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Destaques:
(1) Dienogeste demonstrou eficacia superior ao placebo na redugdo da dor geral.
(2) Evidéncias indicam n3o inferioridade do dienogeste frente a leuprorrelina.
(3) Nao houve diferengas significativas em eventos adversos entre dienogeste e comparadores.

RESUMO

A endometriose é uma doenca inflamatéria cronica e benigna que afeta mulheres em idade reprodutiva
e prejudica sua qualidade de vida. Objetivo: investigar a eficacia, efetividade e seguranga do uso de die-
nogeste no tratamento da endometriose comparado a placebo e medicamentos oferecidos no Sistema
Unico de Satde (SUS). Método: Realizou-se uma revisdo sisteméatica por meio de buscas em quatro bases
de dados cientificas, seguindo as recomendagGes da Cochrane Handbook e o relato conforme checklist
do The Prisma 2020 statement (Prospero: CRD42023388774). Resultados: Foram incluidos 9 estudos, to-
talizando 1.625 participantes. Para dor geral e pélvica os resultados podem favorecer o dienogeste em
relagdo ao placebo e a gosserrelina. Ndao houve diferenga entre dienogeste e triptorrelina na dor geral e
dienogeste parece ser superior a triptorrelina na dor pélvica. Dienogeste ndo foi inferior a leuprorrelina.
Entre dienogeste e os demais comparadores, ndo houve diferenga na dor lombar, dispareunia, taxa de
gravidez, descontinuag¢do do tratamento e eventos adversos totais. Conclusdo: Dienogeste pode ser se-
guro quando comparado ao placebo e os farmacos disponiveis no SUS. Quanto a eficacia e efetividade,
os resultados sugerem a superioridade de dienogeste comparado a placebo e gosserrelina; ndo inferio-
ridade comparado a leuprorrelina e auséncia de diferenga entre dienogeste e triptorrelina e etinilestra-
diol+levonorgestrel, entretanto a confianga na evidéncia é incerta.
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& EFICACIA, EFETIVIDADE E SEGURANGA DO DIENOGESTE PARA O TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE:

INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga inflamatéria cronica e benigna, dependente de estrogénio, que
afeta principalmente mulheres em idade fértil, apesar dos relatos em pacientes pré-menarca e da inci-
déncia de 2% a 5% entre mulheres pds-menopausa?. Caracteriza-se pela presenca de tecido funcional
semelhante ao endométrio localizado fora da cavidade uterina®® e, embora ndo maligna, compartilha
caracteristicas semelhantes ao cancer, como resisténcia a apoptose, desenvolvimento de focos locais e
distantes, invasdo de outros tecidos e meio inflamatdrio crénico®.

Estima-se que aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva e 50% das mulheres
inférteis vivam com endometriose no mundo®>®. Irregularidades menstruais, dor pélvica crbnica, dis-
menorreia, dispareunia e infertilidade sdo sinais e sintomas que podem diminuir a qualidade de vida
da paciente®*®’.

A terapia hormonal é geralmente iniciada quando hd suspeita de endometriose em mulheres
jovens antes da confirmacdo cirdrgica das lesGes e quando os sintomas persistem ou retornam apés a
intervencgao cirdrgica. O tratamento inclui medicamentos modificadores do ambiente hormonal, seja
suprimindo a atividade ovariana ou agindo diretamente nos receptores de esteroides e enzimas en-
contradas nas lesGes®.

Os anticoncepcionais combinados (estrogénio e progesterona) sdo o tratamento de primeira
linha para a maioria das mulheres com dor relacionada a endometriose. Podem ser usados a longo
prazo, sdo bem tolerados, sdo relativamente baratos e faceis de usar e fornecem contracepcdo e bene-
ficios adicionais, inclusive diminuindo o risco de cancer de ovario e de endométrio. Seu uso apresenta,
contudo, um risco tromboembdlico relacionado ao estrogénio, o que ndo ocorre com o uso de proges-
tinas. O tratamento com altas doses de progestinas é mais barato e ndo esta associado a perda dssea,
como os analogos de hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH), além de elas serem mais bem
toleradas, ndo ter efeitos colaterais androgénicos e ter um impacto menos prejudicial sobre os lipidios
do que o danazol®.

O dienogeste faz parte da classe das progestinas, apresenta alta especificidade ao receptor da
progesterona, afinidades de ligacdo insignificantes para receptores de estrogénio, andrégeno, glico-
corticoide e mineralocorticoide e alta tolerabilidade pelas pacientes®. Também possui efeitos pro-
gestogénicos e antiestrogénicos no endométrio eutdpico e ectépico, sem os efeitos androgénicos de
outros derivados da 19-norprogestina. Por outro lado, mantém o efeito antiandrogénico tipico dos
derivados da progesterona e nao causa desequilibrios metabdlicos. A terapia apenas com dienogeste
tem contraindicagdes semelhantes a outras progestinas.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Endometriose, publicado
em 2016, além do tratamento cirtrgico estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde (SUS) os seguin-
tes medicamentos: anticoncepcionais combinados orais (etinilestradiol+levonorgestrel); medroxipro-
gesterona; danazol e anadlogos do GnRH (gosserrelina, leuprorrelina e triptorrelina)®.

Assim, apesar de ser o Unico medicamento com indicagao em bula aprovada pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para tratamento de endometriose no Brasil'!, o dienogeste ndo
esta incorporado ao SUS.

Considerando a possibilidade de disponibilizar, no SUS, uma alternativa terapéutica com maior
eficacia, este estudo investigou a eficacia, efetividade e seguranca do uso de dienogeste no tratamen-
to da endometriose em mulheres, comparado ao placebo e aos medicamentos atualmente disponi-
veis no SUS.
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METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica com base nas diretrizes metodolégicas brasileiras para ela-
boracdo de revisdo sistematica’?, seguindo as recomendacg&es da Cochrane Handbook*® e o relato con-
forme checklist do The Prisma 2020 statement®*. O protocolo da revisdo foi elaborado previamente e
registrado na plataforma Prospero: CRD42023388774.

Todo material suplementar relacionado a esta revisdo sistemdtica pode ser encontrado em: ht-
tps://osf.io/pkwu9/?view_only=e94073d21ac743dda33f7e453f26c768

Com base na pergunta de pesquisa “O uso de dienogeste é eficaz e sequro para o tratamento
da endometriose, comparado ao placebo e aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS (etiniles-
tradiol+levonorgestrel; acetato de medroxiprogesterona; danazol; gosserrelina; leuprorrelina ou trip-
torrelina)?”, elaborou-se o acrénimo Picos, tendo como: P (populagdo) mulheres com diagndstico de
endometriose; | (intervencdo): dienogeste; C (comparadores): placebo; etinilestradiol+levonorgestrel;
acetato de medroxiprogesterona; danazol; gosserrelina; leuprorrelina; triptorrelina; O (outcomes/des-
fechos): dor (mudanca no escore total de dor pélvica associada a endometriose, escore de dor pélvica
nao menstrual, escore de dispareunia, escore de dismenorreia, dor lombar, dor em geral); recorréncia
da endometriose; eventos adversos (EA) totais e graves, melhora dos sintomas; qualidade de vida;
taxa de gravidez; descontinuagdo do tratamento devido a EA; S (study design/tipo de estudo): ensaios
clinicos randomizados (ECR), estudos observacionais (coorte) e estudos de coorte com grupo compa-
rador.

Foram incluidos ECRs e coortes que avaliaram a eficacia, a efetividade e a seguranca do uso de
dienogeste no tratamento de endometriose, independentemente da idade da paciente ou de realiza-
¢do prévia de procedimento cirurgico.

Foram excluidos resumos de congresso, estudos tercidrios, pesquisas que avaliavam dienogeste
combinado a outra terapia farmacoldgica, investigacdes que ndo comparavam o dienogeste a um dos
medicamentos disponiveis no SUS, estudos sem comparador, pesquisas que identificaram apenas a
classe medicamentosa sem especificar o medicamento, investigacdes que avaliavam a interveng¢do no
contexto da fertilizacdo in vitro e estudos que avaliavam dose-resposta, farmacodinamica ou farmaco-
cinética do medicamento.

Foram realizadas buscas em setembro de 2022 em cinco bases de dados de literatura cientifi-
ca: PubMed Central,; Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/via PubMed (Medline);
Embase (Elsevier); Cochrane Library; e Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe (Li-
lacs)/via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Além disso, foram consultadas as referéncias de revisGes
sistematicas encontradas nas bases de dados e estudos primarios que foram incluidos no processo de
elegibilidade.

As estratégias de buscas foram elaboradas com base na combinagdo de palavras-chave, estrutu-
radas a partir do acrénimo Picos, usando os termos MeSH na base PubMed e na Cochrane, DeCS na Li-
lacs, e Entree na Embase, combinados pelos operadores booleanos apropriados. Nao houve restricao
em relacdo ao ano e idioma de publicacdo. A estratégia de busca completa esta descrita no material
suplementar.

A selecdo das evidéncias foi realizada em duplicatas por cinco revisores independentes, e even-
tuais discordancias foram decididas por consenso. As publicacdes em duplicada foram identificados
por meio do software Rayyan®. Na etapa de triagem os estudos foram selecionados por intermédio da
leitura do titulo e resumo, utilizando o software Rayyan!®, mantendo-se aqueles estudos que preen-
chessem os critérios de elegibilidade (de acordo com a pergunta de pesquisa).
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Em seguida realizou-se a leitura completa dos estudos inicialmente selecionados, mantendo-se
aqueles que preenchessem os critérios de elegibilidade, relatando-se as razdes de exclusao.

A extracdo dos dados foi feita, também, em duplicata por cinco revisores, de forma indepen-
dente, e eventuais discordancias foram decididas por consenso. A extragao dos dados foi realizada em
uma Unica planilha de Microsoft Office Excel®, validada por outras duas metodologistas.

Em relacdo as caracteristicas dos estudos, foram extraidos dados de: autor/ano, desenho do
estudo, paises, participantes (total e por grupo), média de idade, gravidade da endometriose e instru-
mentos de medidas usados na mensuragao dos desfechos. Na auséncia de informacdo utilizou-se o
termo “nao informado”.

Foram extraidos dados a respeito dos desfechos primarios: dor (dor geral, dor pélvica, dispareu-
nia, dismenorreia, dor lombar e Escala de dor Biberoglu e Behrman — B&B), recorréncia da endome-
triose, eventos adversos (EA) totais e graves; e desfechos secundarios: melhora dos sintomas, qualida-
de de vida, taxa de gravidez e descontinuac¢do do tratamento devido a EA.

Os dados de dor e qualidade de vida foram extraidos em formato de média e desvio-padrao,
exceto nos resultados de dispareunia e escala B&B que apresentavam um escore especifico. Para o
desfecho descontinuacdo do tratamento por evento adverso, os dados foram extraidos por nimero
absoluto. Para os estudos que ndo relataram eventos adversos totais, foi considerado o dado do even-
to adverso com maior prevaléncia entre os relatados nos estudos. Foram extraidos todos os tempos
de seguimento (padronizados em semanas) dos desfechos relatados nos estudos.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi igualmente realizada por cinco revisores,
de forma independente. Foi utilizado o Rob 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials) para avaliagdo do risco de viés em ECR™ e a ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias of Non-randomi-
sed Studies of Interventions) para ensaios ndo randomizados e estudos observacionais'’. As discordan-
cias em cada avaliagdo metodoldgica também foram resolvidas por consenso.

Realizou-se uma anadlise narrativa com resultados de médias e propor¢des nos casos de estudos
gue ndo puderam ser agrupados estatisticamente. Na possibilidade de meta-analises para dados dico-
témicos, os resultados foram apresentados como razdes de risco (RR) com intervalo de confianca de
95% (IC95%), e para dados de resultados continuos os resultados foram mostrados como diferencgas
médias (DM) ou diferengas de médias padronizadas (SMD) e 1C95%.

A analise foi realizada com intencdo de tratar e para mensurar o impacto no caso de haver per-
das de participantes antes da conclusdo dos estudos.

Quando possivel, os dados dos diferentes estudos foram sumarizados por meio de meta-anali-
se, observando-se as caracteristicas clinicas e metodoldgicas dos estudos incluidos. A heterogeneida-
de estatistica foi testada em cada meta-andlise usando as estatisticas Q de Cochrane, I? e Chi?, calcula-
dos internamente no software Review Manager — RevMan.

Os dados disponiveis foram utilizados para realizar andlises estatisticas usando o software Re-
vMan?® para diferenca média padronizada, diferenca média e risco relativo, e foi feito o grafico de flo-
resta neste software. Quando ndo houve alta heterogeneidade, os dados dos resultados dos ensaios
individuais foram agrupados numa meta-analise. As analises foram realizadas por meio dos modelos
de efeitos aleatdrios. Nos casos em que ndo foi possivel agrupar os dados ou apenas um estudo foi
incluido na comparacao, os resultados foram apresentados na forma narrativa.

O protocolo da revisdo considerou a avaliagao do viés de publica¢do, utilizando-se o teste de
Egger e grafico de funil, nos quais se realiza uma estimativa ponderada da regressao linear do efeito
daintervencdo e a assimetria é uma indicacao de viés graficamente, caso fossem incluidos mais de dez
estudos na meta-anélise.
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A qualidade geral da evidéncia para os desfechos primarios mais relevantes (dor em geral, dor
pélvica, dispareunia, dismenorreia e eventos adversos totais) foi avaliada por meio do sistema Grade
— Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation*® —, utilizando o software
Gradepro. A importancia dos desfechos foi classificada conforme Hirsch et al.?, estudo identificado
por meio do Core Outcome Measures in Effectiveness Trials (Comet)?.

Verificou-se que a diferenga minima clinicamente importante (DMCI) validada empiricamente
para dor pélvica associada a endometriose, medida em uma VAS de zero a cem, é de dez pontos?.. Em
uma VAS de zero a dez, portanto, uma diferenga de um ponto foi considerada significante. Para os de-
mais desfechos nenhuma DMCI relevante foi encontrada. Assim, para os desfechos relacionados a dor
foi considerada DMCI uma DM superior a dez pontos em uma escala de cem pontos, de forma andloga
a dor pélvica. Para os demais, a linha de nenhum efeito foi usada como uma DMCI para razdes de risco
e diferenca de risco.

RESULTADOS

De 686 publicacbes identificadas nas bases de dados, apds a retirada de duplicatas, 613 titulos e
resumos foram avaliados apds exclusdo de duplicatas. Dos relatos elegiveis, 69 foram lidos na integra
(Figura 1), dos quais 57 foram excluidos porque ndo atenderam aos critérios desta revisdo sistematica.
As publicagdes excluidas e o motivo de exclusdo sdo apresentados no Material Suplementar. Desta
forma, 12 publicagdes foram incluidas?*-*, referentes a nove estudos.

Identificagio de estud t
Identificagcdo dos estudos via bases de dados e registros CRETIEATR0 4P cHndon PN OLtres
métodos
"
Referéncias removidas antes da selegdo:
- Referéncias identificadas de:
= Referéncias duplicadas removidas (n =73
% ESS::SS ‘2:1: ia;l)o s (n = 686) v ¢ ) Referéncias identificadas de:
s EMBASE (n = 394) Referéncias marcadas como inclegiveis Lista de referéncia de revisdes
or ferramentas automaticas (n =10 istemati =0
g P{ubmcd (n=219) p (n=20) sistematicas (n = 0)
Cochrane Library (n = 69) Referéncias removidas por outra razdo (n
—
A4
S . ’
Referéncias triadas por titulos e Referéncias excluidas
Tesumos
(n=613) (n=1544)
PUbliCﬂGE'SS buscadas para Publicaces nio recuperadas Publicagdes buscadas para
recuperagio de textos completos (n=0) ¢ P recuperagdo de textos completos
.§_ (n=169) (n=0)
s l
. i
l:;:;ﬁﬁ?;;s:;z:iﬂ:sospzﬁnpl etos > Publicagoes excluidas: Publicagoes acessadas para
(n=69) Outra populagdo (n = 2) elegibilidade por textos completos
Outra intervengido (n = 6) n=0)
Outro comparador (n = 22)
Outro desenho de estudo (n = 2)
Dados insuficientes (n= 25)
—_
TG
a Estudos incluidos na revisao
g || w-9 -
.-EI Publicagdes dos estudos incluidos
E (| m=12)
—

Figura 1 — Fluxograma de seleg¢ao dos estudos.

Fonte: Elaboragdo prépria adaptada da recomendagdo Prisma 2020,
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As caracteristicas detalhadas dos estudos incluidos estdo no material suplementar. Dos delinea-
mentos de estudos foram incluidos oito ECRs?3-26:28303233 @ 2 coortes prospectivas?>®*. Embora Takenaka
et al.>* tenham informado tratar-se de um estudo naturalistico, em conformidade com o método des-
crito, o delineamento da pesquisa foi categorizado pelos revisores como coorte. Da mesma forma,
Takaesu et al.®® informaram que o estudo consistia em uma coorte randomizada, e os autores desta
revisdo classificaram-no como ECR. Os estudos foram realizados principalmente em paises europeus,
como Alemanha, Austria, Espanha, Franca, Italia, Pol6nia, Portugal e Ucrania?*2%3°32 seguido por pai-
ses localizados na Asia oriental, como China e Jap30%23334 Oriente Médio, representado pelo Ir3%, e
Africa reproduzido no Egito?. Quatro estudos foram relatados como multicéntricos?+253032,

No total foram incluidas 1.625 participantes, com média em torno de 159 por estudo, variando
de 303 a 262 mulheres®. O grupo dienogeste apresentou uma média de 73 participantes, variando
entre 15%* e 126 participantes®. O grupo controle apresentou média de 70 participantes, variando
entre 153 e 129 participantes®. Todos os estudos utilizaram 2 mg de dienogeste diariamente, em dose
Unica, com excec¢do de um estudo®, cuja forma de administracdo foi de 1 mg duas vezes ao dia. Os
comparadores identificados foram placebo (uma vez ao dia)?>?°, leuprorrelina (1,88 mg ou 3,75 mg,
a cada 28 dias)?**3234, etinilestradiol + levonorgestrel (dose diaria de 30 pug + 0,3 mg ou 0,1 mg + 0,02
mg)®?°, gosserrelina (1,8 mg a cada 28 dias)?®** e triptorrelina (3,75 mg a cada 28 dias)*. O tempo

de acompanhamento variou de 12 a 24 semanas, com maior frequéncia de seguimento de 24 sema-
na525,26,29,32,33

Foram encontrados 15 desfechos: dor em geral?*?>%3032 dor pélvica?®?426303234  dor lom-
bar?, dispareunia?®, dismenorreia®, escore de dispareunia®?®, escala de dor B&B3*3, qualidade de
vida?>%3032 relato de melhora das pacientes®°, recorréncia do endometrioma?s, eventos adversos to-
tais?263233 eventos adversos graves?*2323 taxa de gravidez?*?* e descontinua¢do do tratamento?®32,
Devido a quantidade de desfechos encontrados, este artigo apresenta apenas os resultados relativos a
dor em geral, dor pélvica e eventos adversos totais. Todos os resultados gerados a partir da analise dos
demais desfechos estdo disponiveis no material suplementar.

Os autores relataram ndo possuir conflitos de interesse em seis estudos?*2528293334 A maioria
dos estudos foi financiada. Apenas um relatou ndo ter recebido financiamento?® e trés estudos ndo
apresentaram essa informagdo?®934,

Foram incluidas mulheres de 18 a 45 anos, com idade média de 32 anos. As participantes apre-
sentavam endometriose nos estagios | a IV de gravidade, classificados pela pontuacdo revisada da So-
ciedade Americana de Medicina Reprodutiva (r-ASRM; revised-American Society of Reproductive Me-
dicine) ou pela Sociedade Americana de Fertilidade (r-AFS; revised-American Fertility Society). Apenas
quatro estudos®?°3%3 n3o informaram a gravidade da endometriose ou n3o limitaram a inclusdo das
mulheres a gravidade.

Cinco estudos indicaram que o dienogeste foi usado depois da cirurgia laparoscépica®25%, en-
guanto dois estudos?3* expuseram que o uso ocorreu antes da cirurgia. Os demais estudos n3o infor-
maram se 0 UsO ocorreu antes ou apos a cirurgia?®3032,

Para avaliacdo dos desfechos relacionados a dor, os estudos utilizaram a escala de dor visual
analdgica, com algumas diferencas na sua mensuragdo. Os eventos adversos foram identificados por
meio de autorrelato, Sistema de Terminologia de ReacGes Adversas Hoechst (Harts) e questionarios
nao especificados.

Devido a heterogeneidade dos relatos dos estudos, somente foi possivel realizar a meta-analise
dos estudos que relataram eventos adversos totais na comparacdo dienogeste e placebo. Os demais
resultados dos estudos incluidos foram descritos de forma narrativa.
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O julgamento do risco de viés de alguns desfechos é descrito na Figura 2. As penaliza¢Ges envol-
veram: protocolo de estudo ndo ter sido identificado?*?%; lista de randomizac¢do gerada pela empresa
financiadora3®!; auséncia de informagdes sobre o método de coleta da informacdo?*?®; auséncia de in-
formacgGes sobre a escala de dor utilizada?*; auséncia de sigilo de aloca¢do?’; auséncia de informacdes
sobre o cegamento dos pacientes?®3* e do avaliador®*3; auséncia de informacdes sobre o baseline
e sobre a forma de administracdo dos medicamentos®*; informacdes sobre o sigilo de aloca¢do ndo
apresentadas®, perdas de seguimento® e sobre os critérios de analise dos desfechos®. A avaliagdo
dos demais desfechos secundarios sdo apresentados no material suplementar.

Risk of bias domains Risk of bias domains

A D1 | D2 D3 D4 D5 | Overal B DI | D2 D3 D4 D5 | Overall |
Abdou 2018 . . . . . . Cosson et al. 2002 . . . . @ .
csnzz | @ @ © O © O kanietal222 | @ @ @ @ O @
g Keshietal 2022 ® ®© & © © & AL ) ® &6 © © o ©o
slsrowikios] @ @ @ @ © O oo @ @ O® O® © ©
swizizore| @ @ @ O @ O sovizieaio0| @ @ @ O O @
mesu20e | @ O @ @ & @ e | @ O O O O @

C Risk of bias domains D Risk of bias domains
D1 [ b2 | D3 D4 D5 | Overal D1 D2 D3 D4 D5 | Overall

ez @ ©® © O © © miovetal208 | @ @ ® @ @ @
g wgeal20s | @ @ © © O O cssnetalzz | @ @ @ @ O @
ouketal220| &) @ @ @ © @ grsicazz @ ® ® © O O
e g oo cimnonpess lmecine| @ ® © ©® O O
D3: Bl o o masing autcome oata. B i sowikicial2ois @ @ 6 O O @
DS: Bias n etection o th raporied resull ® .- meucdoe | @ O @ @ O @

Figura 2 — Avalia¢do do risco de viés de ECR conforme ferramenta Rob2.0 para os desfechos: (A) dor
pélvica; (B) eventos adversos totais; (C) dor geral; (D) eventos adversos graves.

Fonte: Elaboragdo propria por meio do RobVis.

Como foram incluidos estudos que compararam dienogeste a quatro medicamentos distintos
e ao placebo, eles foram apresentados por desfecho e comparacao para facilitar sua compreensao.
Verificou-se diferencas nos desenhos de estudo, nas escalas utilizadas para mensuracdo dos desfechos
e nos tempos de seguimento utilizados nos estudos, e, em algumas situa¢des, os dados ndo foram
apresentados de maneira consolidada. A descricdo mais aprofundada dos baselines e dos resultados
de outros desfechos estd no material suplementar.

Dor em geral foi relatada para as comparag¢des de dienogeste com placebo, triptorrelina e gos-
serrelina, em dois tempos de seguimento (16 e 24 semanas). Os resultados favoreceram o dienogeste
em relacdo ao placebo e a gosserrelina, enquanto ndo houve diferenca entre dienogeste e triptorreli-
na (Quadro 1).
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Dor geral
Tempo de Grade
Comparador | Autor (ano) -p Resultados (certeza da
seguimento cia .
evidéncia)
Placebo Lang et al. 94 semanas Favorece dienogeste (DM: -25,80, 1C95% Sl @)
(2018) -31,33 a-20,27; p<0,00001). Moderada
Trivtorrelina Cosson et 16 semanas N3o houve diferenca de efeito (RR: 0,97, | @®©®OO
P al. (2002) IC95% 0,83 a 1,14; p=0,74). Baixa
Gosserrelin Ozaki et al. 16 semanas Favorece dienogeste (DM: -2,60, 1C95%-4,83 | ©®OO
(2020) a-0,37; p=0,02). Baixa
Dor pélvica
Tempo de Grade
Comparador | Autor (ano) .p Resultados (certeza da
seguimento ]
evidéncia)
Niakan et al. Favorece dienogeste (DM -1,96, 1C95% -3.46 | ©®OQO
12 semanas X
(2021) a-0.46; p=0,01). Baixa
Placebo ) d J
itzki F i DM: di -27,4
Strowitzki et 54 semanas avorece dienogeste ( ienogeste -27, GBEBQO
al. (2010a) mm, placebo -15,1 mm). Baixa
Cosson et Favorece dienogeste (RR: 0,71, 1C95% 0,51a | ®©®OO
16 semanas X
al. (2002) 0,97; p=0,03). Baixa
Triptorrelina Favorece dienogeste (os autores relataram
Ozaki et al. 16 semanas que o escore de dor foi significativamente 1100
(2020) menor no grupo dienogeste do que no grupo Baixa
gosserrelina [p=0,04]).
Ndo é possivel afirmar (os autores nao
. P rmar_{o 22 @00
24 semanas informaram o desvio padrdo. Dor pélvica Baixa
média: dienogeste 1,36, gosserrelina 1,2).
Gosserrelina Takaesu et
al. (2016)
Ndo é possivel afirmar (os autores ndo ®000
24 meses informaram o desvio padrdo. Dor pélvica Muito baixa
média: dienogeste 2,92, gosserrelina 3,32).
Leunrorrelina Abdou et al. 12 semanas N3do houve diferenca de efeito (DM: -1,92, [Yo11@)
P (2018) IC95% -4,63 a 0,79; p=0,17). Moderada

Quadro 1 — Resultados para dor geral e dor pélvica entre dienogeste e diferentes comparadores.

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: DM — diferenga de média; IC — intervalo de confianga; RR — risco relativo.

Lang et al.?> mensuraram a dor por meio do instrumento EAPP (pontuagdo de dor pélvica asso-
ciada a endometriose). Segundo os autores, o teste de média dos minimos quadrados da diferenca de
dor entre os tratamentos no baseline e na semana 24 foi de -24,54 mm (IC 95% -29,93; -19,15), repre-
sentando uma diferenca clinicamente importante e favorecendo o uso de dienogeste.

O desfecho dor pélvica foi relatado para as comparag¢does de dienogeste com placebo, triptorreli-
na, gosserrelina, leuprorrelina e etinilestradiol+levonorgestrel, nos tempos de seguimento de 12, 16 e
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24 semanas, além de 24 meses. Os resultados favoreceram o dienogeste em rela¢do ao placebo, gos-
serrelina e triptorrelina. Na comparacao com leuprorrelina os estudos apontaram a nao inferioridade
de dienogeste e a auséncia de diferenca. Ressalta-se que, em um deles, ndo foi possivel avaliar a dife-
renca entre as tecnologias devido a fragilidade de relato pelos autores, enquanto ndo houve diferencga
entre dienogeste e triptorrelina. J4 em relagdo ao etinilestradiol+levonorgestrel, dois estudos mostra-
ram que ndo havia diferenga em relagdo ao dienogeste e um favoreceu o dienogeste (Quadro 1).

A meta-analise para eventos adversos totais revelou que ndo ha diferenga estatisticamente sig-
nificativa entre dienogeste e placebo com rela¢do ao risco de eventos adversos totais em 12 e 24 se-
manas (RR 1,46; 1C95% 0,90-2,37).

Dienogeste Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Kashietal 2022 10 30 4 289 16.7% 2.421[0.85, 6.85] '
Lang 2018 63 126 87 129 60.9% 1.13[0.87,1.47] —l.—
Strowitzki 2010 14 102 7 96 22.4% 2.02[0.86, 4.73] - &
Total (95% CI) 258 254 100.0% 1.46 [0.90, 2.37] el
Taotal events aa 68
Heterageneity: Tau*= 0.08, Chi*= 3.30, df= 2 (P =0.19); = 35% A 0z 0 3 : 10

Testforoverall effect: Z=1.54 (F=0.12) Favorece dienogeste Favorece placebo

Figura 3 — Forest plot do desfecho evento adverso total na comparacdo dienogeste e placebo.

Fonte: Elaboragdo propria.

Os eventos adversos totais foram relatados para as comparagdes de dienogeste com placebo,
triptorrelina, gosserrelina, leuprorrelina e etinilestradiol+levonorgestrel, nos tempos de seguimento
de 12, 16 e 24 semanas, além de 12 e 24 meses (Quadro 2). Na comparac¢do de dienogeste com pla-
cebo, trés estudos mostraram que nao havia diferenca. Ressalta-se que em um deles ndo foi possivel
avaliar a diferenca entre as tecnologias, pois ndo foi relatada a proporc¢do de eventos adversos no gru-
po placebo. Também ndo houve diferenca entre dienogeste e triptorrelina.

Entre dienogeste e leuprorrelina um estudo apontou a auséncia de diferenga entre as tecno-
logias, e um estudo ndo apresentou dados consolidados, impossibilitando a compara¢dao. O mesmo
ocorreu na comparagao com gosserrelina. Ja em relagdo ao etinilestradiol+levonorgestrel, dois estu-
dos mostraram que ndo havia diferenga em relagcdo ao dienogeste, ambos com dois tempos de segui-
mento distintos.
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Eventos adversos totais
Comparador Autor (ano) Tempo de Resultados GRADE
seguimento (certeza da
evidéncia)
Placebo Niakan et al. 12 semanas Ndo houve diferenca de efeito (RR: 2,50, 11 ]@)
(2021) 1C95% 0,88 a 7,10; p=0,09). Moderada
Strowitzki et 12 semanas Ndo houve diferenca de efeito (RR: 2,02, 11]@)
al. (2010a) 1C95% 0,86 a 4,73; p=0,11). Moderada
Niakan et al. | 24 semanas | Ndo é possivel afirmar (dienogeste: 46,7% NA
(2021) (14/30). O dado do grupo placebo nio foi
apresentado).
Lang et al. | 24semanas | Ndo houve diferenca de efeito (RR: 1,13, 11]@)
(2018) 1C95% 0,87 a 1,47; p=0,35). Moderada
Triptorrelina Cossonetal. | 16 semanas | Ndo houve diferenga (RR: 1,03, 1C95% 0,90 a 1o 1@)
(2002) 1,19; p=0,64). Moderada
Gosserrelina Ozaki et al. 12 meses Ndo é possivel afirmar (ndo foram NA
(2020) apresentados dados consolidados).
Takaesu et 24 meses N3o houve diferenga (RR: 1,06, 1C95% 0,98a | @®(OQO
al. (2016) 1,15; p=0,12). Baixa
Leuprorrelina Abdou et al. | 12semanas | Ndo é possivel afirmar (ndo foram NA
(2018) apresentados dados consolidados).
Strowitzki | 24 semanas | N3o houve diferenca (RR: 0,64,1C95%0,35a [ @O0
al. (2012) 1,15; p=0,14). Baixa
Etinilestradiol | Niakan et al. 12 semanas | N&o houve diferenca (RR: 1,67, 1C95% 0,69 a 111@)
+ (2021) 4,00; p=0,25). Moderada
levonorgestrel
24 semanas | N3o houve diferenca (RR: 0,93, 1C95% 0,55a | @O0
1,58; p=0,80). Muito
baixa
Piacenti et | 12semanas | N3o houve diferenca (OR: 1,10,1C95% 0,47 a | @O0
al. (2021) 2,56; p=0,83). Muito
baixa
Piacenti et | 24 semanas | N3o houve diferenca (OR: 1,11,1C95% 0,45a | &@OOO
al. (2021) 2,71; p=0,82). Muito
baixa

Quadro 2 — Resultados para eventos adversos totais entre dienogeste e diferentes comparadores.

Fonte: Elaboragdo propria. Nota: NA — ndo se aplica; IC —intervalo de confianga; OR: razdo de chances (odds ratio); RR — ris-
co relativo.

Ozaki et al.®®, que compararam dienogeste e gosserrelina, relataram que as ondas de calor fo-
ram significativamente menores no grupo dienogeste (p<0,001). J4 os escores de dor no seio e me-
trorragia foram significativamente maiores no grupo dienogeste (p=0,04 e p<0,001, respectivamente).

Na comparacgdo entre dienogeste e leuprorrelina, Abdou et al.® relataram que ndo houve dife-
renga estatisticamente significativa para o evento dor de cabega (p=0,13). Ganho de peso (p=0,020)
e sangramento vaginal (p=0,000) foram significativamente mais frequentes no grupo dienogeste, en-
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guanto ressecamento vaginal (p=0,001) e ondas de calor (p=0,00) foram significativamente mais fre-
guentes no grupo leuprorrelina.

Ja Niakan et al.?’, que compararam dienogeste, placebo e etinilestradiol+levonorgestrel, relata-
ram que nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos para os efeitos adversos
em ambos os tempos de seguimento. Apesar de a presente revisdo ter incluido nove estudos, estes
compararam dienogeste a placebo ou a quatro medicamentos distintos. Assim, ndo foi possivel avaliar
o viés de publicacgdo.

Devido ao numero de desfechos levados em conta no estudo, apenas aqueles considerados cri-
ticos (dor em geral, dor pélvica, dismenorreia, dispareunia) e importantes (eventos adversos) foram
avaliados, atentando-se aos diferentes comparadores, tempos de seguimento e desenhos de estudo.
Todas estas andlises estdo descritas no material suplementar.

Em relacdo ao desfecho dor em geral, a certeza da evidéncia foi considerada baixa nas compara-
¢cOes de dienogeste a placebo e a gosserrelina. As avaliacGes foram penalizadas pelo alto risco de viés
dos estudos e pela evidéncia indireta.

A dor pélvica foi avaliada para duas comparagGes. Na comparacdo de dienogeste e placebo foi
demonstrada baixa certeza da evidéncia para o desfecho em todos os tempos de seguimento. Ja quan-
do o dienogeste foi comparado a gosserrelina, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa no
tempo de seguimento de 24 semanas.

Para o desfecho eventos adversos totais, a confianca na evidéncia foi baixa em duas compara-
¢cOes: dienogeste e placebo, devido a penalizacdo no risco de viés e na evidéncia indireta; e dienogeste
e leuprorrelina, em razdo do risco de viés muito grave. J4 na comparacao de dienogeste e triptorrelina,
a certeza da evidéncia foi classificada como moderada, com penalizagdo no risco de viés (grave). A
comparacao de dienogeste e gosserrelina foi relatada por estudo observacional, sendo a certeza da
evidéncia baixa, com penalizagdo no risco de viés (muito grave). Quando o dienogeste foi comparado
ao etinilestradiol+levonorgestrel, a certeza da evidéncia foi baixa, com penaliza¢bes no risco de viés
(grave). Nos tempos de seguimento de 12 e 24 semanas, a certeza da evidéncia desta comparagao foi
muito baixa devido aos julgamentos no risco de viés (muito grave) e na evidéncia indireta (grave).

DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica incluiu 12 publicagdes provenientes de 9 estudos que avaliaram a efica-
cia, a efetividade e a seguranca de dienogeste no tratamento da endometriose comparado ao placebo
e as opcgdes disponiveis no SUS.

Para o desfecho dor em geral, o dienogeste pode ser superior ao placebo (certeza da evidéncia
moderada) e a gosserrelina (certeza da evidéncia baixa) e parece ndo haver diferenca entre dieno-
geste e triptorrelina (certeza da evidéncia baixa). Duas revisdes sistematicas, que compararam die-
nogeste aos analogos de GnRH, n3do identificaram diferenca estatisticamente significativa na reducao
da dor®%4, Os resultados também mostraram que o dienogeste foi superior a placebo no controle da
dor®. Considerando a DMCI de dez pontos em uma escala de cem pontos, pode-se afirmar que a dife-
renca média na dor em geral na comparacdo dienogeste e placebo (-25,80) representou uma melhora
clinica significativa na dor das pacientes. Alguns estudos revelaram que o dienogeste poderia ser mais
efetivo que placebo na reducdo da dor, uma vez que a certeza dessa evidéncia era muito baixa*?. Outra
revisdo mostrou que a leuprorrelina é tdo efetiva quanto o dienogeste no alivio da dor relacionada a
endometriose®.

Em relacdo a dor pélvica, o dienogeste foi superior ao placebo (certeza da evidéncia baixa) e
a triptorrelina (certeza da evidéncia baixa). Ja referente a gosserrelina, ndo foi possivel afirmar a sua
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superioridade (certeza da evidéncia muito baixa). Os estudos apontaram a nao inferioridade de dieno-
geste a leuprorrelina (certeza da evidéncia muito baixa) quanto a eficacia e, quanto a efetividade, ndo
foi possivel afirmar devido a auséncia de dados. Ndo houve diferenca entre a eficicia e a efetividade
de dienogeste e etinilestradiol+levonorgestrel (certeza da evidéncia baixa). Corroborando o achado,
uma revisdo sistematica com meta-analise* classificou os medicamentos pela maior reducdo na se-
veridade da dor pélvica apds trés meses de uso, e observou que ndo houve diferenca significativa nos
efeitos de dienogeste e andlogos de GnRH.

Quanto aos eventos adversos totais, ndo houve diferenca nas comparacées de dienogeste ao
placebo (certeza da evidéncia moderada) e triptorrelina (certeza da evidéncia moderada). Tanto para
leuprorrelina quanto para gosserrelina, um estudo apontou a auséncia de diferenca entre as tecno-
logias, e um estudo ndo apresentou dados consolidados, impossibilitando a comparacgdo (certeza da
evidéncia baixa para ambos). Diferentemente, em outro estudo constatou-se eventos adversos mais
frequentes em mulheres do grupo analogos de GnRH do que no grupo de dienogeste®.

No Brasil o dienogeste é o Unico medicamento que possui indicagao aprovada em bula pela An-
visa para tratamento de endometriose®'. Ele, contudo, ndo faz parte do elenco de medicamentos dis-
ponibilizados pelo SUS para o tratamento de endometriose e nao foi avaliado pela Comissao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para esta indicagdo. O medicamento, no entanto, é
considerado uma opcdo de progestagénios de uso oral e continuo por diretrizes nacionais e interna-
cionais, a fim de reduzir a dor geral e pélvica associada a endometriose e devido ao seu bom perfil de
tolerabilidade. A avaliacdo da certeza da evidéncia dessas diretrizes, todavia, é considerada de baixa a
moderada**¢>°,

Especificamente, a Diretriz Clinica Japonesa para endometriose afirma que a reducdo da dor
utilizando anticoncepcionais orais com baixa dose de estrogénio, andlogos de GnRH e progestinas, é
equivalente (nivel de evidéncia |, forca da recomendag¢do B)*. Em contrapartida, a agéncia francesa
(HAS — Haute Autorité de Santé) faz constar que nenhum beneficio clinico real foi encontrado com o
uso de dienogeste no tratamento de endometriose, recomendando seu uso em segunda linha apds
falha e/ou como um retransmissor para analogos de GnRH. O parecer da HAS considerou o efeito de
dienogeste modesto, mas foi favordvel ao ressarcimento do uso do medicamento em atendimentos
hospitalares e em dmbito municipal®**2.

Por fim, cabe ressaltar que a maior parte dos comparadores (andlogos de GnRH) é administrada
via intramuscular profunda no gliteo em doses Unicas mensais/trimestrais, enquanto o dienogeste é
de uso oral didrio, o que poderia representar uma comodidade no uso de dienogeste ou etinilestra-
diol+levonorgestrel.

LIMITACOES

A sumarizac¢do das evidéncias foi limitada pela variabilidade de: desfechos utilizados pelos estu-
dos para mensurar a dor; instrumentos de mensuracao dos desfechos; e tempos de seguimento con-
siderados nos estudos. Ainda, em algumas situagdes, os dados nao foram apresentados de maneira
consolidada, limitando a comparacdo dos estudos. Também foi incluido um estudo de nao inferiorida-
de e outro que incluiu apenas mulheres com endometriose grave.

Nao foram incluidas buscas em fontes de informacédo de literatura cinzenta, contudo outras revi-
sOes sistematicas foram consultadas no intuito de identificar estudos primarios elegiveis. Foram inclui-
dos apenas estudos em inglés, espanhol e portugués, apesar de pouca evidéncia ter sido encontrada
em outros idiomas. Ndo foi possivel sumarizar os dados por meio de meta-analise devido aos diferen-
tes desenhos de estudo, distintos medicamentos comparadores, ao uso de diferentes instrumentos
para mensuracdo dos desfechos, além dos diferentes tempos de seguimento.
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Devido a heterogeneidade dos dados, ndo foi possivel avaliar a diferenca de uso de dienogeste
antes e apos a cirurgia laparoscépica.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta revisdao sugerem a superioridade do dienogeste quando comparado ao pla-
cebo e a gosserrelina, a auséncia de diferenga entre dienogeste e triptorrelina e etinilestradiol+le-
vonorgestrel e a ndo inferioridade na comparacgdo de dienogeste e leuprorrelina para o tratamento
de endometriose, considerando diferentes desfechos relacionados a dor. Dienogeste provavelmente
resultou em reduc¢do da dor quando comparado ao placebo, e pode ter reduzido a dor pélvica em rela-
¢do a placebo, a leuprorrelina e a etinilestradiol+levonorgestrel. Nos eventos adversos totais provavel-
mente ndo houve diferenca entre dienogeste e placebo, triptorrelina e etinilestradiol+levonorgestrel.

Verifica-se que hd evidéncias para que o medicamento seja considerado para o tratamento da
endometriose no ambito dos sistemas de salde, desde que também sejam levadas em conta as evi-
déncias econbmicas e seu impacto orgcamentario.
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