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Uso da gestrinona como recurso terapéutico no manejo
clinico da endometriose

The use of gestrinone as a therapeutic resource in the clinical
management of endometriosis

El uso de la gestrinona como recurso terapéutico en el manejo clinico de la endometriosis
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Isabela Soares Brandéo?, Karina Azevedo de Carvalho Monteiro?!, Lara Emanuelle Santos Roque?,
Juliana Leles Costa!, Leandro Dobrachinski?.

RESUMO

Objetivo: Descrever o uso da gestrinona como recurso terapéutico no manejo clinico da endometriose.
Métodos: Trata-se de uma revisdo do tipo integrativa, cuja busca de dados foi realizada na Scientific
Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed), and Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS) databases, with a time frame between 1989 and 2022. Resultados: Dos
365 artigos encontrados, 15 foram selecionados a analise final. A gestrinona age no sistema endécrino,
inibindo a producdo de estrogénio e progesterona pelo ovario e, portanto, suprimindo o crescimento e a
proliferagdo do tecido endometrial fora do Utero. Além disso, a gestrinona tem efeitos anti-inflamatorios e
imunomodulatérios, o que pode ajudar a reduzir a inflamacéo associada a endometriose. Embora a gestrinona
seja eficaz no alivio dos sintomas da endometriose, ela também pode causar efeitos colaterais, como acne,
aumento de peso, altera¢gdes no humor e na libido. Além disso, a gestrinona pode aumentar o risco de doengas
cardiovasculares e outras condi¢des de saude. Considerac¢8es Finais: Pode-se considerar que a gestrinona
€ uma opc¢éao farmacoldgica eficaz para o tratamento da endometriose por atenuar a dor pélvica, principal
sintoma da patologia.

Palavras-chave: Endometriose, Gestrinona, Terapia hormonal, Satude da mulher.

ABSTRACT

Objective: To describe the use of gestrinone as a therapeutic resource in the clinical management of
endometriosis. Methods: This is an integrative review, whose data search as carried out in the Scientific
Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed), and Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS) databases, with a temporal cut-off between 1989 and 2022. Results:
Of the 365 articles found, 15 were selected for the final analysis. Gestrinone acts on the endocrine system,
inhibiting the production of estrogen and progesterone by the ovary and therefore suppressing the growth and
proliferation of endometrial tissue outside the uterus. In addition, gestrinone has anti-inflammatory and
immunomodulatory effects, which may help to reduce inflammation associated with endometriosis. Although
gestrinone is effective in relieving the symptoms of endometriosis, it can also cause side effects such as acne,
weight gain, changes in mood and libido. Furthermore, gestrinone may increase the risk of cardiovascular
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diseases and other health conditions. Final considerations: Gestrinone can be considered an effective
pharmacological option for treating endometriosis by alleviating pelvic pain, the main symptom of the condition.

Keywords: Endometriosis, Gestrinone, Hormone therapy, Women's health.
RESUMEN

Obijetivo: Describir el uso de la gestrinona como recurso terapéutico en el manejo clinico de la endometriosis.
Métodos: Se trata de una revisién integrativa, cuya blsqueda de datos se realizé en las bases de datos
Scientific Electronic Library Online (Scielo), National Library of Medicine (PubMed) y Literatura
Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), con un periodo de tiempo entre los afios
1989 y 2022. Resultados: De los 365 articulos encontrados, se seleccionaron 15 para el analisis final. La
gestrinona actla en el sistema endocrino, inhibiendo la produccidn de estrégeno y progesterona por el ovario
y, por lo tanto, suprimiendo el crecimiento y la proliferacion del tejido endometrial fuera del Utero. Ademas, la
gestrinona tiene efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores, lo que puede ayudar a reducir la inflamacién
asociada con la endometriosis. Aunque la gestrinona es eficaz para aliviar los sintomas de la endometriosis,
también puede causar efectos secundarios como acné, aumento de peso, cambios en el estado de animo y
la libido. Ademas, la gestrinona puede aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares y otras
condiciones de salud. Consideraciones Finales: Se puede considerar que la gestrinona es una opcién
farmacoldgica eficaz para el tratamiento de la endometriosis al aliviar el dolor pélvico, el principal sintoma de
la patologia.

Palabras clave: Endometriosis, Gestrinona, Terapia hormonal, Salud de la Mujer.

INTRODUCAO

A endometriose € uma enfermidade ginecolégica caracterizada pelo crescimento descontrolado do tecido
endometrial fora da cavidade uterina. As abordagens terapéuticas, tanto cirlrgicas quanto medicamentosas,
estdo direcionadas principalmente para mitigar as dores pélvicas cronicas (DPC) e restabelecer a fertilidade.
(MARQUI ABT, 2015). Endometriose € uma condi¢do inflamatéria benigna, dependente de estrogénio, que
impacta de 5 a 10% das mulheres em idade reprodutiva. (SILVA NRF da, et al., 2023).

N&o se tem certeza sobre a etiopatogenia da doenca, no entanto, evidencia-se que a associagao de fatores
hormonais, genéticos e imunolégicos podem contribuir de forma significativa para formacdo e o
desenvolvimento dos focos ectopicos de endometriose (NACUL AP e SPRITZER PM, 2010). Os principais
mecanismos envolvidos na localizacdo ectdpica das células endometriais incluem menstruagéo retrograda,
disseminacao vascular e linfatica e/ou metaplasia/células-tronco (SILVA NRF da, et al., 2023).

A sintomatologia envolve dismenorreia, dispareunia, dor pélvica ndo ciclica, disquesia, disuria, alteracdes
nos habitos intestinais e frequentemente infertilidade. Entre 2 e 22% das mulheres com endometriose séo
assintomaticas. Contudo, nenhum desses sintomas é patognémico da endometriose, logo deve-se buscar
diagnosticos diferenciais (SILVA JC, et al., 2021). Segundo Brown J e Farquhar C (2014), € comum o achado
de depositos endometriais na pelve.

A endometriose é diagnosticada geralmente na quarta década de vida e acomete pacientes inférteis ou
com queixas algicas, principalmente na faixa de 30 a 33 anos. A demora no diagndstico da endometriose
pode ser explicada por varios motivos, incluindo a falta de especificidade dos sintomas, o que pode levar a
confusBes com outras condicdes como infeccBes na pelve, presenca de miomas no Utero, problemas
urolégicos e gastrointestinais. (CONCEICAO HN da, et al., 2019). A ultrassonografia transvaginal e a
ressonancia magnética se mostram como os exames de imagem de escolha para o diagnéstico da
endometriose, apesar de ndo apresentarem sensibilidade e especificidade adequadas. Dessa forma, o padréo
ouro para o diagnéstico confiavel consiste na laparoscopia (SILVA JC, et al., 2021).

Tal patologia tem se mostrado um problema de saude publica, ndo s6 por seu impacto na salde fisica e
psicoldgica, mas também pelo impacto socioecondmico decorrente do alto custo do diagndstico, tratamento
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e acompanhamento. (SILVA JC, et al., 2021). No Brasil, cerca de 7 milh6es de mulheres sofrem com a doenca,
cujo diagnéstico, prontuario e pesquisas sdo altamente deficientes, o que dificulta a recuperagdo das
pacientes (ROLIM JR, et al., 2020).

O tratamento da endometriose tem se apresentado como um desafio para os profissionais da salde, pois
como ndo se sabe ao certo a sua causa, torna-se mais dificil escolher a melhor intervengéo terapéutica.
Portanto, o tratamento deve ser individualizado e levar em consideracdo qual € o objetivo do tratamento:
aliviar a dor e outros sintomas relacionados a endometriose; bloquear a progressdo da doenca; restaurar a
fertilidade nas pacientes que desejam gestar ou preservar a funcdo reprodutiva nas que ainda ndo querem
engravidar (CONCEICAO HN da, et al., 2019).

No campo da terapia medicamentosa, Rodrigues AR, et al. (2022), evidencia em seu artigo que as drogas
hormonais investigadas — progestagenos isolados, anticoncepcionais orais combinados, gestrinona, danazol
e GnRHa — mostram-se igualmente efetivas no alivio da dor na endometriose. Todavia, os efeitos adversos
apresentados e os custos sdo diferenciados e devem ser levados em consideracdo quando da escolha
terapéutica (FEDELE L, et al., 1992)

Um dos farmacos usados na terapia da endometriose, é a gestrinona, um esteroide sintético do grupo da
19-nortestosterona. Esta possui acdes antiestrogénica, antiprogestagénica e androgénica. Nesse sentido, os
implantes de gestrinona ficaram populares no Brasil e seu uso cresceu exponencialmente, mesmo em meio
a controvérsias sobre sua eficacia e seguranca. Deve-se ressaltar que o termo “chip da beleza” é inadequado
e equivocado. (RODRIGUES AR, et al., 2022).

Portanto, o entendimento de suas principais acdes e reacdes, especialmente ao profissional da salde, se
torna essencial no cuidado a mulher portadora da doenca. Neste sentido, o objetivo do estudo € realizar uma
revisdo integrativa sobre o uso da gestrinona no tratamento da endometriose, determinando os principais
riscos e beneficios.

METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa acerca do uso da gestrinona como tratamento para endometriose. O
levantamento de dados foi realizado nas bases de dados Scientic Eletronic Library Online (Scielo), National
Library of Medicine (PubMed) e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS).
Foram selecionados artigos que atenderam os critérios de inclusao e excluséo, que estivessem disponiveis
na integra, dentro do recorte temporal de 1989 a 2022 e nos respectivos idiomas: portugués, inglés e

espanhol. Os descritores aplicados para a pesquisa foram “endometriosis”, “gestrinone” e “treatment”.

O operador booleano AND foi utilizado para determinacéo e aproximacao dos termos. Foram excluidos
artigos duplicados e que ndo possuiam relagdo com o objetivo do estudo. Os artigos selecionados foram
organizados em quadros estabelecendo relacdo com o tema e apresentando as seguintes variaveis: ano de
publicacéo, periddico, autores, titulo, tipo de estudo, objetivo e os principais resultados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs a associacao de todos os descritores nas bases pesquisadas foram encontrados 356 artigos, sendo
246 da base de dados LILACS, 68 da Scielo e 43 da PubMed. Aplicando-se os critérios de incluséo e exclusédo
estabelecidos para o estudo, o total de 327 artigos deixaram de fazer parte do grupo amostra, uma vez que,
325 néo estavam relacionados com o tema e 3 por estarem duplicados nas bases de dados.

ApOs a primeira etapa de selecao, foi realizada a leitura na integra de 29 artigos. Apos a leitura, 14 artigos
foram excluidos por ndo apresentar relevancia com os objetivos do estudo. Por fim, 15 artigos fizeram parte
da composicdo amostral para construgdo, analise e discussao dos resultados, conforme o fluxograma
apresentado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma referente aos critérios de selecéo dos artigos cientificos para composi¢cédo amostral.
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Fonte: Paiva MEA, et al., 2024.

A endometriose é uma doenga ginecoldgica crénica e comum em mulheres em idade reprodutiva,
caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora do Utero (SMOLARZ B, et al. 2021). Tratamentos que
vao desde os procedimentos cirdrgicos, conforme mencionado no estudo realizado por Apolinario PA, et al.,
(2023) até o uso de progestagenos sintéticos, como a gestrinona, um progestageno sintético, tem sido
utilizada no tratamento para essa condi¢cdo (HARADA T, et al. 2023).

Em um estudo randomizado controlado por placebo, a gestrinona demonstrou eficacia no alivio dos
sintomas de dor pélvica e dismenorreia em mulheres com endometriose. Além disso, a gestrinona também
mostrou uma reducéo significativa no tamanho das les6es de endometriose e uma melhora na qualidade de
vida das pacientes. No entanto, a gestrinona deve ser usada com cautela devido aos seus efeitos colaterais,
como alteracdes no perfil lipidico e risco aumentado de tromboembolismo venoso. (PENG C, e ZHOU Y,
2019).

Algumas destas condi¢gbes associados ao uso da gestrinona podem ser evidenciadas nas producdes
cientificas encontradas entre os anos de 1992 e 2022, conforme apresentado no Quadro 1.
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Quadro 1 — Caracterizacdo dos estudos acerca do uso da gestrinona no tratamento da endometriose.

Periddico Autores/Ano Objetivos do estudo Principais resultados
Comparar a eficacia da
gestrinona com a do danazol, a
Fertility and FEDELE L, droga mais amplamente.utilizada O tratamento (?om gestrinqna foi bem tolerado por nossils pacientes e fcii associado a gada
Sterility et al. (1989) para tratar a endomet'rlose nos \(ez menos efeitos colatgrals grave's do que o danazol. Ndo houve alteracdes de metabolismo
Ultimos anos, em dois grupos | lipidico ou fungéo hepética, as quais foram demonstradas durante o tratamento com danazol
comparaveis de  pacientes
inférteis com endometriose
Enquanto gestrinona e danazol se conectam a CBG (globulina de ligacdo de corticosteroides)
Revista COUTINHO Avaliar o efeito do progestinico | e a SHBG (globulina de ligacdo de horménios sexuais), o0 ST-1435 ndo tem a capacidade de
Brasileira de EM. et al. ST 1435 (elcometrina) sobre a | liberar a testosterona das proteinas transportadoras de esteroides. Isso é a razdo pela qual
Ginecologia (1’999) evolugcdo de endometriomas | ndo sao observados efeitos androgénicos durante o tratamento, como ganho de peso,
e Obstetricia ovarianos. oleosidade na pele e acne, que sdo frequentes em pacientes tratadas com danazol e
gestrinona.
Abordar os mecanismos pelos | A endometriose deve ser vista como uma doenca crbnica, necessitando de alternativas ao
BARTON.- quais a endometriose celusa dor Ion'go Qa vida,~ pgra ev.itar a reincidéncia nas cjrgrgias e.p,roc.essos repetitivos e dgsgastantes.
Elsevier SMITH P, et e descreve as opgdes de | Além disso, sdo imperiosos o0s tratamentos meijlcos e C|rurg|co§, se?dc.J esses .eflcazes para o
al. (2006) trata}men't.o com foco nas tratarr?en.to, bem como a Iapar(.)scoplla ser padrao oyro no seu dlagnqstlco. Assim, depend.e de
particularidades de cada | cada individuo com suas particularidades em conjunto com o médico responséavel avaliar o
individuo melhor plano de acéo.
Apre§§ntar . as . _eV|denC|as Observa-se que a inibi¢cdo da funcao ovariana por um periodo de 3 a 6 meses em pacientes
cientificas disponiveis acerca . . S . N -
Revista das  diferentes  modalidades com endometriose confirmada resulta em uma diminui¢éo da dor associada a condi¢éo. Todas
- NAVARRO - R as drogas investigadas (AMP, gestrinona, COC, danazol e GnRHa) demonstram eficacia
Brasileira de terapéuticas aplicaveis e o . ~
Ginecologia PA de AS, et estabelecer recomendacBes semelhante n.o alivio da dor. No entanto, as diferentes r.er.ﬂ;oes adversas_apresentadas e os
al. (2006) custos associados devem ser levados em conta ao decidir sobre a terapia a ser adotada. A

e Obstetricia

para o tratamento da infertilidade
e da dor pélvica cronica
relacionadas & endometriose

remoc¢éo das les6es endometridticas reduz a dor relacionada & endometriose, embora seja
menos eficaz nos casos de doenga em estagio inicial.
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Periddico Autores/Ano Objetivos do estudo Principais resultados
Revista Apresentar as evidéncias | O diagnostico é realizado de acordo com o quadro clinico e com exames complementares.
. NACUL AP e | cientificas  disponiveis  que | Mulheres com endometriose podem ser assintomaticas ou apresentar queixas de
Brasileira de . . . : . s o . . . o o
Ginecologia SPRITZER | abordem os aspectos atuais do | dismenorreias, disparenia, dor pélvica cronica e infertilidade. O diagndstico definitivo é por
e Obstetricia PM, (2010) | diagnéstico e tratamento da | videolaparoscopia. Quanto ao tratamento, o mais difundido é a cirurgia, terapia de supresséo
endometriose ovariana ou associacao de ambas.
Determinar a eficacia de | N&o houve evidéncia que sugerisse um beneficio nos sintomas para administracédo de depdsito
progestagenos e | ou oral de progestagenos em comparacdo com outros tratamentos médicos. Os grupos de
Cochrane BROWN J, et | antiprogestagenos no | progestagénio experimentaram significativamente mais casos de efeitos adversos em
Library al. (2012) tratamento de sintomas | comparagao com outros tratamentos médicos. Nao houve evidéncia para sugerir um beneficio
dolorosos atribuidos ao | na reducdo dos sintomas de antiprogestdgenos quando comparado com danazol, e um
diagndstico de endometriose. anélogo de GnRH foi considerado superior a um antiprogestadgeno em um estudo.
Sobre os resultados, varias intervencdes séo eficazes no alivio da dor em mulheres com
Resumir as evidéncias das | endometriose. Sendo principais analogos do horménio liberador de gonadotrofina quando
Brown J e revisbes sistematicas Cochrane | comparados com placebo, outrossim, o sistema intrauterino liberador de levonorgestrel com a
Cochrane Farquhar C sobre as opg¢bes de tratamento | aplicagcdo expectante, bem como a comparagdo do danazol com placebo e progestagenos.
Library (2014) " | para mulheres com dor ou | Além disso, as intervencdes cirdrgicas laparoscépicas também sintetizam mecanismos
subfertiidade  associadas a | eficazes para a dor. Em mulheres com endometriose submetidas a reproducéo assistida, trés
endometriose. meses de tratamento com agonista do horménio liberador de gonadotrofina melhoram as taxas
de gravidez.
. Lo A intervencdo cirtrgica e o uso de farmacos resultaram na diminui¢cdo dos niveis de dor em
. Avaliar os niveis de dor nas . . . .
Revista da . pacientes com endometriose; contudo, apresentam desvantagens como o risco de recorréncia
o mulheres com endometriose, . . ; . .
Associagao MARQUI A e efeitos colaterais, respectivamente. Portanto, o manejo da endometriose representa um
1 com enfoque na influéncia do . o . . . o .
Médica ABT, (2015) . desafio tanto para os profissionais de ginecologia quanto para as pacientes, pois é crucial
. tratamento  convencional no . . . .
Brasileira selecionar a abordagem terapéutica mais adequada para esta condicdo. No entanto, o

controle dessa variavel

tratamento convencional mostrou-se eficaz na melhoria da qualidade de vida das pacientes.
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Periddico Autores/Ano Objetivos do estudo Principais resultados
Avaliar a eficacia e seguranca . A .
o 9 ¢ Entre mulheres com endometriose, evidéncias de qualidade moderada mostram que o
dos PRMs principalmente em N . . . A . .
termos de alivio da dor em mifepristona alivia a dismenorreia, e evidéncias de baixa qualidade sugerem gue esse agente
~ alivia a dispareunia, embora amenorreia e ondas de calor sejam efeitos colaterais comuns. Os
Cochrane FUJ, etal. | comparacao com outros . . .
. dados sobre a dosagem foram inconclusivos, embora sugiram que a dose de 2,5 mg de
Library (2017) tratamentos ou placebo ou . i ) A
nenhum tratamento om mifepristona pode ser menos eficaz do que doses mais altas. Encontramos evidéncias
_ . insuficientes para permitir conclusfes firmes sobre a seguranga e eficacia de outros
mulheres em idade reprodutiva
. moduladores de receptores de progesterona
com endometriose.
Investigar os efeitos da cirurgia
laparoscépica combinada com
acetato de triptorrelina, . . . . -
. . . P 0 GnRH-a combinado apds a cirurgia laparoscopica pode melhorar a taxa de sucesso e a boa
Pakistan gestrinona e mifepristona na taxa . . . . . _ .
. taxa de eficacia da gravidez, aliviar efetivamente os sintomas clinicos, melhorar o nivel de
Journal of XUE H, etal. | de gravidez, resultado da . . . a .
. . L hormdnios sexuais e CA125, evitar a recorréncia a longo prazo, sem aumentar o risco de
Medical (2018) gravidez, recorréncia a longo ~ . . . .
. N reacOes adversas. O acetato de triptorelina tem melhores efeitos do que a gestrinona e a
Sciences prazo e reagfes adversas em o
. . mifepristona
pacientes com endometriose
(EMT) complicada com
infertilidade.
Foi observado que a gestrinona administrada por via vaginal apresenta menos efeitos
Ciéncia da colaterais androgénicos e demonstra eficacia equivalente no tratamento da endometriose em
Salde- comparagdo com a gestrinona oral. O principal efeito colateral da gestrinona € sua natureza
desafios LIMA TT. et Identificar a efetividade da | androgénica e antiestrogénica. O mecanismo de agdo comum € a inibicdo da ovulagéo e a
perspectivas al (202'1) gestrinona no tratamento da | manutencdo de um ambiente hormonal estavel, o que impede o sangramento do endométrio
e ' endometriose implantado de forma anormal. Além disso, o tratamento induz a uma significativa redu¢éo nos
possibilidade niveis de estrogénio. Como a endometriose é estimulada pelo estrogénio, a reducédo
S. temporaria dos niveis hormonais resulta na regressio da doenca. E recomendado o uso

continuo da pilula contraceptiva, evitando o intervalo mensal que induz o sangramento uterino.
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Periddico Autores/Ano Objetivos do estudo Principais resultados

O objetivo do presente estudo foi

. A prevaléncia da endometriose é bastante elevada principalmente em pacientes que
SILVA JCR, | demonstrar quais exames P b P P q

Femina . .. apresentam dor pélvica cronica e infertilidade, além disso, essa patologia possui um grande
etal. (2021) | seriam necessarios para O |. S . o .
) . . impacto biopsicossocial, sendo o seu tratamento sempre individualizado.
diagndstico da endometriose.
Analisar os aspectos envolvidos
RODRIGUE | nos implantes com gestrinona, | Foi verificado a necessidade de maiores estudos com rigor metodolégico que possam avaliar
Femina S ARN, et al. | bem como suas implicacdes na | a seguranca, dose-resposta, beneficios, indicagdes, contraindicacdes e efeitos colaterais em
(2022) pratica médica e seguranca dos | longo prazo com o uso da gestrinona.
pacientes

Fonte: Paiva MEA, et al., 2024.
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A endometriose comporta-se como uma condi¢do benigna, ocasionalmente caracterizada pela presenca
de tecido endometrial funcional (glandulas ou estroma) fora da cavidade uterina e do miométrio. De acordo
com as teorias acerca de sua etiologia, a mais aceita € a postulada por Sampson, a qual exemplifica a
aderéncia de tecido endometrioide pés-menstrual na cavidade peritoneal e demais 6rgaos, recorrente de fluxo
tubario retrégrado (HANSEN KA, et al., 2010).

Ademais, Damido R de S, et al. (2007), considerou que a sobrevida dessas células estromais
endometrioides dentro da cavidade peritoneal pode ser estimulada pelo aumento da expressao de genes
envolvidos com o mecanismo de apoptose celular (c-fos), bem como pela interacdo com moléculas de adesao,
gue irdo contribuir com a adesédo na superficie. Em segundo plano, os implantes ectopicos sdo mantidos e
crescem por estimulos estrogénicos uma vez que a sintese de estrogeno é feita a partir do colesterol por meio
das células estromais do tecido endometriéitico (BROWN J e FARQUHAR C, 2014).

Os mecanismos mais apontados para a producdo de dor na endometriose, incluem a producdo de
substancias como fatores de crescimento e citocinas por macréfagos ativados, bem como a agéo dos efeitos
diretos e indiretos do sangramento ativo dos implantes endometriéticos e a irritacdo ou invasao direta dos
nervos do assoalho pélvico. (SILVA JB, et al., 2020).

A endometriose pode ser considerada um problema de saude publica, pois gera impactos psicoldgicos,
fisicos e socioecondmicos (BRITO CC, et al.,, 2021). Para Brown J, et al. (2012), a endometriose € um
problema consideravel para a mulher afetada e o custo da doenca € elevado pensando tanto em termos
humanos quanto econdmicos, de maneira que a incidéncia exata ainda é desconhecida.

Ha uma variagdo do quadro clinico da paciente com endometriose, visto que esta pode ser apenas infértil,
referindo ser assintomatica ou pode ter diversos sintomas urinarios, evacuatorios perimenstruais entre outros.
Além disso, h& a possibilidade do exame ginecol6gico se apresentar normal, porém a presenca de dor a
mobilizagdo uterina, retroversdo ou aumento do volume ovariano séo fatores sugestivos de endometriose,
contudo néo é especifico (BROWN J e FARQUHAR C, 2014).

Entre as mulheres com sintomatologia ativa, suas manifesta¢gdes clinicas envolvem dismenorreia (c6lica
menstrual), dispaurenia (dor na relacdo sexual), dor pélvica ndo ciclica, disquesia (dor ao evacuar), distria
(dor ao urinar), alteracdes dos habitos intestinais e frequentemente infertilidade porém, os sintomas sao
variaveis e inespecificos para endometriose, com similaridade para varias doengas ginecoélogicas, tornando o
diagnostico duvidoso (HUDELIST G, et al., 2011).

A infertilidade é um aspecto importante na endometriose, sendo possivel observar a doenca em cerca de
20 a 50% das mulheres com problemas de concepcdo. Nesse sentido, sabe-se que mulheres com
endometriose apresentam uma taxa de fecundidade mensal baixa, entre 0,02 a 0,1 (FU J, et al., 2017).

A endometriose pode ser assintomética em estagios iniciais, pois o crescimento do tecido endometrial
pode ndo causar desconforto até atingir um tamanho significativo ou se localizar em areas especificas.
Quando se manifesta, geralmente apresenta-se como dor pélvica. Essa dor é caracterizada por uma sensagao
constante de peso ou desconforto na regido inferior do abdémen, que pode intensificar-se antes e depois do
periodo menstrual, durante a atividade sexual, durante a mic¢@o ou evacuagéao, e também durante o exercicio
fisico. Os sintomas variam dependendo da localizagéo do tecido endometrial fora do Utero. (SILVA NRF da,
et al., 2023).

A estimulacéo do crescimento das lesfes se da pelo estrogénio, o qual aumenta a dor relacionada a
endometriose. Posto isso, as les6es possuem niveis variaveis de receptores de estrogénio, progesterona e
responsividade hormonal. Assim, possibilitando o agravamento da situacdo patolégica. (SILVA JB, et al.,
2020).

Apesar da infima especificidade, os sintomas classicos possuem elevada probabilidade para o diagnéstico
da endometriose, sendo estes importantes na determinacdo da gravidade da paciente. De acordo com a
gravidade, a populacdo de alto risco, sera referenciada para diagnéstico especifico (MOEHNER S, et al.,
2021).
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Seu diagndstico é baseado em exame fisico, histérico médico, exame ginecoldgico, diagnéstico histoldgico
e instrumental (SILVA NRF da, et al., 2023). Entretanto, a videolaparoscopia € o procedimento cirdrgico
considerado o método definitivo e padrdo-ouro para confirmagéo da endometriose, apesar dos exames de
imagem apresentarem boa acuracia (CONCEICAO HN da, et al., 2019).

A classificagdo da endometriose, por meio da realizacdo da videolaparoscopia, é feita de acordo com o
tipo histologico dos implantes e com a localizagdo anatémica da doenga — peritbnio, ovario ou septo
retrovaginal (BROWN J e FARQUHAR C, 2014).

No que tange aos marcadores bioquimicos, o Ca-125 se coletado no primeiro ou segundo dia do ciclo
menstrual, pode ser (til para avaliacédo, porém nenhum marcador pode ser eleito para o diagndstico assertivo
da endometriose. Desse modo, seu uso nao exclui a doenca, mas pode auxiliar no acompanhamento da
paciente e na suspeita clinica de recidiva da endometriose. (GUERREIRO S, et al., 2016).

Nessa perspectiva, os exames de imagem como a ultrassonografia transvaginal e a ressonancia
magnética da pelve sdo também opc¢bes mais acessiveis e menos invasivas para a confirmacgéo diagndstica,
pois possuem uma sensibilidade e especificidade que varia de 80% a 90%. Entretanto, o rastreio das lesdes
rotineiramente € realizado de maneira errada, gerando uma subnotificacdo, e descricdo incorreta ou
incompleta da lesdo, que pode comprometer o seguimento clinico correto. (NACUL AP e SPRITZER PM,
2010).

Na ultrassonografia transvaginal, a endometriose é identificada no exame como uma lesdo de pouca
vascularizacéo, contelido espesso e homogéneo. Ja a ressonancia magnética, € realizada de forma adicional
nos casos mais complexos, e para a programacao da cirurgia. E solicitada em casos que os resultados da
ultrassonografia foram negativos, e em lesées do andar superior do abdémen, ou dos multiplos sitios de
lesdes. (GUERREIRO S, et al., 2016).

Somado a isso, devido a cronicidade das dores na endometriose, tem-se uma queda significativa na
qgualidade de vida das pacientes, além da interferéncia na atuagdo profissional. O impacto negativo na
produtividade do trabalho foi avaliado em um estudo multicéntrico, que estimou a perca de 1 dia de trabalho
por semana para as pacientes acometidas. (APOLINARIO PA, et al., 2023).

Existem diversas formas de tratamento para diferentes manifestacbes da endometriose, incluindo
procedimentos cirdrgicos, como por exemplo, 0 uso de cauterizagao unipolar ou bipolar para a remocéo da
lesdo, trauma tecidual e sangramento (FEDELE L, et al.,, 1989). Dessa forma, a respeito da terapia
medicamentosa, ha uma variagdo do tratamento dependendo do quadro clinico da paciente, em que se deve
levar em consideracéo os efeitos adversos de cada medicagédo. (NOEL JC, et al., 2010).

Nesse sentido, a terapia farmacoldgica é a mais utilizada. Contraceptivos orais, progestogénios, danazol,
agonistas de GnRH e antiprogestogénios como a gestrinona, tém sido empregados para o tratamento da
endometriose, tendo em vista que somente o tratamento cirdrgico ndo demonstrou grandes resultados,
havendo necessidade de correlagéo do tratamento cirirgico e medicamentoso. (FEDELE L, et al., 1998).

Com o tratamento cirargico, objetiva-se retirar a maior quantidade possivel de tecido, além de reestruturar
a anatomia normal da pelve. Em pacientes com endometriose minima e leve, a ablacdo das lesdes
endometridticas associada a adedlise, mostra-se eficaz na melhora da fertilidade (VERCELLINI P, et al., 2011;
FU J, et al., 2017). Os tratamentos cirdrgicos destroem ou removem o implante endometrioide, enquanto as
terapias clinicas induzem a atrofia dentro do endométrio ectopico dependente de hormdnios, de modo que
ele diminui de tamanho e nimero. (HARADA T, et al., 2022).

Coutinho EM, et al. (1999) afirmam em seu estudo que o tratamento médico da endometriose tem como
foco principal a inibicdo da ovulacdo e, consequentemente, a supressao da dismenorreia, que € a principal
fonte de desconforto para a paciente. Os contraceptivos orais contendo etinilestradiol séo eficazes na inibi¢cdo
da ovulacdo, porém nado sdo recomendados para o tratamento da endometriose devido a sua dependéncia
de estrogénio, o que pode agravar a condi¢cdo, ja que os estrogénios tendem a aumentar o volume das lesfes
(MARQUI ABT, 2015).
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A gestrinona tem sido utilizada no tratamento da endometriose e parece ter efeito eficaz no controle da
dor, como evidenciado no Quadro 2. onde Navarro PA de AS, et al. (2006) evidenciam em seu estudo, uma
taxa de sucesso entre 80 e 100% na melhora da dor pélvica cronica na endometriose com o uso de
medicamentos hormonais como gestrinona.

Quadro 2 — Comparacao entre a terapia com gestrinona e o tratamento cirdrgico com relagédo aos sintomas
da endometriose

. P Principais sintomas da Endometriose
Método terapéutico

Dor pélvica crénica Infertilidade Dismenorreia
: : - N&o apresenta . -
Uso da gestrinona Satisfatorio P . Satisfatério
beneficio

Efetiva em associacdo e Efetiva em associacdo com
Satisfatorio

Tratamento cirdrgico : :
com outros medicamentos outros medicamentos

Fonte: Adaptado de: Navarro PA de AS, et al. (2006).

Esse horménio é um derivado da 19-nortestosterona conhecido como 13B-etil-17B-hidroxi-18,19-
dinorpregn-e 11 trienna. O composto e seus metabolitos hidroxilados ativos possuem atividade
antiestrogénica, antiprogestacional e androgénica. A gestrinona atua inibindo a foliculogénese e suprimindo
0 aumento das gonadotrofinas no meio do ciclo menstrual, resultando em uma reducdo nos niveis de
estrogénio, anovulacdo e amenorreia. (HARADA T, et al., 2022).

Segundo Brown J, et al. (2012), a acdo antiestrogénica da gestrinona é atribuida a redugdo na
concentracdo de receptores estrogénicos e sua reciclagem a nivel endometrial. Esse efeito antiestrogénico
pode levar a atrofia endometrial, mesmo na presenca de concentragdes proprias de estradiol da fase folicular.
Por outro lado, a gestrinona apresenta atividade androgénica intrinseca, parcialmente devido ao aumento na
proporcéo de testosterona (HARADA T, et al., 2022).

E importante analisar que ha um nimero escasso de estudos publicados sobre o uso da gestrinona para
tratamento da endometriose, além disso, 0s existentes sdo muito antigos, muitos com baixo rigor
metodoldgico.

Somado a isso, evidencia-se que os trabalhos publicados sobre a gestrinona oral, ndo podem ser aplicados
para a via subdérmica, ja que esses possuem propriedades farmacologicas diferentes, podendo evidenciar
ainda, que ndo ha estudos conclusivos sobre dose de seguranga, dose-resposta e exames eficazes sobre a
taxa de eliminacdo, distribuicho ou absorcdo, que respaldem o uso com seguranca dos implantes
comercializados. (COUTINHO EM, et al., 1999).

Em meio ha controvérsias quanto a sua eficicia e seguranga, o uso da gestrinona cresceu notoriamente
no Brasil, sendo popularizado como “chip da beleza”, porem é necessario destacar que esse termo é
equivocado ja que trabalhos relacionados ao horménio ndo contemplam fins estéticos. (MOEHNER S, et al.
2021; RODRIGUES ARN, et al. 2022).

Diante da falta de estudos que mostrem a seguranca, somado a fragilidade metodoldgica dos existentes,
diversas entidades se manifestaram sobre o assunto, a exemplo da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia (SBEM), Federacgdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo), a
partir das Comissdes Nacionais de Climatério, Planejamento Familiar e Endometriose, a Associacao Médica
Brasileira (AMB) e a Sociedade Brasileira de Endometriose e Ginecologia Minimamente Invasiva, as quais
emitiram parecer no qual ndo recomendam o uso de implantes de gestrinona para o tratamento de
endometriose ou outros fins, como desempenho fisico e estético. (COUTINHO EM, et al., 1999).

Entretanto, a via oral do antiprogestagénio foi incluida como opcao terapéutica para o tratamento da
endometriose, pelo Consenso de Endometriose da Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e
Embriologia, porém deve ser utilizado com cautela, j4 que existe a escassez de dados (COUTINHO EM, et
al., 1999). Posto isso, sabe-se que o farmaco em questéo provoca efeitos colaterais que limitam seu uso pela
baixa tolerabilidade (BROWN J e FARQUHAR C, 2014).
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Apesar de sua eficacia demonstrada em estudos, esse medicamento, assim como o Danazol, tem ficado
em terceira opgdo no tratamento da endometriose. No que tange aos efeitos adversos da gestrinona, 0s
principais sdo: amenorreia, spotting (escape menstrual), acne, hirsutismo (aumento da quantidade de pelos
com padrdo masculino no corpo da mulher, em locais como rosto, peito e costas), edema e ganho de peso
que pode chegar até 3kg em seis meses de tratamento (FU J, et al., 2017).

Além disso, Brown J, et al.,(2012), aponta rea¢cées como seborreia e rouquiddo, bem como aumento da
libido, segundo Silva JC, et al. (2021), tais efeitos séo controversos a partir do limiar entre o bem-estar e o
desconforto de cada paciente frente ao tratamento com a gestrinona.

CONSIDERAGOES FINAIS

A gestrinona é considerada uma opcéao farmacoldgica eficaz para tratar a endometriose, especialmente
na reducdo da dor pélvica, um sintoma central dessa condi¢cdo. No entanto, sua utilizagdo requer uma
avaliacdo cuidadosa, considerando as caracteristicas de cada paciente, o estdgio da endometriose e seus
objetivos reprodutivos. Mulheres em idade fértil e que planejam engravidar ndo sdo as melhores candidatas
devido ao efeito contraceptivo da gestrinona. Os possiveis efeitos colaterais, como acne e ganho de peso,
devem ser ponderados, destacando a importancia da orientacdo médica e do consentimento informado. Em
casos mais graves, a cirurgia pode ser necessaria. Portanto, o tratamento deve ser personalizado, levando
em conta a avaliacéo clinica e as necessidades especificas de cada paciente.
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