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Estrogénio potencializado no tratamento homeopatico da dor pélvica
associada a endometriose: Um estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-
cego e placebo-controlado

Marcus Zulian Teixeira', Sérgio Podgaec’, Edmund Chada Baracat*

Resumo

Objetivo: Avaliar a eficicia e a seguranca do estrogénio potencializado em
comparagdo com o placebo no tratamento homeopatico da dor pélvica associada a
endometriose (DPAE). Desenho do estudo: Ensaio randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado de 24 semanas de duragdo, que incluiu 50 mulheres com idade entre 18-45
anos de idade, diagndstico de endometriose infiltrativa profunda com base em
ressonancia magnética nuclear ou ultrassonografia transvaginal apds preparo intestinal
e escore > 5 na escala analégica visual (EAV: intervalo de 0 a 10 pontos) para DPAE.
Estrogénio potencializado (12cH, 18cH e 24cH) ou placebo foi administrado 2 vezes
ao dia por via oral. A medida de desfecho primério foi a mudanca na severidade da
DPAE com base no escore global e parcial (EAV) entre as semanas 0-24, determinado
pela diferenca entre a pontuacdo média de 5 modalidades de dor pélvica croénica
(dismenorreia, dispareunia de profundidade, dor pélvica aciclica, dor intestinal ciclica
e/ou dor urindria ciclica). Os desfechos secundarios foram: diferenca nos escores
médios para qualidade de vida (SF-36), sintomas de depressao (Inventdrio de
Depressao de Beck, IDB) e sintomas de ansiedade (Inventario de Ansiedade de Beck,
IAB). Resultados: O escore global da DPAE (EAV: intervalo de 0 a 50 pontos) diminuiu
12,82 pontos (p< 0,001) no grupo tratado com o estrogénio potencializado
(dinamizado) entre as semanas 0-24. O grupo que usou o estrogénio potencializado
também exibiu reducdo nos escores parciais (EAV: intervalo de 0 a 10 pontos) de 3
modalidades de DPAE: dismenorreia (3,28; p< 0,001), dor pélvica aciclica (2,71; p=
0,009) e dor intestinal ciclica (3,40; p< 0,001). O grupo placebo ndo apresentou
quaisquer alteragdes significativas nos escores global ou parciais da DPAE. Além disso,
o grupo com estrogénio potencializado mostrou melhora significativa em 3 dos 8
dominios do SF-36 (dor corporal, vitalidade e saide mental) e nos sintomas de
depressdo (IDB). O grupo placebo ndo mostrou qualquer melhora significativa nesses
desfechos secunddrios. Esses resultados demonstraram a superioridade do estrogénio
potencializado em comparacdo ao placebo. Alguns efeitos adversos foram associados
com o estrogénio dinamizado. Conclusdes: Estrogénio potencializado (12cH, 18cH e
24cH) na dose de 3 gotas 2 vezes ao dia durante 24 semanas foi significativamente
mais eficaz que o placebo na reducdo da dor pélvica associada a endometriose.
Registro do estudo: ClinicalTrials.gov Identificador: NCT02427386.
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Potentized estrogen in homeopathic treatment of endometriosis-associated pelvic
pain: A 24-week, randomized, double-blind, placebo-controlled study

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy and safety of potentized estrogen compared to
placebo in homeopathic treatment of endometriosis-associated pelvic pain (EAPP).
Study design: The present was a 24-week, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial that included 50 women aged 18-45 years old with diagnosis of deeply
infiltrating endometriosis based on magnetic resonance imaging or transvaginal
ultrasound after bowel preparation, and score > 5 on a visual analogue scale (VAS:
range 0 to 10 points) for endometriosis-associated pelvic pain. Potentized estrogen
(12cH, 18cH and 24cH) or placebo was administered twice daily per oral route. The
primary outcome measure was change in the severity of EAPP global and partial scores
(VAS) from baseline to week 24, determined as the difference in the mean score of five
modalities of chronic pelvic pain (dysmenorrhea, deep dyspareunia, non-cyclic pelvic
pain, cyclic bowel pain and/or cyclic urinary pain). The secondary outcome measures
were mean score difference for quality of life assessed with SF-36 Health Survey
Questionnaire, depression symptoms on Beck Depression Inventory (BDI), and anxiety
symptoms on Beck Anxiety Inventory (BAI). Results: The EAPP global score (VAS: range
0 to 50 points) decreased by 12.82 (p< 0.001) in the group treated with potentized
estrogen from baseline to week 24. Group that used potentized estrogen also exhibited
partial score (VAS: range 0 to 10 points) reduction in three EAPP modalities:
dysmenorrhea (3.28; p< 0.001), non-cyclic pelvic pain (2.71; p= 0.009), and cyclic
bowel pain (3.40; p< 0.001). Placebo group did not show any significant changes in
EAPP global or partial scores. In addition, the potentized estrogen group showed
significant improvement in three of eight SF-36 domains (bodily pain, vitality and
mental health) and depression symptoms (BDI). Placebo group showed no significant
improvement in this regard. These results demonstrate superiority of potentized
estrogen over placebo. Few adverse events were associated with potentized estrogen.
Conclusions: Potentized estrogen (12cH, 18cH and 24cH) at a dose of 3 drops twice
daily for 24 weeks was significantly more effective than placebo for reducing
endometriosis-associated pelvic pain. Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02427386.

Keywords
Homeopathy; Endometriosis; Pelvic pain; Homeopathic remedy; Rebound effect;
Placebo; Randomized controlled trial
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Introducao

A endometriose € uma entidade clinica estrogénio-dependente, caracterizada pela
implantagao de tecido endometrial em localizagbes extrauterinas, afetando em torno
de 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva [1,2]. Enquanto o diagnéstico de
certeza requer cirurgia e bidpsia, os métodos ndo invasivos para o diagnéstico da
endometriose profunda, tais como a ressonancia magnética nuclear (RMN ou RM) e a
ultrassonografia transvaginal (USTV) apds preparo intestinal apresentam precisao
bastante elevada quando realizados por profissionais experientes [3-10].

A dor pélvica associada a endometriose (DPAE) engloba dismenorreia, dispareunia de
profundidade, dor pélvica aciclica, dor intestinal ciclica e/ou dor urinaria ciclica. O
tratamento clinico usual inclui anti-inflamatérios, contraceptivos orais combinados e
progestdgenos. Embora parcialmente eficaz, a maioria dessas opgdes esta associada a
eventos adversos sistémicos, enquanto a necessidade da administragdo regular ou
repetida dificulta a aceitabilidade em longo prazo, resultando em diminuicdo da
aderéncia e da eficacia [11,12].

Assim como outras terapéuticas alternativas ou complementares [13], a homeopatia
pode representar uma opcdo de tratamento para mulheres com endometriose
sintomdtica. O modelo tedrico-pratico que fundamenta a terapéutica homeopatica
baseia-se em quatro pilares: similitude terapéutica (similia similibus curantur ou
‘semelhante cura semelhante’); ensaios patogenéticos homeopaticos (semelhantes aos
ensaios clinicos farmacolégicos fase 1); uso de medicamentos potencializados ou
dinamizados (preparados através de diluicdes e sucussoes seriadas); e individualizagao
do tratamento (selecdo dos medicamentos segundo a totalidade de sinais e sintomas
caracteristicos exibidos por cada paciente).

Na pratica clinica homeopdtica, sdo prescritos aos individuos doentes os
medicamentos que causaram sinais e sintomas semelhantes quando previamente
experimentados em individuos sadios (também chamados efeitos primarios, diretos ou
patogenéticos dos medicamentos) com o intuito de despertar uma reacdo homeostatica
(efeito secundario, rebote ou paradoxal) do organismo contra seus préprios distirbios
[14,15]. Qualquer substancia (natural ou sintética) pode ser usada como medicamento
homeopatico, desde que provoque efeitos patogenéticos (ou eventos adversos, segundo
a farmacologia moderna) semelhantes em individuos sadios.

Para ampliar a abrangéncia do tratamento pela similitude terapéutica, desde 2003,
vimos propondo a sistematizacdo de um método para empregar o efeito rebote dos
farmacos modernos de forma curativa. Nesse contexto, estamos sugerindo a utilizacao
homeopatica dos farmacos modernos, administrando drogas que causam eventos
adversos semelhantes a totalidade sintomatica caracteristica dos pacientes, em doses
ultradiluidas (ou seja, dinamizagdes ou poténcias homeopaticas), com o intuito de
despertar uma reacdo curativa (homeostatica, rebote ou homeopdtica) do organismo
[16-18]. A referida proposta esta detalhada e disponivel em um site bilingue de livre de
acesso (http://www.novosmedicamentoshomeopaticos.com) [19].

No presente artigo, descrevemos os resultados da aplicacdo do método acima
mencionado no tratamento homeopatico individualizado da DPAE, em conformidade
com um protocolo pré-estabelecido [20,21]. Segundo esse protocolo, propomos o uso



do estrogénio potencializado (dinamizado) no tratamento da DPAE, em vista deste
hormdnio causar, como eventos adversos (ou efeitos patogenéticos), um conjunto de
sinais e sintomas muito semelhante aos da sindrome da endometriose, incluindo
hiperplasia endometrial, dor pélvica, depressdo, ansiedade, insbnia e enxaqueca,
dentre outros.

Materiais e métodos
Desenho do estudo

O estudo consistiu de um ensaio clinico randomizado de 24 semanas de duracdo em
que investigamos a eficicia e a seguranca de 3 dinamizagdes homeopdticas de
estrogénio (12cH, 18cH e 24cH) ou placebo (proporcdo 1:1). As poténcias foram
administradas sequencialmente a cada 8 semanas para mulheres com dor pélvica
associada a lesdes de endometriose profunda e refratarias (total ou parcialmente) aos
tratamentos convencionais (terapia hormonal e/ou anti-inflamatérios ndo esteroides).
As participantes foram recrutadas em 2014 na Unidade de Endometriose da Divisdao de
Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, onde o estudo foi realizado. O protocolo de pesquisa teve aprovagao da
Comissdo de Ftica em Pesquisa da Instituicio (CAPPesq-HCFMUSP) e todas as
participantes assinaram um Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE).

Participantes

A Tabela 1 mostra os critérios de inclusdo primarios (relacionados a endometriose).
Pacientes que preencheram esses critérios foram analisadas segundo os critérios de
inclusdo secunddrios (homeopaticos) (a priori ou pré-individualizagdo das pacientes
quanto aos eventos adversos causados pelo estrogénio, i.e., os efeitos patogenéticos do
estrogénio). Entre as pacientes que preencheram os critérios de inclusdao primdrios,
apenas aquelas que exibiram um conjunto de sinais e sintomas semelhantes aos
correspondentes eventos adversos causados pelo estrogénio (ansiedade, depressao,
insdnia, enxaqueca e constipacdo, dentre outros) foram selecionadas para participar do
estudo. Descrita em detalhes no referido protocolo [21], a individualizagdo do
medicamento de acordo com a semelhanca dos sinais e sintomas do paciente é uma
condicdo sine qua non para que a reacdo homeostatica curativa seja despertada pelas
doses infinitesimais (eficcia clinica) e deve ser incluida obrigatoriamente em todos os
ensaios clinicos homeopaticos [22].

Tabela 1. Critérios de inclusao primarios (relacionados a endometriose)

- Idade de 18-45 anos

- Diagndstico de endometriose infiltrativa profunda baseado na histéria clinica e na
demonstracao das lesdes na RMN ou no USTV apés preparo intestinal

- Auséncia de sinais clinicos ou laboratoriais de menopausa ou faléncia ovariana
prematura

- Presenca de dor pélvica cronica refrataria a terapia convencional (um ano de uso,
pelo menos)

- Pontuacdo > 5 em EVA para DPAE (intervalo de 0 a 10 pontos; 0: auséncia de dor,
10: dor insuportavel)
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RMN, ressondncia magnética nuclear; USTV, ultrassonografia transvaginal; EVA, escala visual
analdgica; DPAE, dor pélvica associada a endometriose.

Preparacao do medicamento homeopatico (estrogénio dinamizado)

O estrogénio dinamizado foi preparado a partir do 17-beta-estradiol valerato (lote
#12030691A, Pharma Nostra, Sdo Paulo, Brasil, 2011) em conformidade com a
Farmacopeia Homeopatica Brasileira [23]. Os 3 primeiros passos consistiram em
trituracdo seriada do 17-beta-estradiol misturado com lactose, seguido por diluicdo 1:
100 (cada diluicdo agitada ou sucussionada 100 vezes) até atingir as poténcias 12cH,
18cH e 24cH. O medicamento foi disponibilizado na forma liquida (solucao
hidroalcodlica a 30%) em frascos de 30 ml, incluindo um conta-gotas.

Randomizacao e cegamento

As participantes foram alocadas aleatoriamente para receber estrogénio dinamizado ou
placebo na proporgao 1:1. A sequéncia de randomizagao foi criada por um supervisor
independente, usando um gerador de ndmeros aleatérios. Tanto o médico-investigador
quanto as participantes foram cegados quanto as intervengoes (estrogénio dinamizado
ou placebo) durante o estudo e a andlise dos dados. Para preservar o cegamento,
ambas as intervengdes eram indistinguiveis na aparéncia e no sabor.

Intervencoes

Cada participante alocada no grupo de tratamento ativo (verum) recebeu um frasco do
17-beta-estradiol dinamizado, enquanto as participantes alocadas no grupo placebo
receberam frascos idénticos contendo apenas solucao hidroalcodlica. Apds a avaliagao
inicial e a entrega do primeiro frasco da medicacdo homeopdtica (poténcia 12cH) ou
placebo na primeira consulta, as participantes foram avaliadas pelo médico-
investigador a cada 8 semanas (consultas 2, 3 e 4) ao longo do periodo do estudo (24
semanas). Na 2% e 3 consultas, as participantes receberam novos frascos do
medicamento homeopdtico (2° consulta, semana 8, poténcia 18cH; 3" consulta,
semana 16, poténcia 24cH) ou placebo. O estudo terminou na semana 24 (4°
consulta), quando os desfechos finais foram avaliados. Estrogénio dinamizado ou
placebo foi administrado na dose de 3 gotas 2 vezes ao dia (a cada 12 h). O
cumprimento do tratamento foi avaliado com base no retorno dos frascos usados.

Todas as participantes permaneceram sob os cuidados de seus ginecologistas e
nenhuma alteracdo na medicagdo concomitante (terapia hormonal e/ou anti-
inflamatoérios ndo esteroides) foi autorizada ao longo do periodo de estudo, para evitar
uma possivel interferéncia desta varidvel com os desfechos avaliados.

Desfechos

O desfecho primdrio consistiu na diferenca na intensidade da dor pélvica, determinada
pelas modificagbes nas pontuacdes da EVA (intervalo de 0 a 10 pontos) para 5
modalidades de DPAE (dismenorreia, dispareunia de profundidade, dor pélvica
aciclica, dor intestinal ciclica e/ou dor urindria ciclica). A pontuagdo (escore) foi
analisada por modalidades individuais (escore parcial da DPAE: intervalo de 0 a 10) e
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globalmente (escore global da DPAE: intervalo de 0 a 50) no inicio do estudo (semana
0, 1* consulta) e semanas 8 (2°* consulta), 16 (3 consulta) e 24 (4* consulta).

Os desfechos secunddrios consistiram em diferenca nas pontuacgdes para: dominios de
qualidade de vida, segundo o Questionario de Qualidade de Vida SF-36 [24,25];
sintomas depressivos, segundo o Inventdrio de Depressao de Beck (IDB; intervalo de 0
a 63) [26]; e sintomas de ansiedade, segundo o Inventdrio de Ansiedade de Beck (IAB;
intervalo de 0 a 63) [27]. Os desfechos secundarios foram avaliados no inicio (semana
0, 1* consulta) e ao final do estudo (semana 24, 4* consulta).

Eventos adversos

A incidéncia e a gravidade dos eventos adversos foram avaliadas em cada consulta e
registradas em ficha ad hoc. Apenas os eventos adversos ausentes no histérico médico
prévio das participantes foram considerados como potencialmente relacionados aos
medicamentos e/ou suspensao do tratamento.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base no desfecho primdrio, ou seja,
alteragdes na pontuacdo da EVA para DPAE entre o inicio do estudo (1% consulta) e a
semana 24 (4* consulta). Com tratamento convencional [28], o escore diminuiu em
2,58 pontos, em média. No presente estudo (placebo-controlado), considerou-se que o
escore de dor deveria diminuir 2,16 pontos para se atingir a mesma diferengca. Com
80% de poder e nivel de significancia de 5%, o nimero minimo de participantes para
um teste bicaudal [29] deveria ser de 23 por grupo. Considerando uma taxa de
abandono esperada de 10%, o tamanho da amostra final foi estimado em 50
participantes (25 pacientes por grupo).

Anadlise dos dados

Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e um fluxograma
CONSORT [30,31] foi elaborado para descrever o fluxo das participantes ao longo do
estudo. Os dados foram submetidos a analise por intencdo de tratar (ITT) e por
protocolo (PP) com nivel de significincia de 5% (intervalo de confianca de 95%). A
medida dos desfechos primarios foi a variagdo média do escore de dor (EVA) entre as
avaliagoes inicial (basal) e final (semana 24) por meio de andlise de covaridncia
ajustada para os escores basais. O mesmo método foi usado para a avaliagdo dos
desfechos secundarios (escores do SF-36, IDB e IAB).

Os dados foram analisados por grupo e ao longo do acompanhamento através da
média e desvio ou o erro padrao [29]. Comparagdes entre grupos e momentos foram
realizadas por meio de equacdes de estimacdo generalizadas com matriz de
correlagdes autorregressivas de primeira ordem, distribuicdo marginal normal e fungao
de ligacdo de identidade [32]. Medidas de desfechos que mostraram significancia
estatistica foram submetidas as comparagdes miltiplas de Bonferroni [33] para
estabelecer entre quais grupos e momentos ocorreram as diferencas nos sintomas e nas
escalas. Os resultados foram descritos como média ou diferenca média (DM) e desvio
ou erro padrao.



Resultados
Caracteristicas das participantes

Um total de 1.112 prontuarios foi analisado; 170 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo primarios. Cinquenta delas também preencheram os critérios de inclusao
secunddrios e foram randomizadas para receber as intervencdes propostas (n= 23,
estrogénio dinamizado; n= 27, placebo). Destas, 44 participantes foram incluidas na
andlise por ITT (n= 19, estrogénio dinamizado; n= 25, placebo). Com uma taxa de
abandono de 18%, o estudo foi completado por 41 participantes (n= 17, estrogénio
dinamizado; n= 24, placebo), que foram incluidas na andlise PP. A Figura 1 mostra as
principais razoes para a descontinuacao do estudo.

As caracteristicas demogréficas e da doenga, incluindo a média dos escores na EVA
(escores globais e parciais de DPAE) foram bastante similares nos 2 grupos no inicio do
estudo (Tabela 2). Como Unica excegdo, o grupo tratamento apresentou escores basais
significativamente superiores aos do grupo placebo nas escalas de dismenorreia, dor
intestinal ciclica e depressdao. A maioria das participantes de ambos os grupos
apresentaram escores elevados de dor e lesdes de endometriose profunda, com
elevado acometimento de retossigmoide. As participantes aderiram amplamente ao
tratamento, conforme atestaram os frascos devolvidos.



Avaliados para elegibilidade:
critérios de inclusdo primarios (n =1.112)

Avaliados para elegibilidade:
critérios de inclusdo secundarios
(n=170)

Excluidos: ndo satisfizeram os critérios
de inclusdo (n =942)

Pacientes randomizados
(n=50)

Excluidos: ndo satisfizeram os critérios
de inclus&o (n = 120)

Alocados no grupo estrogénio
potencializado (n = 23)

Descontinuagdo (n = 6)
Retirada do consentimento (n = 4)
Eventos adversos (n = 1)
Desvio de protocolo (n =1)

Alocados no grupo placebo
(n=27)

8, 16 e 24 semanas

Descontinu

agdo (n=3)
Retirada do consentimento (n = 2)
Eventos adversos (n = 1)

Andlise por Intengdo de Tratar (n = 19)
Andlise Por Protocolo (n=17)

Andlise por Intengdo de Tratar (n = 25)
Anédlise Por Protocolo (n = 24)

Fig. 1. Fluxograma mostrando os bragos de intervengdo do ensaio clinico randomizado.

Tabela 2. Caracteristicas demo
Parametros

graficas e severidade da doenca no inicio do estudo

Estrogénio

dinamizado

(n=23)

Placebo

(n=27)

Idade (anos; média + DP) 34,3 +5,0 35,3 +4,9 0,499

Localizagdo das lesdes endometriais (n; %) 0,449
Retrocervical 7 (30,4) 11 (40,7)
Retossigmoide 16 (69,9) 16 (59,3)

Escore global de DPAE (EVA: 0-50 pontos; 33,7 + 8,5 29,4+7,7 0,065

média + DP)

Escore parcial de DPAE (EVA: 0-10 pontos;

média + DP)
Dismenorreia 8,3+2,5 7,6 +2,2 0,044
Dispareunia profunda 8,0 +2,7 6,9 +2,0 0,166
Dor pélvica aciclica 8,1+2,5 71+1,7 0,126
Dor intestinal ciclica 77123 59+3,2 0,027
Dor urindria ciclica 4136 3,936 0,863

SF-36 (pontos; média + DP)
Capacidade funcional 46,3 + 23,6 54,4 + 21,5 0,208
Aspectos fisicos 40,2 + 40,4 22,2 +32,8 0,096
Dor corporal 22,1+ 14,8 28,4+ 10,9 0,091
Estado geral da saide 34,5 + 14,5 35,9 + 14,6 0,734
Vitalidade 26,5+17,1 256 +12,0 0,816
Aspectos sociais 32,1 +£19,9 40,7 = 15,7 0,091
Aspectos emocionais 26,1 + 34,8 25,9+37,4 0,842




Satde mental 30,6 + 18,5 36,9 + 14,5 0,185
IDB (0-63 pontos; média + DP) 30,0+ 13,2 22,8 £6,6 0,025
IAB (0-63 pontos; média + DP) 27,0 11,1 26,1 +12,2 0,782

Escore de DPAE, escore de dor pélvica associada a endometriose; EVA, escala visual analégica;
DP, desvio padrdo; SF-36, Questiondrio de Qualidade de Vida SF-36; IDB, Inventario de
Depressao de Beck; IAB, Inventario de Ansiedade de Beck; p, nivel de significancia, < 0,05.

Medidas de desfecho primdrio

O estrogénio dinamizado foi significativamente superior ao placebo na reducdo dos
escores globais e parciais de DPAE, nas andlises por ITT e PP.

Mudanca no escore global de DPAE (EVA: intervalo de 0 a 50 pontos)

Na andlise por ITT para o periodo completo de tratamento (semanas 0-24), o
estrogénio dinamizado teve associacdo com reducdo clinicamente significativa do
escore global de DPAE (DM 12,82; 1C95% 6,74-18,89; p< 0,001). O placebo nao teve
associacdo com qualquer alteragdo significativa. Resultados semelhantes também
foram observados na analise PP (DM 12,03; IC95% 5,32-18,74; p< 0,001) (Figura 2).
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Fig. 2. Escore global de DPAE (média; erro padrdo) entre os momentos basal e final (semanas 0-24)
nos grupos placebo e estrogénio potencializado (dinamizado) (anélise por inteng¢do de tratar).

Também nos periodos intermediarios, o estrogénio dinamizado teve associacdo com
reducdo significativa no escore global de DPAE na analise por ITT: 0-8 semanas (DM
9,93; 1C95% 6,23-13,63; p< 0,001) e 0-16 semanas (DM 10,60; 1C95% 5,51-15,68; p<
0,001). Resultados semelhantes também foram observados na analise PP. O placebo
ndo mostrou qualquer mudanca significativa.
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Mudanca nos escores parciais de DPAE (EVA: intervalo de 0 a 10 pontos)

Na andlise por ITT para o periodo completo de tratamento (semanas 0-24), o
estrogénio dinamizado teve associacdo com redugdo clinicamente significativa dos
escores parciais de DPAE: dismenorreia (DM 3,28; 1C95% 1,04-5,52; p< 0,001), dor
pélvica aciclica (DM 2,71; 1C95% 0,36-5,05; p= 0,009) e dor intestinal ciclica (DM
3,40; 1C95% 1,12-5,68; p< 0,001). Resultados semelhantes também foram observados
na analise PP. O placebo nao evidenciou qualquer mudanca significativa (Figura 3).
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Fig. 3. Escore parcial (média; erro padrdo) de trés modalidades de DPAE (dismenorreia, dor pélvica aciclica e dor
intestinal ciclica) entre as semanas 0-24 nos grupos placebo e estrogénio dinamizado (anélise por intengdo de tratar).

Medidas de desfecho secunddrio
As medidas de desfecho secundario foram submetidas a andlise PP (semanas 0 e 24).

Com relacao a qualidade de vida, o grupo com estrogénio dinamizado exibiu melhora
significativa em 3 dos 8 dominios do SF-36: dor corporal (DM -13,71; 1C95% -25,49 a
-1,92; p= 0,013), vitalidade (DM -13,82; 1C95% -26,38 a -1,27; p= 0,022) e salde
mental (DM -14,35; 1C95% -27,58 a -1,12; p= 0,025). O grupo placebo ndo mostrou
qualquer melhora significativa (Figura 4).

Os sintomas de depressao (escore no IDB) mostraram melhora significativa apenas no
grupo do estrogénio dinamizado (DM 11,53; 1C95% 4,16-18,90; p< 0,001) (Figura 5).



Os sintomas de ansiedade (escore do IAB) mostraram melhora significativa em ambos
os grupos (DM 5,43; 1C95% 2,11-8,74; p= 0,001).
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Fig. 4. Escore (média; erro padrdo) de trés dominios do SF-36 (dor corporal, vitalidade e saide mental) nos momentos
basal (semana 0) e final (semana 24) nos grupos placebo e estrogénio dinamizado (analise por protocolo).
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Fig. 5. Escore (média; erro padrdo) dos sintomas de depressdo (IDB) nos momentos basal (semana 0)
e final (semana 24) nos grupos placebo e estrogénio dinamizado (andlise por protocolo)..




159

Eventos adversos

Evento adverso relacionado a suspensdao do medicamento ocorreu em apenas 1
paciente do grupo estrogénio dinamizado (sangramento vaginal anormal). Possiveis
eventos adversos relacionados aos medicamentos ocorreram em 4 pacientes do grupo
estrogénio dinamizado (nasofaringite, leucorreia e diarreia) e 11 pacientes do grupo
placebo (cefaleia, nasofaringite, aftas, nduseas, dor de estdmago, leucorreia, cistite,
constipacdo, liquen plano e herpes simplex).

Discussio

No presente estudo, a andlise por protocolo e por intencdo de tratar demonstrou
reducdo significativa na DPAE (escores global e parciais, segundo EAV) apos 24
semanas de tratamento com 3 dinamizagdes homeopaticas do 17-beta-estradiol (12cH,
18cH e 24cH) em comparagdo ao placebo. A presenca de endometriose profunda,
altos escores basais de DPAE e refratariedade ao tratamento convencional denotam um
alto grau de severidade da doenca antes do tratamento e também apontam para a
relevancia da resposta terapéutica observada.

Em funcdo da necessidade do tratamento global na sindrome da endometriose [34], a
melhora observada na qualidade de vida (SF-36) e nos sintomas de depressao (IDB) das
participantes indica que o estrogénio dinamizado pode ser benéfico para o tratamento
desta condicdo. Acrescentando a seguranca (poucos eventos adversos com intensidade
leve a moderada) e o baixo custo do tratamento homeopatico, a homeopatia pode ser
adicionada ao tratamento convencional da endometriose como um recurso terapéutico
complementar [13], analogamente ao que ocorre com outras doengas (infeccdes do
trato respiratorio superior, alergias respiratérias, diarreia da infancia, otite média aguda,
sindrome pré-menstrual, fibromialgia, sindrome da fadiga crénica e transtorno do
déficit de atencao e hiperatividade, dentre outras) e em conformidade com evidéncias
demonstradas em revisoes sistematicas e metandlises [35-40].

Na comparacdo da resposta terapéutica das 3 dinamizagdes do 17-beta estradiol
usadas consecutivamente, encontramos uma melhora inicial mais significativa (12cH)
seguida por efeito continuo e progressivo (18cH e 24cH), indicando eficacia
terapéutica independentemente da dinamizagao utilizada.

Em relacdo a randomizacao inicialmente proposta (proporcao 1:1), vale esclarecer que
os grupos nao ficaram homogéneos (estrogénio dinamizado: n=23; placebo: n=27)
porque foi feita uma escala de randomizacao para 60 pacientes (superior aos 2 grupos
de 23 pacientes, conforme o cdlculo amostral minimo) em vista de eventuais perdas de
seguimento. No entanto, com o término do prazo estipulado para o recrutamento, foi
preciso interrompé-lo quando de atingiu o ndmero de 50 pacientes, favorecendo o
desequilibrio entre as amostras ao final do estudo, mas que ndo comprometeu os
resultados, tendo em vista que a amostra minima necessaria foi atingida no menor dos
grupos (n = 23) [41].

Como citado anteriormente na andlise da normalidade basal (Tabela 2), o grupo
tratamento apresentou escores significativamente superiores ao grupo placebo nas
escalas de dismenorreia (p= 0,044), dor intestinal ciclica (p= 0,027) e depressao (p=



ECN

0,025). Vale ressaltar que, embora as pacientes do grupo estrogénio dinamizado
fossem, nesses 3 aspectos, mais graves do que as pacientes do grupo placebo,
apresentaram melhora significativa apds a intervencdo homeopdtica, ao contrario das
pacientes do grupo placebo, aspecto que pode ser considerado como um indicativo
adicional de eficacia do tratamento proposto. [41]

Como limitagdes do estudo, o tamanho da amostra foi pequeno e a duracdo do
tratamento e do seguimento foi curta. Outro ponto diz respeito aos critérios de
inclusdo, como o requerido diagnéstico de endometriose baseado em métodos de
imagem, ou seja, RMN ou USTV apés preparo intestinal, que foram selecionados em
funcdo da sua alta precisdao quando realizados por radiologistas experientes [5-10].
Enquanto as limitagdes derivadas do pequeno tamanho amostral podem ser
minimizadas com a replicacdo do referido protocolo em estudos multicéntricos e/ou
com amostras maiores, a taxa de abandono (18%) aponta para a dificuldade em se
manter pacientes com doenca grave e refratdria ao tratamento convencional em um
ensaio clinico randomizado durante longo periodo de tempo. Estudos observacionais
futuros com amostras maiores e com tratamento/seguimento em longo prazo podem
consolidar os resultados encontrados. Além disso, métodos de imagem também podem
ser incluidos em estudos mais duradouros para quantificar uma possivel redugao dos
focos endometriais extrauterinos ao longo do tratamento.

Enquanto a auséncia na literatura de estudos semelhantes dificultou o célculo do
tamanho amostral, os resultados aqui relatados facilitardo esta estimativa em estudos
futuros. Como aspecto importante, enfatizamos a nossa preocupagdo com a qualidade
metodolégica do protocolo em questdo, que nos levou a cumprir rigorosamente os
critérios de inclusdo/exclusdo e os métodos de randomizacdo e cegamento das
participantes, assim como as técnicas para a coleta, o registro e a andlise dos dados.

Para concluir, no presente estudo de 24 semanas, randomizado, duplo-cego e placebo-
controlado, o estrogénio dinamizado teve associagdo com significativa melhora na
DPAE, na qualidade de vida e nos sintomas de depressio em mulheres com
endometriose profunda. O estrogénio dinamizado pode representar um tratamento
complementar eficaz e bem tolerado para a dor pélvica e os sintomas mentais da
sindrome da endometriose.
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