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RESUMO

A endometriose € uma doencga ginecoldgica caracterizada pela implantagéo de tecido endometrial
fora da cavidade uterina, sendo uma das principais causas de infertilidade feminina. O quadro
clinico € bastante variavel, podendo ser assintomatico ou com presenca de dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica cronica e/ou infertilidade. O diagndstico é cirurgico, preferencialmente
por videolaparoscopia, embora o exame fisico, laboratorial e de imagem possuam um grau
elevado de confiabilidade, com seu valor no diagndéstico. A endometriose encontra-se relacionada
a infertilidade, uma vez que 30 a 50% das mulheres com endometriose sao inférteis. A
infertilidade é definida pela inaptidao de um casal, sexualmente ativo, conseguir engravidar no
periodo de 12 meses, sem a utilizagdo de métodos contraceptivos. Em mulheres que desejam
engravidar as possibilidades sdo: tratamento clinico, cirargico, associado, expectante ou por
técnica de reproducao assistida. Por possuir causa desconhecida, o tratamento definitivo da

endometriose ainda nao existe.

ABSTRACT

Endometriosis is a gynecological disease characterized by the implantation of endometrial tissue
outside of uterine cavity being one of the leading cause of female infertility. The clinical condition
is quite variable and may be asymptomatic or with presence of dysmenorrhea, dyspareunia, pelvic
pain and/or infertility. The diagnosis is surgical, preferable by videolaparoscopy, although physical
examination, laboratorial and image have a high valor of reliability, each with your value in the
final diagnosis. Endometriosis is linked to infertility once 30% to 50% of women with endometriosis
are infertile. Infertility is defined as the inability of a couple, who are sexually active, get pregnant
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within 12 months without the use of contraceptive methods. Women who wish to conceive the
possibilities are: clinical treatment, surgical intervention, expectante or associate assisted
reproductive technique. For its unknown cause, the definitive treatment of endometriosis yet does

not exist.

INTRODUCAO

Endometriose é uma disfuncao crénica estrogénio-dependente evidenciada pela presenca
de tecido endometrial localizado fora da cavidade uterina. Usualmente € encontrada na regiao
pélvica, mas pode ser localizada em outros 6rgaos, como diafragma, pulméo, parede abdominal,
estdmago, intestino, bexiga, reto e ovarios.! Possui grande prevaléncia em mulheres em idade
reprodutiva e estima-se mais de 70 milhdes de mulheres com essa doenca no mundo.
Frequentemente encontra-se associada as causas de infertilidade e dor.?

Acredita-se que a endometriose esteja relacionada com o estilo de vida feminino da
atualidade, reducao no numero de filhos, gravidez tardia, elevado nivel de estresse e habitos de
vida adotados. Essa doenca € caracterizada por metrorragias, devido a dependéncia do
estrogénio.!

A endometriose possui diversas manifestagcdes clinicas e as pacientes podem ser
assintomaticas ou sintomaticas. Pode ainda diferenciar-se em intensidade e localizagéao,
dependendo do grau de acometimento da doenca. Aproximadamente 16% das pacientes nao
apresentam sintomas.! A incidéncia de dor pélvica apresenta-se em torno de 40%. Ja a
dismenorreia e dispareunia, ocorrem no intervalo de 40 a 60% dos casos. As pacientes podem
apresentar também a associacdo com sintomas urinarios e intestinais. Ademais, destaca-se a
infertilidade em 5 a 50% das mulheres com endometriose.?

N&ao se sabe ainda a causa especifica para a reducao da taxa de gestacdo em mulheres
com endometriose quando comparadas com mulheres que nao possuem essa doenca.? Estima-
se que de 5 a 15% das mulheres em idade reprodutiva e 50% das mulheres com problemas de
fertilidade tenham endometriose, sendo apontada como uma das principais causas da
infertilidade feminina.! Aproximadamente 20 a 50% das mulheres inférteis apresentam
endometriose.

A relagao da endometriose com a infertilidade ainda ndo € bem explicada, entretanto a
oclusao tubaria, aderéncias e distorcdo da anatomia pélvica apontam um nexo causal com a
infertilidade, quando a endometriose é avangada.?

O diagnéstico pode ser realizado através da anamnese, exame fisico e pelos exames
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complementares (ultrassonografia e ressondncia magnética). Pode-se ainda proceder o
diagnostico através da cirurgia, caso o0 mesmo nao seja concluido a partir dos exames de
imagem.!

O tratamento da endometriose deve ser individualizado, com uma equipe multidisciplinar
especializada, composta por ginecologistas, cirurgides, urologistas e psicélogos. Pode ser
medicamentoso ou cirdrgico. Em casos de ineficacia do tratamento medicamentoso, o tratamento
cirirgico pode ser o de escolha.! Dentre os farmacos indicados para disfungdo endometrial
encontram-se as formulagdes estroprogestogénicas, progestogénios isolados e analogos do
GnRH.4

OBJETIVOS
Objetivo Primario

Analisar a relacdo da endometriose com a infertilidade feminina.
Objetivo Secundario

Elucidar o tratamento da endometriose.

METODO

Esse trabalho refere-se a uma revisdo da literatura relacionando a endometriose com
infertilidade, abordando dados relevantes ao tema endometriose, como: conceito, prevaléncia,
manifestagdes clinicas, diagnéstico e tratamento.

A revisao da literatura foi realizada em outubro de 2018, pela busca em bases de dados
SCIELO (Scientific Eletronic Libary Online), Google Académico, PUBMED (U. S. National Library
of Medicine) e BVS. A pesquisa foi realizada através dos descritores em portugués e inglés
respectivamente: endometriose, infertilidade e tratamento, endometriosis, infertility, treatment, de
forma Unica ou combinada. Foram encontrados um total de 42 referéncias, entre artigos,
monografias e dissertacdes a respeito de endometriose e suas complicagdes, contudo foram
selecionadas apenas os artigos datados de 2010 a 2018, escritos em lingua portuguesa e que
apresentassem em seus trabalhos contetdos relacionados com 0s nossos objetivos. Foram
utilizados como critérios de exclusao os trabalhos que ndo atendiam ao assunto proposto pela
nao correlacao dos descritores com os interesses propostos pelo trabalho.

DISCUSSAO
A endometriose é um distarbio ginecolégico benigno, definido pela presenca de tecido
endometrial, glandulas e estroma endometrial, fora do sitio normal. Possui uma prevaléncia que
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gira em torno de 6 a 10%, podendo ou ndo provocar sintomatologia nas portadoras, o que, de
fato, contribui para uma distorcao desses valores. Em relacdo a faixa etaria das pacientes, €
diagnosticada principalmente durante a menacme, geralmente na quarta década de vida e
acomete pacientes inférteis ou com queixas algicas, principalmente na faixa de 30 a 33 anos.?

A sintomatologia, quando presente, pode provocar prejuizos emocionais, devido as
intervengdes cirurgicas e medicamentosas, redugao das atividades laborais e interferéncia nas
relacdes conjugais e familiares.2 Além de provocar sintomas que prejudicam a rotina da paciente,
a doenca tem um carater crénico e progressivo e pode acabar provocando conflitos emocionais
como medo e ansiedade.® O nivel da dor relacionada a endometriose ndo sucede-se somente a
partir do estadiamento da doenca e do tempo de pronunciamento dos sintomas, sendo motivado
por varios fatores, como os psicossociais.® As apresentacdes podem ser variadas, entretanto, dor
pélvica, dispareunia e dismenorreia sdo as mais comuns. Ha relacdo com sintomas intestinais e
urinarios, dependendo de onde esta localizada a implantagéo do tecido endometrial. Além disso,
a infertilidade esta presente em 5 a 50% das mulheres com endometriose.?

Alguns pontos da doenga, como a procura pela etiopatogenia, ainda sdo objetos de
investigacao, no intuito de esclarecer os motivos da evolugdo dos focos de endometriose e,
assim, proporcionar um melhor diagnéstico e tratamento. Existem hipéteses etiopatogénicas,
sendo as principais a Teoria da Metaplasia Celémica e a Teoria da Menstruagao Retrograda.”

A OMS define infertilidade como a incapacidade de um casal conseguir gravidez apos 1
ano de relagdes sexuais sem contracepcao. A probabilidade de concepg¢ao mensal de um casal
define a fecundabilidade, estando situada entre 20 e 25% até os 33-35 anos de idade da mulher.

Estudos comprovam que a prevaléncia de infertilidade varia consideravelmente de acordo
com a definicdo utilizada. A definicdo de infertilidade € ambigua, imprecisa e potencialmente
criadora de interpretacdes erréneas. Nas ultimas 3 décadas tém emergido muitas definicdes de
infertilidade. Autores propuseram variaveis, como infertilidade primaria, infertilidade secundaria,
fertilidade reduzida, fecundidade reduzida e subfertilidade.®

Estima-se que a infertilidade atinja cerca de 10 a 15% dos casais em idade fértil e esse
percentual tem aumentado em decorréncia de fatores como adiamento da maternidade, aumento
da prevaléncia das infecoes de transmissdo sexual, sedentarismo, obesidade, consumo de
tabaco e alcool.®

Atualmente, a classificagdo da endometriose mais utilizada é a da American Society of
Reproductive Medicine (Tabela 1)4, que, apesar de suas limitacoes, é capaz de escalonar a

doenca de acordo com o grau de profundidade de invasao das lesbes, a bilateralidade e o
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envolvimento das tubas uterinas e dos ovarios, a densidade das aderéncias e a presenga ou nao
de comprometimento do fundo de saco de Douglas.* E interessante trazer & tona que o
estadiamento nado esta correlacionado com a gravidade dos sintomas, além de possuir valor
limitado no progndstico da infertilidade e da conduta.*

Apesar do diagnéstico definitivo da endometriose necessitar de uma intervencao cirurgica,
a videolaparoscopia, achados no exame fisico, de imagem e laboratoriais sdo capazes de
predizer, com um grau consideravelmente alto de confiabilidade, que a paciente apresenta
endometriose (Figura 1).4

Tabela 1 — Classificacao da American Society for Reproductive Medicine — revisada em
1996.

Estilo | (minima) 1-5

Estagio Il (leve) 6-15

Estagio lll (moderada) 16-40

Estagio IV (severa) > 40
Endometriose <1cm 1-3 cm >3cm

Periténio Superficial 1 2 4
Profunda 2 4 6

Ovario D superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
E superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20

Obliteracao do fundo de saco Parcial Completa

posterior 4 40
Aderéncias < 1/3 envolvido 1/3-2/3 >2/3

envolvidos envolvidos

Ovario D 1 2 4
velamentosa
Densa 4 8 16
E 1 2 4
velamentosa
Densa 4 8 16
D

Trompa velamentosa ! 2 4
Densa 4* 8* 16
E 1 2 4
velamentosa
Densa 4* 8* 16

* Se as fimbrias tubdrias estiverem totalmente envolvidas por aderéncias, mudar o escore para 16
O escore final da endometriose € a soma dos escores parciais da extensdo da doenga no peritdnio, no ovario direito e esquerdo,

da obliterag@o do fundo de saco posterior e das aderéncias ovarianas e tubdrias a direita e a esquerda.
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Figura 1. Fluxograma de avaliacao da paciente com suspeita de endometriose pélvica
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Fonte: Revista brasileira de ginecologia & obstetricia. Rio de Janeiro. Vol. 32, n. 6 (jun. 2010), p. 298-307, 2010

Os achados laparoscopicos podem variar e incluem lesées endometridticas discretas,
endometrioma e aderéncias. Atualmente, nenhum marcador bioquimico é considerado como de
eleicéo para diagnostico de endometriose, contudo o Ca-125, quando coletado nos primeiros dias
do ciclo menstrual, primeiro ou segundo dia, possui valor diagnostico de endometriose em
estados avancados, principalmente quando seus valores estdo elevados, acima de 100Ul/ml. E
importante ressaltar que valores normais ndo excluem a doengca.* Em mulheres com
sintomatologia presente, niveis de CA-125 iguais ou maiores que 30 Ul/ml possuem alta
especificidade (93%, sensibilidade 51,8%) para o diagnostico de endometriose. Contudo, vale
destacar que niveis abaixo de 30UI/ml nado excluem a possibilidade de endometriose
(especificidade 83,2%, sensibilidade 54,6%), sendo necessario investigagdo profunda.’® A
interleucina-6 (IL-6) aparenta possuir um papel melhor do que outras citocinas inflamatérias em
discriminar pacientes com endometriose.*

O exame de imagem a ser solicitado na paciente com histérico e exame fisico sugestivo
de endometriose € a ultrassonografia pélvica transvaginal, de preferéncia com preparo intestinal.
Ao analisar o resultado do exame, este pode ser normal, 0 que sugere que a paciente pode nao
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ter endometriose ou entdo pode ter a doencga inicial nao-infiltrativa. Por outro lado, se ele for
conclusivo para endometriose ovariana, do septo retovaginal ou retossigmoéide ou do trato
urinario, o tratamento sera indicado sem exames de imagem adicionais.*

A ressonancia magnética (RM) providencia uma melhor avaliagdo quando ha presenga de
massas ovarianas, que aos olhares dos demais exames de imagens pode gerar uma hipétese
diagnéstica duvidosa. A RM é capaz de identificar a endometriose profunda com proliferacdo em
sitios mais distantes, tais como intestinais e urinario, porém a identificacao da porcao tecidual
acometida € pouco certa. A ultrassonografia transvaginal é outro exame de imagem com seu
valor diagnéstico, sendo um método eficaz para investigar a endometriose de bexiga, com
sensibilidade e especificidade de 71,4% e 100%, respectivamente.*

Apesar dos exames de imagem apresentarem uma acuracia boa no diagnéstico da
endometriose, a videolaparoscopia com bidpsia das lesdes para andlise histopatologica ainda é
o padrao-ouro no diagnéstico da endometriose.*

O diagndstico da endometriose ainda ocorre cerca de 6 a 9 anos apos o inicio da doenga,
permitindo a progressdo da doenca e de seus sintomas. Uma das prioridades da Sociedade
Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia atualmente € o desenvolvimento de um
marcador nao invasivo preciso para endometriose, pois 0s marcadores atuais possuem
sensibilidade e especificidade moderadas. "

O tratamento da endometriose varia de acordo com a queixa da paciente, infertilidade ou
dor pélvica (muitas vezes estdo associadas).* A realizacao de exercicio fisico tem sua importancia
no tratamento, pois melhora o sistema imune e isso gera uma maior facilidade do corpo expelir
os coagulos de endometriose. Além de diminuir a secrecao de estrogénio, o horménio que esta
ligado a progressao da doenca.'? O tratamento recomendado para pacientes com queixa de
infertilidade inclui métodos de reproducéao assistida, como inseminacao intrauterina e fertilizagao
in vitro, enquanto o tratamento para pacientes com queixa de dor pélvica inclui
predominantemente anticoncepcionais orais (quando a avaliagao clinica sugerir endometriose
minima ou leve), analogos do GnRH (suspeita de endometriose profunda infiltrativa) e/ou cirurgia
(se a paciente apresentar recidiva da dor, exame de imagem sugestivo de endometrioma maior
que 3 cm ou suspeita de aderéncias). E exigido que o tratamento cirirgico seja conservador em
pacientes que apresentam dor e infertilidade (especialmente mulheres jovens ou com desejo de
engravidar).*

Os tratamentos de reprodugcdo assistida devem considerar o grau da doenga, o

envolvimento das trompas, a idade, o tempo de infertilidade e a presenca de outros fatores
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associados. A inseminacao intrauterina com indugao da ovulagéo é um tratamento eficaz para os
casos de endometriose minima ou leve. A anatomia pélvica deve estar preservada, com, pelo
menos, uma trompa pérvia e em boas condicdes e 0 exame de capacitacao espermatica deve
mostrar valores de espermatozoides acima de 5 milhdes/ ml. Pacientes com mais de 35 anos
podem partir diretamente para fertilizacao in vitro, tratamento mais apropriado para casos de
endometriose grau 3 ou 4 com comprometimento tubario, quando houver falha de tratamentos
prévios.*

Os anticoncepcionais combinados contendo progestogénios e androgénios (derivados da
19-nortestosterona) sao tradicionalmente prescritos para o tratamento da endometriose. Esses
farmacos sdo a primeira linha no tratamento da dor associada a endometriose peritoneal, com
presenca ou ndao de endometriomas menores que 4 cm. As vantagens na escolha desses
farmacos incluem a possibilidade de uso por periodos prolongados, boa tolerabilidade e a facil
administracdo. Como a endometriose é uma doencga crdnica e progressiva, com recorréncia dos
sintomas no caso do retorno da ovulagédo, deve-se planejar para que o tratamento possa ser
usado por tempo prolongado (anos), sem que haja efeitos adversos graves, pouca tolerabilidade
ou custo elevado.*

No tratamento de pacientes que apresentam DIE (Endometriose de Infiltracdo Profunda)
pode haver algumas recorréncias (sintomas, lesdes) que necessitam de novas laparoscopias e o
impacto disso sobre a fertilidade subsequente foi considerado limitado. '3

O tratamento cirirgico da endometriose abrange desde procedimentos de baixa
complexidade, como cauterizacao de focos superficiais e liberacdo de aderéncias velamentosas
até intervencdes complexas nos ovarios, fundo de saco de Douglas, intestino, bexiga e ureteres,
exigindo uma equipe multidisciplinar. Por varios anos, o tratamento cirdrgico da endometriose
baseou-se nos principios oncologicos de remocao radical das lesées. Esse principio ainda é
utilizado quando se trata de casos de estenose intestinal ou ureteral ou massas ovarianas de
caracteristica duvidosa. Alguns autores preconizam tratamento cirlrgico apenas para as
pacientes que ndo respondam ao tratamento medicamentoso, bem como para aquelas que
desejam engravidar espontaneamente.*

O alicerce do tratamento cirargico em paciente com endometriose € a remog¢ao completa
de todos os implantes de tecido endometrial ectépico e aderéncias dos 6rgaos envolvidos,
restabelecendo assim, a anatomia normal da pelve. A cirurgia laparoscépica, padrao-ouro, utiliza
a destruicao a laser dos implantes endometriais ou eletrocauterizacao, associadas a adesiolise

com objetivo de melhorar a fertilidade nos casos de endometriose minima e leve, sendo essas
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intervencdes mais efetivas quando comparada com a laparoscopia diagnoéstica.®

Ha varios medicamentos e esquemas terapéuticos que podem ser utilizados no tratamento
da endometriose, baseados nas caracteristicas do tecido endometrial e na recepgcao e
dependéncia de estrogénio. Sendo assim, o objetivo principal € criar um ambiente com
concentracoes abaixo do normal de estrogénio, levando a interrup¢ao do ciclo de estimulacao, o
gue possibilita, muitas vezes, a regressao dos implantes de tecido endometrial ectépico.3

Vale ressaltar que o impacto da implantacdo de tecido endometrial ectépico na
fecundidade é variavel. Enquanto em mulheres com endometriose néo tratada apresenta uma
taxa de fecundidade entre 2 a 10 %, em casais normais situa-se entre 15 a 20%. Em casos mais
avancados de endometriose, a distorcdo anatbmica secundaria as aderéncias pélvicas é fator
chave para a infertilidade. Em casos de endometriose minima, é possivel encontrar reducao da
implantacdo embrionaria, da embriogénese e do desenvolvimento oocitario.? A endometriose
ovariana, conhecida como endometrioma, provoca uma redugado da reserva ovariana por si so,
especialmente quando h& envolvimento bilateral. Essa redugéo afeta tanto na qualidade do oécito
guanto na qualidade do embrido que, consequentemente, podera levar a uma reducdo nas taxas
de fecundidade esponténea. Pacientes com endometriose possuem um numero reduzido de
foliculos pré-ovulatérios, queda no desenvolvimento folicular, diminuicdo do tamanho do foliculo
dominante e reducéo na concentracao de estradiol folicular em seus ovarios.4

O perfil hormonal dessas pacientes esta alterado, ou seja, ha niveis reduzidos de
estrogénio, androgénio e progesterona e niveis aumentados de ativina no liquido folicular.™

O cenario é ainda mais intrigante se considerarmos a associacao entre endometriose e
adenomiose, e a possivel relacao entre adenomiose e infertilidade. Atualmente, ha um interesse
na crescente evidéncia de que adenomiose € cada vez mais diagnosticada em paciente com

endometriose grave comparada com outras formas da doenca.’®

CONCLUSAO

A endometriose € uma patologia benigna estrogénio-dependente que apresenta relagao
com a infertilidade, principalmente em mulheres que se encontram na menacme. Esta relagao
ainda nao é bem esclarecida, no entanto, algumas manifestagdes clinicas como oclusao tubaria,
aderéncias e distorcdo pélvica podem estabelecer a associagdo entre infertilidade e
endometriose.

O acompanhamento terapéutico da endometriose é feito com uma equipe multidisciplinar,

e o tratamento das pacientes que sdo acometidas por ambas patologias é baseado na reproducao
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assistida, que pode ser realizada pela técnica de fertilizacdo in vitro ou pela inseminagao
intrauterina. Nas pacientes jovens que n&o apresentam infertilidade e desejam engravidar, porém

o grau de doenca é avancgado, o tratamento cirlrgico conversador é o preconizado.
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