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Endometriosis and infertility — where are we?

Endometriose e infertilidade — onde estamos?
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Abstract

Endometriosis is a complex disease with a poorly understood etiology. In women with infertility its prevalence reaches 50%.
Several pathophysiological mechanisms have been proposed, ranging from a decreased oocyte quantity and quality, modified
tube-ovarian function, endometrial receptivity or inflammatory environment due to the peritoneal fluid. The best approach
to women with infertility and endometriosis is still under discussion, and assisted reproductive technology treatments are a

frequent alternative.
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INTRODUCAO

Aendometriose ¢ uma doenca ginecologica comple-
xa, de etiologia pouco compreendida. Define-se
como uma condicao inflamatoria caracterizada pela
presenca de tecido endometrial ectopico, que respon-
de ao estimulo hormonal e que podera causar uma reac-
cdo inflamatoria importante com consequente dor pél-
vica cronica e infertilidade’.

A prevaléncia exacta da endometriose é desconheci-
damas estimada em 2-10%?? em mulheres em idade re-
produtiva e em mulheres com infertilidade a prevalén-
cia chega aos 50%**. Na presenca de sintomatologia a
prevaléncia da endometriose é estimada em 35 a 50%”°.
A endometriose profunda, em que o tecido ectdpico
penetra mais de 5 mm nos tecidos, ¢ considerada a
apresentacdo mais agressiva da doenca e afecta aproxi-
madamente 20% das mulheres com a doenca®.

A adenomiose, definida pela presenca de tecido en-
dometrial a nivel do miométrio, afecta cerca de 19,5%7
da populacio em idade reprodutiva e frequentemente
coexiste com a endometriose®. Por ter manifestacoes,
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implicacoes e tratamentos distintos aos da endome-
triose nao sera foco de abordagem nesta revisao.

FISIOPATOLOGIA

As lesdes endometrioticas acometem frequentemente a
regido pélvica, sobretudo o peritoneu parietal pélvico
e o ovario. Nos casos de endometriose profunda, ha pe-
netracdo abaixo da superficie peritoneal, sendo que am-
bos os tipos de lesdes podem coexistir na mesma mu-
lher’. Raramente, os implantes endometrioticos podem
ser encontrados em locais mais distantes como o pul-
mao, figado, pancreas e cicatrizes operatorias, com con-
sequentes variacdes na apresentacao clinica’.

Sao trés as principais teorias da histopatogénese da
endometriose: a) teoria de Sampson ou teoria da mens-
truacdo retrograda; b) teoria da metaplasia celomica; ¢)
teoria da inducédo tumoral. Pensa-se que as diferentes
manifestacdes da doenca possam ter origens diferentes
havendo ainda influéncias imunologicas, genéticas e
ambientais”!!. Em comum as diferentes teorias, pare-
ce verificar-se que a adesao das células endometriais
ocorre pela inducdo de moléculas de adesao bem como
a superexpressao de metaloproteinases de matriz e
activadores de plasminogénio, que garantem a destrui-
¢éo local da matriz extracelular na endometriose, pos-
teriormente proliferando e invadindo o tecido perito-
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neal'?. O stress oxidativo e os radicais livres de oxigé-
nio (RLO) sdo mediadores inflamatérios envolvidos na
fisiopatologia da doenca: danificam os eritrocitos e as
células endometriais peritoneais, com consequente
activacio de fagocitos mononucleares e manutencao
do dano oxidativo na cavidade pélvica'2.

FISIOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE
NA INFERTILIDADE

A taxa de fecundidade mensal em casais sem infertili-
dade e em idade reprodutiva ronda os 15-20%, en-
quanto a taxa em mulheres inférteis com endometrio-
sevariade 2 a 10%". A infertilidade é considerada um
sintoma importante da endometriose e a associacao
entre ambas esta bem estabelecida, apesar de, nos es-
tadios de doenca minima ou ligeira, esta relacdo ser
controversa'*".

Na base dos mecanismos que afectam a fertilidade
das mulheres com endometriose esta uma potencial
distorcdo da anatomia pélvica, que, quando existente,
é provocada pelo processo aderencial, muitas vezes ex-
tenso, e a presenca de fluido peritoneal inflamatorio.
Consequentemente, pode ocorrer disfunco tubo-ova-
rica, diminuicdo quantitativa e/ou qualitativa ovocita-
ria, disfuncdo ou bloqueio do transporte de gametas e
alteracao da qualidade espermatica'*'°.

A nivel ovarico, a proporcio de foliculos primor-
diais presentes nos ovarios com endometriomas, é
significativamente menor'’. De acordo com o que é co-
nhecido da fisiopatologia da doenca, os endometrio-
mas contém agentes potencialmente téxicos, como o
ferro livre que podera danificar o tecido ovarico em re-
dor*. Por outro lado, considerando que o microam-
biente folicular (rico em IL-8 e IL-12 nas pacientes com
endometriose) desempenha um papel critico na ma-
turacdo do ovocito, mudancas na composicao do flui-
do folicular podem influenciar a sua qualidade, afec-
tando a fertilizacao, desenvolvimento embrionario pre-
coce e gravidez subsequente'’. Também altas concen-
tracoes de IL-1b, IL-8, IL-10 e TNFa nos foliculos
adjacentes aos endometriomas estdo associados a ma
resposta ovdrica a estimulacao'®. O stress oxidativo e
0s RLO, por sua vez, podem prejudicar a esteroidogé-
nese, maturacdo ovocitaria e ovulacio, por anormali-
dades meioticas, instabilidade cromossdmica e activa-
¢do da apoptose nas células do cumulus™'”. Hormo-
nalmente, existe alguma evidéncia que sugere que a
endometriose pode estar associada a uma fase folicu-
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lar mais longa, com niveis de estradiol mais baixos,
anomalias na secrecio da hormona luteinizante, com
atraso no pico ovulatorio e menor secre¢do de proges-
terona na fase lutea assim como alguma resisténcia a
mesma, por uma diminuicao generalizada dos seus re-
ceptores®®?!. Esta resisténcia aumentada a progestero-
na a par do processo inflamatério também encontra-
do a nivel endometrial, podem potencialmente com-
prometer a implantacéo embrionaria®.

DIAGNGSTICO DE ENDOMETRIOSE

O diagnostico de endometriose ¢ baseado na histéria
clinica, exame fisico e técnicas de imagem. No entan-
to, o diagnostico definitivo é dado pela comprovacao
histologica de lesdes directamente biopsadas ou exci-
sadas cirurgicamente. Embora seja impossivel estimar
o inicio da doenca, em média, as mulheres tém um his-
torico de sintomas de 6 a 12 anos antes de obter um
diagnostico cirurgico de endometriose®. Quando nao
tratada, esta associada a reducao da qualidade de vida,
sindrome depressivo, incapacidade laboral e disfun-
cao sexual’.

A dor pélvica cronica é o sintoma mais frequente-
mente associado. Manifesta-se através de dismenorreia
e dispareunia profunda, podendo ainda co-existir sin-
tomatologia intestinal e/ou urindria, como conse-
quéncia do envolvimento intestinal ou do trato urina-
rio, pela doenga®. Os sintomas intestinais relacionados
aendometriose podem variar dependendo do local dos
implantes e da fase do ciclo menstrual, sendo os mais
frequentes a disquézia grave, hematoquézia catame-
nial e irradiacdo de dor ao perineo®. A infertilidade, em
doentes sem outra sintomatologia, pode também ser a
forma de apresentacdo da doenca. Hd, porém, muitos
casos assintomaticos e outros com sintomatologia mui-
to inespecifica, que se sobrepde com outras condicoes
clinicas, conduzindo a um atraso no diagnostico e tra-
tamento.

O exame fisico ginecologico pode ser completa-
mente normal. Por outro lado, podem ser encontra-
dos nodulos azulados no fundo de saco posterior ou
colo uterino e, ao toque vaginal, podem individualizar-
-se nodulos a nivel do fundo de saco vaginal posterior,
do septo recto-vaginal ou haver apenas um encurta-
mento ou espessamento dos ligamentos utero-sagra-
dos. O exame fisico, é, no entanto, limitado para defi-
nir a extensao da endometriose em regides especificas
como o colon rectosigmoide ou a bexiga, apesar da boa
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correlacio entre os sintomas e as localizacoes da doen-

ca?.

Alaparoscopia ¢ considerada o gold-standard para o
diagnostico de endometriose, uma vez que so6 através
de biopsia e analise histologica é possivel confirmar a
hipotese diagnostica. No entanto, além de dispendio-
sa, acarreta riscos cirargicos e é injustificada em doen-
tes assintomaticas, sem suspeita de malignidade e in-
dependentemente de terem ou nao infertilidade’. A
abordagem diagnostica conservadora, sem recurso a
cirurgia, é facilitada pela alta capacidade diagnostica da
ecografia endovaginal, com recurso complementar a
ressonancia magnética (RMN)**. A ecografia endova-
ginal é o exame complementar de imagem de primei-
ra linha na endometriose pélvica e em particular na
endometriose profunda infiltrativa, apesar de opera-
dor-dependente®*. Nos casos dubios para a presenca
de lesdes com infiltracao profunda, a RMN poe em evi-
déncia de forma muito clara a maioria das lesoes, per-
mitindo avaliar a pélvis de forma integral e tem um pa-
pel importante na avaliacdo pré-cirturgica das mulhe-
res sintomadticas®>*. Para a endometriose localizada a
regido rectosigmoide, a ecografia tem uma sensibili-
dade de 91% e uma especificidade de 98% ao passo
que a RMN tem taxas reportadas de 85% e 95%, res-
pectivamente®. Se localizada ao septo recto-vaginal, a
sensibilidade e especificidade da ecografia situa-se nos
59% e 97% e da RMN nos 66% e 97% e se nos
ligamentos ttero-sagrados, 67% e 86% para a ecogra-
fiae 70% e 93% para a RMN, respectivamente®®.
A rectosigmoidoscopia ou colonoscopia sdo raramen-
te utilizados na pratica clinica porque a endometriose
é uma doenca extrinseca e tipicamente nfo transmu-
ral*’.

Para tentar harmonizar a classificacdo e descricao
dos casos, e apesar de algumas limitacoes, em 1996/97
a ASRM (American Society of Reproductive Medicine)
classificou a doenca em 4 estadios, de acordo com a
avaliacao cirurgica da doenca®®:

— Estadio I (minima): Implantes endometridsicos iso-
lados e sem aderéncias.

— Estadio 1I (ligeira): Implantes superficiais com me-
nos de 5 mm; aderentes ou disseminados sobre a
superficie do peritoneu e ovarios.

— Estadio III (moderada): Implantes multiplos super-
ficiais ou invasivos. Aderéncias ao redor das trom-
pas ou periovdricas, que podem ser evidentes.

— Estadio IV (grave): Implantes multiplos superficiais
e profundos que incluem grandes endometriomas
ovaricos, frequentemente aderéncias extensas.
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TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE

As opcoes de tratamento incluem atitude expectante,
terapéutica médica farmacologica (hormonal ou anal-
gésica) e cirurgia. O tratamento € individualizado, le-
vando em consideracio o objectivo terapéutico: alivio
algico ou concepcio, a localizacdo e a extensio das le-
sdes, e a vontade da doente.

Terapéutica médica

A terapéutica médica visa essencialmente controlar a
dor, através de analgésicos comuns, anti-inflamatérios
nao esterdides e opioides, e/ou diminuir a progressao
da doenca, através da terapéutica de mediacdo hor-
monal. Esta ultima, tem impacto na fertilidade, uma
vez que a maioria dos farmacos inibe a ovulacao®. As
principais opcdes descritas sdo os progestativos, os es-
troprogestativos e os analogos da GnRH. Todos redu-
zem ou suprimem a hemorragia uterina®”. Em uso con-
tinuo, podem melhorar a dismenorreia e a dor pélvica
cronica, mas estdo associadas a efeitos colaterais como
desconforto mamario, irritabilidade e perda de massa
ossea’. De acordo com uma revisao Cochrane, o uso
continuo de contraceptivos hormonais combinados
tem provado ser seguro e bem tolerado comparativa-
mente ao seu uso ciclico’, embora em 1/4 a 1/3 das
doentes ndo haja melhoria clinica®. Todos estes com-
postos hormonais néo séo citorredutores, pelo que as
lesdes podem ser controladas, mas nao eliminadas, e
embora os focos ectopicos de endomeétrio possam re-
gredir durante a terapéutica, normalmente retomam a
sua atividade metabolica com a interrupcao do farma-
co®.

Terapéutica cirdrgica

O objetivo da terapéutica cirtirgica ¢ obter bons resul-
tados a longo prazo em relacdo ao alivio da dor, recor-
réncia e fertilidade, ndo comprometendo a funcado dos
orgaos envolvidos®. A excisdo cirargica das lesoes en-
dometrioticas pode reduzir a sintomatologia algica, po-
rém esta associada a taxas de recorréncia de 40% a
50%, 5 anos apos cirurgia’. No entanto o impacto da
cirurgia na fertilidade permanece controverso®. Em-
bora haja potencial para gravidez espontanea apds a
cirurgia, sobretudo nos casos de endometriose ligei-
ra’l, as técnicas de procriacio médica assistida (PMA)
com recurso a Fertilizacao in Vitro (FIV) ou Microin-
jecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI),
sdo a opcdo de tratamento da fertilidade mais eficaz
para mulheres inférteis com endometriose grave e pro-
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gressiva, sobretudo se considerarmos a idade da pa-
ciente, a co-existéncia de patologia tubaria ou de fac-
tor masculino?.

No que diz respeito aos endometriomas, uma revi-
sdo sistematica mostra que a cirurgia ndao melhora os
outcomes reprodutivos e que as pacientes beneficiam
em serem referenciadas directamente para centros de
PMA em vez de serem submetidas a quistectomia®**.
Assim, terdo indicacdo cirargica endometriomas sus-
peitos de malignidade (caracteristicas atipicas em exa-
me imagiologico ou de crescimento rapido) ou sinto-
maticos**'?!. De referir, no entanto, que a cirurgia pode
ser vantajosa em situacoes em que se prevé uma pun-
cdo folicular dificil ou arriscada dada a localizacao dos
ovarios ou tamanho dos endometriomas?'*'.

Os endometriomas podem recorrer e requerer mul-
tiplas intervengdes, com compromisso grave da reser-
va ovarica e risco de agravamento do sindrome ade-
réncial pélvico ao longo da vida reprodutiva®?*. A des-
truicdo da vascularizacéo ovarica intraoperatoriamen-
te pode levar a lesdo de tecido ovarico saudavel por
coagulacio direta ou disrupcdo vascular®.

Por outro lado, a decisdo pela terapéutica cirurgica
primaria parece indicada em mulheres sintomaticas e
que sejam refractarias ou intolerantes a terapéutica mé-
dica. A estenose ureteral ou sintomatologia intestinal
clinicamente significativa, também podem justificar
uma intervencdo precoce®***. O mesmo nao se aplica
a mulheres com doenca profunda infiltrativa e inferti-
lidade, mas assintomaticas ou sob terapéutica médica
bem sucedida®®*. A cirurgia extensa em mulheres com
endometriose infiltrativa profunda, quando compara-
daa cirurgia intraperitoneal isolada, ndo modifica o out-
come global de fertilidade (taxa de gravidez cumulativa
a 24 meses, 25% e 23%, respectivamente, p= NS)*.

ENDOMETRIOSE E PROCRIACAO
MEDICAMENTE ASSISTIDA

A procura de um diagnoéstico mais preciso ou inter-
vengdo para a endometriose ndo deve adiar a concre-
tizacdo de uma técnica de PMA, sobretudo em mulhe-
res assintomaticas, dado que a idade é um dos facto-
res mais importantes para o sucesso do tratamento e
que a reserva ovarica podera ser potencialmente redu-
zida com a cirurgia®. O tratamento de fertilidade ideal
para as mulheres que sofrem de endometriose ainda
ndo esta bem estabelecido, mas as técnicas de PMA sdo
responsaveis pelas maiores taxas de sucesso”’. Os re-
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sultados reprodutivos de mulheres com endometriose
submetidas a PMA ndo devem ser considerados piores
do que aqueles observados em mulheres sem endo-
metriose*”*.

E licito considerar a atitude expectante para obten-
¢do de uma gravidez espontanea nos 6 a 12 meses apos
a cirurgia, desde que se considere o resultado anato-
mico final da mesma e factores como a idade da mu-
lher (mais ou menos de 35 anos)* a auséncia de fac-
tor masculino de infertilidade*-*. A probabilidade da
ocorréncia de uma gravidez nao é consistente quando
a classificacdo da ASRM ¢ utilizada, provavelmente
porque a evidéncia anatémica da doenca pode nao se
correlacionar com a gravidade da mesma*. Neste con-
texto, surge o Endometriosis Fertility Index (EFD), publi-
cado em 2010 e validado externamente em varios pai-
ses™, que prediz a concepcdo espontanea nestas mu-
lheres. Leva em linha de conta a anamnese pré-cirtr-
gica, a paténcia tubo-ovarica apds a cirurgia e a
classificacao da doenca de acordo com a ASRM*®.
Quanto maior o score do EFI, maior a probabilidade de
gravidez espontanea*.

Reserva ovarica pré e pos cirurgica

O conceito de reserva ovarica descreve o potencial re-
produtivo em func¢éo do numero e da qualidade dos
ovocitos. O numero de foliclos antrais (AFCs) aferidos
ecograficamente e a hormona anti-mulleriana (AMH)
aferida no soro, néo variavel ao longo do ciclo mens-
trual, sdo amplamente utilizados como marcadores
confiaveis de reserva ovarica quantitativa.

Em mulheres operadas ou com endometriomas vo-
lumosos, prevé-se uma baixa contagem de foliculos
antrais e, consequentemente, uma possivel baixa res-
posta a estimulacio ovarica com gonadotrofinas, em-
bora essa contagem possa ser subestimada. Relativa-
mente a AMH, Hwu et al relatam niveis de AMH signi-
ficativamente menores em mulheres com endometrio-
ma em todos os grupos etarios, e mulheres com
endometriomas bilaterais apresentam niveis de AMH
menores do que aquelas com endometriomas unilate-
rais®.

A evidéncia disponivel suporta fortemente um de-
clinio permanente na reserva ovarica apos a excisao de
um endometrioma'’. No entanto, mulheres com boa
reserva ovarica pré-operatoria podem acabar com ni-
veis aceitaveis de AMH apos a cirurgia®.

Técnicas de Procriacao Médica Assistida
Apesar da estimulacao ovarica controlada e insemina-
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¢do intra-uterina (IIU) ser apontada na literatura como
opcao terapéutica em casais com endometriose mini-
ma/ligeira*™** recomendacoes recentes nao advogam
arealizacdo da técnica nas mulheres com endometrio-
se. Argumenta-se que com recurso a IIU ndo se evitam
os efeitos do ambiente inflamatorio pélvico, esta pare-
ce estar associada a recorréncia da doenca em mulhe-
res operadas e a propria eficacia da técnica é posta em
causa independentemente do factor feminino de in-
fertilidade™ 8+

Uma das principais vantagens do tratamento com
FIV/ICSI em pacientes com endometriose parece ser
que os gametas sdo removidos do ambiente inflama-
torio desfavoravel, além de maximizar a fecundidade,
especialmente se houver distorcdo da anatomia pélvi-
CaZl 50,51 )

As mulheres com endometriose t¢ém uma reducao
da resposta ovarica na FIV/ICSI comparativamente a
mulheres inférteis sem endometriose. Obtém em mé-
dia menor numero de ovocitos maduros, tém trés ve-
zes mais probabilidade de cancelamento de ciclo por
ma resposta, mas um namero de embrides transferiveis
semelhante, assim como menor taxa de gravidez por
ciclo, mas igual taxa de parto com nado vivo**2 As
puncdes ovaricas sdo potencialmente mais desafiantes
em mulheres com endometriomas. A ocorréncia de as-
piracdes foliculares incompletas de forma a evitar a
puncio transendometrioma, pelo risco de infec¢éo ou
rotura do quisto, é baseada no senso comum e carece
de evidéncia solida®*.

Nio existe evidéncia suficiente para recomendar o
uso de um tipo especifico de gonadotrofina na esti-
mulagdo ovarica ou, particularmente, um dos tipos de
analogos da GnRH, em mulheres com endometriose
que serdo submetidas a ciclos FIV/ICS[?*#020.33:56,

ENDOMETRIOSE E PRESERVACAO DA
FERTILIDADE

A endometriose é uma condicdo cronica, com altas ta-
xas de recorréncia pos-cirurgica e o seu tratamento
pode comprometer a fertilidade. Quanto mais nova for
a paciente, maior o numero de cirurgias a que podera
estar sujeita.

As taxas de recorréncia a 2 e 5 anos apds cirurgia
rondam os 20 e 40-50% respectivamente, pelo que va-
rios autores advocam o recurso a preservacao da ferti-
lidade (PF) nas mulheres afectadas!’>>°". Por outro
lado, alguns artigos sugerem que a contracepcao oral
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previne significativamente a recorréncia de endome-
triomas ovaricos, de forma simples e economica**®.

Dados os riscos de faléncia ovarica ou perda signi-
ficativa da sua reserva, parece razoavel apresentar op-
¢des de PF a pacientes diagnosticadas com endome-
triomas que precisem de cirurgias agressivas, muitas
vezes recorrentes, ou que envolvam intervencao ova-
rica importante. No entanto, a sua difusao de forma
transversal, ndo deve ser proposta a generalidade das
mulheres com a doenca, sem evidéncia robusta®*. Em
Portugal, as técnicas de PF incluem a criopreservacéao
de ovécitos ou tecido ovarico*!"*°.

A técnica de PF a utilizar da primazia a vitrificacao
de ovocitos pela mais solida evidéncia actual, reporta-
da pela primeira vez em 2009, na endometriose***°.
O sucesso da técnica esta relacionado com a idade da
paciente aquando da vitrificacdo e esta significativa-
mente reduzida apds os 36 anos™®. A probabilidade
de recém-nascido vivo varia entre 2-12% por ovocito,
de acordo, sobretudo, com a idade da mulher®'.

CONCLUSAO

A endometriose é a doenca feminina do século XXI
com maior potencial de comprometimento da quali-
dade de vida da mulher, excluindo os cancros, sendo
cada vez mais prevalente, por ser mais frequentemen-
te diagnosticada. Pde em causa o potencial reproduti-
vo através de multiplos mecanismos, que culminam
com o comprometimento da funcdo ovarica e dimi-
nuicdo da sua reserva. Ao longo dos anos, a infertili-
dade, por si s6, em mulheres com endometriose, dei-
xou de ser indicacao directa para cirurgia. A evidéncia
¢ clara no que diz respeito a quistectomia e o seu po-
tencial de diminucao da reserva ovarica, pelo que, os
endometriomas, no geral, ndo devem ser intervencio-
nados. A doenca infiltrativa incapacitante, por seu tur-
no, deve ser removida. Na presenca de infertilidade e
endometriose, no que diz respeito as técnicas de PMA,
a FIV/ICSI deverao ser consideradas como a primeira
linha de tratamento, com um sucesso terapéutico com-
paravel ao de outras causas de infertilidade.
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