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INTRODUCAO

A endometriose (EDM) é uma condigdo
médica cronica de natureza inflamatoria, que se
caracteriza pelo desenvolvimento de tecido his-
tologicamente semelhante ao endométrio, mas
que cresce fora da cavidade uterina. Essa con-
dicdo costuma afetar 6rgéos situados na area do
peritdnio e da pelve, sendo 0s ovarios e o septo
retovaginal locais frequentemente afeta-dos na
mulher. A endometriose é considerada uma das
patologias pélvicas mais comuns, no entanto,
sua causa especifica ainda ndo foi completa-
mente elucidada (PABALAN et al., 2017).

Diversas teorias etiopatogénicas buscam
explicar a génese desta condicdo. A teoria da
implantacdo sugere que o tecido endometrial,
por meio da menstruacdo retrograda, implanta-
se em estruturas pélvicas, desencadeando uma
resposta inflamatéria. A teoria da metaplasia
celdmica propde que células indiferenciadas do
peritbnio se transformem em tecido endome-
trial. A teoria do transplante direto explica a
endometriose em cicatrizes cirdrgicas, enquan-
to a disseminacdo através de vasos sanguineos
e linféticos justifica sua presenca fora da pelve
(BRASIL, 2016).

Mulheres em idade fértil que apresentam
endometriose podem vivenciar uma redugéo na
fertilidade, denominada subfertilidade, ou até
mesmo enfrentar a infertilidade. De acordo com
estudos recentes, uma parcela significativa,
entre 30% e 50%, das mulheres diagnosticadas
com endometriose experimentam subfertilida-
de. Subfertilidade é definida como a condicao
na qual a capacidade reprodutiva € diminuida
apos um periodo consideravel de tentativas sem
concepcao nao planejada, enquanto infertilida-
de é caracterizada pela incapacidade de alcan-
car uma gestacdo ap0s um ano de atividade
sexual regular sem o uso de métodos contra-
ceptivos.

Em estagios avancados da endometriose, a
infertilidade é frequentemente atribuida a dis-
torcdo anatdmica resultante de aderéncias pél-
vicas, as quais comprometem a funcgéo das tu-
bas uterinas. Contudo, evidéncias indicam que
o fator de maior relevancia para a ocorréncia de
infertilidade é a propria presenca da endome-
triose, independentemente da sua severidade
(CRUZ et al., 2022). A dificuldade em com-
ceber, causada por esta condicdo, tem impli-
cacOes significativas nos aspectos emocionais e
psicoldgicos das pacientes afetadas.

O proposito deste estudo € aprimorar 0
contetdo educacional destinado a profissionais
de saude, fornecendo informacdes atualizadas
sobre o conceito, epidemiologia, teorias etiopa-
togénicas, fatores de risco, quadro clinico,
fisiopatologia e informacdes acerca de umas
das principais consequéncias que é a infertili-
dade. Além disso, busca-se disponibilizar ori-
entacdes cruciais para 0s pacientes, auxiliando
na compreensdo e no manejo dessas condi¢cdes
complexas. O acompanhamento das mais re-
centes pesquisas e avancos neste capitulo
contribui para o progresso continuo do co-
nhecimento nesta area e promove a CONSsCi-
entizacdo sobre estas importantes questdes de
salde.

CONCEITO

A endometriose pode ser definida como a
presenca de glandulas endometriais e estroma
fora da cavidade uterina. Diversas teorias tém
sido propostas para explicar a razéo pela qual
esse tecido migra para fora de seu local ha-
bitual; no entanto, nenhuma delas oferece uma
explicagdo completa para a doenca. Geral-
mente, a regido mais afetada é a pelve, princi-
palmente os ovarios, o fundo de saco, os liga-
mentos uterossacros e 0s ligamentos largos pos-
teriores. No entanto, a endometriose também

256|Péagina




pode afetar 6rgaos fora da pelve, como o térax,
0 cérebro, o0 abdémen e a pele.

Devido a essas diferentes localizagOes, a
patologia pode ser dividida em trés tipos
principais: peritoneal, ovariana e profunda.
Como o proprio nome sugere, na endometriose
peritoneal, as &reas afetadas sdo as partes
superficiais do periténio, como por exemplo, a
presenca de lesdo negra em area peritoneal da
escavacao retrouterina. Na ovariana, ocorrem
implantes superficiais ou cistos, também co-
nhecidos como endometriomas, nos ovarios,
também com coloracBes enegrecidas. Por fim,
a endometriose profunda afeta a regido acima
ou abaixo do peritbnio, com lesdes nodulares
que podem invadir estruturas adjacentes e cau-
sar distor¢des na arquitetura anatémica, inclu-
indo lesdes no septo retovaginal, no reto, no sig-
moide, na bexiga, no ureter, nos ligamentos
uterinos, na vagina e nos fornices.

Ainda, a definicdo baseada em critérios de
profundidade, pode-se classificar a endome-
triose como superficial, a qual apresenta menos
de 5 milimetros de profundidade, ou profunda,
quando apresenta mais de 5 milimetros de pro-
fundidade ou quando ha comprometimento de
ligamentos e drgdos (LIAO, 2021).

Apesar da complexidade dessa condigéo, a
endometriose é considerada uma doenca benig-
na. E, como é uma condicao influenciada pelos
niveis de estrogénio, pode causar sintomas se-
melhantes aos relatados por pacientes sem essa
patologia, tais como dismenorreia, dispareunia,
dor pelvica cronica e infertilidade. 1sso pode
significativamente afetar a qualidade de vida da
mulher e acarretar consequéncias socioecond-
micas significativas devido aos custos elevados
associados ao diagnostico e tratamento da com-
dicéo.

EPIDEMIOLOGIA

A endometriose representa um desafio
comsideravel em termos de coleta de dados
epidemioldgicos, com uma notavel disparidade
nas informacdes fornecidas por diferentes pes-
quisadores. Isso se deve, em grande parte, a
diversidade de critérios e métodos de diagnosti-
co adotados pelos centros especializados no tra-
tamento e acompanhamento da doenga.

De fato, dois principais vieses relacionados
a epidemiologia da endometriose tornam com-
plexa a obtencdo de estatisticas claras, como
prevaléncia e incidéncia da enfermidade: pri-
meiro, o0 numero de mulheres com endometri-
ose assintomatica é desconhecido, e, segundo a
maioria dos estudos nesse campo é conduzida
em centros de referéncia dedicados ao trata-
mento da doenga, o que, de alguma forma, dis-
torce a contagem de pacientes incluidas na ana-
lise dos dados (SILVA, 2023).

Foi realizado um estudo epidemioldgico no
periodo de 2009-2013 identificando 51 milhGes
de internagdes no Brasil, das quais 71.818 fo-
ram em decorréncia da endometriose, com a
maior parte no setor privado, correspondendo a
64,8%. O valor total dos gastos com todas as
internacdes no Brasil, no periodo de 2009-
2013, foi de 51 bilhdes de reais, sendo 47
milhdes de reais com endometriose. Com esses
dados podemos estimar um gasto anual de 10,4
milhdes/ano (LIAO, 2021).

Entre janeiro de 2020 e julho de 2023, fo-
ram constatados 31.190 casos de mulheres
brancas, pretas e pardas com endometriose. A
faixa etaria com maior prevaléncia foram mu-
Iheres dos 40 aos 49 anos e, destas, a etnia parda
obteve a maior quantidade. A Tabela 30.1 faz
aluséo as demais faixas etarias de acordo com
cada etnia (DATASUS, 2023).
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Tabela 30.1 NUmero de pacientes com endometriose

Corlraca o 1?::0r lad o4 ol el 69 o a7970 ou mS:is Total
Total 7 2 29 199 2.106 783 126 31.190
Branca 2 1 7 79 1.054 394 51 12.834
Preta ; ; ; 4 106 40 9 1.606
Parda 5 1 22 116 946 349 66 16.750

Fonte: DATASUS, 2023.

TEORIAS ETIOPATOGENICAS

Atualmente, embora nenhuma teoria expli-
que de forma abrangente a fisiopatologia da
endometriose, a Teoria de Sampson, proposta
em 1927 e conhecida como Teoria da Mens-
truacdo Retrograda, é a mais amplamente aceita
pela comunidade cientifica. Sampson formulou
a ideia com base na observacdo de que
aproximadamente 90% das mulheres apresen-
tam liquido livre na cavidade pélvica durante o
periodo menstrual, sugerindo que uma parte do
conteudo menstrual flui de volta pelas trompas
uterinas. A partir dessa premissa, concebeu-se
que as células endometriais provenientes dessa
menstruacdo retrograda poderiam aderir, im-
plantar e proliferar no periténio e em outros oOr-
gaos pélvicos, desencadeando, assim, a doenca.
Entretanto, a vulnerabilidade dessa teoria reside
na inconsisténcia estatistica, uma vez que so-
mente 5% a 10% das mulheres sdo diagnosti-
cadas com emdometriose, mesmo quando 90%
delas apresentam liquido livre na pelve.

Diversas outras teorias foram propostas
para explicar a fisiopatologia da endometriose.
A Teoria da Metaplasia Celdmica postula um
processo de transformacdo das ceélulas do
epitélio celdmico ovariano e peritoneal em
tecido endometrial. Por sua vez, a Teoria da
Menstruacdo Neonatal baseia-se no sangramen-
to que ocorre em bebés do sexo feminino,
influenciado pelos horménios maternos. No
entanto, devido ao colo uterino longo e com

presenca de grande quantidade de muco, esse
sangramento é extravasado pelas tubas uterinas
na cavidade pélvica, aguardando a ativacdo
pelo estimulo estrogénico na puberdade.

As Teorias Genéticas ou Epigenéticas bus-
cam explicar a endometriose independente-
mente da origem de uma célula inicial, com-
centrando-se em fatores imunologicos e infla-
matdrios que podem desencadear a doenga. A
Teoria da Disseminacdo Linfatica ou Vascular
argumenta que a endometriose é causada pela
disseminagéo do tecido endometrial por meio
de vasos sanguineos ou linfaticos, o que é
favorecida pela descoberta da endometriose em
locais pouco comuns, como o torax, a regiao
inguinal e até mesmo o cérebro. Contudo, a
comprovacao cientifica dessas teorias é limi-
tada.

A Teoria da Indugdo postula que algum
fator pode induzir a transformacdo de células
indiferenciadas em células endometriais. No
entanto, essa teoria falha ao ndo explicar o
motivo no qual esses fatores causam a endo-
metriose em algumas mulheres, mas ndo em
outras, sendo, portanto, considerada incom-
pleta. Por fim, a Teoria Imunologica propde que
deficiéncias no sistema imunologico, envol-
vendo células como celulas NK, macrofagos,
linfocitos, citocinas e interleucinas, sdo res-
ponsaveis por ndo eliminar adequadamente as
células endometriais que refluiram durante a
menstruacdo retrograda, contribuindo para o
desenvolvimento dessa patologia.
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Adicionalmente, a Teoria latrogénica for-
nece uma explicacdo para a ocorréncia de
endometriose proxima a cicatrizes cirurgicas,
como as resultantes de cesarianas e episio-
tomias, bem como em areas afetadas por pun-
¢Oes de videolaparoscopia. Essa teoria sugere
que durante esses procedimentos, ocorre um
transporte de células endometriais do Utero para
o local afetado, onde essas células podem aderir
e proliferar (SILVA, 2023; LOPES, 2022).

FATORES DE RISCO

Baseando-se na teoria mais aceita do
refluxo menstrual, pode-se classificar como
principal fator de risco o maior tempo de
exposicdo da mulher ao periodo menstrual, co-
mo por exemplo, situacdes de menarca precoce,
menopausa tardia, polimenorreia, nuliparidade
e gestacao tardia.

Os defeitos anatdmicos também s&o consi-
derados fatores de risco para o desenvolvi-
mento da endometriose. A obstrucéo do sistema
reprodutivo, seja por ma formacéo ou adquirido
(estenose cervical pds-procedimentos cirdrgi-
cos) predispde ao desenvolvimento da endome-
triose, pois favorece o refluxo menstrual.

Pode-se observar também, um aumento da
incidéncia em familiares de primeiro grau de
mulheres com endometriose, 0 que sugere uma
heranca genética. Embora ndo se tenha iden-
tificado um padrdo mendeliano evidente de
transmissdo genética, 0 aumento da incidéncia
em familiares de primeiro grau sugere padrédo
hereditario poligénico/multifatorial (HOFF-
MAN, 2014).

Um estudo com mais de mil familias com
irmds afetadas, identificou uma regido do
cromossomo 10926 com ligagéo significativa
nessas irmés com endometriose. Neste estudo,
também foi identificada uma conexdo menos
evidente no cromossomo 20p13. Dentro ou nas
proximidades desse local, foram identificados

dois genes candidatos. Um deles € o gene
EMX2, responsavel pela codificacdo de um
fator de transcricdo fundamental para o desen-
volvimento do trato reprodutivo. (TRELOAR,
2005).

QUADRO CLINICO

Os sintomas classicos da endometriose in-
cluem a dismenorreia, a dispareunia, a dor pél-
vica cronica e a infertilidade. A dismenorreia
manifesta-se de forma progressiva, agravando-
se ao longo do tempo.

A dispareunia, outro sintoma prevalente
associado a endometriose, frequentemente ma-
nifesta-se como dor profunda durante a relacéo
sexual, resultante de lesdes endometriais pre-
sentes nos fundos de saco anterior e posterior,
ligamentos uterossacros e parede retal anterior.
Em raras ocasides, as pacientes também podem
relatar dispareunia de penetracdo, associada a
lesGes no himen, perineo ou cicatriz de episi-
otomia.

A dor pélvica cronica, de natureza acicli-
ca, esta correlacionada com as lesbes peri-
toneais e é também um dos sintomas decor-
rentes dos endometriomas ovariano, resultante
da compressdo de estruturas adjacentes.

Aproximadamente um quarto das pacientes
diagnosticadas enfrenta problemas de infertili-
dade. A endometriose provoca distorcdo na
arquitetura pélvica, aderéncias e disfuncbes
imunoldgicas na cavidade pélvica, criando um
ambiente que pode ser descrito como "téxico"
para a fertilizacdo e implantacdo embrionaria,
que sera discutido posteriormente.

FISIOPATOLOGIA

Ao unir todas as teorias citadas, entende-se
que a patogénese da endometriose € multi-
fatorial, isto €, inclui o tecido endometrial ec-
topico, imunidade alterada, proliferagéo e apop-
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tose desequilibradas de células, defeito na sina-
lizac&o enddcrina e fatores genéticos.

Como dito anteriormente, os implantes de
endometriose sdo dependentes de estrogénio e
possuem mecanismos autossuficientes para
produzi-los. Em condi¢des ndo patoldgicas, a
maior parte do estrogénio é sintetizado nos
ovarios e uma pequena parte é gerado pela
conversdo de androgénios em estrogénio pela
enzima aromatase nos tecidos periféricos.
Patologicamente, os tecidos endometri6ticos
possuem uma enzima chamada de 17-beta-
hidroxi-desidrogenase do tipo I, que converte a
estrona, derivado da androstenediona pela
enzima aromatase, em estradiol, uma forma
muito mais potente.

O endométrio normalmente ndo apresenta
aromatase, mas sim niveis elevados de 17-beta-
hidroxi-desidrogenase do tipo Il. A 17-beta-
hidroxi-desidrogenase do tipo Il faz o caminho
inverso da enzima do tipo I, convertendo o
estradiol (mais potente) em estrona (menos
potente). A producdo de 17-beta-hidroxidesi-
drogenase do tipo Il, pelo endométrio normal,
acontece em resposta ao estimulo da proges-
terona. E dessa forma que a progesterona faz
oposicdo a acdo proliferativa do estrégeno
sobre o endométrio. Além disso, os implantes
de endometriose apresentam uma diminuicao
dos receptores de progesterona, diminuindo sua
acao antiproliferativa.

A prostaglandina E2 (PGE2) é reconhecida
como 0 mais potente estimulador da atividade
da enzima aromatase em células estromais
endometriais. Esse efeito é mediado através da
ativacdo do subtipo EP2 do receptor da pros-
taglandina. Consequentemente, a producdo
aumentada de estradiol, como resultado do
aumento da atividade da aromatase, estimula a
enzima cicloxigenase tipo 2 (COX-2) nas ce-
lulas endoteliais do Utero.

Isso estabelece um ciclo de retroali-
mentacao positiva, que amplifica os efeitos es-
trogénicos na proliferacdo da endometriose. O
conceito subjacente a esse processo de pro-
ducdo local de estrogénio com acdo intrinseca
na endometriose serve como base para o uso de
inibidores da aromatase em casos de endo-
metriose que ndo respondem adequadamente a
terapia convencional (HOFFMAN, 2014).

Trazendo a tona a teoria de Sampson e a
teoria imunoldgica, a endometriose surge devi-
do & menstruacdo retrograda, na qual células
endometriais entram na cavidade peritoneal
através das trompas. No entanto, embora a
menstruacao retrégrada seja comum em muitas
mulheres, apenas algumas desenvolvem endo-
metriose. 1sso sugere a presenca de um possivel
defeito no sistema imunoldgico, que falha em
eliminar as células endometriais que alcancam
a cavidade peritoneal. As células do sistema
imunoldgico, como as células natural Killer
(NK), macrdfagos e linfocitos, ndo conseguem
destruir eficazmente as células endometriais
ectopicas.

Um estudo publicado em 1994, conseguiu
identificar que o liquido peritoneal de mulheres
com endometriose suprime a atividade das
células NK, sugerindo fatores sollveis que
embora o numero de células natural Killer possa
estar inalterado, o seu potencial citotéxico pode
estar diminuido (HOFFMAN, 2014).

Além disso, observa-se um aumento nos
niveis de substancias inflamatorias, como
interleucina-1b, interleucina-6, interleucina-8 e
fator de necrose tumoral (TNF), no liquido
peritoneal de mulheres com endometriose. No
entanto, ¢ importante destacar que nenhum
desses marcadores é especifico o suficiente para
diagnosticar a endometriose.

Também é notavel o aumento dos niveis de
VEGF (fator de crescimento endotelial vas-
cular) no liquido peritoneal de mulheres com
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endometriose. O VEGF é um fator de
crescimento vascular influenciado pelo estro-
génio que contribui para o desenvolvimento da
vascularizagdo dos implantes endometrioticos.

Todas essas evidéncias sugerem que a
endometriose pode ter um componente auto-
imune. Isso pode explicar o ambiente adverso
no peritonio, que afeta a fertilidade das um-
Iheres com endometriose. A presenca de cito-
cinas, fatores de crescimento e substancias in-
flamatorias no liquido peritoneal pode preju-
dicar a ovulagdo, a fertilizacdo e a nidacao.
Além disso, a infertilidade também pode ser
atribuida a distorcdo da anatomia pélvica
causada pelas aderéncias e implantes de endo-
metriose.

DIAGNOSTICO

Os principais exames solicitados sdo o
ultrassom pélvico ou transvaginal com preparo
intestinal, a ressonancia magnética e a videola-
paroscopia. O diagndstico clinico pode ser
suficiente para iniciar o tratamento empirico.

Ultrassonografia

E bastante util no diagnoéstico de endo-
metriomas de ovario e pode afastar outras cau-
sas de dor pélvica, como € visualizado na
Figura 30.1 abaixo.

Os endometriomas de ovario apresentam-se
como lesdes cisticas, hipoecogénicas e homo-
géneas, mas pode haver septacbes e paredes
espessadas com focos hiperecogénicos.

Figura 30.1 Endometrioma no interior do ovario
esquerdo. Pode-se observar o parénquima ovariano com
foliculos na periferia. As setas indicam os foliculos
ovarianos, 0 endometrioma e o parénquima.

D1 4.06cm
D2 2.25¢m

Fonte: Oliveira et al., 2019.

Tambeém é (til para o diagnostico de endo-
metriose de parede abdominal (Figura 30.2), a
qual aparece ao ultrassom como uma massa
hipoecdica, vascular e sélida, com margens
irregulares, geralmente espiculadas, que pare-
cem infiltrar-se no tecido adjacente. Mas, para
isso, precisa do preparo intestinal para limpar o
intestino.

Figura 30.2 Imagem sagital de ultrassonografia
transvaginal do reto normal obtida ap6s a preparacdo do
intestino, mostrando da camada externa para a camada
interna

muscular propria

interna

:

muscular ’
.
mucosa damucosa ﬂ ', d
£ 4

Fonte: Oliveira et al., 2019.

261|Pagina



Ressonancia magnética

A ressonancia magnética tem sido cada vez
mais usada como método ndo invasivo para
diagnostico da endometriose. E (til, também,
para o diagndstico dos endometriomas de ova-
rio, sendo o método de imagem padrdo-ouro
para o diagnostico dessas lesdes. E usada quan-
do ndo ha disponibilidade de ultrassonografia
com preparo intestinal, apresentando sensibili-
dade e especificidade similares.

Videolaparoscopia

E o padrio-ouro, as lesbes apresentam-se
com cores varidveis, podendo ser vermelhas,
negras ou brancas.

A inflamag&o presente nos implantes endo-
metridticos provoca a lise dos globulos ver-
melhos e resulta na formacdo de histiocitos
pigmentados e macrofagos contendo hemossi-
derina. Quanto mais antiga a lesdo, mais pig-
mentada ela se torna, até que essa pigmentagao
é substituida pela fibrose. Por isso, durante a
videolaparoscopia, encontramos lesdes de cores
diferentes (vermelha, negra ou branca). As
lesbes vermelhas s&o mais recentes e bastante
vascularizadas; as lesdes negras sd&o menos
vascularizadas e as lesdes brancas apresentam
intensa fibrose e pouca vascularizagéo.

A Figura 30.3 representa uma endome-
triose profunda por exame videolaparoscépico
em associacdo com um endometrioma em
ovario esquerdo.

Figura 30.3 Endometrioma.

fundo de saco de Douglas "~~~

Legenda: O ovario com endometrioma encontra-se
aderido a lesdo nos ligamentos largo e Utero-sacro
esquerdo (seta). Linhas pontilhadas demonstram duas
lesbes de endometriose profunda, sendo (a) aderida ao
endometrioma e (b) como falha peritoneal (leséo de Allen
Master) no fundo de saco de Douglas, a qual é a “ponta
do iceberg” de uma lesdo profunda. Fonte: Zanatta,
2015.

Exames laboratoriais

N&o h& um exame especifico para a endo-
metriose. O exame CA 125 pode estar elevado
em mulheres com endometriose (> 35 U/ml),
mas somente nos casos avangados. Nos casos
iniciais, o CA 125 costuma estar inalterado.
Além disso, 0 CA 125 é um exame muito pouco
especifico, apresentando-se alterado em diver-
sas patologias.

Conduta da endometriose em mu-
Iheres sem o desejo de engravidar

Varios fatores precisam ser considerados ao
determinar como tratar a endometriose, como a
idade da paciente, quao forte é a dor, se ela
deseja ter filhos, se tem cistos no ovario
causados pela endometriose, o quanto a doenca
se espalhou, quais efeitos colaterais 0os me-
dicamentos podem ter e 0s riscos de cirurgia.

A endometriose € uma doenca crbnica que
pode afetar a vida da paciente por muitos anos,
até mesmo ap6s a menopausa. Portanto, é
importante planejar um tratamento a longo
prazo para evitar cirurgias repetidas e possiveis
iatrogenias.

Tratamento Clinico

O tratamento clinico se baseia na inten-
sidade da dor e no desejo da paciente de ter
filhos. O principal objetivo é aliviar a dor. No
entanto, ndo resolve os problemas fisicos cau-
sados pela endometriose, como as aderén-cias e
0s cistos nos ovarios. Agora, vamos analisar
quais opcdes de medicamentos podem ser usa-
das para aliviar a dor da endometriose.
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Tratamento Sem Uso de Hormonios
Uma opgdo e usar anti-inflamatorios ndo
esteroides para alivio da dor.

Tratamento Com Horménios

Para entender como os tratamentos hor-
monais funcionam, € Gtil lembrar que a endo-
metriose muitas vezes piora durante o periodo
menstrual porque os implantes endometrioticos
sangram nessa época. Portanto, se conseguir-
mos impedir ou reduzir a menstruacdo da pa-
ciente, podemos melhorar seus sintomas e ali-
viar a sua dor.

O bloqueio hormonal, que suprime a fungéo
dos ovarios, reduz a dor associada a endometri-
ose. Existem diferentes medicamentos que po-
dem fazer isso, como pilulas anticoncepcionais
combinadas, progestagenos e agonistas do hor-
monio liberador de gonadotrofina (GnRH). To-
dos eles sdo eficazes na reducdo da dor, mas
tém diferentes efeitos colaterais e custos.

O uso de doses baixas de pilulas combina-
das de estrdgeno e progesterona bloqueia a pro-
dugdo hormonal dos ovérios e faz com que o
tecido endometrial diminua em vez de crescer,
isso é fundamental por se tratar de uma pato-
logia dependente de estrogeno para sua proli-
feracao.

Anticoncepcionais Combinados

Os anticoncepcionais combinados séo a
escolha principal para a maioria das mulheres
que tém dor devido a endometriose e ndo desse-
jam engravidar. S&o praticos, amplamente dis-
poniveis e ttm um custo acessivel. Eles funci-
onam impedindo que o tecido endometrial cres-
ca e causando sua descamacao.

E importante lembrar que todos os anticon-
cepcionais combinados sdo igualmente eficazes
no tratamento da dor causada pela endome-
triose. Os anticoncepcionais combinados conti-
nuos, que impedem a menstruacdo, sdo mais

eficazes em casos mais graves, pois o0 objetivo
é fazer com que a paciente pare de menstruar.
Esses anticoncepcionais podem ser administra-
dos de vérias formas, como pilulas orais, inje-
¢Oes, adesivos ou anéis vaginais.

Tratamento cirdrgico

A intervencdo cirdrgica é recomendada
para pacientes que ndo obtiveram alivio da dor
com o tratamento clinico ou quando o uso de
medicamentos ndo € aconselhado. O proposito
da cirurgia é eliminar ou destruir completa-
mente todos os focos de endometriose, restau-
rando assim a anatomia original e a fungéo
reprodutiva. Esse procedimento pode ser reali-
zado por meio de laparoscopia ou laparotomia,
sendo a laparoscopia a preferéncia devido a
possibilidade de uma visdo mais abrangente e
do acesso mais eficaz a pelve, incluindo o fundo
de saco. Além disso, a recuperacdo da paciente
é geralmente mais répida ap6s uma cirurgia
laparoscopica.

Em resumo, as indicacdes para o tratamento
cirtrgico sao: dor refratéria ao tratamento medi-
camentoso, recusa ao tratamento clinico ou
contraindicagbes medicamentosas, necessidade
de diagnostico histolégico de endometriose,
exclusdo de malignidade, trato urinario com
obstrucéo, presenca de endometrioma de ovario
de 5 a 6 centimetros e para tratar a infertilidade,
que sera discutido posteriormente.

Infertilidade em mulheres com
endometriose

A endometriose constitui uma significativa
etiologia da infertilidade feminina que impacta
as mulheres no periodo fértil. Entretanto, a
etiopatogenia da endometriose associada a
infertilidade permanece, em grande parte, obs-
cura. Nesse contexto, investigacdes que se pro-
pdem a elucidar a relacéo entre polimorfismos
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genéticos, infertilidade e endometriose dessem-
penham um papel crucial na elucidagdo dos
mecanismos moleculares subjacentes a fisiopa-
tologia dessas condigfes (EGASHIRA et al,
2022).

Conforme previsto na teoria da menstru-
acdo retrograda previamente mencionada, as
celulas endometriais tém a capacidade de se
posicionar nas proximidades das trompas de
Faldpio e potencialmente se estabelecerem nes-
sa localizacdo crucial para a fecundagdo que
requer um ambiente propicio e saudavel para
um desenvolvimento bem-sucedido (AKHMA-
TOVNA et al., 2021).

As causas da infertilidade em mulheres com
endometriose sdo variadas, abrangendo desde
distor¢Bes anatdmicas decorrentes de aderén-
cias teciduais e fibrose (Figura 30.4), até
anomalias em sistemas endocrinos e imunolo-
gicos.

Figura 30.4 Aderéncias endometrioticas.

dic

Fonte: Santos, 2023.

Na cavidade pélvica, ocorrem alteracoes
inflamatdrias crénicas no liquido peritoneal que
podem ter um impacto significativo na qualida-
de do ovo, na foliculogénese e na funcao lutea.
Isso inclui a proliferacdo de macrofagos e dis-
fungdo fagocitica, bem como a liberagdo de
fatores pro-inflamatorios e angiogénicos. Além
disso, essas alterac6es no liquido peritoneal po-
dem afetar a interacé@o entre espermatozoides e

odcitos. Outras complicacdes incluem defeitos
mecanicos, como a distor¢do da anatomia
normal das trompas de Falopio, o que pode
dificultar o contato entre o tubo e o ovario.

Nos ovérios, pode ocorrer uma reducdo do
tecido ovariano funcional, também conhecido
como reserva ovariana, devido a presenca de
endometriose e/ou intervengles cirurgicas.
Além disso, a disfuncdo ovariana pode ser
atribuida as alterac6es inflamatdrias crénicas na
pelve.

No Utero, a receptividade endometrial pode
ser afetada principalmente devido a alteragdes
inflamatorias crénicas. Isso pode incluir a
producdo autocrina de estrogénios e resisténcia
a progesterona. Além disso, disfun¢des como a
disperistalse do miométrio podem causar altera-
cbes no transporte Utero-tubario (TOMA-
SSETTI et al., 2018; RASHEED et al., 2020).

O endometrio humano é regulado por
hormonios e torna-se receptivo a implantacao
do embrido por 2 a 4 dias durante a fase de
secrecdo intermedidria. Esse periodo, denomi-
nado de janela de implantagdo, necessita da
coordenacdo precisa dos sinais hormonais e
algumas condicdes patoldgicas, como a endo-
metriose, sdo capazes de perturbar a funcédo
endometrial e interromper a implantacéo, ge-
rando um quadro de subfertilidade (PEIRA et
al., 2020).

Diversos estudos foram realizados para
desvendar quais alteragdes moleculares e fun-
cionais podem afetar a implantagdo do embri&o,
seja por alteracdes no perfil de RNA mensa-
geiro ou mitocondrial nessas pacientes, entre-
tanto, até 0 momento ndo ha nenhum estudo que
comprove essas alteracdes na janela de implan-
tacdo (BROI et al., 2021).

Segundo BROI et al. 2021, foi observado
que a adicédo de FF (fluido folicular) de mulhe-
res inférteis com endometriose ao meio de
maturacao in vitro de oocitos bovinos néo teve
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impacto significativo nas taxas de clivagem
(diviséo celular) e na formagao de blastocistos
(estdgio embrionario avangado). No entanto, foi
identificada uma diminuicéo na taxa de ecloséo
(liberacdo dos embriGes) nesse grupo. Isso
sugere que a qualidade embrionéria pode ser
afetada quando o fluido folicular é introduzido,
possivelmente devido a danos no fuso meidtico
dos 00citos.

E importante mencionar que a clivagem no
contexto in vivo, durante o transporte embrio-
nario do oviduto ao Utero, é influenciada por
diversos fatores, o que pode explicar a falta de
diferenca nas taxas de clivagem no grupo com
fluido folicular (BROI et al., 2021).

Além disso, um estudo recente que avaliou
0 impacto da endometriose no desenvolvimento
e qualidade embrionaria ap6s a técnica de ICSI
(injecdo intracitoplasmatica de espermatozoi-
des) encontrou taxas de clivagem semelhantes
entre grupos de mulheres com e sem endome-
triose, 0 que estd em linha com os resultados
deste estudo. Outro estudo também n&o encon-
trou diferengas na taxa de formagdo de blas-
tocistos ao comparar grupos de controle e
endometriose submetidos a Técnicas de Repro-
ducédo Assistida (TARV). Portanto, especula-se
que aendometriose leve pode afetar a qualidade
dos odcitos, sem impactar nas taxas de cliva-
gem e blastocistos, mas reduzindo a taxa de
eclosdo, o que poderia explicar a menor fértil-
idade natural em algumas mulheres com essa
condicdo (GIORGI et al., 2021).

Além do mais, alguns estudos se dedicaram
também a comparar a taxa de fertilidade em
mulheres com endometriose em estagio | e Il
que foram submetidas a procedimentos de lapa-
roscopia, tanto diagnéstica quanto terapéutica,
que envolve a remogéo de tecidos endometriais
ectopicos.

Um estudo conduzido por Parazzini et al.
1999, com 18 mulheres com endometriose esta-
gio | e 1l dividiu as participantes em dois gru-
pos: aquelas submetidas & ablacdo laparosco-
pica de todas as lesdes endometriais e aquelas
submetidas apenas a laparoscopia diagndstica.
Neste estudo controlado e randomizado, foi
observado que 24% das mulheres que passaram
pela ablacdo laparoscopica engravidaram, em-
quanto 29% daquelas que receberam apenas a
laparoscopia diagndstica concebera. No entan-
to, essa diferenga ndo alcangou significancia
estatistica (p > 0,05). Portanto, os autores
sugeriram que a ablagdo laparoscopica nao pa-
rece melhorar a fertilidade em mulheres com
doenca endometri6tica minima.

Em contrapartida, um estudo de coorte
prospectivo conduzido por Bérubé et al. 1998,
foram comparadas a taxa cumulativa de gravi-
dez e a probabilidade de engravidar nas pri-
meiras 36 semanas apds a laparoscopia, bem
como a continuacdo da gravidez por mais de 20
semanas, em mulheres com endometriose em
estagios | e 1. Um grupo recebeu laparoscopia
terapéutica, enquanto o grupo de comparacao
passou apenas pela laparoscopia diagnostica.
Os resultados indicaram que as mulheres com
endometriose minima e leve, que tiveram todas
as lesbes removidas durante a laparoscopia tera-
péutica, apresentaram uma taxa de gravidez
significativamente maior em comparacdo com
0 grupo de comparacao.

Ainda, houve indicativos que ndo existem
diferencgas significativas nas taxas de gravidez
entre grupos com endometriose estagio | e em
grupos controle sem endometriose presente,
seja por infertilidade inexplicavel ou ablacéo de
todos os tecidos endometridticos visiveis
(CARVALHO et al., 2012).
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Conduta da infertilidade em um-
Iheres com endometriose

A escolha dos tratamentos Técnicas de
Reproducdo Assistida (TARV) deve levar em
consideracdo diversos fatores, como o grau da
doenca de endometriose, 0 envolvimento das
trompas de Falopio, a idade da paciente, 0
tempo de infertilidade e a presenca de outros
fatores associados. Para casos de endometriose
minima ou leve, a inseminacdo intrauterina com
inducdo da ovulacdo pode ser uma opcao eficaz.
No entanto, € importante que a anatomia
pélvica esteja preservada, com pelo menos uma
trompa em boas condi¢Bes e pérvia, e que 0
exame de capacitacdo espermatica revele
valores de espermatozoides acima de 5 milhdes
por mililitro. Pacientes com idade acima de 35
anos podem considerar a fertilizacdo in vitro
como uma abordagem inicial, especialmente
nos casos de endometriose grau 3 ou 4, que
apresentam comprometimento tubéario, ou
quando tratamentos anteriores ndo obtiveram
sucesso (DUCCINI et al., 2019).

A perda progressiva de foliculos ovarianos
€ muitas vezes responsavel pela subfertilidade
e pode impactar negativamente nos resultados
obtidos com o uso de TARV. Essa perda é
importante para mulheres que atualmente nédo
estdo tentando engravidar, mas estdo interessa-
das em preservar as chances de uma gravidez
futura. A avaliacdo da reserva ovariana é uma
etapa essencial no tratamento de mulheres com
endometriose, principalmente daquelas que
serdo submetidas a tratamento de infertilidade,
portanto, deve apoiar e orientar 0s médicos no
que diz respeito a preservacdo da fertilidade. A
presenca de lesdes e cistos endometridticos e 0s
procedimentos cirdrgicos para tratar essas um-
Iheres podem colocar em risco a reserva ovari-
ana e reduzir o nimero de ovdcitos disponiveis

para a realizacdo das TARV (CARNEIRO et
al., 2021).

A idade da mulher representa o fator de
maior importancia na predicdo do sucesso das
TARV, uma vez que as taxas de gravidez tem-
dem a diminuir de forma acentuada com o avan-
car da idade. Assim, é fundamental realizar a
avaliacdo dos marcadores da reserva ovariana,
a fim de proporcionar as pacientes informacoes
mais precisas sobre as taxas de sucesso espe-
radas antes de proceder a qualquer intervengéo
relacionada a preservacao da fertilidade ou a
cirurgia destinada ao tratamento da condigéo
patologica em questao.

Os exames disponiveis para esta avaliacao
compreendem a dosagem hormonal do hor-
monio foliculo-estimulante (FSH) durante a
fase folicular, a determinacdo dos niveis de
hormdnio antimilleriano (AMH), bem como a
contagem de foliculos antrais (CFA) e a esti-
mativa do volume ovariano por meio de ultras-
sonografia transvaginal. Estes testes tém a
capacidade de antecipar a quantidade de odcitos
que podem ser obtidos apds a estimulacdo ova-
riana controlada (HOC) e estdo associados as
taxas de sucesso na obtencéo de gravidez.

A presenca de endometriose ovariana esta
correlacionada com niveis séricos mais baixos
de hormdnio antimilleriano (AMH), uma me-
nor contagem de foliculos antrais (AFC), uma
resposta ovariana reduzida a estimulagdo com
hormonios e 0 uso de doses mais elevadas de
gonadotrofinas nos ciclos de TARV. E rele-
vante destacar que a diminuicdo na reserva
ovariana ndo se limita apenas as mulheres com
endometriomas ovarianos, mas também ¢é
observada em casos de endometriose de gravi-
dade minima a leve.

A excisdo de endometriomas ovarianos po-
de representar uma preocupacdo substancial
devido a aderéncia dos oocitos a parede desses
cistos. Existe um risco de 2,4% de insuficiéncia
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ovariana apos a excisdo bilateral de endome-
trioma ovariano. Além disso, a cistectomia
pode prejudicar o suprimento sanguineo ovari-
ano e afetar as taxas de ovulacéo espontanea. A
avaliacéo confiavel do impacto da cistectomia
na reserva ovariana pode ser realizada por meio
da dosagem sérica de AMH.

Apesar da suposicdo de que a drenagem do
cisto e a ablagéo da parede possam ser menos
danosas para a reserva ovariana, esses procedi-
mentos estdo associados a menores chances de
alivio dos sintomas, taxas de gravidez mais
baixas e maiores indices de recorréncia do em-
dometrioma. Portanto, eles ndo sé&o recomen-
dados como primeira escolha.

Consequentemente, pacientes que planejam
engravidar ndo devem ser submetidos a cirur-
gias repetitivas de preservagao ovariana, a fim
de minimizar o impacto adverso na reserva foli-
cular. Para aquelas que ndo tém planos ime-
diatos de gravidez, uma estratégia de preser-
vacdo da fertilidade deve ser considerada antes
da cirurgia para endometrioma ou durante inter-
vencoOes para casos avancgados de endometriose.
A dosagem de AMH deve ser oferecida a todas
as mulheres em torno dos 30 anos que néo tém
planos imediatos de gravidez, visto que a ava-
liacdo clinica detecta apenas aproximadamente
metade das mulheres em risco de reducdo da
reserva ovariana (CARNEIRO et al., 2021).
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