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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi realizada na base de 
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca de evidências partiu de cenários clínicos 
reais, e utilizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: 
Endometriosis; Endometrioma; Pelvic Pain; Contraceptives, Oral, Combined; Gona-
dotropin-Releasing Hormone; Danazol; Triptorelin; Estrogen Antagonists; Intrauterine 
Devices, Medicated; Levonorgestrel; Aromatase Inhibitors; letrozole; Drug Combinations; 
Ovarian Diseases. Os artigos foram selecionados após avaliação crítica da força de 
evidência científica por especialistas das Sociedades participantes, sendo utilizadas 
para as recomendações as publicações de maior força. As recomendações foram 
elaboradas a partir de discussão com o grupo elaborador. Toda a diretriz foi revisada 
por grupo especializado, independente, em diretrizes clínicas baseadas em evidências.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisioló-

gicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Apresentar as diretrizes fundamentais para o tratamento clínico da endometriose 
pélvica superficial e infiltrativa na dor pélvica crônica.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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	 Introdução

A endometriose é uma doença inflamatória crônica caracteri-
zada pela implantação e crescimento do tecido endometrial fora 
do útero. Acomete cerca de 10% a 15% de todas as mulheres em 
idade reprodutiva, estando significativamente associada à inferti-
lidade (20% a 50% dos casos), dor pélvica crônica e outras co-
morbidades1(D). Os sintomas associados podem ter impacto sobre 
a saúde física geral, emocional e bem-estar social, entretanto, como 
em outras condições crônicas, algumas portadoras de endometriose 
não apresentam sintomas. Portanto, é essencial avaliar as queixas 
da mulher, e dar-lhe tempo para expressar suas preocupações e 
ansiedades, de maneira a individualizar o tratamento.

Os sintomas da endometriose são variáveis e dependem, em 
parte, da localização da doença. As queixas mais comuns são  
representadas pela dor pélvica crônica, especialmente dismenorreia 
e dispareunia, bem como infertilidade. Outros sintomas associados 
à endometriose são a dor periovulatória (dor do meio); sintomas 
irritativos cíclicos ou perimenstruais; sangramento anormal e fa-
diga crônica. Quando acomete outros tratos, disfunções urinárias 
(menúria, sinais irritativos da bexiga) ou intestinais (disquezia) 
podem ser relatadas. Portanto, estabelecer o diagnóstico da endo-
metriose com base em sintomas pode ser dificultado, na medida em 
que estes se apresentam de forma variável, ocorrendo considerável 
sobreposição com outras condições, tais como a síndrome do in-
testino irritável, doença inflamatória pélvica e presença de varizes 
pélvicas. Sendo assim, muitas vezes o tratamento é indicado erro-
neamente, tornando-se insatisfatório e limitado apenas ao alívio 
dos sintomas. Por outro lado, sabe-se que casos de endometriose 
podem apresentar progressão em aproximadamente 23% a 64% 
das mulheres quando não submetidas à terapia, sendo, entretanto, 
possível reduzir essa frequência para 20%, mediante instalação de 
medidas terapêuticas adequadas2(D).

Nas últimas duas décadas, o interesse pela instituição de me-
didas terapêuticas medicamentosas que possibilitem anovulação, 
hipoestrogenismo e amenorreia tem aumentado como uso do 
danazol, anti-inflamatórios não-esteroidais, contraceptivos orais 
(combinados ou não), agonistas do GnRH e dispositivos libera-
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dores de progesterona (SIU-LNG), entretanto 
possibilitando melhora apenas temporária nos 
sintomas dolorosos (a recorrência dos sintomas 
dolorosos é observada em mais da metade das 
pacientes, logo após suspensão da terapia)3(A). 
Consequentemente, o uso prolongado dos 
medicamentos muitas vezes se faz necessário, 
porém, estando associado a eventos adversos 
inaceitáveis.

Dessa maneira, o estabelecimento precoce do 
diagnóstico correto da endometriose e o início 
do tratamento medicamentoso mais adequado 
da doença em questão perfazem medidas im-
prescindíveis para a melhora da queixa álgica 
da paciente.

1.	 Contraceptivos hormonais orais com-
binados de uso contínuo ou cíclico: 
qual é a melhor abordagem visando à 
prevenção da recorrência de endome-
trioma?

O comprometimento ovariano da endome-
triose, por meio de tumor cístico denominado 
endometrioma, perfaz uma das mais comuns 
lesões endometrióticas de ocorrência localizada, 
afetando aproximadamente 55% das mulheres 
portadoras dessa doença1(D). A etiologia do en-
dometrioma ovariano é controversa, admitindo-
se tratar de um pseudocisto formado pela deposi-
ção de sangue menstrual na superfície do órgão, 
sendo a invaginação deste material dependente 
de seu envolvimento por aderências. As opções 
de tratamento incluem a conduta expectante, 
a terapêutica medicamentosa ou cirúrgica, a 
depender da clínica e da gravidade da doença. 
Na literatura, consenso existe de que a cirurgia 
é o tratamento de escolha, na medida em que 
o emprego isolado da terapia medicamentosa 

é inadequado4(B)5,6(C)7(D). Todavia, aspecto 
intrínseco à excisão cirúrgica é representado 
pela recorrência, atingindo taxa cumulativa de 
12% a 30%, após seguimento de dois a cinco 
anos8,9(B). Dessa forma, modalidades terapêuti-
cas adjuvantes têm sido estudadas, com vistas à 
redução nas taxas de recorrência pós-operatória, 
dentre as quais, os contraceptivos hormonais 
orais combinados proporcionam melhor opção 
em termos de custo, segurança e tolerabilidade.

A influência dos contraceptivos hormonais 
orais combinados na recorrência dos endome-
triomas tem sido investigada, principalmente 
por meio da sua administração cíclica, obser-
vando-se resultados controversos10,11(B). Dessa 
maneira, surge a administração contínua do 
contraceptivo hormonal combinado, por meio 
do qual, inibindo-se o fluxo menstrual, poder-
se-ia potencialmente evitar o surgimento da 
endometriose.

Em estudo prospectivo, mulheres na faixa 
etária média dos 30 anos (com idade varian-
do dos 20 aos 40 anos) foram submetidas 
à excisão laparoscópica de endometrioma 
ovariano com diâmetro médio de 4,0 cm, 
diagnosticados por meio da ultrassonografia 
pélvica. Após randomização, foram submetidas 
à conduta expectante (sem administração de 
medicamento), a tratamento cíclico (uso por 
21 dias com pausa de sete dias) ou contínuo 
(sem a pausa de sete dias) de contraceptivo 
hormonal oral combinado monofásico de baixa 
dose (etinilestradiol 0,02 mg/dia associado ao 
gestodeno 0,075 mg/dia), pelo período de 24 
meses. No seguimento, as taxas observadas de 
recorrência de endometrioma ovariano foram 
de 29% para as não usuárias de contraceptivo 
e 14,7% e 8,2%, respectivamente, para o uso 
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cíclico e contínuo, entretanto sem demonstrar, 
entre estas últimas duas abordagens, diferença 
estatisticamente significativa12(A).

Recomendação
Tanto o uso cíclico quanto o uso contínuo 

de contraceptivo hormonal oral combinado 
monofásico de baixa dose no período de 24 
meses demonstra redução significativa na 
frequência de recorrência dos endometriomas. 
A prescrição dos contraceptivos hormonais 
seguirá as recomendações de elegibilidade dos 
mesmos, segundo a Organização Mundial da 
Saúde (OMS).

2.	N as pacientes que apresentam re-
corrência dos sintomas dolorosos 
relacionados à endometriose após 
cirurgia, qual é a melhor abordagem 
terapêutica: uso do GnRH isolado ou 
associado à terapia “add-back”?

Após tratamento cirúrgico ou medicamento-
so, são grandes as possibilidades de recorrência 
da endometriose, estando frequentemente asso-
ciada à gravidade da doença, sendo observada, 
nos estadios I e II, aproximadamente 37% 
de recorrências e, nos estadios III e IV, taxa 
que chega a atingir 70%13(A)2,14(D). Mesmo 
reduzidos níveis de estrogênio estão associados 
à regressão das lesões endometrióticas e, por 
conseguinte, dos sintomas dolorosos. Dessa 
maneira, surge a possibilidade de utilização dos 
análogos do GnRH (a-GnRH) que, atuando 
por meio da dessensibilização dos receptores de 
GnRH na hipófise, determina um ambiente de 
hipoestrogenismo. Todavia, seu emprego deve-se 
fazer por período limitado a seis meses, sob pena 
de eventos adversos, tais como sintomatologia 
climatérica e osteoporose15(B). Sendo assim, 

surge a terapia de suplementação ao a-GnRH 
com estrogênios e progestagênios “add back”, o 
que permitiria um prolongamento no tratamen-
to com uso dos a-GnRH e, por conseguinte, 
melhor controle de dor e qualidade de vida.

Em estudo clínico randomizado, mulheres 
na faixa etária dos 35 anos submetidas inicial-
mente a tratamento cirúrgico para endometriose 
grave (diagnosticada cirurgicamente), e que 
apresentaram recorrência nos sintomas dolorosos 
(dispareunia, dor pélvica e dismenorreia), foram 
submetidas a tratamento com uso do a-GnRH 
isolado (acetato de leuprolida na dose de 11,25 
mg/a cada três meses pelo período de 12 meses) 
ou a-GnRH associado à terapia “add back” (es-
tradiol transdérmico na dose de 25 µg/dia e ao 
progestagênio acetato de noretindrona 5 mg/dia). 
Utilizando-se da escala visual analógica (VAS), 
para avaliar intensidade dos sintomas dolorosos 
(dismenorreia, dor pélvica e dispareunia); do 
questionário SF-36 (Survey Short Form 36) 
para abordagem da qualidade de vida e satisfa-
ção e da densitometria mineral óssea de coluna 
lombar (L1-L4) realizada após seis e 12 meses 
de tratamento e nova densitometria realizada 
após período de seis meses da interrupção do 
mesmo, observou-se que, no seguimento de seis 
e 12 meses, ambos os tratamentos apresentaram 
redução significativa na intensidade dos sintomas 
dolorosos sem, no entanto, demonstrar diferen-
ças estatisticamente significativas entre as duas 
abordagens16(A).

Ao se analisar a perda de massa óssea, 
observou-se que tanto as mulheres tratadas com 
o análogo do GnRH isolado quanto aquelas 
que o receberam associado à terapia “add back” 
apresentaram perda significativa da massa óssea 
nos 12 meses de tratamento e no seguimento de 
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seis meses após interrupção do mesmo (DMO 
pré-tratamento de 1,040 g/cm2, sendo que nos 
12 meses de tratamento e seis meses de segui-
mento após interrupção DMO de 0,995 g/cm2 
e 1,010 g/cm2, respectivamente, para o uso do 
a-GnRH + terapia “add back” enquanto que 
para o uso do a-GnRH isolado, de uma densi-
dade mineral óssea pré-tratamento de 1,050 g/
cm2, após 12 meses de tratamento e seis meses 
de seguimento após interrupção, DMO de 
0,981 g/cm2 e 0,995 g/cm2, respectivamente). 
Entretanto, pode-se observar menor perda de 
massa óssea nas pacientes que receberam a 
terapia “add back”. Com relação à avaliação da 
satisfação com o tratamento, mulheres tratadas 
com o a-GnRH associado à terapia “add back” 
reportaram melhor qualidade de vida quando 
comparado ao uso isolado do a-GnRH16(A).

Recomendação
Tanto o uso da terapia com o análogo do 

GnRH isolado quanto associado à terapia “add 
back” permitem o tratamento de mulheres que 
apresentam recorrência da endometriose, com 
melhora nos sintomas dolorosos e qualidade de 
vida. Com relação à perda de massa óssea, ambos 
os tratamentos não demonstraram diferença 
significativa.

3.	O  uso do danazol por pacientes 
portadoras de endometriose tratada 
cirurgicamente reduz a recorrência da 
dor pélvica crônica?

O emprego de terapia medicamentosa que 
possibilite atingir estado de hipoestrogenismo ou 
mesmo estados hiperandrogênicos, associados 
à cirurgia, poderia de certa forma contribuir 
para a erradicação dos implantes profundos da 
endometriose, promovendo atrofia dos focos de 

endometriose, entretanto com uso por curto pe-
ríodo de tempo, em virtude dos eventos adversos 
associados17(A). O danazol, derivado sintético 
do esteroide etisterona, atuando por meio da 
inibição da esteroidogênese nos ovários, deter-
mina, por conseguinte, redução na produção de 
estrogênios, podendo contribuir com elevação 
nos níveis de androgênios. Aprovado nos anos 
1970 pelo FDA (Food and Drug Administration) 
como a primeira droga indicada para o tratamen-
to da endometriose, apresenta o seu uso limitado 
em virtude dos efeitos virilizantes, incluindo 
ganho de peso, acne, hirsutismo e alteração 
do metabolismo lipídico18(D). Estudos prévios 
têm reportado que o uso em baixas doses do 
danazol, mesmo que por períodos prolongados, 
além de apresentar discretos eventos adversos, 
impede que implantes endometrióticos se 
proliferem19(C).

Mulheres na faixa etária média dos 30 
anos e diagnóstico laparoscópico e anatomo-
patológico para endometriose (42,8% estadio 
III da American Fertility Society e 57,2% 
estádio IV) foram submetidas a procedimento 
cirúrgico laparoscópico, incluindo lise de ade-
rências, excisão ou coagulação de implantes 
endometrióticos e esvaziamento ou excisão de 
endometriomas ovarianos. Após terapêutica 
cirúrgica, receberam análogo do GnRH (a-
GnRH) pelo período de seis meses (triptorelin 
na dose de 3,75 mg a cada quatro semanas) e, 
então, foram randomizadas para tratamento 
ou não por mais seis meses com danazol (100 
mg/dia). Exames de seguimento incluindo 
ultrassonografia pélvica, exame ginecológico, 
densitometria mineral óssea e avaliação da dor 
acessada por meio da escala verbal para dor 
pélvica e dismenorreia foram utilizados nos 6, 
12 e 24 meses de seguimento20(B).
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Após período de seis meses com uso do a-
GnRH, todas as pacientes apresentaram redução 
da dor. Com 12 meses de seguimento, mulheres 
submetidas ao tratamento com danazol apresenta-
ram diferença significativa no escore de dor quando 
comparado ao não-tratamento (p<0,01). Aos 24 
meses de seguimento, a tendência de melhora da 
dor foi mantida para aquelas que fizeram uso do 
danazol, sendo que a taxa de recorrência dos sin-
tomas dolorosos foi de 44% versus 67% para tra-
tamento e não-tratamento, respectivamente20(B).

Ao se analisar os eventos adversos, nota-
se que estes foram poucos e bem tolerados, 
restringindo-se a spotting (12% versus 7%), 
cefaleia (21% versus 13%) e ganho de peso (22% 
versus 14%) para uso e não uso do danazol, 
respectivamente20(B).

Recomendação
O uso do danazol em baixas doses, por 

período de seis meses após emprego do análogo 
do GnRH, por mulheres portadoras de endo-
metriose submetidas a tratamento cirúrgico 
prévio está significativamente relacionado 
tanto à redução quanto à menor recorrência 
da dor pélvica.

4.	A nálogo do GnRH versus sistema 
intrauterino liberador de levonorges-
trel (SIU-LNG): qual é a abordagem 
mais indicada para melhor controle 
da dor pélvica crônica relacionada à 
endometriose?

Diversas formas de tratamento, dentre as 
quais se incluem a abordagem cirúrgica e me-
dicamentosa, têm sido indicadas na dor pélvica 
crônica associada à endometriose. Dentro do tra-
tamento medicamentoso, as drogas mais comu-

mente utilizadas perfazem os anti-inflamatórios 
não-esteroidais, análogos do GnRH, derivados 
androgênicos, contraceptivos hormonais orais 
combinados e progestagênios21,22(D). Em virtude 
dos vários eventos adversos associados ao empre-
go das terapias medicamentosas apresentadas 
anteriormente, novas opções terapêuticas têm 
sido investigadas, como o sistema intrauterino 
liberador de levonorgestrel (SIU-LNG), o qual 
possibilita a liberação constante de 20 µg/dia de 
levonorgestrel (derivado da 19-nortestosterona) 
pelo período de cinco anos, favorecendo a ocor-
rência de alterações endometriais, tornando-o 
atrófico23(C)24(D).

Mulheres com idade variando dos 18 aos 
40 anos e diagnóstico de endometriose confir-
mado por meio de exame anatomopatológico 
(cirurgia realizada entre três meses a dois anos 
antes do início do estudo) e queixa de dor 
pélvica crônica cíclica com ou sem presença 
de dismenorreia e escore de dor acessado por 
meio da escala visual analógica (VAS) ≥ três, 
foram randomizadas para tratamento com uso 
do (SIU-LNG) ou análogo do GnRH (acetato 
de leuprolida 3,75 mg a cada 28 dias pelo 
período de seis meses). Após seguimento de 
seis meses, redução dos sintomas dolorosos 
foi observada nos dois tratamentos, sem, no 
entanto, demonstrar diferença significativa 
entre as duas abordagens25(B).

Recomendação
Tanto o uso do análogo do GnRH quanto 

o emprego do sistema intrauterino liberador 
de levonorgestrel (SIU-LNG) demonstraram, 
no período analisado de seis meses, resultados 
positivos quanto à redução de dor pélvica crô-
nica associada à endometriose sem, no entanto, 
apresentar diferença significativa entre as duas 
abordagens.
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5.	Q ual é o papel desempenhado pelos 
inibidores da aromatase no tratamento 
dos sintomas dolorosos relacionados 
à endometriose?

As terapias hormonais atualmente disponí-
veis não possuem a propriedade de erradicar as 
lesões endometrióticas, sendo a recorrência da 
sintomatologia dolorosa uma constante frente 
à interrupção das mesmas. Os inibidores da 
aromatase, largamente utilizados no tratamento 
de pacientes portadoras de câncer de mama, 
têm sido, nos últimos 10 anos, propostos como 
tratamento da endometriose. Estudos têm hi-
potetizado que a administração de inibidores da 
aromatase poderia erradicar os focos da doença, 
representando, dessa maneira, cura definitiva da 
endometriose26(B). Essa observação se originou 
de estudos que se utilizando da imunoistoquímica 
demonstraram expressão da enzima esteroidogê-
nica aromatase P450 (P450 arom) em pacientes 
portadoras de endometriose, tanto no endométrio 
tópico quanto no ectópico, não sendo, entretanto, 
observada sua expressão no endométrio tópico de 
mulheres sem a doença27-29(C). No entanto, essas 
observações não foram confirmadas em estudos 
subsequentes30(C).

Em estudo prospectivo não randomizado, 
mulheres com persistência da queixa de dor 
pélvica, após terem sido submetidas à laparos-
copia ou laparotomia por endometriose, foram 
tratadas com acetato de noretisterona (2,5 mg/
dia) ou associação de acetato de noretisterona 
(2,5 mg/dia) e inibidor da aromatase (letrozol 
na dose de 2,5 mg/dia). Após período de três 
e seis meses de tratamento, a intensidade da 
dor pélvica, analisada por meio da escala visual 
analógica (VAS), apresentou-se significativa-
mente reduzida em ambos os grupos, quando 
comparada aos valores iniciais de dor31(B).

Com relação aos eventos adversos, mu-
lheres submetidas ao tratamento com le-
trozol queixaram-se mais frequentemente 
e, principalmente, de dor nas articulações e 
mialgia31(B).

Recomendação
Tanto o emprego do letrozol associado ao 

acetato de noretisterona quanto o uso isola-
do da noretisterona demonstraram redução 
significativa na queixa de dor pélvica crônica, 
em mulheres portadoras de endometriose 
profunda.
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