeira linha em casos de contraindicacdo ou intolerabilidade aos CHC %,

O efeito antimitotico dos progestativos induz a decidualizagdo do endométrio eutdpico, bem
como do tecido semelhante ao endométrio em localizagao ectdpica, conduzindo a atrofia
das lesbes de endometriose. Os CHC permitem um melhor controlo do ciclo do que os
progestativos, estando associados a menor incidéncia de hemorragia uterina andmala.

No inicio da terapéutica, situagdes de dor pélvica e dispareunia persistentes sao mais
frequentes com o uso de CHC do que com 0s progestativos; com o uso prolongado, verifica-se
maior tolerabilidade e controlo sintoméatico *°.

Evidéncia
0 dienogest, um progestativo de quarta geracao, é o farmaco mais estudado no contexto de
endometriose. E um agonista seletivo do recetor de progesterona que inibe a secregdo de

gonadotrofinas e apresenta propriedades antiproliferativas e antiangiogénicas, promovendo
um ambiente hiperprogestagénico e hipoestrogénico 3'.

O dienogest na dosagem de 2 mg/dia demonstrou uma eficacia superior ao placebo no
controlo de dor pélvica e na reducdo da recorréncia de lesdes de endometriose apds
tratamento cirdrgico, ndo revelando diferengas estatisticamente significativas quando
comparado com agonistas da GnRH e estroprogestativos usados de forma continua ',

Os estudos disponiveis revelam um bom perfil de tolerabilidade e seguranga, com boa adesdo
terapéutica e baixas taxas de abandono a longo prazo *. O efeito adverso mais frequentemente
reportado € 0o mau controlo do ciclo, cuja incidéncia diminuiu com a continuidade do tratamento %,

A par com a hemorragia uterina andmala, os efeitos adversos mais frequentes incluem
aumento ponderal e acne, embora com menor associagao a sintomas vasomotores e secura
vaginal quando comparado com agonistas da GnRH 2.
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0 uso de progestativos, a par dos CHC, mantém-se como uma das opgdes terapéuticas de
primeira linha em casos de endometriose sintomatica .

O dispositivo intrauterino libertador de levonorgestrel (DIU-LNG) demonstrou beneficio no
controlo sintomatico pds-cirurgico, nomeadamente na dor pélvica ciclica e ndo ciclica,
dismenorreia e dispareunia, bem como na reducdo da recorréncia de endometriomas.
A eficacia parece semelhante ao uso de CHC e dienogest, ainda que a continuidade do
tratamento a longo prazo parega superior com o uso de DIU-LNG 34,

O implante subcutaneo com etonogestrel apresentou eficacia no controlo da dismenorreia
em doentes com endometriose, sendo a hemorragia uterina andmala irregular o principal
efeito adverso reportado, embora tolerdvel na maioria das doentes .

Osestudos que avaliam os efeitos da didrogesteronano controlo sintoméatico daendometriose
S&0 escassos e pouco robustos. Uma meta-analise revelou eficacia no controlo da dor pélvica
e dismenorreia, com vantagens face ao uso de agonistas da GnRH, nomeadamente em
termos de perfil de efeitos secundarios. A possibilidade de engravidar durante o tratamento
com didrogesterona constitui outra potencial vantagem face as restantes terapéuticas, tendo
sido verificadas diferencas estatisticamente significativas nas taxas de gravidez no primeiro
ano apos cirurgia, quando comparado com uma atitude expectante *.

O acetato de medroxiprogesterona, na formulagdo depot ndo demonstrou diferencas
significativas no controlo da dor quando comparado com agonistas da GnRH %,

Recomendacdes

Nivel de "
o Recomendacao
evidéncia

Os progestativos sdo eficazes no controlo da dor associada a

endometriose.

comparativamente com outros progestativos.

O DIU-LNG é uma opgéo para o tratamento médico a longo
prazo na redugdo da dor associada a endometriose.

Odienogest apresenta eficaciae um bom perfil de tolerabilidade -




ANALOGOS DA HORMONA
| IBERTADORA DE
GONADOTROFINAS (GNRH)

O tratamento com analogos da GnRH suprime a fungédo ovarica e altera o endométrio, bem
como o tecido endometridtico, conduzindo a amenorreia e alivio dos sintomas de dor %,

OsagonistasdaGnRH (leuprorrelina, goserrelina e triptorrelina) ligam-se de forma continuaao
recetor hipofisario de GnRH, provocando um efeito flare-up inicial devido ao pico transitorio
de hormona luteinizante (LH, do inglés /uteinizing hormone) e harmona foliculo-estimulante
(FSH, do inglés follicle-stimulating hormone) e estradiol durante aproximadamente 5-7 dias.

Subsequentemente, dessensibilizam e blogueiam o recetor, com supressao da secre¢ao de
LH e FSH e, por consequéncia, da producdo de estradiol. Os antagonistas da GnRH orais
(elagolix, relugolix e linzagolix) bloqueiam de forma competitiva e imediata 0s recetores da
GnRH na hipdfise, diminuindo as gonadotrofinas e o estradiol *.

AGONISTAS DA HORMONA
LIBERTADORA DE
GONADOTROFINAS (GNRH)

Introducao

Os agonistas da GnRH sdo decapeptideos que exercem uma acgdo continua nos recetores
da GnRH, condicionando uma dessensibilizagéo hipofisaria e a interrupgao do eixo hipofise/
ovario, com consequente estado hormonal de hipogonadismo hipogonadotréfico “.
O hipoestrogenismo condiciona atrofia endometrial, levando a amenorreia secundaria, e
exerce Uma agdo direta local nos implantes de tecido semelhante ao endométrio 4142,

As limitagOes desta terapéutica incluem, por um lado, uma taxa de recorréncia elevada
(50%) nos 6 meses apos a interrupgédo do tratamento, e, por outro, 0s efeitos associados ao
hipoestrogenismo, que simulam uma menopausa. Estes incluem perda de densidade mineral
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Ossea (perda da massa dssea ou reducdo da densidade mineral dssea [DMO], sintomatologia
vasomotora, atrofia urogenital, diminuigdo da libido, depressdo e alteragdo do perfil lipidico) .

Evidéncia

A utilizacdo dos agonistas da GnRH para o tratamento da dor associada a endometriose
demonstrou uma remissdo da sintomatologia quando comparada com o0 grupo néo tratado
ou com 0 grupo placebo “. Num ensaio clinico randomizado que comparou a eficacia dos
estroprogestativos ciclicos de baixa dosagem com 0s agonistas da GnRH, observou-se uma
melhoria semelhante da dor nos dois grupos; contudo, a melhoria da dispareunia profunda
foi superior no grupo dos agonistas *.

Aterapéuticacomagonistas da GnRHapresentaeficacia comparavel a dos estroprogestativos
no controlo da dor associada a endometriose, sendo considerada uma opgdo de segunda
linha, indicada quando os estroprogestativos falham, ndo sao tolerados ou estdo contraindicados *+4¢-<0,

O tratamento com agonistas da GnRH foi associado a uma ligeira reducéo da dor, quando
comparado com placebo ou com progestagénios orais ou injetaveis *. No entanto, quando
comparados com outras opgoes terapéuticas, nomeadamente danazol, gestrinona ou DIU-LNG,
ndo foi demonstrada qualquer superioridade dos agonistas da GnRH na redugao da dor *°.

Terapéutica
hormonal add-back

A terapéutica hormonal add-back tem como objetivo aumentar a adesdo ao tratamento
e possibilitar a utilizacdo mais prolongada dos agonistas da GnRH, em mulheres com
endometriose. A prescricdo de tratamento hormonal para normalizar os niveis de estrogénios
tem como objetivo reduzir os efeitos adversos, nomeadamente a perda de massa 0ssea e
sintomatologia vasomotora, sem interferir na eficacia clinica dos agonistas da GnRH 05T,

A maioria dos estudos recomenda o tratamento add-back logo no inicio do tratamento
com agonistas da GnRH; contudo, alguns autores sugerem 0 seu inicio, apds o periodo
de flare-up, cerca de trés semanas apds o inicio da terapéutica. A utilizacdo de agonistas
da GnRH é recomendada por um periodo de 6 meses, podendo ser prolongado por 6 meses
adicionais em situagOes de dor recorrente, exclusivamente em associagdo com o tratamento
add-back 2.

Para cumprir estes objetivos, tém sido estudados varios esquemas de tratamento



add-back, hormonais e ndo hormonais, incluindo 0 uso de progestativos e estrogenios
isolados, estroprogestativos, bifosfonatos e tibolona 535,

O tratamento com estrogénio efou progestativo, isolado ou em associagdo, demonstrou
inibir a perda de massa 6ssea na coluna lombar, sem que se registe alteragdo significativa
na dismenorreia ou dispareunia %, Adicionalmente, outros estudos apontam a tibolona, na
dose de 2,5 mg/dia, como uma alternativa valida no contexto do tratamento add-back 44567,

Recomendacoes

Nivel de

e Recomendagao
evidéncia

Aterapéutica com agonistas da GnRH é eficaz no controlo da dor
associada a endometriose.

A terapéutica com agonistas da GnRH deve ser considerada de
segunda linha.

0 uso de terapéutica add-back durante o tratamento com 0s
agonistas da GnRH é recomendado.

Nao é recomendada a terapéutica com agonistas da GnRH
por periodos superiores a 6 meses. Em casos selecionados,
a terapéutica pode ser prolongada por mais 6 meses com
tratamento add-back.
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ANTAGONISTAS
DA GNRH

Introducao

Os antagonistas da GnRH inibem de forma dose-dependente a secre¢do de LH e FSH,
ndo estando associados ao fendmeno de flare-up inicial de FSH, LH e estrogénio.
Todos os farmacos desta classe demonstraram uma reducdo significativa da dor associada
a endometriose (dismenorreia, dor pélvica ndo ciclica, dispareunia). Os efeitos adversos
relacionados com hipoestrogenismo, nomeadamente afrontamentos, perda de DMO e sintomas
neurovegetativos, podem justificar a necessidade de terapéutica add-back %,

Evidéncia
Aassociacdo de relugolix 40 mg com estradiol 1 mg e acetato de noretisterona 0,5 mg, administrada
por via oral diariamente, mostrou uma redugéo significativa da dismenorreia e da dor pélvica ndo

ciclica, com inicio de acao rapido. A supressao ovarica reverte rapidamente ap6s suspensao, com
retorno da ovulagdo, em média, 23,5 dias apds a suspensao do farmaco %.

Em comparagdo com placebo, a dismenorreia foi reduzida em 75% vs 27-30%, verificando-se
também uma reducdo significativa da dispareunia e uma melhoria significativa nos diferentes
parametros de qualidade de vida, com consequente impacto positivo e relevante da fungéo.
A perda de DMO foi inferior a 1%, as 24 semanas. Os eventos adversos mais frequentes foram
cefaleias, nasofaringite e afrontamentos, com incidéncia semelhante a do grupo placebo .

A resposta clinica manteve-se sustentada ao fim de 2 anos, com melhoria significativa da
dismenorreia em 84% das mulheres e da dor ndo ciclica em 75,8%. Observou-se uma reducdo
do consumo de analgésico, com 91% das mulheres sem necessidade de opioides e 75% sem
qualquer analgésico.

A perda de DMO manteve-se inferior a 1% ao longo de todo o tratamento e o perfil de
seguranca foiconsistente com o observado nos primeiros 6 meses®'. Ador apresentoumelhoria
progressiva e significativa em 75,9% das mulheres as 24 semanas, 83,6% as 52 semanas e
88,6% as 104 semanas ®2. O linzagolix, atualmente ndo comercializado em Portugal,
mas disponivel em alguns paises europeus, apresenta efeito supressivo parcial na
producdo de estradiol na dose de 100 mg/dia e, dispensando necessidade de add-
backnamaioriadasdoentes®®. Nadosede 200 mg/dia, provocasupressdocompleta,



requerendo terapéutica add-back, em caso de utilizagdo prolongada . O linzagolix nadose
de 75 mg/dia demonstrou reduzir de forma estatisticamente significativa a dismenorreia
associada a endometriose em comparagdo com placebo. Os efeitos hipoestrogénicos
foram ligeiros e a perda de DMO inferior a 1% 54,

O elagolix, 0 primeiro farmaco da classe aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em
2018 (ndo disponivel na Europa), reduziu significativamente a dor e melhorou a dismenorreia,
dor pélvica ndo ciclica e dispareunia, quando comparado com placebo.

Os eventos adversos foram mais frequentes com o uso isolado de elagolix, 0 que reforca a sua
eficacia a curto/médio prazo, com necessidade de monitorizagdo dos efeitos do hipoestrogenismo®,
A combinacao de elagolix 200 mg duas vezes por dia com terapéutica add-back, em comparagao
com placebo durante 12 meses, revelou uma resposta superior na dismenorreia (62,8% vs 23,7%)
e na dor pélvica ndo ciclica (51,3% vs 36,8%) aos 6 meses, com beneficio mantido aos 12 meses,
incluindo para a dispareunia. Com a terapéutica ada-back, a variagao da DMO manteve-se inferior a
1% ao0s 6 e 12 meses %5,

Recomendacoes

Nivel de

s Recomendacao
evidéncia

Os antagonistas da GnRH reduzem a dor associada a endometriose.

A terapéutica com antagonistas da GnRH deve ser considerada de
segunda linha.

Os antagonistas da GnRH, em associagdo com terapéutica add-back,
apresentam um perfil de tolerabilidade e seguranga mais favoravel do
que o0s agonistas da GnRH.
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NIBIDORES
DA AROMATASE

ntroducao

Os inibidores da aromatase atuam através da inibicdo ou inativacdo da aromatase,
condicionando o hipoestrogenismo. Varios estudos sugerem que a aromatase P450 esta
sobre-expressa tanto no endométrio eutopico como no tecido semelhante ao endométrio em
mulheres com endometriose 678,

Os inibidores da aromatase de terceira geracao (anastrozol, letrozol, examestano e varozelo)
estdo associados a efeitos adversos menos marcados e apresentam maior potencial para
utilizagdo na préatica clinica ®. No entanto, em mulheres em pré-menopausa, 0s estudos
revelam eficacia limitada quando usados isoladamente, devido ao aumento da secrecdo de
gonadotrofinas e consequente estimulagéo ovarica. Consequentemente, 0 seu uso devera
0CcOrTer em associagao com outros tratamentos com agao antigonadotrofica %77,

A utilizagdo de inibidores da aromatase podera estar limitada pelos seus efeitos secundarios
associados ao hipoestrogenismo, 0s quais podem ser reduzidos através da combinagdo de
acetato de noretisterona ou estroprogestativos como terapéuticas add-back.

Osinibidores da aromatase podem ser administrados por via oral ou vaginal. A via vaginal mantém
aeficacia com um perfil de seguranga mais favoravel, tendo demonstrado resultados promissores
na endometriose retovaginal 2. Na maioria dos estudos, a dose de letrozol utilizada tem sido
2,5 mg/dia e a de anastrozol 1 mg/dia, correspondendo as doses habitualmente utilizadas na
neoplasia da mama 3. O exemestano é administrado na dose de 25 mg/dia.

Evidéncia

Um ensaio clinico prospetivo randomizado, que incluiu 80 mulheres com endometriose,
avaliou a eficacia da goserrelina isoladamente ou em associagdo com 0 anastrozol,
administrada durante 6 meses ap0s cirurgia conservadora. Ambos 0s esquemas
terapéuticos demonstraram eficacia no controlo da dor pélvica; contudo, o grupo
submetido a terapéutica combinada apresentou um intervalo livre de doenca mais

prolongado . Relativamente aos efeitos adversos, verificou-se uma maior perda de massa
0ssea no grupo tratado com anastrozol na avaliacdo aos 6 meses; esta diferenca deixou de



ser significativa aos 24 meses. Uma revisdo sistematica recente salientou a utilidade dos
inibidores da aromatase no caso de insucesso de outras terapéuticas e quando utilizados em
associacdo com acetato de noretisterona ’°.

Outro estudo concluiu que os inibidores da aromatase podem constituir uma boa opgéo em
casos de dor persistente apds tratamentos cirdrgicos ou hormonais 6.

A endometriose pode afetar 2% a 4% das mulheres na menopausa, sendo 0s inibidores da
aromatase uma opgéo potencial neste contexto, uma vez que, nesta fase, uma proporgéo
significativa da produgéo de estrogénios tem origem extraovarica. No entanto, a sua utilizagao
deve ser limitada pelos efeitos hipoestrogénicos, incluindo a secura vaginal, sintomas
vasomotores, cefaleias, artralgias e aumento do risco de osteoporose e de fraturas .

Recomendagdo

Nivel de

N Recomendagao
evidéncia

Osinibidores da aromatase devem ser prescritos em associagao
com COC, progestativos, agonistas GnRH ou antagonistas
GnRH.

Os inibidores da aromatase podem ser considerados uma
alternativa nos casos em que a terapéutica de primeira linha
nao foi eficaz.
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ANTAGONISTAS DA
PROGESTERONA E MODULADORES
SELETVOS DOS RECETORES DE
PROGESTERONA

Os antagonistas dos recetores de progesterona, como a mifepristona, tém sido estudados
no tratamento da endometriose devido aos seus efeitos antiproliferativos e a capacidade de
supressao do desenvolvimento endometrial. Estes farmacos promovem um alivio significativo
da dor com efeitos colaterais relevantes, como sintomas vasomotores. O seu uso clinico é, no
entanto, limitado, sobretudo devido as repercussées endometriais e metaholicas .

Os moduladores seletivos dos recetores de progesterona (MSRP) sdo substancias sintéticas
derivadas dos esteroides, que se ligam aos recetores da progesterona e podem desempenhar
atividade agonista, antagonista ou mista consoante o tecido em que atuem. Em geral,
apresentam boa tolerabilidade .

Os MSRP inibem a ovulagdo, conduzindo frequentemente a amenorreia, mantendo, no
entanto, niveis fisioldgicos de estrogénios circulantes. O racional para a utilizagdo de MSRP
na endometriose reside na inibigdo seletiva da proliferacdo endometrial e na potencial
supressao da producdo de prostaglandinas pelo tecido endometrial, mantendo os niveis de
estrogénios circulantes 08,

A interrupcdo da ovulagdo € em parte, responsavel pela amenorreia, ocorrendo
concomitantemente alteracBes Unicas a nivel endometrial, designadas como PAEC (do
inglés, progesterone receptor modulator associated endometrial changes) 2.

A mifepristona e o acetato de ulipristal encontram-se aprovados para outras indicagdes
clinicas. O acetato de ulipristal tem eficacia demonstrada no tratamento de miomas,
existindo apenas dados limitados relativamente a sua utilizagdo na endometriose &,
Por motivos de seguranca hepatica, associadas a potencial toxicidade hepatica, a utilizagdo
do acetato de ulipristal é atualmente muito limitada®“,

Adicionalmente, os efeitos endometriais relacionados com a utilizacdo prolongada ndo se
encontram ainda estabelecidos.



Recomendacdes

Nivel de

s Recomendacdo
evidéncia

Apenas a mifepristona e o0 acetato de ulipristal foram licenciados para
uso clinico e ndo estdo recomendados com a indicacdo terapéutica de
endometriose.

OUTRAS TERAPEUTICAS
EM INVESTIGACAO

A terapéutica médica atualmente mais utilizada na endometriose baseia-se nos COC,
progestativos isolados ou pelos andlogos da GnRH, cuja eficacia esta bem estabelecida,
tendo como limitagdo impedir a gravidez em mulheres com desejo reprodutivo.

Neste contexto, tém sido exploradas novas linhas de investigagdo de tratamentos néo
hormonais. Através de plataformas de inteligéncia artificial, foram identificadas potenciais
moléculas-alvo, nomeadamente a proteina ligada ao guanilato 2 (GBP2, do inglés guany/ate-
binding protein 2), a cinase hematopoiética celular (HCK, do inglés hematopoietic cell kinase)
e 0 novo farmaco lifitegrast, dirigido a integrina beta 2 (ITGB2) . Estas proteinas (GBP2, HCK
e ITGB2) séo expressas em grande quantidade no tecido endometrial e a sua modulagao
demonstrou induzir apoptose das células em modelos animais de endometriose.

Entre os alvos emergentes, destaca-se também o sistema renina angiotensina (SRA),
envolvido na angiogénese através do aumento do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). Variantes genéticas associadas ao SRA, como ACE 2350A/G, ACE -240A/T, e PAI-1
4G/5G, mostraram estar associadas a uma possivel suscetibilidade genética a endometriose .

Apesar da evidéncia proveniente de estudos pré-clinicos que sustenta o papel do SRA na
endometriose, ndo existem ainda estudos clinicos que avaliem a eficacia dos inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) no tratamento da endometriose. A identificagdo
de marcadores genéticos podera, no futuro, permitir uma abordagem terapéutica mais
individualizada.
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QOutras estratégias ndo hormonais em investigacdo incluem a utilizagdo de antibidticos,
particularmente em casos de mulheres com endometrite cronica, nas quais se observou
melhoria do progndstico reprodutivo, nomeadamente na transferéncia de embrido em casos de
endometriose com falhas de implantagdo ®'.

Amodulagdo da microbiota é uma area emergente de investigagdo, com resultados promissores
na melhoria do progndstico reprodutivo, embora o0s dados disponiveis, até ao momento, sejam
limitados a estudos animais. Finalmente, terapéuticas antibioticas com base em metronidazol
e lincomicina podem reduzir o volume e a inflamagao associada a endometriose &, através da
diminuicao de citocinas pré-inflamatérias como alL-6 e 0 TNF-a, podendo ser Gteis pelo seu efeito
imunomodulador #.

Asterapéuticas experimentais com células estaminais tém sido estudadas pelo seu potencial
em regular as respostas imunoldgicas, diminuir a inflamacdo e promover a regeneragao
tecidular. A imunoterapia, ainda em fase experimental, dirige-se a disfuncéo do sistema
imune que contribui para a fisiopatologia da doenca %2,

SITUACOES ESPECIAIS

A -Procriacao Medicamente Assistida
Introducao

Aendometriose esta presente em 10-22% das mulheres férteis e em 20-25% da populagdo
feminina infértil. Por outro lado, 30% a 50% das mulheres com endometriose tém infertilidade %,

Apesar desta prevaléncia de infertilidade associada a endometriose, a avaliagdo do parceiro,
nomeadamente através da realizacdo de um espermograma é fundamental. A identificagdo
de umfator masculino condiciona a necessidade de tratamentos de procriacdo medicamente
assistida (PMA) e altera a abordagem terapéutica da endometriose.

Para efeitos deste texto, o termo PMA designa todas as modalidades terapéuticas usadas
para alcangar uma gravidez, desde a indugédo da ovulagdo até as técnicas que envolvem
colheita e manuseamento de gametas e embrides, estas ultimas designadas por terapias de
reproducdo assistida (TRA).

0 impacto da endometriose e 0s resultados das TRA tém sido controversos. Em muitos
estudos, ndo é devidamente ajustado o efeito da redugéo da reserva ovarica, quer associada



a endometriose, quer decorrente de cirurgia no contexto da endometriose.

Adicionalmente, as lesbes da endometriose sdo heterogéneas, pelo que a auséncia de
estratificagdo dos diferentes fendtipos da doenca limita a interpretacdo do impacto isolado
das interveng0es terapéuticas nos resultados reprodutivos.

0 numero de ovocitos colhidos é inferior nas mulheres com endometriose, o que pode refletir
quer o impacto da endometriose sobre o tecido ovarico restante, quer dificuldades técnicas
na colheita associadas a inacessibilidade dos ovarios na altura da pungdo ovarica .

A endometriose com envolvimento ovarico tem um impacto reprodutivo mais desfavoravel,
principalmente quando o didmetro médio dos endometriomas é superior a40 mm ou no caso
de endometriomas bilaterais .

A taxa de fertilizagdo é idéntica a observada em mulheres sem endometriose, pelo que ndo
ha vantagem na realizagdo de injecdo intracitoplasmatica de espermatozdides (ICSI, do
inglés, intracytoplasmic sperm injection) em doentes com endometriose, contrariamente
ao sugerido em estudos anteriores, a excegdo das situagfes em que coexistem fatores
masculinos %,

De igual modo, ndo existem diferencas significativas nas taxas de fertilizagdo ou no nimero
de embrides de elevada qualidade, como se verificou numa meta-analise de 22 estudos *°.

Ao contrario do que se afirmava anteriormente, a qualidade ovocitaria na endometriose
esta preservada. Apesar do nimero de ovocitos colhidos ser inferior, a taxa de fertilizagdo e
ndmero de blastocistos de excelente qualidade obtidos sdo idénticos %.

Evidéncia
As terapéuticas hormonais suprimem a ovulagdo, pelo que ndo estdo indicadas no contexto
de tentativa de gravidez espontanea. A relagdo entre 0 uso prévio destas terapéuticas e a

melhoria da fertilidade foi exaustivamente analisada numa revisdo da Cochrane, sem
evidéncia demonstrada 1%,

A supressdo ovarica com danazol, agonistas da GnRH ou estroprogestativos ndo € eficaz,
quando utilizada com a intencao de melhorar a fertilidade associada a endometriose minima
ou ligeira, ndo devendo ser proposta quando essa € a Unica indicagao.

Um ensaio clinico randomizado controlado em mulheres com endometriose moderada
a grave, submetidas a tratamento com agonistas da GnRH, apds tratamento por
laparoscopia, ndo demonstrou superioridade em relagdo a atitude expectante no que
diz respeito a taxas de concecdo natural, durante um periodo de follow-up de 5 anos ™.
Assim, as doentes com infertilidade e diagnastico de endometriose devem ser referenciadas
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para um centro de PMA. A terapéutica médica prévia a inseminagéo intrauterina (/IU),
nomeadamente com agonistas da GnRH, ndo esta recomendada, uma vez que ndo existem
estudos que demonstrem qualquer beneficio desta estratégia %2,

A 1IU associada a estimulag&o ovarica controlada (EOC) em mulheres com endometriose
minima ou ligeira e trompas normais demonstrou ser superior a conduta expectante, de
acordo com o Unico ensaio clinico randomizado disponivel sobre 0 assunto "%,

Uma revisao sistematica sobre implicagdes da endometriose nas taxas de sucesso de
fertilizacdo in vitro (FIV)/ICSI concluiu que as taxas de gravidez para o subgrupo de
mulheres no estadio I/ll sdo semelhantes as observadas em mulheres com fator tubario.

Ao contrario, no grupo de mulheres com endometriose em estadio lll/IV, a taxa de
gravidez é significativamente inferior %, N&o parece haver diferenca nas taxas de
gravidez obtidas com protocolo com antagonistas da GnRH ou agonistas da GnRH em
mulheres com endometriose minima/ligeira e endometriomas 06107,

A evidéncia disponivel ndo sugere um aumento do risco de recorréncia da doencga apds
estimulagdo ovarica para FIV/ICSI %1%, Apesar de, tipicamente os niveis de estradiol
elevados associados aos tratamentos de fertilidade poderem teoricamente estimular
a endometriose, 0s resultados das meta-analises disponiveis ndo evidenciam aumento
significativo das dimensdes de endometriomas, nem agravamento das lesdes de
endometriose profunda. No entanto, a qualidade da evidéncia € baixa.

A taxa de progressado da doenga sem terapéutica médica € estimada em cerca de 10%,
ao fim de 1 ano, podendo este fator ser determinante em mulheres que aguardam
gravidez na sequéncia de estimulacao FIV "% Num estudo prospetivo de coorte, ndo se
verificou agravamento da dor nem deterioragdo da qualidade de vida em doentes com
endometriose, quando comparadas com controlos """,

A PMA é recomendada em mulheres com infertilidade e endometriose, sobretudo
nas situacdes associadas a fator masculino, fator tubario ou apds insucesso de outras
terapéuticas. Apesar do risco de abcesso ovarico ser baixo, alguns autores recomendam
profilaxia antibidtica nas pungdes foliculares em mulheres com endometrioma 2,

A terapéutica adjuvante as TRA mais amplamente estudada € a utilizagdo de agonistas da
GnRH. Uma revisdo inicial da Cochrane, que incluiu trés ensaios clinicos 21131, sugeriu que
a dessensibilizagdo hipofisaria com agonistas da GnRH, durante 3 a 6 meses, em mulheres
com endometriose aumentava a probabilidade de gravidez clinica cerca de quatro vezes '*.

Embora em menor magnitude, a taxa de nados-vivos também aumentou. A revisdo sugeriu
também que ciclos ultralongos com agonistas prévios a estimulacédo teriam beneficios nas
doentes com endometriose.



No entanto, um ensaio clinico randomizado desenhado para confirmar esta estratégia foi
interrompido apos 3 anos, devido a dificuldades relacionadas com o recrutamento de
doentes. As mulheres com endometriose preteriram o tratamento com ciclo ultralongo,
apesar de informadas do seu beneficio. A analise dos dados disponiveis ndo demonstrou
melhoria da taxa de gravidez clinica nos ciclos ultralongos ®.

Um estudo de néo inferioridade comparou um protocolo com um ciclo de agonista de longa
duracdo com dienogest diario. Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre 0s dois grupos quer em termos de resposta ovarica a estimulagéo e quer em resultados
de gravidez. Os custos de tratamento e os efeitos secundarios foram inferiores no grupo
tratado com dienogest '".

Numa meta-analise maisrecente daCochrane, queincluiu oito ensaios clinicosrandomizados,
0s autores afirmam que, contrariamente a percegédo anterior, 0s ciclos longos (mais de 3
meses) com agonista da GnRH prévio ao ciclo FIV ndo demonstraram beneficio nas taxas
de gravidez clinica ou de nados-vivos, quando comparados com a auséncia de tratamento
prévio. A qualidade da evidéncia foi considerada baixa e ndo se verificou reducdo das
complicag8es associadas aos tratamentos ',

Atendendo aos efeitos adversos da utilizagdo de agonistas de GnRH, a sua utilizagdo em
ciclos de supresséo longa (superior a 3 meses) ndo esta recomendada. A terapéutica com
estroprogestativos tem sido também utilizada, ndo existindo evidéncia que suporte esta
opgao terapéutica.

Embora os dados disponiveis sobre seguranca da FIV/ICSI em mulheres com endometriose
sejam tranquilizadores, ndo é possivel excluir totalmente o risco de ocorréncia de
complicagbes, nomeadamente doenga inflamatdria pélvica (DIP) e processos aderenciais,
sobretudo em mulheres com doenga grave.

Recomendacdes

Nivel de .
e Recomendacao
evidéncia

Em mulheres com infertilidade por endometriose, nao €
recomendada a utilizagdo de terapéutica hormonal de supressao

ovarica com objetivo de melhorar a fertilidade espontanea sem
recurso a tratamentos.
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As TRA ndo se associam a agravamento da endometriose.

As mulheres com endometriose e infertilidade devem ser
precocemente orientadas para um centro de referéncia.

O tratamento com agonistas da GnRH, durante 3 a 6 meses
antes da TRA, ndo é benéfico em mulheres com endometriose.

B - Menopausa e Endometriose
Introducao

Na menopausa, 0 crescimento dos implantes endometridticos é suprimido em resultado da
reducdo da producgdo de estrogénios pelo ovario, verificando-se uma melhoria significativa
dos sintomas. Estima-se que cerca de 96,9% das mulheres com endometriose deixem de
apresentar dor na menopausa. Embora a deplegdo estrogénica caracteristica da menopausa
sugiraque o desenvolvimento de endometriose de novo seja raro, tém sido descritos multiplos
casos em mulheres pds-menopausicas.

A terapéutica hormonal estrogénica isolada surge como principal fator de risco, existindo
também relatos de casos na auséncia de exposigdo hormonal, predominantemente com
envolvimentodoovario. No entanto, ndo se pode excluir que algumassituagdes correspondam
a doenga pré-existente e assintomatica antes da menopausa '8 Na endometriose
sintomatica na pds-menopausa, 0 tratamento cirlirgico é recomendado, atendendo ao risco
derecorréncia e ao potencial de transformagdo maligna. Osinibidores da aromatase sdo uma
alternativa em casos com contraindicagdo cirargica '°.

As mulheres com endometriose apresentam um risco de menopausa cirlirgica superior,
estimado em cerca de sete vezes, com maior probabilidade de ocorréncia prematura, de



insuficiéncia ovéarica prematura espontanea e de menopausa precoce. Estes resultados séo
justificados por sucessivas cirurgias ou por menopausa cirdrgica, que por vezes é adotada
quando falham todas as estratégias para controlo da doenga '°.

A terapéutica hormonal pos-menopausa em mulheres com historia de endometriose pode
reativaradoencgaeasintomatologiaaelainerente. Neste caso, eapesar dorisco derecorréncia
de lesBes, ndo ha evidéncia que contraindique a utilizagdo deste tipo de terapéutica.

O potencial de transformagdo maligna das lesdes de endometriose ap6s a menopausa, quer
espontaneamente quer associado ao uso de terapéutica hormonal, é considerado baixo.
Numa revisdo de casos em que foram encontradas lesdes malignas, verificou-se que todas
as doentes tinham utilizado estrogénios isolados ™.

Evidéncia
Na mulher na perimenopausa com diagndstico prévio de endometriose e sintomas
vasomotores significativos, a associacdo de estrogénio com DIU-LNG e estroprogestativos

em regime sequencial podem constituir uma opgéo terapéutica. No caso de desenvolvimento
de dor pélvica persistente, o regime poderé ser ajustado para formulacéo continua.

Os CHC podem ser considerados, desde que ndo existam contraindicagdes, sobretudo
quando a contracecdo é prioritaria ou quando ha necessidade de controlo da dor pélvica "2

Na mulher com endometriose submetida a histerectomia total, com ou sem anexectomia
bilateral, ndo esta recomendado o uso de estrogénios isolados '2. Osregimes preferenciais
sa0 0S estroprogestativos continuos ou, em alternativa, a tibolona 2 Embora ndo existam
estudos que analisem com rigor o regime terapéutico ideal, o conhecimento dos efeitos
da associacdo estrogénio-progestativos em administragdo continua suportam a sua
preferéncia clinica 2124,

Comparando as mulheres que permanecem sem tratamento, sob estrogénios isolados
ou estroprogestativo sequencial ou continuo, a recorréncia de sintomas ou lesdes ocorre
apenas no grupo de terapéutica com estrogénios isolados '2312°,

Estudos observacionais sugerem que, em mulheres pds-menopdusicas com histéria de
endometriose, a utilizacdo de terapéutica hormonal com estrogénios isolados esta associada
a um risco acrescido de transformagao maligna e de cancro do ovario (HR 2,898; IC 95%:
1,251-6,715). Ao contréario, os regimes combinados e a tibolona ndo estdo associados a um
aumento de risco ',

Nas mulheres com insuficiéncia ovarica prematura (cirurgica ou espontanea) ou portadoras
de mutagdo BRCA1 submetidas a ooforectomia bilateral profilatica, nas quais sao detetadas
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lesdes endometridticas, a terapéutica hormonal deve ser recomendada até a idade habitual
da menopausa, mesmo na presenca de endometriose '22,

Recomendacoes

Nivel de ~
.. Recomendacao
evidéncia
A terapéutica hormonal deve ser considerada em mulheres com
sintomatologia vasomotora com historia de endometriose.

A associacdo de estroprogestativo ou a tibolona sdo regimes
adequados.

A utilizagdo de estrogénios isolados deve ser evitada pelo risco de
reativacdo das lesdes.

- O regime de administragdo continuo combinado é preferencial.

C - Terapéutica Médica mais Adequada nas
Adolescentes com Endometriose

As manifestagdes clinicas que podem sugerir diagndstico de endometriose nas adolescentes
incluem dismenorreia severa, dispareunia, dor pélvica ndo ciclica, hemorragia uterina anormal,
sintomas gastrointestinais, urindrios e extrapélvicos (nomeadamente manifestagoes
respiratorias) e resisténcia a agao dos analgésicos e terapéutica hormonal.

A endometriose nesta faixa etaria representa um desafio face a estadios habitualmente
iniciais de doenca e ao uso mais limitado de exames complementares de diagndstico, o que
pode resultar num atraso diagnostico médio entre 0s 6 e 0s 12 anos. A maioria das mulheres
diagnosticadas com endometriose reporta 0s sintomas iniciais a adolescéncia. pelo que um
diagndstico precoce poderd significar um tratamento mais eficaz ''.

A avaliacdo clinica deve incluir historia pessoal e familiar, analise do impacto na qualidade



de vida e exame fisico, de forma a diferenciar dismenorreia priméaria de secundaria e excluir
diagnosticos diferenciais com outras causas de dismenorreia secundaria, tais como infegoes,
anomalias millerianas ou situagdes de abuso fisico e/ou sexual.

Na adolescéncia, existe uma associacdo entre endometriose e anomalias congénitas do
aparelho genital, sendo que as anomalias obstrutivas podem originar endometriose em
até 40% dos casos. O recurso a ecografia ginecoldgica, com preferéncia pela via transretal
em adolescentes com himen integro, pode ser considerado como primeira linha. Quando a
ecografia ndo é esclarecedora, devera considerar-se a RM pélvica %7,

Sempre que a endometriose é diagnosticada na adolescéncia, a duragdo da terapéutica
médica é necessariamente mais prolongada, podendo ser utilizada até a idade em que a
doente revela desejo reprodutivo. As caracteristicas clinicas da endometriose durante a
adolescéncia, bem como as especificidades do processo fisioldgico dessa fase da vida,
implicam adaptagdes na abordagem terapéutica da doenca.

0O tratamento empirico inicial pode consistir na utilizagdo de estroprogestativos ou AINEs
durante 3 ciclos como prova terapéutica. Nas adolescentes, deve dar-se preferéncia as
formulagdes com 30 pg de etinilestradiol, por terem menor impacto na DMQ 28129,

Pode ser utilizada terapéutica com estroprogestativos em ciclo longo, com interrupgao
de uma semana a cada 3 ou 4 meses, com a vantagem de reduzir o risco de hemorragias
uterinas irregulares. A utilizagdo de progestativo isolado, nomeadamente dienogest 2 mg/
dia, revelou-se eficaz e bem tolerada em adolescentes ™.

A utilizacdo do DIU-LNG em adolescentes sintomaticas pode constituir uma alternativa
terapéutica. O implante subcutaneo de etonogestrel também pode ser considerado, apesar
dos seus efeitos secundarios ™. A evidéncia sobre a sua eficacia no controlo sintomatico da
endometriose em adolescentes é ainda limitada .

O tratamento com agonistas GnRH deve ser minimizado tanto quanto possivel em
adolescentes que ndo atingiram a DMO maxima ™2 No entanto, pode ser considerado em
jovens acima dos 16 anos, com diagnostico estabelecido de endometriose, resistentes a
outras terapéuticas médicas ou cirtrgicas. Deve ser assegurada a suplementacdo com calcio
e vitamina D, e a DMO deve ser monitorizada através de densitometria 0ssea, sendo que a
avaliagdo do Z-score tem maior acuidade que o T-score, nesta faixa etaria ',

A terapéutica add-back deve ser considerada desde o inicio do tratamento com agonistas da
GnRH. Um estudo randomizado de jovens (15— 22 anos) demonstrou que o uso de acetato de
noretisterona 5 mg/dia, isolado ou combinado com 0,625 mg de estrogénios conjugados, foi
igualmente eficaz na prevencao da perda de massa 0ssea em adolescentes sob agonistas da
GnRH; contudo, 0 regime combinado revelou maior beneficio no aumento de massa dssea '
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Oalgoritmo dotratamento daendometriose na adolescéncia é extrapolado dainvestigagao feita
para adultos e maioritariamente baseado na opinido de peritos com experiéncia reconhecida ',
Aevidéncia especifica relativa a este grupo etario permanece limitada.

Recomendacdes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

Nas adolescentes, a prescricdo de CHC ou progestativos
isolados esta recomendada para reduzir a dor associada a
endometriose.

D- Tratamento Médico Pré-cirurgia

Na pratica clinica, ¢ comum a prescricdo de terapéutica hormonal pré-operatoria,
nomeadamente agonistas GnRH ou o antagonista da GnRH relugolix combinado com
estroprogestativo, com o intuito de facilitar o procedimento cirlrgico. Esta abordagem
baseia-se no pressuposto de que a terapéutica médica podera diminuir a inflamacdo,
vascularizacdo e aderéncias das lesdes de endometriose 2413,

A identificagcdo prévia de um estroprogestativo ou progestativo isolado bem tolerado
pela doente é relevante uma vez que essa mesma terapéutica podera ser retomada no
pds-operatdrio, com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia da doenga ',

Uma revisdo sistematica da Cochrane indicou que ndo existem evidéncias robustas que
comprovem beneficios significativos da terapéutica hormonal pré-operatoria na endometriose.
Embora alguns estudos descrevam uma reducdo tempordaria da dor e do tamanho dos
endometriomas com dienogest ou estroprogestativo '*5'¥, esta estratégia ndo apresenta
impacto consistente na endometriose em geral 1.



A vantagem da terapéutica dos andlogos da GnRH neste contexto € a reducdo da dor e
diminuicdo das lesdes, 0 que podera traduzir-se em menor morbilidade associada a respetiva
remogao cirtrgica. Apesar da evidéncia clinica limitada, toda a terapéutica que condicione
diminuicdo pré-operatoria das lesdes de endometriose é relevante para as doentes '3,

Recomendacoes

Nivel de ~
.. Recomendacao
evidéncia

A terapéutica médica pré-operatdria estd indicada quando existe
sintomatologia dolorosa no periodo que antecede a cirurgia, com o
intuito de melhorar a dor antes e ndo depois da cirurgia.

Aterapéutica pré-operatoria na endometriose nao prolonga o intervalo
livre de dor no pés-operatdrio nem aumenta a fertilidade ou diminui a
taxa de recorréncia da doenca.

Ndo existe indicagdo para terapéutica pré-operatoria com o objetivo
de melhorar o resultado cirdrgico.

TRATAMENTO DA ADENOMIOSE

Introducao

O tratamento médico da adenomiose tem como objetivo controlar a sintomatologia
associada a esta patologia, como a hemorragia uterina anormal sob a forma mais habitual
de hemorragia menstrual abundante e dor pélvica, sendo que as opgOes terapéuticas
disponiveis sdo escolhidas de acordo com o perfil da paciente e a gravidade dos sintomas.

As opcdes terapéuticas incluem a terapéutica hormonal como os progestativos, o Dispositivo
Intrauterino Libertador de Levonorgestrel (DIU-LNG), os analogos da GnRH e os inibidores da
aromatase. Os AINEs e &cido tranexamico apresentam-se como tratamentos complementares
do tratamento hormonal ™&140,
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Evidencia
Dispositivo Intrauterino Libertador de Levonorgestrel (DIU-LNG)

Aterapéutica de primeira linha mais eficaz e amplamente utilizada é o DIU-LNG, que melhora
significativamente a hemorragia e a dor, assim como o volume uterino. Apresenta um perfil
de seguranca favoravel e eficacia a longo prazo. Os efeitos adversos séo geralmente ligeiros,
incluindo a hemorragia uterina irregular e a expulsdo do DIU e as taxas de descontinuagao
sao baixas em comparagdo com 0S agentes orais 142,

Aevidéncia clinicademonstra que o DIU-LNG melhorasignificativamente a dor e ahemorragia
menstrual intensa, reduz o volume uterino e melhora a qualidade de vida em doentes com
adenomiose. A melhoria dos sintomas é observada meses apds a insergdo, com eficécia
sustentada ao longo de varios anos.

Estudos a longo prazo reportam taxas de adesdo de 56-85% entre 3 e 5 anos, com
redugdo continua da dismenorreia, quantidade da perda menstrual e volume uterino "3%-144,
Estudos comparativos mostram que o DIU-LNG é mais eficaz do que 0s COC na reducdo da
dor e da hemorragia menstrual, superior aos progestativos orais para a redugao do volume
uterino, enquanto o dienogest pode proporcionar maior alivio da dismenorreia 4314514,

Progestativos orais

Progestativos orais como dienogest e acetato de noretisterona sao eficazes no controlo da
dor e nareducado do volume uterino, sendo o dienogest superior na reducédo da dismenorreia
em comparagao com outras opgdes médicas 138140143147,

Outros progestativos, como desogestrel e a drospirenona, também podem ser
considerados, embora a eficacia e tolerabilidade a longo prazo variem. Os efeitos
colaterais dos progestativos incluem ganho de peso, alteragdes de humor e sensibilidade
mamaria, com taxas de descontinuacdo mais altas para progestativos orais do que para
0 D|U_LNG 138,143,%17.

Analogos da GnRH

Os andlogos da GnRH (agonistas ou antagonistas) levando a supressao da secregdo de
gonadotrofinas, hipoestrogenismo e atrofia endometrial levam a redugdo do volume uterino
e melhoria dos sintomas de dor. A sua utilizacdo € limitada em terapéutica prolongada e
isolada pelos efeitos secundarios associados ao hipoestrogenismo (sintomas vasomotores,



diminuicdo da densidade mineral 0ssea e risco de osteoporose) ™.

O relugolix em terapéutica combinada (relugolix 40 mg com estradiol e acetato de
noretisterona) é eficaz no tratamento da adenomiose, especialmente quando coexiste
com miomas uterinos. Estudos recentes demonstram melhoria significativa nas queixas
de hemorragia uterina anormal, de dor e na redugdo do volume uterino em mulheres com
adenomiose 48149,

Numa analise post hoc de 2025 dos ensaios LIBERTY 1 e 2, 83,8% das mulheres com
adenomiose concomitante e miomas uterinos tratadas comrelugolix e terapéuticacombinada
responderam ao tratamento, comparando com 27,6% para o placebo. Além disso, 64,9%
conseguiram amenorreia versus 6,9% com o placebo, e 0 volume uterino diminuiu 22,2%
face a 5,8% com o placebo. Estes desfechos foram comparaveis aos da populagdo global do
estudo, indicando que a adenomiose ndo diminui a eficacia do tratamento ",

Outras abordagens terapéuticas

0s COC podem ser utilizados para o controlo dos sintomas e contracegdo, mas apresentam
eficacia inferior aos progestativos 136140143150,

Os inibidores da aromatase demonstraram melhoria na hemorragia uterina anormal e dor
pélvica, mas requerem mais estudos sobre segurancga e devem ser usados apenas em ensaios
clinicos para pacientes refratarias ™14,

Recomendacdes

Nivel de

evidéncia

Recomendagdo

O DIU-LNG reduz a hemorragia menstrual e a dismenorreia associada
a adenomiose.

Os progestativos reduzem a dor pélvica e o volume uterino associados
com a adenomiose.
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TRATAMENTO MEDICO
POS-CIRURGIA

Introducao

A cirurgia da endometriose, embora eficaz no alivio sintomatico e na remogao das lesdes
visiveis, ndo modifica 0os mecanismos patogénicos da doenca. Consequentemente, a
recorréncia de sintomas e de lesdes € frequente, estimando-se que 40% a 50% das mulheres
apresentem recidiva aos cinco anos e que a taxa de recorréncia de endometriomas possa
atingir 10% ao ano nos primeiros trés anos apos quistectomia '217,

Neste contexto, a terapéutica médica adjuvante assume um papel central, quer na prevencgao
dador (dismenorreia, dispareunia e dor pélvica ndo ciclica), quer na prevengao da recorréncia
de endometriomas e de outras lesdes.

Evidéncia

Uma revisdo da Cochrane demonstrou que a terapéutica médica apos cirurgia pode reduzir
tanto a recorréncia da dor como da doenga ™2 Em contraste, a auséncia de terapéutica
hormonal no seguimento cirdrgico associa-se a taxas relevantes de recidiva. Em mulheres
submetidas a cirurgia de endometrioma sem terapéutica hormonal adjuvante, foram

descritas taxas de recorréncia cumulativas de 4% aos 3 meses, 14% aos 6 meses, 17% aos
12 meses e 27% aos 24 meses '3,

Uma meta-analise demonstrou que a supressao hormonal iniciada até 6 semanas apos a
cirurgia reduz significativamente o risco de recorréncia e associa-se a menor intensidade de
dor, independentemente da classe terapéutica utilizada (estroprogestativos, progestativos
e DIU-LNG ou agonistas da GnRH) ™. Este efeito ndo se verificou quando a terapéutica foi
utilizada por periodo inferior a 6 meses ap6s a cirurgia '

O dienogest demonstrou ser superior ao placebo na reducdo da taxa de recorréncia de
endometriomas apos cirurgia e comparavel aos agonistas da GnRH. Apesar dos efeitos adversos
dos agonistas da GnRH, o dienogest apresentou maior frequéncia de spotting e ganho ponderal
27 Também no caso dos agonistas da GnRH, os regimes de 6 meses reduziram significativamente
arecorréncia, enquanto tratamentos de apenas 3 meses foram menos eficazes ™.

No que respeita a influéncia do tratamento pos-cirurgia na fertilidade, Lu et a/. (2012) ndo



encontraram evidéncia de diferenga estatisticamente significativa na taxa de gravidez em
mulheres tratadas com pentoxifilina no pds-operatorio versus placebo, numa analise de 3
estudos randomizados que incluiram 285 mulheres ™.

Numa outra revisdo que englobou 8 estudos com 420 doentes, ndo foi encontrada evidéncia
que suporte 0 uso de terapéutica médica no pds-operatorio com o intuito de aumentar a taxa
de gravidez ™8,

O tratamento hormonal pds-operatdrio deve ser ponderado individualmente tendo em conta
0 risco de atrasar uma gravidez desejada. O tratamento de escolha podera consistir em
agonistas da GnRH durante 3 meses '*°. A terapéutica médica pds-cirurgia esta indicada
em mulheres que ndo pretendam engravidar de imediato ou na presenca de infertilidade
masculina associada.

A avaliagdo do parceiro é essencial e deve compreender a realizagdo de um espermograma.
Apresenca de infertilidade masculina associada torna a conduta diferente, como descrito no
capitulo sobre situacdes especiais e PMA.

Recomendagdes

Nivel de

. Recomendagdo
evidéncia

A terapéutica hormonal (DIU-LNG, estroprogestativos, progestativos
e analogos da GnRH) deve ser utilizada ap6s cirurgia para prevenir a
recorréncia de dor associada a endometriose.

A terapéutica hormonal (DIU-LNG, estroprogestativos, progestativos
e analogos da GnRH) deve ser proposta a mulher até decisao de uma
eventual gravidez.
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TRATAMENTO DA
DOR CRONICA
NA ENDOMETRIOSE

ntroducao

Segundo a Sociedade Internacional da Dor Pélvica, a dor pélvica cronica relacionada com
endometriose define-se como dor ciclica ou ndo ciclica com durac¢do superior a 6 meses,
localizada a pélvis, abdomen infraumbilical ou regido lombar, suficientemente grave para
causar incapacidade funcional ou psicoldgica, requerendo intervencdo e tratamento.

As perturbacdes psicoldgicas resultantes da dor provocam dificuldade no relacionamento
interpessoal, tendéncia para o isolamento social e absentismo laboral. S&o frequentes as
comorbilidades associadas, perturbagdes do sono e fadiga persistente ",

Ador éfrequentemente o primeiro sinal de doenca e a responsavel pelo inicio da investigacdo
clinica que culmina com o diagndstico de endometriose.

Afisiopatologia da dor na endometriose é complexa e pode envolver varios dos mecanismos
da etiologia, nomeadamente:

* Dor nociceptiva e visceral (provocada por inflamacéo e lesdo tecidular);
» Dor neuropatica (associada a lesdo e irritagdo nervosay;

* Dor central (decorrente de fendmenos de sensibilizagcdo primaria e secundaria do
sistema nervoso central com consequente desenvolvimento de hiperalgesia).

Agravidade dadoenca determinaacomplexidade da dor e define aterapéuticafarmacologica
ainstituir.

Recomendacdes

Os objetivos principais no tratamento da dor cronica associada a endometriose sdo reduzir
ou eliminar a dor, restaurar a qualidade de vida, promover a funcionalidade, reduzindo o
impacto fisico e emocional da doenca.

Paratal, aintervencaofarmacoldgica deve serimplementada em simulténeo com abordagens
ndo farmacologicas, incluindo intervengdo psicologica, aconselhamento nutricional e
fisioterapia, delineando-se um plano estruturado e multimodal personalizado.



Casos mais complexos refratarios a terapéutica farmacoldgica ou que se prolonguem no
tempo, devem ser enviados as Unidades de Dor para acompanhamento multidisciplinar,
intervengdes técnicas diferenciadas (bloqueios de nervos ou radiofrequéncia), monitorizagao
e acompanhamento de sintomas 6162,

Assim, 0 esquema terapéutico deve incluir quatro pilares:

1) Tratamento farmacoldgico (analgésicos e coadjuvantes);

2) Tratamento ndo farmacoldgico;

3) Apoio psicoldgico;

4) Aconselhamento nutricional.

Tratamento farmacolégico

Tipo de dor

Dor ligeira (EVA 1-3)
Nocicetiva
(inflamataria/visceral)

Dor moderada
(EVA 4-6)

AINES
Diclofenac
Ibuprofeno
Cetoprofeno
Naproxeno
Nimesulida
Piroxicam
Meloxicam
PARACETAMOL
METAMIZOL

OPIOIDES FRACOS
Tramadol
Tramadol+paracetamol
Codeina +paracetamol

Classe/farmaco Observacao clinica

Primeira linha na dor ciclica
Usar por periodos curtos
Uteis em crises ou no periodo menstrual

Podem alternar com metamizol e
paracetamol

97



OPIOIDES FORTES
Morfina

Dor severa (EVA 7-10)

Hidromorfona

Tapentadol Recomendada a prescricdo por médicos
Oxicodona de Unidades de dor

Fentanilo
Buprenorfina
Canabindides

Amitriptilina
Duloxetina

Dor neuropatica
Sensibilizacdo central

Venlafaxina Ac&o nociplastica
Gabapentina
Pregabalina

Gestdo multidisciplinar
Da dor cronica

A gestdo multidisciplinar da dor cronica deve ser realizada regularmente, com o objetivo de
monitorizar e avaliar a eficacia da terapéutica instituida. Os seguintes aspetos devem ser
sistematicamente acompanhados:

Acompanhamento clinico e estilo de vida;
Consultas regulares com ginecologista (a cada 6-12 meses);

Diario da dor, com registo de intensidade, localizagdo, gatilhos e fase do ciclo
menstrual;

Qualidade do sono e gestéo do stresse, fundamentais para modular a dor cronica;

Rede de apoio e psicoterapia, que contribuem para 0 aumento da resiliénciae bem-estar
emocional.

Recomendagdes

Aterapéutica da dor na endometriose deve ser multimodal envolvendo terapéutica farmacoldgica
com analgésicos e coadjuvantes, terapéuticas ndo farmacoldgicas e apoio psicoldgico.
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AEscala Visual Analdgica (EVA) € um instrumento recomendado para avaliar a dor.
Os analgésicos devem ser prescritos de acordo com a intensidade da dor

* Ador neuropética é sensivel aos antidepressivos e anticonvulsivantes;

* Aavaliagdo da dor e resultados sdo importantes para eficacia terapéutica;

» Recomenda-se a referenciagdo para unidade de terapéutica de dor, quando a dor é
refrataria a terapéutica farmacoldgica ou hd necessidade de usar opioides fortes.

A tabela sistematiza as intervencgdes e recomendagdes no tratamento da dor cronica de
acordo com o grau de evidéncia, com base nas guidelines para a dor pélvica do National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), European Association of Urology (EAU) e
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG).

Intervencao Recomendacao

TRATAMENTO PSICOLOGICO

Educacao + Modelo biopsicossocial
Intervengao psicoldgica

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

AINEs / Paracetamol Baixa-Moderada C

Antidepressivos (triciclicos/ inibidores seletivos
da recaptacao da serotonina e da noradrenalina)

Gabapentinoides (gabapentina / pregabalina)
Bloqueios nervosos / pontos gatilho
Opioides crénicos C

Moderada




100

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Fisioterapia pavimento pélvico

Estimulagao Elétrica Nervosa Transcutanea
(TENS, do inglés Transcutaneous Electrical Nerve | Baixa-Moderada

Stimulation)

Radiofrequéncia Baixa-Moderada C

FSTRATEGIASDE
ORIENTACAO NAO MEDICA
NA ENDOMETRIOSE

As estratégias de orientagdo ndo médica sdo amplamente utilizadas por doentes com
endometriose. Um estudo internacional recente mostrou que mais de 50% das doentes com
endometriose recorrem a medicina complementar ou alternativa "6,

Estratégias de "autogestdo”, nomeadamente a aplicacdo de calor, ajustes de dieta
e meditagdo, entre outros, foram descritos em pelo menos 70% das doentes com
endometriose '®4, com o objetivo de recuperar o controlo sobre a sua situagao clinica .

Apesar do namero crescente de estudos clinicos, particularmente sobre o impacto da dieta,
psicoterapia e exercicio fisico, ndo foi possivel identificar evidéncia consistente que suporte
0 uso destas terapias alternativas ou complementares, por si s6, em contexto clinico.

Acupuntura

Aacupuntura é eficaz no controlo da dor na endometriose, especialmente para dismenorreia
e dor pélvica, conforme demonstrado por ensaios clinicos randomizados e meta-analises
recentes. Estes estudos indicam que a acupuntura pode reduzir significativamente a



intensidade da dor e melhorar a qualidade de vida durante o periodo ativo de tratamento,
embora os beneficios tendam a diminuir ap6s a interrupgado da terapia "%'7°,

Revisdes sistematicas e meta-analises em rede sugerem que as terapias relacionadas com
a acupuntura séo seguras e mais eficazes do que tratamentos convencionais ou placebo no
controlo da dor.

Entre as técnicas descritas, aimplantagdo de fios de catgut em acupontos, a auriculoterapia,
a aplicacdo de substancias em acupontos e as terapias combinadas parecem associar-se a
melhores resultados analgésicos no contexto da endometriose ",

Aimplantacdo defiosemacupontos(acupointthread embedding),isoladamente ou emassociagao
com substancias fitoterapicas, pode ter efeitos terapéuticos mais prolongados 2. No entanto,
a hierarquizagdo de métodos com base na evidéncia é limitada pela heterogeneidade e
qualidade dos estudos incluidos ""-"73,

Aacupuntura é geralmente bemtolerada, com poucos eventos adversos relatados, e pode ser
considerada como terapia complementar para o controlo da dor naendometriose, sobretudo
em doentes que procuram op¢des ndo farmacoldgicas ou que apresentam contraindicagdes
as terapias convencionais "6&17°,

Contudo, a heterogeneidade e limitagdes metodoldgicas dos estudos incluidos, reforgam a
necessidade de mais estudos randomizados e de estudos multicéntricos, de maior qualidade,
e com populacBes mais diversas e representativas (ndo maioritariamente chinesa), para
validar a eficacia da acupuntura, sobretudo a longo prazo.

Dieta

A evidéncia cientifica atual sugere que 0 risco de desenvolvimento e a progresséo da
endometriose podem ser influenciados pela dieta e pelo estilo de vida, através da modulagéo
de fatores inflamatorios, da atividade estrogénica e da regulagdo do ciclo menstrual 77417,

Ainda que os dados sobre a associagdo entre endometriose e nutrientes sejam limitados e
controversos 76, 0 tema tem recebido atengdo crescente nas Ultimas décadas.

Dietas ricas em antioxidantes (especialmente vitaminas C e E), acidos gordos polinsaturados
e alimentos de origem vegetal podem contribuir para a redugdo da dor e da inflamacéo
associadas a endometriose.

A suplementagdo antioxidante, particularmente com vitaminas C e E, tem sido associada
a melhorias na dor pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia, embora a magnitude dos
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beneficios varie e haja uma elevada heterogeneidade entre os estudos 777,

Dietas do tipo mediterranica (caracterizada por alta ingestdo de vegetais, frutas, graos
integrais, leguminosas, oleaginosas e azeite), dietas isentas ou pobres em gluten, dietas
com baixo teor de niquel e com baixo teor de carboidratos saturados (FODMAPs, do inglés
Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides And Polyols), bem como
a redugdo do consumo de alimentos ultraprocessados, carnes vermelhas e gorduras de
origem animal, estdo associadas a melhorias no controlo da dor, redugdo de sintomas
gastrointestinais e melhoria de marcadores de stresse oxidativo. Contudo, a heterogeneidade
e qualidade varidvel dos estudos limitam a robustez das conclusdes """,

Dietas sem gliten e com baixo teor de niquel podem beneficiar pacientes selecionadas,
particularmente aquelas com sintomas gastrointestinais concomitantes ou sensibilidade
ao niquel ¥, Dietas com baixo teor de FODMAPs sdo mais indicadas para doentes com
sindrome do intestino irritavel associada "2,

Atualmente, ndo ha evidéncia suficiente e consistente para recomendar a eliminagédo
completa de laticinios. Alguns estudos sugerem mesmo um efeito protetor dos laticinios,
sobretudo dos de alto teor de gordura 81782,

Em resumo, as intervencdes dietéticas apresentam resultados promissores como adjuvantes
a terapia convencional. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados, de alta
qualidade, para identificar as estratégias dietéticas ideais e avaliar a sua eficacia a longo
prazo 78172181182 A modificagOes dietéticas devem ser individualizadas, considerando
comorbilidades e preferéncias da doente, e utilizadas como complemento ao tratamento
médico e cirdrgico.

Reabilitacao
Pélvica e Exercicio Fisico

A fisioterapia do pavimento pélvico e os exercicios dirigidos tém demonstrado eficacia na
reducdo da dor pélvica e genital na endometriose %84, No entanto, o seu efeito no controlo
da dor de maior intensidade e de outros sintomas permanece pouco esclarecido.

A mialgia e a disfungdo do pavimento pélvico sdo frequentes em situagdes de endometriose
e estdo associadas a reducdo da qualidade de vida relacionada com a dor, podendo persistir
mesmo ap06s procedimentos cirdrgicos . As disfungdes do pavimento pélvico envolvem
aumento do tonus muscular, dificuldade de relaxamento e baixa resisténcia dos musculos.

Aevidénciadisponivel sugere que areferenciacao precoce parafisioterapeutasespecializados



em pavimento pélvico é benéfica, permitindo avaliagdo e intervengdo ajustadas as
necessidades individuais 87, Revisdes sistematicas e diretrizes clinicas apoiam o uso da
fisioterapia do pavimento pélvico como parte de umaabordagem multimodal e interdisciplinar
para o tratamento da dor pélvica cronica associada a endometriose, reconhecendo também
que a disfuncdo do pavimento pélvico € um achado comum nestas doentes 8188189,

Diversas técnicas de fisioterapia, incluindo modalidades locais como a eletroterapia
dirigida, tém sido utilizadas com o objetivo de reduzir a dor. Contudo, S0 necessarios estudos
adicionais para determinar o impacto destas técnicas na dispareunia, nos sintomas urinarios
e intestinais e na qualidade de vida geral '8841% A evidéncia disponivel relativamente a
aplicagdo de protocolos padronizados e aos seus resultados a longo prazo é ainda limitada,
reforcando a necessidade de mais ensaios clinicos de boa qualidade metodoldgica 886,

De forma semelhante a fisioterapia, 0 exercicio fisico esta associado a uma reducdo da dor na
endometriose, particularmente da dor pélvica, e a uma melhoria na qualidade de vida.

Ensaios clinicos randomizados e revisdes sistematicas mais recentes indicam que
programas de exercicios supervisionados, incluindo exercicio aerdbico, treino de resisténcia,
alongamentos e treino muscular do pavimento pélvico, podem reduzir significativamente
a dor pélvica/genital e a dispareunia, bem como melhorar os limiares de dor, a fungdo
lombopélvica e 0 bem-estar psicoldgico, mesmo aquelas em mulheres que ndo respondem a
terapia convencional 183191152

A falta de energia, a dor e a fadiga sdo barreiras comuns a atividade fisica sustentada '*,
Aevidéncia disponivel é heterogénea e nem sempre consistente, evidenciando a necessidade
de mais ensaios clinicos de alta qualidade e de longo prazo.

Psicoterapia

A psicoterapia pode constituir um importante complemento terapéutico no tratamento da
endometriose. Trata-se de uma doenga com caracter cronico cujos sintomas tém um forte
impacto na qualidade de vida da mulher, ndo s6 nos aspetos puramente fisicos, mas também
na sua saude emocional e psicoldgica. Sentimentos de ansiedade e depressdo, baixa
autoestima, sensagao de invisibilidade e problemas de relacionamento sdo frequentes em
mulheres com endometriose.

A evidéncia disponivel sugere que as intervencgdes psicologicas podem melhorar a dor e a
qualidade de vida das doentes. No entanto, os estudos sobre 0s efeitos das intervencdes
psicoldgicas em mulheres com endometriose séo escassos e limitados por estudos de baixa
qualidade metodoldgica ™.
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Recomendacdes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

Terapéuticas ndo farmacoldgicas complementares tém um potencial
impacto positivo no controlo da dor e na qualidade de vida e, como tal,
devem ser discutidas com as doentes
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INTRODUCAO

O tratamento cirdrgico da endometriose requer uma avaliagdo individualizada e cuidadosa
de cada caso, tendo em conta a sintomatologia, a avaliagdo pré-operatoria, o tipo de cirurgia
arealizar, as possiveis complicagdes e a experiéncia do cirurgido.

A cirurgia minimamente invasiva constitui a via de acesso de eleigdo no tratamento cirtrgico
da endometriose. A qualidade da visualizagdo permite uma abordagem mais minuciosa,
associada a menor risco de aderéncias pélvicas, menor dor no pos-operatério e tempo de
recuperacao mais curto, com reducdo do absentismo laboral ",

Nesta sec¢do, ndo se pretende criar regras, mas antes delinear linhas de orientagdo que
possam auxiliar eventuais decisdes. A grande heterogeneidade dos estudos disponiveis
sobre o tratamento cirtrgico da endometriose dificulta a uniformizagdo de resultados e a
extragéo de conclusdes robustas.

A laparoscopia é o gold standard no tratamento da endometriose, proporcionando alivio
eficaz dos sintomas e melhoria da fertilidade através de uma abordagem minimamente
invasiva. A laparoscopia assistida por robd surgiu como alternativa, sobretudo em casos
complexos de endometriose profunda. Ensaios multicéntricos randomizados (como o estudo
LAROSE) e revisBes subsequentes ndo encontraram diferengas em tempo operatorio, perdas
hematicas, taxa de conversdo para laparotomia, complicag8es ou melhoria da qualidade de
vida a curto prazo apos cirurgia da endometriose assistida por rob6 2.

Ambas as abordagens apresentam baixas taxas de complicagfes quando realizadas por
cirurgido experiente. No entanto, a cirurgia da endometriose profunda comporta riscos de
lesdo de drgdos, podendo exigir uma abordagem multidisciplinar. Sdo necessarios futuros
ensaios clinicos prospetivos e comparativos para avaliar as vantagens da via laparoscépica
assistida por robd, particularmente em situagfes mais complexas, em que as vantagens
podem ser majoradas.

Os principais objetivos a atingir com o tratamento cirirgico sao:
* Controlo dador;
 Correcdo da distorcdo anatomica efou remocao das lesdes.

0 tratamento cirirgico da endometriose esta indicado nos seguintes grupos:
A. Doentes com dor pélvica:

* Quendo respondem, recusam ou apresentam contraindicagdes para o tratamento médico;



* Com episodio anexial agudo (tor¢do ou rotura de quisto).
Com doenca infiltrativa grave afetando o intestino, bexiga, ureteres, rins ou nervos pélvicos.
Com infertilidade associada.

B. Doenca infiltrativa assintomatica grave afetando o intestino, bexiga, ureteres, rins ou
nervos pélvicos, com risco de compromisso funcional ou complicagoes.

C. Doentes com massa anexial que pelas suas caracteristicas justifique diagnostico
histologico.

Acirurgia deve ser conservadora nas mulheres que desejam engravidar, tendo como objetivo
0 alivio da dor e restauragdo da anatomia. A cirurgia radical, que pode incluir ooforectomia
bilateral para induzir uma menopausa cirdrgica, deve ser reservada para as mulheres com
sintomatologia intensa refratéria a terapéutica conservadora, doenga grave e invasiva ou que
nao desejem gravidezes futuras.

O diagnostico pré-operatorio e o planeamento cirtrgico multidisciplinar devem ser rigorosos,
de forma a garantir o tratamento simultdneo de todos os focos da doenga, evitando a
morbilidade acrescida associada a reintervengdes e otimizando os resultados cirdrgicos.

CIRURGIA PARA
CONTROLO DA DOR

De forma a permitir uma uniformizacdo de critérios na avaliagdo do controlo da dor, é
de especial importancia a objetivagdo de cada tipo de dor associada a endometriose
(dismenorreia, dispareunia profunda, disquézia, dor pélvica cronica).

Segundo uma revisao sistematica recente, a EVA ou a escala numérica afiguram-se como as
mais adaptadas para essa avaliacao.

A implementagdo de uma escala de impressao clinica global (CGl, do inglés Clinical Global
Impression score) e de uma escala de avaliagdo da qualidade de vida, permitem obter uma
validagdo mais fundamentada da resposta ao tratamento 2,
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TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE
PERITONEAL

A excisdo ou ablacdo de lesdes peritoneais superficiais demonstrou melhorar de forma
significativa a dor em comparagao com a laparoscopia diagndstica isolada.

Ensaios clinicos randomizados e meta-analises confirmam os beneficios em termos de alivio
da dor e melhoria da qualidade de vida “%. Ambas as técnicas sdo eficazes; no entanto, a
excisdo pode oferecer maiorredugdo dadismenorreia e da disquezia. Apesar disso, a diferenca
entre técnicas ndo é suficientemente consistente para suportar uma recomendagao forte a
favor de uma delas “.

N&o existe evidéncia de superioridade entre as diferentes técnicas destrutivas (laser,
gletrocirurgia ou energia ultrassonica), uma vez que 0s estudos existentes sao de pequena
dimensao #5,

Quando a cirurgia é realizada com o objetivo de controlo da dor associada a endometriose
superficial peritoneal, pode considerar-se a excisao em vez da ablagao, pelo seu potencial de
proporcionar maior alivio sintomatico ®.

Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendagao

A cirurgia minimamente invasiva constitui a via de acesso de
eleicdo no tratamento cirdrgico da endometriose.

Se detetadas lesdes de endometriose no decurso de uma
laparoscopia diagnostica, recomenda-se o seu tratamento
cirdrgico.

A excisao ou destruicdo deve ser o mais completa possivel, de
forma a reduzir a recorréncia das lesdes e da dor.




Recomenda-se, sempre que possivel, a excisdo das lesdes de

endometriose em detrimento de técnicas destrutivas, 0 que
permite a confirmagao histoldgica da doenca.

TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE
OVARICA

A cirurgia da endometriose ovarica tem como objetivos principais a confirmagao histologica,
a excluséo de malignidade, o controlo da dor e a redugdo da recorréncia da doenca.

As indicagdes cirrgicas incluem: endometriomas sintomaticos refratarios a terapéutica
médica, massas anexiais com padrdo ecogréafico atipico ou suspeita de malignidade e
algumas situagdes de infertilidade, ap6s avaliagdo individualizada.

Na tomada de decisdo cirtrgica devem ser ponderadas as implicagdes sobre a fertilidade,
nomeadamente o impacto na reserva ovarica e a eventual necessidade de preservagdo da
fertilidade antes da intervencdo. O procedimento cirdrgico pode ser tecnicamente exigente,
devendo ser realizado por uma equipa experiente, para maximizar a eficacia e minimizar o
dano ao tecido saudavel.

Esta recomendada também a avaliagdo e tratamento concomitante de outras lesdes visiveis
de endometriose pélvica, de modo a otimizar o controlo sintomatico e reduzir o risco de
recorréncia.

Cirurgia Excisional versus

Cirurgia Ablativa

A quistectomia laparoscdpica é considerada a técnica de elei¢do. Ensaios randomizados e
meta-andlises demonstraram menor recorréncia do endometrioma e de sintomas, bem como

117



118

menor necessidade de reinterven¢do em comparagao com drenagem seguida de ablagdo .
Também um estudo comparativo demonstrou maiores taxas de gravidez espontanea apos
uma quistectomia ovarica laparoscopica (55,5%) em comparagdo com a vaporizacdo do
quisto com laser de CO, (35,9%) .

A drenagem seguida de ablacdo (laser, plasma ou coagulagdo) pode ser considerada em
quistos pequenos (<3 ¢cm) ou em situagOes em que se pretenda minimizar a perda de tecido
ovarico. No entanto, esta abordagem esta associada a um risco mais elevado de recidiva.

Atécnica combinada (excisdo parcial da capsula em 80% e ablacdo da porgdo hilar restante)
tem sido proposta como uma estratégia para preservar a reserva ovarica sem aumentar o
risco de recidiva™.

No entanto, num ensaio clinico randomizado que comparou, em mulheres com
endometriomas bilaterais, a técnica combinada num ovario e a quistectomia por Stripping no
ovario contralateral, ndo se observaram diferencas significativas na contagem de foliculos
antrais nem nas taxas de recidiva entre as duas abordagens ™.

Encontra-se atualmente em curso um ensaio clinico randomizado multicéntrico (BLAST trial)
que ira comparar diretamente a técnica combinada com a ablagéo por laser CO,, avaliando o
impacto na reserva ovarica, recorréncia e fertilidade ™.

Independentemente da técnica utilizada, recomenda-se limitar 0 uso de coagulagdo bipolar
para a hemostase, usando-a de forma pontual e por curtos periodos. Uma meta-anélise de
quatro estudos, que envolveram 213 mulheres demonstrou que a sutura ou 0 uso de agentes
hemostaticos preservam melhor a funcao ovarica, com niveis de HAM aos 12 meses +1,1 ng/mL
em média, quando comparados com a coagulagéo bipolar ™.

A escleroterapia com dlcool (ou outros agentes esclerosantes) tem sido proposta como
alternativa terapéutica para o endometrioma. Apesar de alguns estudos sugerirem menor
impacto na reserva ovérica (HAM, nimero de odcitos recuperados), a técnica associa-se
a taxas de recorréncia habitualmente superiores as da quistectomia e ndo demonstrou
melhoria consistente nas taxas de gravidez clinica 6.

Assim, a evidéncia atual ndo permite recomendar a escleroterapia por rotina, podendo no
entanto ser considerada em casos selecionados, como em preparagao para FIV, quando o
objetivo é reduzir o volume do quisto para facilitar a pungdo folicular ™,



Impacto na .
Reserva Ovarica

E reconhecido que 0 endometrioma pode comprometer o cortex ovérico através de mecanismos
deinflamag&o cronica e stresse oxidativo '°. No entanto, a cirurgia acrescenta um risco iatrogénico
relevante, estando associada a uma redugdo consistente da reserva ovarica.

Uma revisdo sistematica reportou quedas médias da HAM de cerca de 40% apds quistectomia
unilateral e cerca de 57% em cirurgia bilateral %°. O declinio tende a ser sustentado e mais acentuado
em doentes com endometriomas bilaterais e em quistos de maiores dimensdes (>7 cm)?'.

Astécnicasablativas, incluindo a vaporizagdo com energia bipolar ou laser, mostraramvalores
pos-operatérios de HAM mais elevados quando comparadas a quistectomia, sobretudo em
casos de endometriomas bilaterais, sugerindo um menor impacto imediato na reserva ovarica 2'.

No entanto, ter em consideragdo que uma segunda cirurgia tem um efeito particularmente
deletério na reserva ovarica 2.

0 potencial efeito negativo da cirurgia sobre a reserva ovarica deve ser discutido com todas
as doentes, sobretudo em casos bilaterais ou recidivantes. Esta informagado deve integrar o
processo de tomada de decisdo, influenciando a escolha da técnica cirlrgica a utilizar e a
eventual necessidade de preservagdo prévia da fertilidade.

Recorréncia

Uma meta-andlise recente encontrou taxas de recorréncia do endometrioma de cerca
de 4% aos 3 meses, 14% aos 6 meses, 17% aos 12 meses e 27% aos 24 meses, apos
quistectomia, na auséncia de tratamento hormonal pds-operatério 2. O uso de terapéutica
hormonal continua no pds-operatorio reduz significativamente o risco de recidiva da lesdo e
recorréncia da dor %,

Uma revisdo da Cochrane de 2024 concluiu que as técnicas ablativas apresentaram maior
risco de recorréncia quando comparadas a cirurgia excisional.

Arecorréncia aos 12 meses ocorreu em cerca de 37% das mulheres submetidas a ablacao,
comparativamente a 5-17% ap0s cistectomia, estando também a ablagdo associada a maior
necessidade de reintervencgao cirdrgica (32% vs 3-16%, respetivamente) -0,
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Endometriomas e

Fertilidade

RevisOes sistematicas e meta-analises demonstraram que a remogao de endometriomas
nao melhora os resultados da FIV (incluindo o nimero de ovocitos e as taxas de fertilizagao,
gravidez ou nados-vivos) em comparagdo com a opgao de prosseguir diretamente para
técnicas de reproducdo assistida 252,

Assim, a recomendacao atual privilegia o recurso a FIV quando ndo existe dor significativa,
reservando a cirurgia para casos selecionados. Cirurgias repetidas ndo aumentam as taxas
de gravidez e podem comprometer de forma importante a reserva ovarica °.

Porém, em mulheres jovens, com boa reserva ovérica e endometriomas volumosos (>4-5 cm)
associados a dor, crescimento rapido ou dificultam a puncgdo folicular, a excisdo cirlrgica
pode ser considerada. Nestes casos, a cirurgia pode melhorar o controlo sintomatico,
facilitara colheita de ovocitos e, em alguns casos, aumentar a probabilidade de concecao
espontanea 5%,

Conclusoes

A cirurgia da endometriose ovérica esta indicada no controlo da dor, sendo a laparoscopia a
via de abordagem recomendada.

No tratamento cirlrgico dos endometriomas, a excisao por quistectomia, embora apresente
um risco acrescido de perda de tecido ovarico, é o procedimento preferencial, uma vez que se
associa a menor taxa de recidiva da dor e do proprio endometrioma, em comparagao com as
técnicas ablativas (drenagem e coagulagédo ou vaporizagao).

O tratamento cirurgico das recorréncias da endometriose ovarica deverd ser ponderado,
estando associado a agravamento da perda de tecido ovarico.



Recomendacoes

Nivel de

L. Recomendagdo
evidéncia

Aexcisdolaparoscopica (quistectomia) é o procedimento deeleicdo
para o tratamento cirlrgico conservador dos endometriomas,
associando-se a menores taxas de recorréncia.

Recomenda-se o tratamento concomitante de todas as lesdes de
endometriose associadas.

0 impacto negativo da cirurgia na reserva ovarica, sobretudo em
casos bilaterais e em reoperacdes, € a hipotese de preservagao da
fertilidade devem ser discutidos previamente com a doente.

A supressao hormonal pds-operat6ria deve ser recomendada em
mulheres sem desejo imediato de gravidez, reduzindo recidiva e
dor.

CIRURGIA PARA CONTROLO
DA DORASSOCIADA A
ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Alincidéncia real da endometriose profunda na populagao geral é dificil de estabelecer, uma
vez que o diagnostico requer imagiologia ou cirurgia, sendo que muitos casos permanecem
ndo detetados.
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A prevaléncia estimada na populagdo feminina em idade reprodutiva varia entre 1% e 6% em
estudos populacionais, podendo atingir cerca de 20% entre as mulheres com diagndstico de
endometriose %1,

A endometriose profunda caracteriza-se pela infiltragdo peritoneal de tecido semelhante
ao endométrio por mais de 5 mm de profundidade ou pela invasdo de estruturas como 0s
LUS, septo retovaginal, vagina, bexiga, ureteres, intestino e parede pélvica lateral, formando
nodulos ou placas fibrosas que distorcem a anatomia pélvica.

A endometriose profunda pode manifestar-se por dor debilitante, infertilidade, disfungéo
urinaria, intestinal ou sexual, afetando a qualidade de vida da mulher durante 0s anos
reprodutivos %,

A principal indicagdo para o tratamento cirdrgico da endometriose profunda é o controlo da dor
pélvica cronica e a melhoria da qualidade de vida. A excisdo tdo completa quanto possivel das
lesdes encontradas e documentadas é considerada a abordagem mais adequada e eficaz.

Adecisdo entre uma abordagem conservadora, com preservagéo da fertilidade, e uma abordagem
radical esta dependente do desejo de preservacdo da fertilidade, agressividade da doenca,
gravidade dos sintomas, idade da doente, tolerancia a terapéutica médica e riscos cirlrgicos
envolvidos.

A desvantagem da cirurgia conservadora esta relacionada com um aumento do risco de
recorréncia da doenca, que € tanto maior quanto mais nova é a doente %,

E consensual que a excisdo completa de lesBes endometridticas resulta em menores taxas de
recorréncia, tanto na endometriose profunda infiltrativa como na doenga ovarica *,

A menor taxa de recorréncia observada em doentes submetidas a excisdo completa sugere que,
pelo menos em parte, a recorréncia pode resultar da reativagdo ou progressao de doenga residual,
mais do que do desenvolvimento de endometriose de novo, realgando a importancia da técnica
cirlrgica.

Varios estudos confirmam que a cirurgia melhora significativamente a dor, a fungéo sexual e
a qualidade de vida, além de reduzir sintomas psicoldgicos associados **-%,

O estudo de Drechsel-Grau et al. (2024) demonstrou que a cirurgia proporciona alivio
sintomatico em cerca de 80-90% das mulheres a curto prazo, sendo que até 45% das
mulheres podem permanecer sem dor em seguimento prolongado .

A endometriose profunda pode causar envolvimento intrinseco ou compressao extrinseca
dos nervos autondmicos pélvicos. Por outro lado, a cirurgia de endometriose profunda pode
induzir lesdo da inervagado pélvica, com risco aumentado de disfungdo urindria, intestinal e
sexual, dependendo das fibras nervosas afetadas 2.



Na endometriose colorretal, revisdes sistematicas confirmam o beneficio da excisao sobre o
controlo da dor, fungdo intestinal e fertilidade 442,

No entanto, a complexidade destas cirurgias esta associada a taxas de complicagdes mais
elevadas, estimadas entre 10-15% para complicagdes minor e até 3—4% para complicagdes
major *>%,

0O risco aumenta em casos de doenca colorretal extensa ou quando multiplos 6rgédos estao
envolvidos. Fistulas, deiscéncias e complicag8es urindrias ou neurolégicas sao descritas,
exigindo experiéncia cirdrgica e uma equipa multidisciplinar diferenciada.

As técnicas minimamente invasivas, incluindo a laparoscopia avangada e a cirurgia robotica,
continuam a ser a abordagem de eleicdo para a excisdo da endometriose profunda,
permitindo menor tempo de recuperagao, melhor visualizagdo anatdmica e possibilidade de
técnicas de preservacao nervosa, essenciais para reduzir complicagdes/disfungdes urindrias,
intestinais e sexuais *°.

Ousointraoperatorio de verde de indocianina tem contribuido para aidentificagdo e melhoria
da acuidade cirurgica, nomeadamente na identificacdo ureteral e na cirurgia colorretal, com
reducdo de lesdes iatrogénicas e risco de fistulas #'.

A identificacdo ureteral com verde de indocianina permite também a reducdo do recurso
a ureterolise na cirurgia de endometriose profunda, com consequente diminuigdo das
complicagdes ureterais iatrogénicas.

Um aspeto particularmente importante é que a primeira abordagem cirurgica deve ser o mais
completa possivel, umavez que o risco de recidiva aumenta proporcionalmente a extensao da
doenca residual. Adicionalmente, a dificuldade cirtrgica esté acrescida em procedimentos
subsequentes 2948,

Umestudoretrospetivoenvolvendo 1092 doentesrevelou que cercade 28% podemnecessitar
de nova cirurgia a 10 anos, mesmo apods a excisao completa das lesdes. A probabilidade de
necessidade de nova cirurgiaa 1, 5 e 10 anos foi de 3, 18 e 28%, respetivamente *°.

Além do controlo da dor, deve considerar-se 0 impacto reprodutivo da intervencao cirdrgica.

Acirurgiapodemelhorarafertilidade espontaneae osresultados dareprodugdo medicamente
assistida, havendo riscos como a reducao da reserva ovarica e aderéncias pos-operatorias.

Revisdes recentes sugerem que tanto a cirurgia quanto as técnicas de reproducdo medicamente
assistida podem ser opc¢des iniciais validas, com resultados de gravidez semelhantes. No entanto,
em algumas séries, a excisdo completa da doenca parece associar-se a melhores taxas de gravidez
e a melhoria da qualidade de vida 6%,
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Conclusoes

De um modo geral, pode concluir-se que a cirurgia melhora significativamente a dor e
qualidade de vida de mulheres com endometriose profunda.

No entanto, a cirurgia esta associada a taxas de complicagGes peri-operatorias significativas.
A decisdo terapéutica deve ser individualizada, baseada nos objetivos da doente (controlo da dor,
preservacao da fertilidade, prevencdo de complicacdes) e realizada em centros de referéncia, de
modo a permitir uma abordagem por uma equipa multidisciplinar diferenciada 346,

Recomendacoes

Nivel de

ca Recomendacao
evidéncia

A excisdo cirdrgica das lesdes de endometriose profunda reduz a
dor associada a endometriose e melhora a qualidade de vida.

Sempre que possivel e considerando 0s riscos e a preservagao da
fungéo dos orgdos envolvidos, a excisdo das lesdes deve ser 0 mais
completa possivel.

O nivel de dificuldade e diferenciagdo dos procedimentos a realizar
é elevado e, como tal, recomenda-se que as mulheres com suspeita
ou diagnéstico de endometriose profunda sejam referenciadasaum
centro especializado que permita todos os tratamentos disponiveis,
num contexto multidisciplinar.




A preservagdo da fertilidade deve ser sempre discutida, antes
da cirurgia, incluindo opges de criopreservagao e reproducao
medicamente assistida.

A decisdo terapéutica deve ser individualizada, ponderando riscos
cirdrgicos, gravidade dos sintomas, idade e desejo reprodutivo.

As doentes devem ser claramente informadas sobre riscos,
beneficios e impacto a longo prazo na qualidade de vida, antes
de uma intervencdo cirlrgica; a cirurgia deve ser uma decisao
partilhada com a doente

HISTERECTOMIA
NO CONTROLO

DA DOR ASSOCIADA
A ENDOMETRIOSE

A histerectomia total pode constituir uma opgao terapéutica no controlo da dor associada
a endometriose quando associada com a excisdo de todas as lesdes de endometriose, em
doentes ja sem desejo reprodutivo °'.

Ahisterectomia total ¢ também o tratamento definitivo da adenomiose, indicada em mulheres
sem desejo reprodutivo com sintomas graves refratarios.

A histerectomia acompanhada de ooforectomia bilateral associa-se a maior eficacia no
tratamento da dor, mas acompanha-se dos efeitos secundarios de uma menopausa precoce,
devendo ser integrada num tratamento completo da endometriose.

A mulher deve ser informada sobre 0s riscos e beneficios de uma cirurgia conservadora em
comparagdo com uma cirurgia radical. A ooforectomia bilateral deve ser desaconselhada
sempre que possivel antes dos 40 anos, sendo que a deciséo quanto a remogédo dos ovarios
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deve ser individualizada em fungao dos riscos acrescidos de morbi-mortalidade 5252,

As doentes devem ser informadas dos riscos associados a eventual ooforectomia bilateral
concomitante a histerectomia, incluindo risco de doenga corondria, doenca cardiaca
congestiva, obesidade e elevagdo da tensdo arterial e depressao °*. Para além disso, importa
salientar que a dor pode persistir em cerca de 15% dos casos e que em 3-5% das doentes
pode ocorrer agravamento da dor ou surgimento de novos sintomas 34,

Shakiba et al. (2008) avaliaram a necessidade de reintervengao apds histerectomia, com ou
sem conservagdo dos anexos, no tratamento da endometriose sintomatica *°. No seguimento
de 7 anos, a taxa de reintervencao foi de 19,2% nas 47 mulheres que conservaram pelo
menos um ovario e de 4,8% nas 50 mulheres submetidas a anexectomia bilateral.

A preservacdo de ambos 0S ovarios associou-se a um risco 2,44 vezes superior de
reintervencdo, independentemente da idade, mas sem diferencas estatisticamente
significativas.

Na endometriose, a histerectomia é realizada habitualmente por via abdominal
(laparoscopicalrobotica ou laparotomica), dependendo da extensdo da doenga. A cirurgia
minimamente invasiva tem a vantagem de melhorar 0 acesso, identificagao e dissecc¢ao das
lesbes, permitindo a remogéo de outras lesdes ndo uterinas.

Nas situagdes de endometriose profunda, a histerectomia é extremamente desafiante e esta
associada a complicacbes pds-operatorias (4 vezes mais comparando com a histerectomia
sem esta patologia): aumento do risco intra e pds-operatdrio de hemorragia e lesdes da
bexiga, ureter e intestino, devido a uma adesidlise dificil 657,

Estes riscos aumentam na endometriose moderada a grave, mas ndo nas formas minimas
ou ligeiras *. No final da intervencdo, é particularmente importante confirmar a integridade
do intestino, dos ureteres e da bexiga, devendo ser considerada a utilizacdo de um agente
antiaderenciais.

Conclusoes

A histerectomia é um tratamento eficaz para o controlo da dor provocada pela endometriose. A
histerectomia acompanhada de ooforectomia bilateral associa-se a maior eficacia no tratamento
cirurgico definitivo, mas acompanha-se dos efeitos secundarios de uma menopausa precoce.

Amulher deve serinformada dos riscos e beneficios de uma cirurgia conservadora versus cirurgia
radical e menopausa precoce.



A ooforectomia bilateral deve ser desaconselhada sempre que possivel antes dos 40
anos e a decisdo quanto a remocao dos ovarios deve ser individualizada em fun¢do dos
riscos acrescidos de morbi-mortalidade.

Recomendagdes

Nivel de
evidéncia

Recomendacdo

Em mulheres que ndo desejem preservar a sua fertilidade, a
histerectomia, com remocgado dos ovarios e de todas as lesdes de
endometriose visiveis, € uma opgao eficaz. As mulheres devem ser
informadas de que a histerectomia pode ndo curar os sintomas ou
adoenca.

A remocdo dos anexos parece ter um impacto positivo na
recorréncia dos sintomas, mas a decisao quanto a sua remogao
deve ser individualizada, em funcdo dos riscos acrescidos de
morbi-mortalidade.

OUTRAS TECNICAS
CIRURGICAS NO CONTROLO
DA DOR ASSOGIADA

A ENDOMETRIOSE

Arevisdodalliteraturasobreainterrupgdo cirirgica dasvias nervosas pélvicas nadismenorreia
primaria e secunddria associada a endometriose demonstrou resultados distintos entre a
ablagdo laparoscopica dos nervos uterossagrados (LUNA) e a neurectomia pré-sagrada
(PSN).
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Enquanto os ensaios clinicos randomizados ndo evidenciaram qualquer beneficio adicional
da LUNA quando associada a cirurgia conservadora laparoscopica %', a PSN mostrou
melhorias significativas na dismenorreia, dispareunia, dor pélvica e qualidade de vida em
avaliagOes de 6 a 24 meses 625,

Contudo, os efeitos positivos da PSN parecem restringir-se sobretudo a dor de linha média.
Apesar dos potenciais beneficios, a PSN apresenta riscos relevantes, incluindo hemorragia
intraoperatoria, obstipacdo, urgéncia urindria e auséncia de dor na fase inicial do trabalho
de parto %,

Uma meta-analise mais recente sugeriu que a PSN pode reduzir falhas terapéuticas em
doentes selecionadas; no entanto, estes dados provém de estudos antigos e de baixa
qualidade metodoldgica .

Recomendacdes

Recomenda-sendorealizara LUNAcomo procedimentoadicional acirurgiaconservadora
e considerar a PSN apenas em casos muito selecionados, em centros de elevada
experiéncia cirargica, reconhecendo-se a necessidade de estudos mais recentes para
confirmar o seu papel apds a excisdo radical da endometriose profunda.

TRATAMENTO CIRURGICO
DA ENDOMETRIOSE
EXTRAGENITAL

Endometriose
Colorretal

Na endometriose profunda, o envolvimento intestinal ocorre em cerca de 5,3-12% dos
€asos. Entre 0s segmentos intestinais, o reto e a jungdo retossigmoide concentram 80-90%
das lesdes. Os restantes segmentos intestinais (sigmoide, ileo terminal, apéndice e cego) séo
menos afetados. A doenga multifocal intestinal ndo é rara, ocorrendo em 20-50% dos casos
com lesdes retais, pelo que deve ser pesquisada de forma sistematica .



No intestino, a endometriose pode originar hipertrofia da camada muscular externa,
condicionando constricdo e um defeito de preenchimento intraluminal excéntrico,
semelhante ao carcinoma do célon, podendo conduzir a obstrugdo intestinal 6,

Contrariamente as lesdes carcinomatosas, a endometriose intestinal ndo invade habitualmente a
mucosa, nem causa ulceragdo da mesma, embora tal possa ocorrer raramente &,

0O sintoma principal da endometriose colorretal é a dor pélvica irradiando ao reto e anus .
Cerca de 35% das doentes com endometriose intestinal sao assintomaticas .

Os principais objetivos do tratamento cirirgico sdo melhorar a sintomatologia dolorosa,
corrigir a distorgdo anatémica e evitar a recidiva.

Os procedimentos cirtrgicos mais frequentes na endometriose colorretal sao:
* Excisao superficial do foco de endometriose - “shaving" retal.

O objetivo é remover a totalidade ou uma quantidade substancial das lesdes
endometrioides e fibroticas do intestino, mantendo a integridade estrutural da mucosa
intestinal e, se possivel, da camada muscular.

Se a disseccao exigir a resseccdo de uma porgdo da musculatura propria, 0 cirurgido
deve reforcar qualquer defeito com sutura, de forma a diminuir o risco de perfuragao
intestinal pos-operatoria. Devem ser evitados danos mecanicos ou térmicos na mucosa.

A inspecdo visual com retoscopia, ap6s a conclusdo da excisdo, ou um teste de
estanquicidade com ar e/ou azul de metileno ajudam a garantir a auséncia de
perfuracdo iatrogénica.

Esta técnica € considerada 0 método mais conservador de tratamento da endometriose
colorretal 7°,

* Resseccao do nddulo com excisdo anterior da parede do célon sigmoide distal/
retal (ressecgao discoide anterior), emlesdes até 2-3 cm que penetrama camada
muscular.

As lesdes mais profundas da parede intestinal podem requerer excisdo da totalidade da
espessura da parede, sem necessidade de uma ressec¢ao segmentar completa. Por exemplo,
uma leséo infiltrante de 2 cm localizada na face anterior do reto pode ser tratada por excisao
local de todas as camadas da parede retal.

A excisdo pode ser realizada com tesoura ou eletrocirurgia, apds mobilizacdo laparoscopica
adequada do colon ou reto (ressecgao discoide "aberta”).

O intestino é entdo reparado por sutura ou com uma maquina de agrafagem. A reparagao
deve ser feita no plano axial transversal, de modo a evitar estenose do [imen intestinal.
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Uma abordagem alternativa passa por usar uma maquina de agrafagem circular, introduzida
por via transanal, para remover um segmento da totalidade da espessura da parede retal
anterior (ressecgao discoide “fechada’).

Depois da imobilizagdo adequada do reto, a maquina circular € introduzida e aberta. A area
a excisar é fixada com uma sutura, que é tracionada para dentro do espaco entre a ponta
metalica e o corpo principal da maquina. A maquina € entdo fechada, excisando a lesdo
ao mesmo tempo que encerra (agrafa) a parede intestinal. Uma vez terminada a excisdo, a
amostra deve ser inspecionada para confirmar margens de ressecgao adequadas.

A principal vantagem desta técnica é evitar um intestino “aberto” na cavidade abdominal,
reduzindo assim a probabilidade de contaminag&o e as complicagdes infeciosas pos-operatorias.
Além disso, esta estratégia de utilizagdo da maquina circular evita a necessidade de sutura
laparoscopica da parede retal anterior, que pode ser tecnicamente dificil.

No entanto, alguns autores descrevem maior risco de fistula retovaginal, resultante da
incorreta disseccdo do septo retovaginal e envolvimento da parede posterior da vagina na
linha de agrafagem.

Os resultados da excisao discoide sdo altamente favoraveis, exibindo uma notavel redugéo
das complicagOes p6s-operatorias em comparagdo com a resse¢do segmentar, no entanto,
a excisdo discoide comporta um risco ligeiramente mais elevado de complicagdes, quando
comparada com a excisdo "shaving”"".

* Resseccdao segmentar colorretal, indicada em lesdes com >3cm, envolvendo
mais de 50% da circunferéncia intestinal, multifocais ou com envolvimento do
cdlon sigmoide médio ou proximal (ndo acessivel por via transanal).

Aexcisdo segmentarimplica a remogéo abrangente do segmento colorretal afetado, seguida
deanastomose. O procedimento deve envolver apenas as lesdes de endometriose e preservar
toda a vascularizagdo e inervagéo locais ndo afetadas pela doenga 2.

A ressecao segmentar de reto deve ser evitada sempre que possivel, sobretudo quanto mais
proxima a lesdo estiver da linha pectinea, uma vez que a proximidade a esta estrutura esta
associada a um maior risco de complicages ™.

Deve ser considerada a realizagdo de ileostomia de protegdo na ressecgdo segmentar de
lesdes muito proximas da linha pectinea ou sempre que exista suspeita de uma anastomose
deficiente 47,

A qualidade da anastomose colorretal deve ser sistematicamente testada com insuflagdo de
ar pelo reto, com anastomose submersa e limen intestinal clampeado e/ou injecdo de azul de
metileno pelo reto *°.



Em caso de duvidas sobre a qualidade da vascularizagdo dos topos intestinais, a inje¢do de
verde de indocianina e a visualizagdo com sistema de fluorescéncia pode ser benéfica .

Aescolhadatécnicaarealizardeveraserindividualizada, baseadanaavaliagdo pré-operatdria,
nos achados intraoperatdrios e na ponderagado entre 0s beneficios de uma ressegao total da
doenca e o risco de recidiva da sintomatologia no pds-operatorio 78, A radicalidade cirdrgica
devera ser proporcional as queixas da doente, procurando dar resposta a sintomatologia
evidenciada na colheita dos dados anamnésicos °.

A doente devera ser previamente informada da possibilidade de alteragdo da estratégia
cirdrgica em fun¢do dos achados intraoperatorios, devendo o consentimento ser obtido
tendo em vista o procedimento mais radical.

A dissecdo extensa do espaco para-retal e retrorretal é necessaria em casos de ressecao
agressiva na regido inferior do reto. Este procedimento representa um risco para feixes
nervosos importantes situados nesta area, 0 que pode resultar em complicagbes como
estenose intestinal, isquemia, obstipagdo grave, incontinéncia fecal e retengdo urinaria. Por
esta razao, antes de qualquer procedimento que possa originar este tipo de complicagao
ou levar a necessidade de estoma tempordrio, a doente deve ser informada dos riscos
associados .

Quando confrontadas com as expectativas dos resultados e 0s potenciais riscos, algumas
doentes poderao preferir atitudes mais conservadoras, sem ressecao.

A distdncia a margem anal e a qualidade da anastomose ndo devem ser 0s unicos fatores de
risco a considerar na decisdo de realizar uma ileostomia de protecéo. Outros fatores de risco
independentes para complicagfes anastomaticas incluem a classificagdo ASA (do inglés,
American Society of Anesthesiologists), duracdo de cirurgia superior a 2h, necessidade de
transfusdes multiplas ou a contaminagdo intraoperatdria do campo 74,

Asviastransvaginal ou transanal podem ser consideradas como alternativa a minilaparotomia
para a realizagdo de anastomoses e extragdo de pegas cirdrgicas, associando-se a melhores
resultados estéticos, menor risco de hérnia incisional, menor dor p6s-operatdria e menor
taxa de infe¢do ®".

Recomenda-se a prepara¢do mecanica do intestino associada a antibidtico oral em todas
as cirurgias com envolvimento do sigmoide ou do reto, independentemente da intengao
inicial ser "shaving", ressegao discoide ou segmentar. Esta préatica justifica-se em todas as
doentes pela elevada taxa de alteragdo intraoperatoria da conduta para resse¢des “major”
com anastomose 8284,

Deve ser implementado um protocolo de recuperagdo otimizada apds cirurgia (ERAS, do
inglés enhanced recovery after surgery), incluindo ingestdo de liquidos claros até 2 horas
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antes da cirurgia; evitar jejum prolongado; considerar carbohydrate loading até 2 horas
antes; profilaxia multimodal de nauseas e vomitos; analgesia multimodal evitando opioides;
mobilizacdo precoce e reinicio precoce da dieta; evitar uso rotineiro de drenos; remover
cateter vesical até 24 horas. As exce¢des incluem ressecdes baixas complexas, risco de lesao
nervosa ou necessidade de cistectomia parcial 8.

Os melhores resultados e a menor incidéncia de complicagdes sdo alcangados através de
uma abordagem multidisciplinar, envolvendo cirurgido colorretal e cirurgido ginecoldgico
com treino e experiéncia neste tipo de procedimento.

O aumento da experiéncia das equipas tem sido associado a uma diminui¢do das
complicagdes, o que justifica a referenciagdo para centros especializados .

Recomendagdes

Nivel de

. Recomendagao
evidéncia

Aescolha da técnica a aplicar devera ser individualizada, considerando
a avaliagdo pré-operatoria, achados intraoperatorios e a vontade da
doente, privilegiando sempre a abordagem menos invasiva.

A doente deverd estar informada da possibilidade de alteragdo da
estratégia cirdrgica de acordo com oS achados intraoperatorios,
devendo o consentimento ser obtido tendo em vista 0 procedimento
mais radical.

A dissecdo colorretal devera tentar preservar a inervagao bem como 0s
principais eixos vasculares.

Recomenda-se a preparacdo mecanica do intestino associada a
antibidtico oral em todas as cirurgias com envolvimento do colon
sigmoide ou do reto




Deve ser implementado um protocolo de recuperagao otimizada ap6s
cirurgia (ERAS) em todos 0s casos em que se prevé cirurgia de ressegao
intestinal.

Recomenda-se a referenciacdo destas doentes para centros de
referéncia constituidos por equipas multidisciplinares experientes, de

modo a otimizar o tratamento e diminuir a taxa de complicagdes.

ENDOMETRIOSE
COM ENVOLVIMENTO
DO APARELHO URINARIO

Aincidéncia de endometriose do aparelho urinario é de aproximadamente 1%, aumentando
para 4,4% na endometriose profunda e para 11,2% em nddulos do compartimento
superiores a 3 cm.% A bexiga é afetada em 85% dos casos, o ureter em 10%, o rim em 4% e
auretraem 2% °",

Endometriose
Ureteral

A endometriose ureteral ¢ definida como qualquer lesdo endometridtica que cause
compressdo extrinseca ou mesmo invasdo da parede do ureter. A forma extrinseca, mais
comum (62%), é caracterizada por lesdes endometridticas que envolvem a adventicia ureteral
ou estruturas adjacentes, causando compressao extrinseca °2,

A endometriose ureteral intrinseca € menos comum (38%) e é caracterizada pela presenga
de glandulas endometriais na camada muscular e/ou mucosa. Ambos os tipos podem causar
estenose ureteral. Em casos que requeremresseccao ureteral, 52-77% revelam endometriose
intrinseca 92, 133
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A distingdo entre endometriose ureteral intrinseca e extrinseca é um desafio, tanto clinica
quanto cirurgicamente. A endometriose ureteral é tipicamente assintomatica e silenciosa até
fases muito avangadas. O tecido endometridtico e a fibrose associada evoluem lentamente,
levando a compressao extrinseca do ureter, causando uma obstrucédo gradual.

Como este processo de obstrugdo se desenvolve lentamente, a progressiva hidronefrose ndo
causa dorlombar e é geralmente silenciosa, podendo resultar em perda irreversivel da fungao
renal ipsilateral.

Por esta razdo, a suspeita ou diagnostico de endometriose vesical ou de qualquer
endometriose profunda infiltrativa obriga a uma avaliagdo imagioldgica de rotina do trato
urindrio superior, de modo a excluir hidronefrose.

Apenas 16% das doentes com endometriose ureteral tém sintomas, como dor lombar,
distria, urgéncia ou frequéncia urinaria %,

Entre as doentes submetidas a cirurgia para endometriose profunda, 14-33% apresentam
envolvimento ureteral %, Destas, cerca de 3,4% apresentam hidronefrose moderada a
grave: 66% dos casos no rim esquerdo, 23% no rim direito e 11% bilateralmente %,

Quando o envolvimento do aparelho urinario é diagnosticado, a doente deve ser tratada por
uma equipa multidisciplinar, incluindo as especialidades de Ginecologia e Urologia.

0 tratamento da endometriose do ureter é cirurgico.

Muitos casos de endometriose ureteral sdo diagnosticados apenas durante o ato cirlrgico,
uma vez que frequentemente ndo existe hidronefrose, 0s sintomas sdo inespecificos e a
sensibilidade dos exames de imagem pré-operatorios € limitada. De acordo com Soriano
et al., 78% das doentes com envolvimento ureteral identificadas intraoperatoriamente néo
apresentavam hidronefrose pré-operatdria %.

Por este motivo, o ureter deve ser sistematicamente avaliado em todas as cirurgias de
endometriose profunda, de modo a evitar diagnosticos tardios e complicagdes decorrentes
de lesbes ndo reconhecidas.

Em doentes com hidronefrose sintomética, com lombalgia ou célica renal, ou quando se prevé
que a cirurgia excisional seja retardada, deve ser considerada a colocacéo de um cateter ureteral
duplo-J para alivio sintomatico, prevengdo de complicacOes e preservacao da fungao renal .

Aendometriose ureteral pode ser tratada através de diferentes abordagens cirdrgicas, nomeadamente:
ureterolise isolada, ureterectomia segmentar com anastomose uretero-ureteral ou ureterectomia
segmentar com ureteroneocistostomia. Para evitar tensdo na ureteroneocistostomia, podem
utilizar-se técnicas como 0 psoas hitch ou, em casos mais extensos, o retalho vesical de Boari.

N&o esta geralmente indicada a utilizagdo de técnicas de reimplantagéo ureteral antirrefluxo,



uma vez que nao existe evidéncia do seu beneficio clinico.

Aabordagemcirdrgicadeve comegarcomaureterdlise, comexcisdodotecidoendometridtico/
fibrdtico que envolve o ureter. A excisdo das lesdes deve ser completa, devendo evitar-se uma
ureterdlise demasiado extensa que possa desvascularizar o ureter.

Posteriormente, 0 ureter deve ser avaliado de forma sistematica quanto ao calibre,
peristaltismo, integridade da parede e vascularizagdo. A participacdo de um urologista
experiente pode ser relevante para determinar a viabilidade ureteral e a necessidade de
intervengdes adicionais.

Durante a disseccdo, podem ocorrer perfuragfes inadvertidas do ureter, que podem ser
reparadas com pontos separados de sutura absorvivel 4-0.

Numa reviso sistematica de 2016, a ureterolise isolada demonstrou ser eficaz e suficiente
em 86,7% dos casos . Nos restantes casos, foi necessaria ressecgdo segmentar do ureter, A
escolha da técnica de reconstrugdo depende da localizagdo e extensao da lesdo:

+ Terco distal (mais frequentemente envolvido): ureteroneocistostomia, podendo
requerer manobras adicionais, como psoas hitch ou retalho de Boari, para assegurar
uma anastomose sem tenséo;

+ Tergo médio: ureteroureterostomia término-terminal, se a excisdo for inferior a 3 cm.

Uma revisao sistematica de 2020 sobre o tratamento laparoscopico da endometriose ureteral
incluiu 18 estudos retrospetivos e 4 estudos prospetivos descritivos, com um total de 1337
doentes %,

A ureterdlise isolada foi realizada em 69,1% (677/980) dos casos, a ressecgao ureteral com
ureteroureterostomia em 6% (81/1337), a ureteroneocistostomia em 21% (281/1337) e a
nefrectomia total em 0,45% (6/1337). As complicagdes pds-operatdrias mais comuns foram
a fistula urinaria, descrita em 2,8% (17/594) dos casos e a estenose ureteral em 24,2%
(169/698) das doentes.

As taxas de recorréncia do tratamento da endometriose ureteral variam de acordo com a
técnica cirdrgica %1%

o Ureterdlise: 7-12%
* Ureteroureterostomia: 11%
* Ureteroneocistostomia: 3%

Em casos de recidiva da estenose, € necessaria uma ressecgao ureteral segmentar com
ureteroneocistostomia subsequente, com bons resultados e uma baixa taxa de recorréncia.
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A dilatagdo ureteral com baldo é uma alternativa em casos de recidiva pos-ureterolise.
Emborando haja qualquer evidéncia cientifica que suporte a sua eficacia para esta indicagao,
a eficacia da dilatacao ureteral com baldo para estenoses benignas de outras etiologias é de
cerca de 50% "7,

Em doentes com hidronefrose e atrofia significativa do parénquima renal, particularmente
se a funcdo renal diferencial for inferior a 10-15% da fungdo global (com funcdo renal
contralateral normal) e existirem sintomas significativos (lombalgia, infe¢es recorrentes ou
hipertensdo renovascular), esta indicada nefrectomia total minimamente invasiva '%2.

Na auséncia de sintomas, pode optar-se pela vigilancia ou pela nefrectomia total simultanea,
para prevenir futuras complicagdes ',

No entanto, o principio basico da abordagem da endometriose ureteral deve ser a preservagao
da funcdo renal, pelo que a nefrectomia € uma opgao de ultimo recurso. A decisdo ndo deve
depender apenas de um limiar funcional absoluto, mas também da espessura e qualidade do
parénquima, comorbilidades, funcdo renal absoluta contralateral e a ponderacao do risco-
beneficio especifico de cada doente.

A aplicacéo de verde de indocianina é uma alternativa para auxiliar na identificagdo dos
ureteres durante a cirurgia, contribuindo para a prevengédo de lesdes iatrogénicas dos
mesmos 104196,

0 verde de indocianina pode ser injetado retrogradamente, através de um cateter ureteral,
durante a cistoscopia no inicio do procedimento, antes do acesso laparoscopico.

Aevidéncia sobre 0 uso de cirurgia robgtica na endometriose infiltrativa profunda é ainda limitada.
Estudos comparativos ndo estabeleceram a superioridade da cirurgia robética em relagdo ao
tempo cirlrgico e a resultados ou complicagdes para a endometriose do aparelho urinrio.

Um estudo prospetivo encontrou taxas de complicages semelhantes entre a cirurgia de
endometriose ureteral por via laparoscopica assistida por robd e a laparoscopica
convencional 17,

Uma revisdo sistematica, que comparou a reimplantacéo ureteral assistida por rob6 com
a laparoscopica convencional, incluiu nove estudos (um prospetivo e oito retrospetivos),
abrangendo 225 doentes no grupo laparoscopico e 24 no grupo assistido por robo %,

Ndo houve diferengas significativas na taxa de complicagfes (p=0,422) ou na taxa de
recorréncia (2.95% para laparoscopia vs 5.9% para procedimento assistido por robd, p=1).
Houve uma redugdo significativa na duracdo da hospitalizagdo para o grupo da cirurgia
robética (6,7 dias vs 9,1 dias, respetivamente, p <0,01) %,



Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendacao

A endometriose do aparelho urindrio deve ser abordada no contexto
de uma equipa multidisciplinar especializada, preferencialmente em
centros de referéncia.

Em doentes com hidronefrose sintomatica, ou quando se prevé um atraso
na cirurgia excisional, deve ser considerada a colocagdo de um cateter
ureteral duplo-J para alivio sintomatico e preservagao da fungdo renal.

Doentes com suspeita imagioldgica pré-operatoria de envolvimento
ureteral podem beneficiar da colocagao de cateteres ureterais no inicio
da cirurgia, facilitando a identificagdo dos ureteres e reduzindo o risco
de complicagoes.

A cirurgia da endometriose com envolvimento do aparelho urinério
deve ser realizada por via minimamente invasiva, seja por laparoscopia
convencional ou assistida por robo.

0O tratamento de primeira linha da endometriose ureteral é a ureterolise.

Se apos a ureterdlise, o ureter ndo apresente calibre, integridade ou
vascularizagdo adequados, deve ser realizada uma resse¢ao segmentar,
seguida de ureteroureterostomia (para lesdes do ureter médio ou
proximal) ou de ureteroneocistostomia (para lesées do ureter distal).
A anastomose deve ser sempre realizada sem tensao, podendo, para tal,
sernecessario recorrer aum psoas hitch, eventualmente complementado
por um retalho de Boari.
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Endo_metriose
Vesical

A endometriose vesical é predominantemente uma manifestagdo de doenca infiltrativa
profunda. A sua patogénese é extrinseca, com infiltragdo "de fora para dentro”, originando-se
na serosa (peritoneu vesical) e progredindo através do detrusor até, nos casos transmurais,
atingir a mucosa. As localizag8es mais frequentes sao a parede vesical posterior e a ctpula .

Apresenta-se sintomatica em 70% dos casos. Os sintomas mais comuns sao aumento da
frequéncia, disuria, urgéncia ou retengdo urindria e, mais raramente, hematuria. Em 40%
das doentes, os sintomas estdo relacionados com a menstruagdo. A uretrocistoscopia é
importante para avaliar a localizagdo precisa da lesdo e a sua relagdo e proximidade com 0s
meatos ureterais, bem como para excluir patologia vesical adicional .

Otratamento cirtrgico esta indicado em casos sintomaticos refratarios ao tratamento médico
ou, de forma absoluta, quando ha hidronefrose por envolvimento obstrutivo dos meatos
ureterais ', A terapia hormonal isolada esta contraindicada na presenca de hidronefrose,
devido ao risco de progressao silenciosa para perda de fungao renal.

A abordagem cirlrgica transuretral da endometriose da bexiga ndo é recomendada, uma
vez que ocorre habitualmente infiltracdo a partir da serosa para a mucosa, passando pelo
detrusor, o que implica umrisco inaceitavelmente elevado de doenca residual e rotura vesical.

A cistectomia parcial com remogao completa da lesdo é o tratamento cirtrgico recomendado
para lesdes transmurais da bexiga """, Para lesdes superficiais, com envolvimento da
serosa ou camada muscular superficial, pode ser realizada excisao superficial (shaving) da
area afetada sem incisdo da mucosa vesical ""2.Nestes casos, é necessaria a rafia da camada
muscular.

Quando a lesédo se localiza perto do trigono ou a menos de 2-3 cm dos meatos ureterais,
deve ser colocado um stent ureteral, uni- ou bilateralmente, para garantir a permeabilidade
ureteral durante a cicatrizagdo '3, Se a proximidade da lesdo ao meato ureteral ndo permitir
uma cistorrafia com distancia de seguranca, deve ser ponderada a realizagdo de uma
ureteroneocistostomia ",

Apds a remocgdo da lesdo, a bexiga deve ser encerrada com uma ou duas suturas continuas
(para a mucosa e camada muscular, respetivamente), sempre com material reabsorvivel.
Aestanqueidade vesical deve ser testada com instilagdo de soro fisioldgico (com ou sem azul
de metileno), através da algalia. Caso se identifique fuga de urina, devem ser realizadas as
suturasadicionais necessarias paraaobtengdo da estanqueidade. Aalgalia deve permanecer,
geralmente, por 7 a 15 dias.



A cistectomia parcial laparoscopica tem demonstrado resultados favoraveis, com remissao
da dor em 95-100% das doentes ', Fedele et a/. reportaram melhoria sintomatica em 80%
das doentes com endometriose vesical e em 100% dos casos com lesdes localizadas na
cupula da bexiga "

Em estudos retrospetivos, a cirurgia robdtica revelou resultados semelhantes a laparoscopia
convencional no tratamento da endometriose vesical. Serdo necessarios mais estudos para
avaliar as eventuais vantagens da cirurgia robdtica neste contexto "5,

Recomendacoes

Nivel de
evidéncia

Recomendacao

O objetivo da cirurgia deve ser a excisdao completa das lesdes de
endometriose

Lesbes de endometriose vesical superficiais, sem envolvimento
transmural do detrusor, podem ser abordadas com um shaving

LesOes transmurais de endometriose vesical, nomeadamente com
envolvimento da mucosa, devem ser excisadas com uma cistectomia
parcial

Quando a leséo esta perto do trigono ou a menos de 2-3 ¢cm dos meatos
ureterais, deve ser colocado um stent ureteral, uni ou bilateralmente,
para garantir a permeabilidade ureteral durante a cicatrizagdo

Se houver envolvimento do meato ureteral ou se a proximidade da
lesdo a0 meato ureteral ndo permitir uma cistorrafia com distancia
de seguranga (<1 cm), deve ser ponderada a realizagdo de uma
ureteroneocistostomia
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ENDOMETRIOSE
EXTRAPELVICA

A endometriose extrapélvica ocorre em aproximadamente 12% de todos 0s casos de
endometriose, constituindo um desafio cirtrgico significativo que exige frequentemente
uma abordagem multidisciplinar e a utilizagdo de técnicas especializadas.

Apesar da sua menor prevaléncia, estas localizagBes podem requerer procedimentos
complexos, nos quais devem priorizar-se a preservacao dos 6rgdos envolvidos, a obtengao
de resultados funcionais satisfatdrios e a otimizagdo da qualidade de vida.

Endometriose da
Parede Abdominal

A endometriose pode localizar-se na parede abdominal, nomeadamente em cicatrizes, no
umbigo (nddulo de Villar) e na regido inguinal. Estas lesdes podem ser confundidas com
massas tumorais ou queloides.

Na endometriose da cicatriz de laparotomia (por exemplo, ap6s incisao de cesariana) ou
laparoscopia (portas de entrada), o tratamento preferido é a excisdo com margens livres.
Pode ser necessaria uma equipa multidisciplinar no caso de excis0es alargadas que resultem
em grandes defeitos, com necessidade de colocagao de protese 181,

Na endometriose da regido inguinal (canal inguinal e canal de Nuck), a proximidade de
estruturas neurovasculares criticas, como 0s nervos ilio-inguinal e genitofemoral, bem
como 0s vasos iliacos externos, circunflexos profundos e epigastricos inferiores, exige uma
dissecdo meticulosa e, idealmente, uma abordagem multidisciplinar.

A abordagem hibrida (laparoscopia associada a técnica aberta) tem-se mostrado
particularmente vantajosa no tratamento da endometriose inguinal, pois permite uma
avaliagdo abrangente e tratamento completo da extensdo pélvica da doenca pela via
laparoscopica, enquanto garante um acesso otimizado a regido inguinal pela via aberta.

Esta estratégia combinada associa-se a uma menor taxa de recidiva quando comparada com
a abordagem exclusivamente aberta 2,



Endometriose
Abdominal Visceral

(Apéndice lleocecal, Hepatica, Esplénica, Pancreatica e do Trato Biliar)

A realizagdo de apendicectomia é recomendada em casos selecionados de apéndice com
aparéncia anomala (mesmo na auséncia de sinais 0bvios de endometriose) e nos casos de
endometriose ileocecal.

Alindicacdo para o tratamento de lesdes de endometriose hepatica, esplénica, pancreatica e
biliar depende dos sintomas e eventual suspeigdo de malignidade (quando se pretende obter
estudo histoldgico), obrigando a abordagem multidisciplinar ™.

Endometriose
Toracica

As lesdes diafragmaticas e pleurais devem ser tratadas apenas quando associadas a
sintomatologia clinica, como pneumotorax ou hemotorax catameniais, dor catamenial
refrataria ao tratamento médico, dor toracica com irradiagdo para 0 ombro ou dor associada
arespiragao.

Endometriose
Diafragmatica

O tratamento da endometriose do diafragma pode implicar a resseccao parcial do diafragma,
devendo ser realizado por uma equipa multidisciplinar com experiéncia em cirurgia toracica
e ginecologica.

A abordagem de eleigcdo em situacdes de pneumotoérax catamenial é a toracoscopia
video-assistida (VATS, do inglés video-assisted thoracoscopic surgery).

0O tratamento cirtrgico das lesGes diafragmaticas pode incluir a coagulagdo superficial dos
implantes de endometriose nas lesdes superficiais ou a ressecgao parcial do diafragma com
encerramento por sutura nas lesdes profundas menos extensas. Em defeitos mais extensos,
pode ser necessaria a colocagao de protese diafragmatica 2122,
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Endometriose
Pulmonar

O tratamento cirdrgico das lesdes pulmonares de endometriose deve ser equacionado em
doentes que ndo respondem ao tratamento médico. Aabordagem deve ser preferencialmente
por VATS, podendo incluir a ressecdo pulmonar parenquimatosa associada a pleurodese e
resseccdo pleural, bem como coagulagado dos focos superficiais identificados ',

Localizacdes
Raras de Endometriose

(Nasal, Nervo Ciatico, Musculos, Cerebral)

Aabordagem da endometriose em localizagbes mais raras deve ser individualizada.

Recomendacoes

Nivel de

. Recomendagao
evidéncia

Aexcisdo cirtirgicacom margens livres é 0 padrdo para endometriose
da parede abdominal, especialmente em cicatrizes operatorias,
visando minimizar recidiva e complicagoes.

A abordagem hibrida (laparoscopia com técnica aberta) €
preferencial para endometriose inguinal, por ser mais eficaz na
reducdo de recidivas comparada a cirurgia aberta isolada.

Em casos de apéndice com aparéncia anémala ou lesdo ileocecal,
esta recomendada a apendicectomia.




Lesdes diafragmaticas e pleurais devem ser tratadas cirurgicamente
apenas com sintomatologia significativa, preferindo abordagens
minimamente invasivas VATS.

O tratamento cir(rgico para endometriose pulmonar é reservado

a casos refratarios ao tratamento médico e deve ser realizado
preferencialmente por VATS, envolvendo a ressegdo pulmonar,
pleurodese e coagulagdo de focos visiveis.

Para localizagOes raras e menos descritas (nasal, ciatico, cerebral,
muscular), recomenda-se conduta individualizada baseada em
experiéncia clinica e opinido de especialistas.

TRATAMENTO C

DAENDOMETRIOS

ASSOCIADAAIN

U

RGICO

-k

RTILIDADE

Na avaliagdo da necessidade de abordagem cirurgica na endometriose deve considerar-se a
gravidade da sintomatologia e a preservacgdo da fertilidade.

O tratamento cirlrgico da endometriose visa sobretudo restaurar a anatomia
pélvica e aliviar os sintomas, com beneficio na concegao natural, embora esse efeito
varie de acordo com o tipo, gravidade da doenca e a presenca de outros fatores de
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infertilidade.

Acirurgia pode aumentar as taxas de concegdo natural em casos selecionados, mas pode ter
um impacto negativo na reserva ovarica. Nos casos em que a gravidez estd a ser equacionada
ou existe infertilidade conhecida, a cirurgia deve ser 0 mais conservadora possivel, de modo
a preservar a fertilidade.

No contexto de infertilidade, é imprescindivel excluir a presenca de fator masculino
concomitante, para além da endometriose. A presenca desse fator implica uma indicagéo
para técnicas de PMA, que requerem consideracdes diferentes na abordagem terapéutica.

Dada a complexidade da endometriose e 0 seu impacto variavel na fertilidade, recomenda-se
uma abordagem personalizada e multidisciplinar ',

Cirurgiana _
Endometriose Peritoneal

Na endometriose superficial ou peritoneal, ensaios clinicos randomizados e meta-analises
demonstraram que a excisdao ou ablacdo laparoscopica de lesdes pode aumentar
significativamente as taxas de concegdo espontanea em comparagao com a laparoscopia
diagnostica isoladamente *,

No entanto, outros estudos recomendam a cirurgia apenas em casos especificos, como
endometriomas volumosos, impedindo tratamentos de PMA, dor incapacitante ou suspeita
de malignidade ",

Tratamento Cirdrgico da
Endometriose Ovarica

A presenca de endometriomas ovaricos pode impactar negativamente a fertilidade, sendo
primordial a sua abordagem meticulosa e multidisciplinar, considerando a sintomatologia,
fatores prognosticos de fertilidade (como a idade e a reserva ovérica), cirurgias anteriores,
tamanho do endometrioma, bilateralidade e o desejo reprodutivo da doente.

Ha um possivel impacto negativo na reserva ovarica (contagem e qualidade dos dvulos) e, em
geral, na hipotese de taxa de concegdo bem-sucedida. Portanto, estas doentes devem ser
orientadas sobre as diversas opgdes disponiveis para preservacao da fertilidade 2.



A abordagem cirurgica dos endometriomas ovaricos em mulheres com desejo reprodutivo
deve ser cuidadosamente ponderada. Quando indicada, a intervencdo deve ser realizada
preferencialmente por cirurgia minimamente invasiva, privilegiando técnicas que assegurem
a remogao completa das lesGes, com 0 objetivo de preservar ao maximo a reserva folicular
ovarica.

Entre os potenciais beneficios da abordagem cirtrgica incluem-se o alivio da sintomatologia,
a confirmagdo histoldgica e a facilitagdo do acesso aos ovarios durante os tratamentos de
PMA.

Tratamento Cirurgico das
Lesoes Retovaginais

A evidéncia existente e as recomendagdes internacionais sobre a abordagem cirdrgica de
todas as lesdes de endometriose profunda com atingimento do septo retovaginal e intestino
sdo limitadas e contraditdrias 2.

Ndo esta comprovado que a cirurgia da endometriose profunda por si s6 melhore a taxa de
gravidez espontanea. Contudo, os estudos disponiveis ndo excluem o beneficio de outras
correcdes efetuadas na mesma cirurgia, como a lise de aderéncias peri-anexiais ou a excisao/
destruigdo de focos de endometriose '2"128,

Asdiretrizes daAmerican Society for Reproductive Medicine (ASRM) afirmam que, em doentes
com endometriose avangada que ndo conseguem engravidar apos a cirurgia, a fertilizagao
assistida é uma alternativa eficaz. A ESHRE afirma que a eficécia da excisdo cirlirgica de
lesdes nodulares profundas antes da PMA ndo esta bem estabelecida 8%,

De qualquer modo, a cirurgia para endometriose envolvendo o intestino requer um alto nivel
de habilidade do cirurgido e, frequentemente, uma abordagem multidisciplinar. As taxas de
gravidez natural apds a cirurgia de endometriose profunda variam amplamente, com revisdes
sistematicas a reportarem valores entre 24% e 44%, embora estes dados sejam limitados pela
auséncia de grupos de controlo e heterogeneidade nas populagdes de doentes 1%,

Num estudo retrospetivo envolvendo 78 mulheres com endometriose profunda, a excisao
cirrgica foi associada a beneficio reprodutivo, verificando-se que 67,7% das doentes
engravidaram apds 1 ou 2 ciclos de FIV realizados subsequentemente a cirurgia '.

Atualmente, é cada vez mais defendida uma abordagem mais conservadora, adaptada
aos sintomas e objetivos reprodutivos, tendo em conta as altas taxas de recorréncia e a
necessidade de equilibrar a radicalidade cirirgica com o desejo de concegao '
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Dado que as complicagOes inerentes a sua realizagdo sao frequentes, as doentes com
infertilidade deverdo ser propostas para tratamento cirlrgico apenas num contexto de dor
incapacitante ou lesdes que possam implicar compromisso do intestino ou do aparelho
urindrio *4,

Nos casos em que se preveem dificuldades de acesso ao ovario, a cirurgia devera ser
ponderada com o intuito de facilitar a técnica e reduzir o risco de complicagdes graves
durante a pungdo ovarica."®

Importa sublinhar que o beneficio da cirurgia na fertilidade € menor numa segunda
abordagem do que apds a primeira, sendo de considerar que nestas situagdes, a PMA é a
opgao que oferece melhores resultados, de acordo com a ASRM.

Endometriose e Protocolos de
Procriacao Medicamente
Assistida (PMA)

O protocolo longo com agonista de GnRH foi amplamente utilizado em mulheres com
endometriose submetidas a PMA, com o racional de que a supressdo prolongada da atividade
endometridtica poderia melhorar os resultados reprodutivos. No entanto, a evidéncia atual
nao sustenta a superioridade desta abordagem.

As diretrizes da ESHRE de 2022 emitiram uma forte recomendagdo contra o uso rotineiro de
pré-tratamento prolongado com agonista de GnRH, citando a falta de beneficio na melhoria
das taxas de nados-vivos em comparagdo com outros protocolos 5%, defendendo-se que o
protocolo devera ser selecionado de modo individualizado.

Tratamento Cirargico e
Procriacao Medicamente
Assistida (PMA)

A FIV e a excisdo cirdrgica laparoscopica de lesdes endometridticas sdo as duas principais
opcdes de tratamento para a infertilidade associada a endometriose.

As estratégias de tratamento devem ser individualizadas de acordo com o desejo reprodutivo,
sintomatologia, idade da doente, duragéo dainfertilidade, extensdo da doengaereserva ovarica.



A FIV de primeira linha é particularmente vidvel em casos de endometriose profunda
infiltrativa, em doentes assintomaticas ou em doentes inelegiveis ou que se opdem a cirurgia 2.

O tratamento cirlrgico deve dirigir-se a doentes com sintomatologia importante,
endometriomas que dificultem a puncdo ovarica ', endometriomas com risco de rotura
durante a puncdo ou risco de ocorréncia de abscesso ovarico 2133, endometriomas cuja
localizagdo intraovarica impossibilite 0 acesso a outros foliculos ™ impossibilidade de
exclusdo de patologia maligna ou na presenca de sactossalpinge pré-FIV.

A excisdo cirtrgica de endometriomas ovaricos exclusivamente com o objetivo de melhorar
os resultados de fertilidade ndo é apoiada pela evidéncia atualmente disponivel ™2,

Um dos principais argumentos contra a cirurgia antes de FIV em todas as doentes é o
risco de menor resposta ovarica em PMA apds cirurgia, principalmente em situagdes de
endometriomas bilaterais ™,

Aabordagem integrada de cirurgia laparoscopica conservadora seguida de técnicas de PMA
pode resultar numa taxa de gravidez mais alta, em comparagdo com a cirurgia isolada.

Na auséncia de outros fatores, se ndo ocorrer uma gravidez espontanea até 6 mesesa 1ano
apos cirurgia, a doente devera ser orientada para PMA ™5,

Em suma, a cirurgia apenas para otimizar os resultados da PMA néo é recomendada. Na
endometriose em estadio I/1l da ASRM, a cirurgia ndo é recomendada, pois ndo demonstrou
beneficio nas taxas de nados vivos e pode comprometer a reserva ovarica.

A cirurgia na endometriose ovarica pode ser considerada para tratar a dor ou melhorar
a acessibilidade folicular. A decisdo de realizar a excisdo cirlrgica de lesdes profundas de
endometriose antes da PMA deve ser orientada pelos sintomas de dor e pela preferéncia da
doente, ja que 0 seu impacto nos resultados reprodutivos permanece incerto devido a falta
de estudos randomizados %,

Terapéutica
Adjuvante Pos-cirurgia

A intervencdo oportuna e 0 acompanhamento estruturado de doentes sintomaticas que
desejam engravidar podem maximizar as taxas de concegdo nos dois anos apds a cirurgia,
minimizando a necessidade de intervenges repetidas, que devem ser evitadas ™%,

A terapéutica adjuvante pds-cirurgia ndo deve ser utilizada se existirem condigdes para a
ocorréncia de gravidez espontanea. No entanto, a supressao hormonal deve ser considerada
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nas doentes que ndo desejem engravidar imediatamente apds a cirurgia de endometriose, a
fim de reduzir a recorréncia da doenca e da dor, sem comprometer a fertilidade futura.

Deve igualmente ser considerada se existir indicagao para técnicas de PMA ap6s a cirurgia,
seja por fator masculino ou fator tubario.

Diversos agentes hormonais demonstraram ser eficazes neste contexto, devendo a escolha
do tratamento ser individualizada de acordo com as necessidades de cada doente .

De acordo com a ESHRE 2022, a terapéutica de supressao ovarica nao é recomendada para
melhorar a fertilidade natural em doentes com endometriose.

Recomendacoes

Nivel de

L Recomendagdo
evidéncia

A decisdo de cirurgia em doentes com infertilidade associada a
endometriose deve ser orientada pelos sintomas, idade e preferéncia
da doente, histdria de cirurgia prévia, extensao da doenca, reserva
ovarica e outros fatores de infertilidade, porque o impacto reprodutivo
permanece incerto.

A laparoscopia cirdrgica é uma opgdo terapéutica em doentes
sintomaticas com endometriose que desejam engravidar.

A terapéutica de supressao hormonal pos-cirurgia ndo deve ser
realizada se existirem condigdes para a ocorréncia de gravidez
espontanea.




A supressdo hormonal deve ser considerada nas doentes que nao
desejem engravidar imediatamente ap6s a cirurgia de endometriose,

a fim de reduzir a recorréncia da doenca e da dor, sem comprometer a
fertilidade futura.

TRATAMENTO CIRURGICO
DA ADENOMIOSE

Histerectomia

A histerectomia total mantém-se como o tratamento definitivo da adenomiose, estando
indicada em mulheres sem desejo reprodutivo e com sintomas graves refratarios as
alternativas conservadoras.

Diretrizes internacionais, nomeadamente as emitidas pela Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada (SOGC) em 2023, recomendam fortemente esta opcdo em
doentes com sintomatologia incapacitante, dado proporcionar alivio quase absoluto da dor
e da hemorragia, com elevados niveis de satisfagao.

A decisdo deve ser individualizada, tendo em conta idade, comorbilidades e objetivos
reprodutivos ™.

Técnicas de )
Preservacao do Utero

Em mulheres sintomaticas, refratarias ao tratamento médico e que desejam preservar o tero
por motivos reprodutivos, pode ser considerada uma abordagem cirlrgica conservadora em
casos selecionados. A adenomiomectomia, procedimento tecnicamente exigente, consiste
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na excisdo do tecido adenomidtico seguida da reconstrugdo da parede uterina ',

Técnicas como a descrita por Osada permitem tratar formas difusas de adenomioma
com preservacao uterina, associando-se a melhoria sintomatica em 70-90% dos casos, a
reducdo da hemorragia em 25-80% e alivio significativo da dor pélvica e da dismenorreia,
traduzindo-se em melhoria significativa da qualidade de vida.

Contudo, o risco de recorréncia varia entre 9-20% nos primeiros anos apds a cirurgia ™.

Estas cirurgias implicam um risco acrescido de hemorragia intraoperatoria, sendo essencial
a realizagdo de uma sutura multicamada rigorosa para reduzir o risco de rotura uterina em
gestacBes futuras. Por este motivo, recomenda-se a realizacdo de cesariana eletiva em
gravidezes subsequentes. As taxas de gravidez relatadas variam entre 25-60% e 0 risco de
rotura uterina é inferior a 1% ',

Em lesBes focais superficiais acessiveis a cavidade uterina, a ressec¢do histeroscopica
constitui uma alternativa viavel "',

Técnicas alternativas, como a ecografia focada de alta intensidade (HIFU, do inglés high-
intensity focused ultrasound) '*? ou a embolizagdo da artéria uterina, tém sido estudadas,
mas a sua utilizagdo em mulheres que pretendem engravidar permanece controversa.

Assim, a abordagem deve ser individualizada, frequentemente combinando cirurgia
conservadora e terapéutica médica adjuvante.

Recomendagdes

Nivel de
evidéncia

Recomendacao

A histerectomia total mantém-se como o tratamento definitivo da
adenomiose, sendo indicada em mulheres sem desejo reprodutivo e
com sintomas graves refratarios as alternativas conservadoras.

Em mulheres sintomaticas, refratarias ao tratamento médico e
que desejam preservar o Utero por motivos reprodutivos, pode ser
considerada adenomiomectomia para doenga focal.




A adenomiomectomia esta indicada em doenga difusa apenas em
casos selecionados e em centros experientes.

Estas cirurgias implicam um risco acrescido de rotura uterina em
gestacdes futuras. Por este motivo, recomenda-se a realizagdo de
cesariana eletiva em gravidezes subsequentes.

Técnicas alternativas, como a HIFU ou a embolizagdo da artéria uterina
tém sido estudadas, mas a sua utilizagdo em mulheres que pretendem
engravidar permanece controversa.

A PREVENCGAQ

DAS ADERENCIAS
DEPOIS DA CIRURGIA
DE ENDOMETRIOSE

Acirurgia ginecologica, nomeadamente a cirurgia de endometriose, apresenta uma das mais
elevadas taxas de morbilidade relacionada com aderéncias, podendo chegar aos 90%.

Para além das preocupagdes comuns, como a obstrugdo intestinal, o aumento da taxa
de reintervencdes e a dor pélvica, no caso da cirurgia de endometriose interessa evitar o
comprometimento da fertilidade e prevenir situagdes ameacadoras de vida, como € 0 caso
da gravidez ectopica ',

Avancos recentes na técnica cirlrgica, no desenvolvimento de agentes barreira e em
abordagens inovadoras tém proporcionado novas estratégias para a prevencdo de
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aderéncias, com énfase particular em fatores de risco especificos da doente e tecnologias
emergentes.

Técnica

Cirurgica

Os principios basicos de Halsted devem ser sempre respeitados: técnica asséptica estrita,
manipulagdo tecidual delicada, hemdstase meticulosa, preservacdo da vascularizagao,

obliteragdo do espago morto, aposicdo adequada dos planos teciduais e minimizagdo da
tensdo tecidual ™,

A abordagem deve ser minimamente invasiva, preferencialmente utilizando CO, aquecido e
humidificado, sobretudo em cirurgias mais prolongadas ™.

Para além das consideracgdes relacionadas com a técnica cirlirgica e 0 pneumoperitoneu,
as barreiras antiaderenciais podem ter um papel importante na prevencdo de aderéncias,
atuando como barreiras fisicas.

Agentes
Quimicos

Existe uma variedade de produtos tipo barreira, fluidos e agentes farmacoldgicos que tém
sido usados em cirurgia ginecoldgica para prevencgao de aderéncias.

Entre estes incluem-se a celulose regenerada oxidada, a membrana cirtrgica de
politetrafluoroetileno, a folha de fibrina, o hialuronato de sodio e uma combinagdo de
carboximetilcelulose, oxido de polietileno e de gel de carboximetilcelulose, esteroides,
dextrano, icodextrina 4%, produtos de 4cido hialurénico e hidrogel de polietilenoglicol ™61,
bem como amido de batata purificado.

A maioria destes agentes nao foi estudada especificamente para a endometriose e apenas
alguns estudos reportaram dados em separado em relagdo a cirurgia de endometriose.

Um estudo randomizado com 50 doentes avaliou a eficacia de amido de batata purificado
especificamente na cirurgia de endometriose profunda, demonstrando uma redugdo
significativa das aderéncias quando comparado com a ndo utilizagdo de barreira.

Foi reportada uma diminuicdo de 85% no score total de aderéncias (2,2 vs 14,2, p=0,004)



e um decréscimo de 53% no nimero de locais de aderéncias (1,1 vs 2,3, p=0,004), quando
avaliadas numa laparoscopia de second-look ™.

No seguimento deste estudo, foram reportadas taxas de gravidez mais elevadas nas pacientes
tratadas com o amido de batata (64% vs 21%, p=0,049), bem como uma redugdo dos
parametros de dor em mdltiplos dominios, nomeadamente dor pélvica dependente do ciclo
menstrual e dismenorreia, efeitos que tém sido relacionados com a diminui¢do da formagao
de aderéncias em varios estudos .

Relativamente a utilizagdo de gel de acido hialuronico como agente antiaderencial em
cirurgia de endometriose profunda ndo-intestinal, um estudo de coorte unicéntrico ndo
randomizado publicado em 2024 demonstrou um perfil de resposta inflamatéria seguro
nas 24-72h apds a aplicagéo, com eventos adversos minimos e auséncia de complicagdes
graves "%,

Ooforopexia
Abdominal Transitoria

Dois ensaios clinicos randomizados publicados em 2014 e 2022 avaliaram 0 papel da
suspensao transitdria dos ovarios, realizada durante a cirurgia de endometriose grave, na
prevencdo de aderéncias e dor pélvica pos-operatorias™"%,

No estudo de Seracchioli et al., a ooforopexia foi considerada um procedimento adicional
efetivo na prevencdo de aderéncias, embora ndo se tenham observado diferencas na dor
pélvica pos-operatoria. Os restantes estudos ndo mostraram diferencgas significativas com
esta técnica.

Perspetivas
Futuras

Encontra-se em curso o protocolo MOVENDOP, um ensaio clinico prospetivo randomizado
que visa avaliar o resultado de uma abordagem inovadora que envolve a mobilizagdo visceral
precoce e treino das doentes na automobilizagdo abdominal.

0O objetivo é provocar uma disrupgao precoce de aderéncias através da mobilizagdo repetida,
melhoria da drenagem linfatica (promovendo a rapida absorcéo do fluido intraperitoneal)
melhoria da mobilidade dos tecidos, prevenindo mecanicamente a formagéo de aderéncias.
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Os resultados estardo disponiveis durante o ano de 2028 ™,

Umartigo recentemente publicado aborda as varias barreiras atualmente disponiveis e revela
novas técnicas de producdo de biomateriais potencialmente promissores na prevencao de
aderéncias.

Entre estas incluem-se técnicas de eletrofiacdo e impressao 3D, que permitem a criagao
de matrizes porosas personalizadas com perfis de degradagdo controlados, bem como a
criacdo de barreiras com dupla agdo, combinando as propriedades antiaderenciais com a
regeneracdo de tecidos.

Estdo também em desenvolvimento materiais que permitam a libertagdo de farmacos com
efeito anti-inflamatdrio prolongado e ainda hidrogéis do tipo Janus, com arquitetura de
dupla-face desenhada para desempenhar fungdes especificas em diferentes tecidos ™.

Conclusao

A prevencdo de aderéncias apods cirurgia de endometriose constitui um desafio clinico
relevante, dada a sua associagao a dor pélvica cronica, infertilidade, complicagdes intestinais
e urindrias, bem como reintervengdes.

O respeito rigoroso pelos principios de Halsted, o recurso a técnicas minimamente invasivas
e 0 uso de pneumoperitoneu humidificado sdo medidas fundamentais.

Além disso, a utilizagdo de barreiras antiaderenciais tem demonstrado beneficios na redugdo
da formacdao de aderéncias, no alivio da dor e até na melhoria dos resultados reprodutivos,
ainda que a evidéncia especifica para a endometriose seja limitada.

Recomendacdes

Nivel de

e Recomendagdo
evidéncia

Amanipulacdo delicada dos tecidos, hemostase rigorosa, manutengao
da vascularizacdo, minimizagdo de tensdo e assepsia sdo medidas
fundamentais para reduzir riscos de aderéncias.




Privilegiar técnicas minimamente invasivas, como laparoscopia,
preferencialmente com CO, aquecido e humidificado, reduz os indices
de formacdo de aderéncias.

Celulose oxidada, dextrano, fibrina, acido hialuronico e hidrogel de
polietilenoglicol sdo utilizados, porém a evidéncia especifica para
endometriose é limitada e originada principalmente de estudos com
outros tipos de cirurgia pélvica.

A utilizacdo de amido de batata purificado mostrou beneficios na
reducdo de aderéncias em cirurgia de endometriose profunda, com
impacto positivo na dor e fertilidade.

Asuspensao transitoria dos ovarios durante a cirurgia de endometriose
grave esta associada a maior mobilidade ovarica, mas ndao mostrou
diferenca significativa na diminuicdo da dor pds-operatoria.
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