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Infertilidade em pacientes com endometriose

peritoneal
Eric do Nascimento Sutil
Isabel Meneghetti Coimbra
Jéssica Limana
Renata Fogaca Borges
Ariadne Garcia Leite
Jodo Sabino da Cunha Filho

A endometriose é uma doenca inflamatdria cronica e
estrégeno-dependente, caracterizada pela presenca ectdpica de
estroma e glandulas endometriais fora do Utero, o que pode causar
dor pélvica, infertilidade, internagdes hospitalares e grande piora
na qualidade de vida das mulheres. Os locais mais comumente
atingidos pela endometriose sdo: ovarios, fundo de saco de Douglas,
fundo de saco anterior, ligamentos do Utero, tubas uterinas, septo
reto-vaginal, superficie do reto, bexiga e parede da pelve.

Os principais sintomas sdo dor pélvica, dispareunia
e dismenorreia; todavia, frequentemente, a endometriose é
clinicamente silenciosa. Como fatores de risco, o que se observa,
por ser uma doenga dependente de estrégeno, é que fatores
relacionados ao aumento sérico de tal horménio tem relagdo
direta com o desenvolvimento da doenga pelo aumento do fluxo
menstrual, e sdo eles: idade precoce de menarca, menopausa
tardia, nuliparidade, infertilidade, ciclos menstruais prolongados
e intensos, ciclos menstruais curtos e uso de anticoncepcionais
para tratamento de dismenorreia; além desses, outros
componentes importantessdo: histéria familiar (materna de 1°
grau), etnias branca e asiatica e baixo indice de massa corporal
(Passos e outros, 2017; Chapron e outros, 2019; Goldman e
outros, 2014; Kasper e outros, 2017).
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Epidemiologia

A endometriose possui alta prevaléncia no Brasil (cerca
de 10% das mulheres em idade reprodutiva), principalmente nas
mulheres brancas com idades entre 30 e 49 anos. Estudos em
populacao infértil ou adolescentes com dismenorreia intratavel
demonstram prevaléncia de até 50%.

Entre os anos de 2015 e 2019, no Brasil, ocorreram
aproximadamente 60.000 internagdes hospitalares para tratar
endometriose. Dentre essas, as categorias com os maiores indices
sdo: regido Sudeste (42,7%), faixa etéria entre 40 a 49 anos (41,6%)
e cor de pele autodeclarada branca (38,5%). A média de duragao
das internacdes foi de 2,4 dias, gerando custo em servigos
hospitalares de quase 30 milhdes de reais (Salomé e outros, 2020).

Mecanismos fisiopatolégico da endometriose

Embora a endometriose ndo tenha seus mecanismos
fisiopatolégicos bem definidos, a principal hipétese é a da
menstruacdo retrébgrada: durante o fluxo menstrual, fragmentos
endometriais saem do (tero, de maneira retrograda, através
das trompas até a cavidade peritoneal e se fixam nas estruturas
pélvico-abdominais, se desenvolvem, causam inflamacéo local e
invadem outros tecidos. Fatores como a agdo da gravidade sobre
o fluxo menstrual, a anatomia abdominopélvica especifica de cada
mulher e o fluxo peritoneal no sentido horério da menstruagao
acabam por influenciar na distribuicdo e deposi¢do anatémica dos
fragmentos de endométrio depositados, sendo importantes no
desenvolvimento dos trés fendtipos da doenca (Passos e outros,
2017; Chapron e outros, 2019).

Fenétipos da endometriose

A endometriose pode ser definida como a presenca de
glandulas endometriais e estroma fora da cavidade do Utero. Essa
é uma doenga de carater inflamatdrio, porém, benigna e que afeta
mulheres durante todos os estagios do ciclo vitalhormonal. Asleses
dessa condigdo, geralmente, estdo localizadas especificamente na
pelve, entretanto, podem ocorrer em outros érgdos como intestino,
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bexiga, e, inclusive, érgados nao pélvico-abdominais, a exemplo do
musculo diafragma e da cavidade pleural.

Esse processo, na grande maioria dos casos, nado
apresenta malignidade. Contudo, o tecido ectépico, bem como a
inflamacéo adjacente, causam sintomas que variam entre minimos
e gravemente debilitantes. Esses sintomas, incluem dismenorreia,
dor crénica, dispareunia e infertilidade, sendo esse Gltimo o tema
a ser abordado com maior profundidade neste trabalho.

As lesdes originadas em fun¢do da endometriose
podem ser classificadas em trés fendtipos. Sdo elas: lesdes
peritoniais superficiais, lesdes ovarianas e lesdes infiltrantes
profundas. Apesar das semelhangas ao tecido endometrial
presente na cavidade uterina, as lesdes endometridticas, além
de apresentarem glandulas endometriais e estroma, possuem
ainda conteldo fibroso anémalo, sangue e cistos. A aparéncia e
extensdo das lesdes sdo varidveis e heterogéneas. A classificagdo
a seguir compreende as categorias fenotipicas da endometriose e
sua estratificagdo possibilita um planejamento de tratamento mais
atil e adequado (Passos e outros, 2017).

As lesGes peritoniais superﬂciais, em sua esséncia,
compreendem glandulas endometriais e estroma, contudo, esse
fendtipo representa um desafio para o diagndstico histolégico.
Modificagdes ou auséncia do componente glandular, assim como
limitada quantidade desse componente do tecido, e alteragdes
hormonais e metaplasicas dificultam a identificacdo da leséo.
O componente estromal pode sofrer infiltracdo de células do
tipo histidcitos espumosos e pigmentados, fibrose e diversos
outros processos que descaracterizam o tecido, prejudicando
sua identificagdo. Alteracdes inflamatédrias e reativas circundadas
e aderidas aos focos de endometriose também prejudicam a
analise histologica e essa, ainda, pode ser prejudicada quando as
amostras enviadas para analise sdo de tamanho muito reduzido
(Varcellini e outros, 2014).

O segundo grupo corresponde ao fendtipo de lesdo
ovariana, também chamado de endometrioma. Essa lesdo ocorre
quando tecido endometrial ectépico dentro do ovério sangra
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e causa hematoma, sendo recoberto por parénquima ovariano
duplicado. Em cerca de um tergo dos casos, ha envolvimento
dos dois ovérios. Quando compara-se esse evento aos cistos
fisiolégicos hemorréagicos, pode-se perceber diversas caracteristicas
diferentes: nos endometriomas comumente ha paredes fibréticas
e aderéncias superficiais, preenchimento por liquido amarronzado
e revestimento composto por epitélio endometrial, estroma e
glandulas. Contudo, esse revestimento pode vir a ser substituido
por tecido de granulagdo e, também, tecido fibroso denso, o
que prejudica o diagndstico histolodgico. Ainda sob o ponto de
vista diagnostico, a analise do liquido do cisto e a presenca de
marcadores celulares, além da possivel presenga de endometriose
alojada em outros locais da pelve, contribui positivamente para o
diagnéstico dessa sindrome (Brosens e outros, 1994).

A Ultima categoria de endometriose é representada pelo
grupode lesdes profundas einfiltrativas. Sua definicdo corresponde
a uma massa soélida, com mais de 5mm de profundidade ao
peritonio. Esse tipo de lesdo costuma ser encontrada no septo
retrovaginal, bexiga, ureter, célon sigmoide e ligamentos da
vagina e uterinos. Devido a esses locais de infiltragdo, sintomas
gastrointestinais como defeca¢do dolorosa, sangramento retal,
constipacao e edema sao frequentes. Paradoxalmente, a extensao
das lesdes infiltrativas profundas ndo preconiza o grau de
sintomas. Mulheres com grande acometimento de lesao, podem
ser assintomaticas, enquanto que pacientes com pequenos
focos podem apresentar sintomas graves. O teste padrdo para
diagnostico € o estudo histolégico de lesdo biopsiada (De Cicco
e outros, 2011).

Por que a mulher com endometriose peritoneal tem
dificuldade para engravidar

H& na literatura um bom entendimento acerca da
correlacdo causal entre a endometriose e os sintomas de dor
referidos por muitas das pacientes com essa doenga. Entretanto,
a correlacdo causal entre a endometriose e a infertilidade ainda
ndo é tdo bem esclarecida assim. A prevaléncia do disturbio pode
chegar até 50% entre mulheres subférteis, enquanto que, entre
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as populagdes férteis ou submetidas a ligadura tubaria, ela se
apresenta em 5 a 10% dos casos (D’'Hooghe e outros, 2003). Além
disso, mulheres inférteis possuem de seis a oito vezes maiores
chances de ter a doenca (Verkauf e outros, 1987). E inegavel,
portanto, que a endometriose tem papel central em causar a
infertilidade de muitas pacientes, o que torna imprescindivel a
pesquisa pelos mecanismos de como isso ocorre.

Antigamente, se aceitava que a infertilidade seria causada
apenas pelos aspectos proliferativos da doenga em estagios mais
avangados, como a presenga de aderéncias pélvicas e a distorgdo
na anatomia pélvica, ocasionando o impedimento da liberagdo do
odcito pelo ovério ou a captagdo desse pela tuba uterina. Porém,
inimeros casos de pacientes sem alteracdes anatébmicas e com
dificuldade para engravidar foram evidenciados. Apesar de ndo
apresentarem os estdgios mais avangados da doenga, estudos
demonstraram que essas pacientes possuiam alteragdes da fungdo
peritoneal, imunolégicas, hormonais e ovulatérias. A dificuldade
para engravidar, portanto, seria causada por mecanismos
multifatoriais relacionados a doenca (Cunha-Filho e outros, 2017).

A patofisiologia da infertilidade pela endometriose se
dé por mecanismos que ocorrem em diferentes locais, como
cavidade pélvica, Utero e ovarios. A figura 1, adaptada de de
Ziegler e outros (2010), resume esses mecanismos de acordo com
esses locais. Aqui serdo explorados principalmente os aspectos
imunoldgico e hormonal da doenca.

Aspectos imunoldégicos

As lesbes causadas pela endometriose na cavidade
peritoneal estdo associadas com profunda mudanga no liquido
peritoneal (de Ziegler e outros, 2010), o qual envolve os érgaos
pélvicos. Nas mulheres, esse liquido contém secregdes ovarianas,
incluindo fluido folicular liberado na ovulagdo. A ampola, local
onde ocorre a fertilizagdo humana, é exposta a esse liquido
peritoneal e, portanto, alteragdes nele podem afetar a concepgéo.
Ainflamac&o desse liquido, causada pelas lesdes da endometriose,
é caracterizada por alteragdes tais quais: proliferacao, ativagdo
e disfuncdo fagocitica de macréfagos; secrecdo de fatores de
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crescimento, pro-inflamatoérios e angiogénicos; e aumento do
numero de células NK, assim como de linfécitos T e suas disfuncdes
(inclusive reducédo da sua citotoxicidade) (Halme e outros, 1983;
Dmowski e outros, 1998; Sharpe-Timms e outros, 2002; Rana e
outros, 1996; Sukhikh e outros, 2004; Oosterlynck e outros, 1992).

Alguns estudos sugerem que o liquido peritoneal
de mulheres com endometriose levaria a imobilizacdo de
espermatozoides, especialmente através da agdo dos macréfagos.
Interleucinas 1 e 6 afetam diretamente a mobilidade dos
espermatozoides (Yoshida e outros, 2004) e o fator de necrose
tumoral o (TNF-0) causa dano ao DNA dos espermatozoides
(Mansour e outros, 2009), ambos de forma dependente da
quantidade e do tempo de exposigdo a eles. O fator inibitério
da migragdo de macréfagos, presente no liquido peritoneal
de pacientes com endometriose, também altera a mobilidade
dos espermatozoides (Carli e outros, 2007). Além disso, alguns
estudos apontam que o TNF-q, a interleucina 6, o fator inibitério
da migragdo de macréfagos e o estresse oxidativo (causado pelos
macréfagos) poderiam impedir a capacitagdo espermatica (Carli e
outros, 2009).

Ademais, o liquido peritoneal dessas pacientes também
parece prejudicar a interagdo entre odcito e espermatozdide.
O TNF-a, a interleucina-1, o fator de inibicdo da migragdo
de macréfagos e certas citocinas diminuem a ligagdo do
espermatozoéide a zona pelicida (Carli e outros, 2007; Faber e
outros, 2001; Sueldo e outros, 1990; Barbonetti e outros, 2008). O
estresse oxidativo também parece ser responsavel por prejudicar
a reacdo acrossomal e a fusdo dos gametas (Iborra e outros, 2005;
Baker e outros, 2004). Ademais, a superprodugdo de citocinas
téxicas ao embrido e de prostaglandinas no liquido peritoneal
afeta também os odcitos e os embrides consequentes (Sueldo
e outros, 1990; Akoum e outros, 2008). Em camundongos, foi
identificado que o TNF-a inibe a divisdo do embrido de duas
células e prejudica a implantagédo (Carli e outros, 2009; Taketani e
outros, 1992; Sales e Jabbour, 2003).

O fator de transcrigao p53 também parece exercer influéncia
na infertilidade de pacientes com endometriose. Um de seus alvos é
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o fatorinibidor de leucemia (LIF do inglés leukemia inhibitory factor),
o gene codificante da citocina homdloga, a qual ja foi identificada
previamente como sendo um fator de implantacao do blastocisto
(Stewart e outros, 1992). Portanto, polimorfismos do p53 poderiam
afetarindiretamenteaimplantagdo e consequentemente afertilidade
da paciente. O polimorfismo PEX4 do gene TP53, responsével pela
codificagdo do fator de transcricdo p53, foi associado em estudos
prévios com infertilidade (Kang e outros, 2009) ou endometriose
(Ammendola e outros, 2008; Chang e outros, 2008; Vietri e outros,
2007). Um estudo (n=347) identificou que tanto o polimorfismo
PEX4, quanto o PIN3 parecem estar associados com a endometriose
e com a dificuldade para implantacdo embrionéria em pacientes
submetidas a fertilizacao in vitro (Paskulin e outros, 2012). Portanto,
é possivel que a infertilidade das pacientes com endometriose se
dé também pela falha de implantagdo do blastocisto. Além disso,
esses polimorfismos poderiam ser utilizados para diagnéstico,
especialmente de pacientes com maior dificuldade para realizagdo
de fertilizacao in vitro.

A citocina LIF também tem sua expressdo mediada
por sinalizagdo estrogénica. O estrogénio ativa suas respostas
fisiologicas ao ligar principalmente no seu receptor a. Outra
hipdtese para a infertilidade de pacientes com endometriose é a
de que alguns polimorfismos do gene para esse receptor estejam
envolvidos, especialmente o polimorfismo de nucleotideo Unico
ESR1 rs9340799. E possivel que estando esse polimorfismo
presente, a agdo da citocina LIF esteja suprimida, prejudicando
assim a implantagdo do blastocisto. Um estudo de caso-controle
(n=347) demonstrou que o polimorfismo ESR1 rs9340799 GG esta
associado com aumento de risco 4 vezes maior de uma paciente
possuirendometriose (OR4,67) e 3 vezes maior de mulheres inférteis
terem falha ao realizarem fertilizacdo in vitro (OR 3,33) (Paskulin e
outros, 2013). Portanto, este gendtipo também poderia ser visto
como um marcador para o disturbio relacionado a infertilidade.

Aspectos hormonais

A quantidade de foliculos ovarianos e a sua redugdo ao
longo da vida estao diretamente correlacionadas com a fecundidade
de uma mulher, o que levou a criagdo do termo reserva ovariana.
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Portanto, é importante a existéncia de um método para avaliar a
reserva ovariana de determinada paciente. Um desses métodos é a
dosagem do horménio anti-mulleriano (AMH do inglés antimullerian
hormon), o qual é produzido pelos foliculos pré-antrais (Broekmans
e outros, 2009). Estudos demonstraram que a concentragdo média
plasmatica deste horménio era reduzida em mulheres inférteis com
endometriose, em comparagao aos controles (Shebl e outros, 2009).
Um estudo prospectivo (n=34) detectou que pacientes inférteis com
endometriose peritoneal tinham niveis séricos de AMH reduzidos
quando comparados ao grupo controle. Nesse mesmo estudo
também se examinou, por ultrassom transvaginal, a contagem de
foliculos antrais. Essa analise demonstrou que o nimero de foliculos
selecionaveis era parecido entre os dois grupos, mas o didmetro
destes nas pacientes com endometriose era diferente, compondo
uma coorte folicular heterogénea (Lemos e outros, 2008).

Um estudo de caso-controle (n=28) avaliou também a
influéncia da superfamilia TGF-f (do inglés transforming growth
factor f - fator de transformac&o de crescimento B) na infertilidade
observada na endometriose. A competéncia e a qualidade dos
odcitos depende da comunicacdo que estabelecem com as
células da teca e do cumulus cophorus. Durante a fase pré-antral,
a superfamilia TGF-f tem papel essencial nessa comunicagéo e
na génese do foliculo. Esse estudo, entdo, avaliou a expressao
génica de alguns ligantes (horménio anti-mulleriano, proteina
morfogenética éssea 6 - BMP 6 -, fator de diferenciacdo do
crescimento 9 - GDF 9 -, inibina A, inibina B e o TGF-33),
receptores (receptor para o AMH tipo 2 - AMHR 2 -, receptor
para a proteina morfogenética dssea tipo 2 -BMPR2- e o receptor
para TGFp tipo 3 -TGFBR3) e fatores de sinalizagdo intracelulares
(SMAD3 and SMADA4). Os resultados mostraram que pacientes
inférteis com endometriose peritoneal tém expressdo génica
reduzida de BMP-6 (quantificagdo relativa de 0,507, 0,355-0,524)
e SMAD4 (quantificagdo relativa de 0,624, 0,529-0,735) nas
células do cumulus oophorus, o que leva ao comprometimento
da fungdo dessas células (De Conto e outros, 2020). Isso aponta
que a funcionalidade de todas as proteinas da superfamilia TGF-§3
é provavelmente prejudicada nesse grupo de pacientes.
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Além disso, estudos sugerem que o endométrio eutdpico
também é alterado nas pacientes com endometriose, podendo
inclusive ser ndo receptivo para o embrido (Bulun e outros, 2009;
Velarde e outros, 2009). Essas alteragdes no endométrio eutdpico se
dao por fatores locais como: produgdo anormal in-situ de estradiol,
relacionada com o estado inflamatério da doenca; e resisténcia local
aos efeitos da progesterona (Taylor e Lebovic, 2009). A produgdo
de estradiol se da por alteragdes da produgdo de prostaglandinas
pelo endométrio eutépico: macréfagos em desenvolvimento
produzem interleucina 1 e outras citocinas, as quais levam a
producdo de prostaglandina E2 e a ativagdo da enzima COX-2
(Berbic e outros, 2009). Em pacientes com endometriose, ocorre
a ativagdo do fator esteroidogénico 1 (fator de transcrigdo) pela
sua desmetilagdo, o qual permite que a prostaglandina E2 inicie
a expressao da aromatase (Zeitoun e outros, 1999; Noel e outros,
2010). A aromatase é a enzima responsavel pela transformacao de
testosterona em estradiol (61), o qual estard aumentado localmente
por conta dessa alteragdo do fator esteroidogénico. O estradiol
leva a diminui¢do do peristaltismo do miométrio, além de causar
resisténcia local a progesterona (Leyendecker e outros, 2009;
Burney e outros, 2007).

Um estudo de caso-controle (n=24) sugeriu que pacientes
com endometriose peritoneal parecem apresentar também
uma disfuncdo lUtea, associada com anormalidades nas células
luteinicas grandes e pequenas. Isso foi evidenciado por menores
niveis de estradiol sérico durante o inicio da fase folicular e secrecao
diminuida de progesterona durante a fase litea (Cunha-Filho e
outros, 2003). Essas alteragbes também poderiam ser explicadas
por hiperprolactinemia ou disfungdo pituitaria, ja observadas em
pacientes com endometriose. Outro estudo de caso-controle
(n=107) avaliou a prevaléncia de diferentes polimorfismos do
receptor D2 para dopamina em pacientes com endometriose
peritoneal. A frequéncia do polimorfismo 2 do receptor D2 para
dopamina foi maior entre as pacientes com a doenga em relagéo
aos controles (OR = 2,98, 95% Cl 1,47 — 6,04). Esse polimorfismo
poderia ser o responsavel pela hiperprolactinemia observada
nessas pacientes (Bilibio e outros, 2013). A prolactina é uma
potente indutora de angiogénese, o que pode induzir a formagao
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das lesGes da endometriose, um dos fatores responsaveis pela
infertilidade observada neste grupo.

Schmitz e outros (2015) analisaram o polimorfismo das
gonadotrofinas e dos receptores para elas. LH e FSH sdo horménios
essenciais na formagdo dos foliculos, na esteroidogénese
ovariana, na maturacdo dos odcitos, na ovulacdo e na fase lutea.
Nessa Ultima, o LH é responsavel por manter o nivel adequado
de secregdo de progesterona. Portanto, polimorfismos dos genes
responsaveis por esse horménio e pelo seu receptor poderiam
ser a causa dos niveis diminuidos de progesterona durante a fase
litea observada em pacientes com endometriose. Nesse estudo
de caso-controle (n=132), foi encontrada prevaléncia aumentada
do gene insLQ para o receptor de LH no grupo com endometriose
associada a infertiidade em relagdo ao grupo controle (OR
3,05, Cl 95 % 1,4-6,64, P = 0,001). Apesar disso, ndo foram
encontradas diferengas em relacdo aos polimorfismos de genes
responsaveis pelos receptores de FSH e pelas gonadotrofinas.
Portanto, novos estudos sdo necesséarios para avaliar ainda mais
os aspectos hormonais relacionados a infertilidade em pacientes
com endometriose.

Estratégias para fecundagcdo em mulheres inférteis com
endometriose

As estratégias de manejo da infertilidade associada
a endometriose baseiam-se, principalmente, no controle da
endometriose. Dentre os diferentes métodos utilizados para tal
objetivo estdo: a laparoscopia operatéria e a reproducao assistida.
Ademais, se necessario, essas estratégias podem ser combinadas
entre si. Além disso, a idade feminina, duracdo da infertilidade,
histéria familiar, dor pélvica e o estagio da endometriose sdo de
importancia para definicdo de um plano terapéutico.

Laparoscopia operatdria

Em mulheres inférteis com endometriose no estagio
minimo ou leve, a indicagdo é a realizacdo de laparoscopia
operatéria com excisdo ou ablagdo de lesdes de endometriose.
Esse procedimento é realizado com a intengdo de destruir ou
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Cavidade pélvica
* Mudangas inflamatérias no fluido
peritoneal
-Proliferacdo de macréfagos e disfungdo Utero
fagocitica : : o
e e e s * Ativacdo do fator esteroidogénico 1 e
inflamatérios aromatase
« Mudangas no fluido peritoneal podem -Produgdo de estrogénio in situ
afetar a interagdo entre espermatozoide e -Resisténcia a progesterona
oécito * Mudangas afetam o endométrio eutépico

Ovirios
e Tecido ovariano funcional (reserva
ovariana) reduzido por endometriomas ou
cirurgias
* Resposta a hiper-estimulagao ovariana
controlada prejudicada

Figura 1: Efeitos locais causados pela endometriose que
contribuem para a infertilidade (de Ziegler e outros, 2010).

remover os implantes endometriéticos para, dessa forma, melhorar
a fertilidade (Vercellini e outros, 2017). J&4 na na endometriose nos
estadgios moderado e grave, o objetivo da cirurgia é restaurar a
anatomia normal da pelve e remover grandes endometriomas
(Tanto e outros, 2017; Bafort e outros, 2020).

As opgbes para o tratamento do endometrioma sao:
a excisdo do pseudocisto; a abertura do endometrioma com
cauterizagdo da parede e a puncdo com lavagem. A primeira
apresenta resultados promissores quando hd menor taxa de
recorréncia e melhores taxas de gestagdo (Hart e outros, 2008).
Porém, essa técnica estd associada a maior dano ao parénquima
ovariano que pode acarretar redugdo da reserva ovariana.

Cabe ressaltar que a eficacia do tratamento cirdrgico esta
diretamente relacionada ao estdgio da doenca (minimo, leve,
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moderado, grave) e, ainda, esses resultados devem ser comparados
com tratamentos alternativos, levando em consideracéo as outras
modalidades de manejo (Bafort e outros, 2020).

Ademais, a indicagdo de tratamento cirirgico para
pacientes que serdo submetidas a reprodugdo assistida deve
ser individualizada e deve ser considerada a presenca de
sintomatologia dolorosa, a bilateralidade dos endometriomas, a
idade das pacientes e a caracteristica do endometrioma (benigno
ou maligno, tamanho e localizagdo) (Hart e outros, 2008).

Reproducéo assistida

Primariamente, essa técnica pode ser dividida em in vivo
ou in vitro, procedimentos que diferenciam pelo fato de os odcitos
serem ou nado extraidos dos ovarios, fertilizados e cultivados em
laboratdrio antes da transferéncia para o Utero ou para as trompas
de Falépio. Ademais, essa técnica também engloba métodos
de baixa complexidade como o coito programado com ou sem
indugdo da ovulacéo.

O procedimento in vivo mais frequentemente utilizado é
a inseminacao intrauterina (IlU) com ou sem estimulacdo folicular
com preparagdo e manuseio de gametas para contornar as
barreiras patoldgicas da reproducao. Pode-se utilizar o esperma
do parceiro ou o de um doador. E um método simples indicado
para mulheres com endometriose leve. No caso de mulheres com
endometriose moderada e grave ndo é indicado o seu uso em
razdo de um provavel efeito nas trompas de Falépio.

Na fertilizagdo in vitro (FIV), procedimento in vitro mais
utilizado, ocorre transferéncia de um ou mais embrides para o
utero. Como j& dito, demonstrou-se que pacientes portadoras
de infertilidade relacionado a endometriose apresentam uma
gueda na reserva ovariana, causando uma diminuigdo do nimero
de odcitos apds estimulagdo ovariana controlada para ciclo de
fertilizagdo in vitro. Porém, observou-se que essa situagdo ndo
afeta os resultados reprodutivos das mulheres com endometriose
submetidas a FIV quando comparados aos resultados de mulheres
sem a doencga. Embora mulheres com endometriose gerem menos
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odcitos, a taxa de fertilizagdo nao é prejudicada e a probabilidade
de nascer vivo também n3o é afetada (Gonzéles e outros, 2017).

Além disso, a idade feminina é um fator importante no
planejamento da terapia. Apds os 35 anos, ocorre uma diminuigao
significativa da fecundidade - que soma-se a causada pela
endometriose - e um aumento na taxa de aborto espontaneo.
Logo, a indicagdo de IIU ou FIV é bastante adequada.

Ja o coito programado é uma técnica simples em que
ocorre a identificagdo do periodo fértil e orientagdo do momento
adequado para que ocorra a relagdo sexual, aspirando, assim,
aumentar a chance de concepgao. O periodo fértil se inicia 5 dias
antes e dura até poucas horas ap6s a ovulagdo. Dessa forma, com a
intengdo de aumentar a precisdo desse periodo, utiliza-se métodos
para predi¢do da ovulagao que compreendem detecgao urinaria de
horménio luteinizante (LH), curva de temperatura basal, padrao do
muco cervical, calendario e ultrassonografia (US) pélvica.

A escolha dos farmacos responsaveis por realizar a indugao
da ovulagdo deve ser individualizada. Os mais frequentemente
utilizados sdo o citrato de clomifeno (pertencente a classe dos
moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs), o
letrozol (inibidor da aromatase) e as gonadotrofinas.

Ademais, aindicacdo de utilizagdo desse tratamento engloba
a infertilidade sem causa aparente e quadros de anovulagado, como
sindrome dos ovérios policisticos (SOP), hiperprolactinemia e
hipogonadismo hipogonadotréfico. Na endometriose, recomenda-
se a sua utilizacdo em casos minimos ou leves.

Comprovou-se 0 aumento na taxa de nascidos vivos em
casaiscomendometriose minima ou leve apés estimulagdo ovariana
controlada com gonadotrofinas associada a [IlU em comparagao
com casais com gravidez apds conduta expectante (Tummon et
al., 1997). Além disso, um estudo longitudinal demonstrou uma
taxa de gravidez 5,1 vezes maior (IC 95% 1,1- 22,5) em casais
que realizaram IlU apds estimulacdo ovariana controlada com
gonadotrofinas em comparagdo apenas realizagdo de IlU sozinho.
(Nulsen et al., 1993).
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A endometriose é uma doenca debilitante, com
sintomatologia que inclui dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e
infertilidade, o que impacta na qualidade de vida dessas pacientes
em muitos aspectos - vida sexual, profissional e social. Diversos
fatores envolvidos no processo inflamatério crénico (citocinas,
quimiocinas, fatores angiogénicos, horménios e marcadores
de estresse oxidativo) estdo relacionados aos mecanismos da
doenca. Infelizmente, ainda é uma doenca ndo totalmente
compreendida, devido a sua complexidade e multifatoriedade.
Devido aos inimeros fendtipos, a abordagem de tratamento para a
infertilidade das portadoras é complexa também, diferentemente
do tratamento para a dor pélvica, o qual é feito especialmente por
meio de inibicdo da ovulagdo com supressdo hormonal (Lamvu e
outros, 2021).

Por isso, a escolha do tratamento das pacientes inférteis
deve ser individualizada. A presenca de alteragdes nas tubas
é o fator determinante sobre a validade e a definicdo dessas
intervengdes. O tratamento expectante, por exemplo, é indicado
em caso de a paciente ser jovem, possuir tempo de infertilidade
pequeno e exames do parceiro sem alteragdes. Em casos
de endometriose minima e leve, apds intervencdo cirlrgica
e anatomia pélvica preservada, o indicado é a realizagdo de
inseminagdo intrauterina com hiperestimulo ovariano controlado
(Marcoux e outros, 1997; Hart e outros, 2005). J&4 na endometriose
avangada com alteragdes tubdrias diagnosticada por imagem
- histerossonografia, histerossalpingografia ou laparoscopia -
principalmente, fatores masculinos ou falha de tratamento prévio,
a opgdo mais adequada é a FIV.
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