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Tempos de zika

A ocorréncia anormal de casos de microcefalia e sua relagdo com a in-
feccao pelo zika virus tém sido motivo de discussdes e muitas davidas. Ha
inUmeras controvérsias sobre a relacdo da virose com a microcefalia: se é a
Unica causa, se é uma causa associada ou, mesmo, se ndo tem relacao, sao
questdes que nos desafiam e para as quais ainda ndo temos uma resposta
definitiva. E 6bvio que o combate ao vetor é impositivo, independentemente
de microcefalia: ndo podemos aceitar mortes por dengue; é uma questao
fundamental de saude publica. O combate ao mosquito nao parece tarefa
facil. Ha fatores favoraveis a sua proliferacao, mas é lamentavel que ougamos,
da parte de governantes e autoridades sanitdrias, bobagens menores (“mos-

"o

quito zika’, “microencefalia”) e bobagens mais sérias (“estamos perdendo a
guerra para 0 mosquito’; “vamos torcer para as mulheres se infectarem antes
da idade fértil’, “sexo é para amador, engravidar é para profissional’, “teremos
uma geracao de sequelados”); as vezes, calar-se é a melhor op¢ao. Medidas
mais contundentes do que o apoio psicolégico as maes de criancas afetadas
ou a chamada “bolsa microcefalia” sdo necessdrias. O combate ao vetor e o
desenvolvimento de vacinas eficientes sdo medidas prioritarias. Acdes gover-
namentais mididticas e burocraticas pouco vao ajudar. E, além disso, a virose
ndo precisa de passaporte para atravessar fronteiras, 0 que ja comeca a preo-
cupar nao sé a América Latina, mas o mundo todo. Ndao sabemos quando e
se a situacao vai melhorar. Vamos discutir o assunto com mais profundidade
no nosso Congresso, em Sao Paulo, no més de novembro, quando espera-
mos apresentar um cenario bem mais favoravel do que o que temos agora.

Mario Cavagna Neto
Presidente da SBRH
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Endometriose

na infertilidade -

DIAGNOSTICO
E CONDUTA —

visao do clinico

Elvio Tognotti
CRM-SP 28.978

Médico da Clinica Ginecolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP);
professor-assistente do setor de infertilidade do Hospital

das Clinicas da USP (HC-FMUSP); mestre em Obstetricia e
Ginecologia pela FMUSP; fundador e diretor do Projeto ALFA

Texto extraido do livro Infertilidade. Barueri: Manole, 2014, do mesmo autor.
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Introdugéo a rotina diaria da paciente e, portanto, necessitando
de medidas terapéuticas mais agressivas. O tratamen-
to clinico deve ser a primeira escolha na maioria dos
casos, porém, podem ser necessarios procedimentos
cirurgicos em algumas oportunidades ou na falha do
tratamento clinico.

Concentrando-se nos aspectos da endometriose
que alteram a fertilidade feminina e sabendo da con-
comitancia do quadro de dor e infertilidade em algu-
mas pacientes, é necessario definir prioridades para a
escolha do tratamento apropriado.

A endometriose continua sendo uma doenca enigma-
tica. Existem mais incertezas do que fatos cientifica-
mente estabelecidos sobre esta patologia.

Na falta de respostas claras até o momento, surge
uma questao muito importante para o clinico: deve-se
valorizar as mais variadas lesdes endometridticas ou o
paciente e seus sintomas - e, no caso da infertilidade,
o casal que procura tratamento?

A importancia da presenca ou ndo das lesdes ou a
extensao destas deve ter minimo destaque quando
comparada com a sintomatologia da paciente ou seu -
desejo de tratamento. Evolugao da doenga
O pensamento corrente é que a doenca sempre au-
Manifestacdes clinicas menta em intensidade e extensdo com o decorrer
do tempo, enquanto durar a atividade ovariana. Ten-
do isto como certo, seria possivel justificar a maioria
dos tratamentos cirdrgicos, visto que, se nao realiza-
dos, haveria progressao dos sintomas e aumento das
lesdes teciduais. Porém, quando se procuram dados
confidveis na literatura, ndo é o que se observa, ja que
sdo conflitantes e muitos concluem que a doenca nao
progride ou até pode melhorar (fato que se observa
na pratica clinica). Portanto, antes de tomar qualquer
conduta mais agressiva, seria importante admitir que
a evolucdo da doenca é incerta, podendo ser progres-
siva, estavel ou regressiva.

As manifestacdes clinicas mais importantes da endo-
metriose, relacionadas ao aparelho genital, sao a dor e
a infertilidade. Os quadros dolorosos podem estar re-
lacionados ao ciclo menstrual, a funcao sexual, a lesdao
de 6rgaos vizinhos na pelve, sendo até mesmo dificil
de precisar sua localizacao, independentemente de
outros fatores. Nao ha correspondéncia dos sintomas
com a gravidade das lesées encontradas.

Muitas vezes, as dores sdao de carater leve ou mo-
derado e podem ser suprimidas com analgésicos ou
anti-inflamatérios de forma eventual. Em outras opor-
tunidades, sao de forte intensidade, comprometendo

Diagnéstico

Tém sido realizados muitos estudos para evidenciar
marcadores da doenca, porém, ainda sem utilidade na
pratica clinica. O Unico marcador utilizado na rotina é o
CA-125. Deve ser colhido durante o periodo menstrual,
pois isto melhora a chance de identificar casos mais
avanc¢ados da doenca. Os niveis devem estar abaixo de
50 U/mL. Lembrar que vérias patologias podem elevar
o CA-125, como: mioma uterino, doenca inflamatéria
pélvica, cistoadenoma do ovdrio e até mesmo a gesta-
cao. Nos carcinomas epiteliais do ovdrio, os niveis sao
muito altos na maioria das pacientes; na endometriose,
tem discreta relacao com a endometriose leve, valor
relativo na endometriose moderada; e somente nos
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casos avancados tem correlagao estreita com a doenca.
Portanto, é um marcador util nos casos avancados e de
valor quando utilizado no seguimento do tratamento,
porém, de pouca utilidade no diagnéstico inicial.

Ainda em relacgdo a histéria clinica, o exame fisico e
os exames de imagens sdo as ferramentas diagnosti-
cas atuais. Pela ultrassonografia transvaginal (USGTV)
o diagnostico presumido da doenca sé acontece nos
estagios mais avancados, com a identificacao de cistos
ovarianos com contelido espesso e que persistam por
varios ciclos menstruais. Para a doenca minima ou leve,
a USGTV é de pouco valor, pois ndo ha achados carac-
teristicos nos implantes peritoneais. Alguns achados
na USGTV podem sugerir a presenca de endometriose,
como a identificacdo de processo aderencial pélvico,
ou calcificacdes pontuais no parénquima ovariano,
porém, sdo preditores fracos para o diagndstico.

Os endometriomas sao de identificacdo mais simples
pela USGTV e possuem sensibilidade e especificidade
altas em relacdo ao diagnéstico. Sdo identificados como
cistos contendo ecos de baixa amplitude no interior, su-
perficie interna lisa e sem septos ou dreas mais densas
no interior. Podem ser confundidos com cistos hemorra-
gicos, principalmente de corpo llteo e, mais raramente,
com teratoma cistico. Como séo lesdes persistentes em
relacdo aos cistos funcionais, muitas vezes, s6 a observa-
¢do seriada pode fazer o diagnéstico diferencial.

Nos quadros de suspeita de comprometimento
profundo, a USGTV deve ser precedida de preparo
intestinal para melhor avaliacao da regiao dos liga-
mentos uterossacros, regidao do septo retovaginal e
do retossigmoide.

A ressonancia magnética pode ser indicada em al-
guns casos em que a USGTV foi inconclusiva ou para ava-
liacdo da extensdao da doenca em casos avancados, mas
traz poucos beneficios para a doenca leve e moderada.

O diagnéstico final necessita da videolaparoscopia
para a identificacdo das lesdes peritoneais suspeitas
e a retirada para exame anatomopatolégico. A lesao
caracteristica € negra, associada a processo de cicatri-
zacao. Podem também ser divididas em dois grupos:
lesbes vermelhas e brancas. As vermelhas se identifi-
cam como lesdao em chama de vela, hipertrofia glan-

Ponto de vista

dular localizada, petéquias e areas de hipervasculari-
zacao; as brancas como opacificacdes esbranquicadas,
aderéncias subovarianas e defeitos de periténio.

E importante enfatizar que para firmar o diagnos-
tico da doenca é fundamental o exame anatomopa-
tolégico da lesdo e a confirmagdo do encontro de
glandulas e estroma. Porém, na pratica, o que se veri-
fica é que na maior parte dos diagnésticos somente o
aspecto visual foi levado em consideracao e que iso-
lado ndo significa que o diagnéstico foi feito.

Fatores que interferem na fertilidade

A endometriose pode interferir na fertilidade femini-
na basicamente de duas formas: como um fator me-
canico ou sem fator mecanico evidenciado. Quando
existe um fator mecanico que compromete a permea-
bilidade tubaria ou a funcao devido a varios graus de
aderéncias peritubarias, ovarianas ou do peritonio
pélvico, a interferéncia na fertilidade é facilmente
identificavel. Porém, outros mecanismos que possam
explicar ainfertilidade nos quadros leves e moderados
da doenca apresentam muitas duvidas sobre o meca-
nismo fisiopatoldgico e sdo de dificil comprovacao.

Boletim SBRH | 5



Ponto de vista

Na pratica, é dificil fazer distincdo entre a etiolo-
gia tuboperitoneal da infertilidade de causa infeccio-
sa crOnica ou proveniente de lesdao endometridtica
prévia. O mais simples e eficaz é considerar o quadro
como fator tuboperitoneal e assim planejar os proce-
dimentos terapéuticos do que realizar exames mais
agressivos para determinar etiologia precisa.

Da mesma forma, nos quadros em que nao for pos-
sivel determinar o mecanismo que leva a infertilidade,
casos em que nao exista um fator mecanico evidente,
seria como considerar o quadro como de infertilidade
sem causa aparente (ISCA). Além disso, seria mais
objetivo planejar o processo de tratamento do que
realizar exames propedéuticos mais agressivos para
identificar vérios tipos de lesao, pois isto nao esclarece
0 mecanismo que leva a infertilidade nem muda a for-
ma de trata-la.

Necessidade de tratamento

Em pacientes assintomaticas ou oligossintomaticas,
o encontro de lesbes sugestivas de endometriose,
como achados ultrassonograficos de endometriomas
ou videolaparoscopia com lesbes leves e moderadas,
nao significa necessariamente que a fertilidade esta
seriamente comprometida. E necessario proceder a
pesquisa basica dos fatores de infertilidade como nos
casos de rotina em que nao existem estas lesdes. Endo-
metriose nao significa necessariamente infertilidade
feminina. A maioria dos ginecologistas conhece ca-
sos de endometriose avancada nos quais as pacientes
ndo tiveram restricdo alguma para ter filhos. O mesmo
deve acontecer nos casos de lesdes mais leves.

Tratamento

Antes de iniciar qualquer tipo de terapéutica é fun-
damental estabelecer objetivos. Quando existe fator
etioldgico presente e tratamento conhecido que leve
a cura da patologia, este deve ser instituido. Porém,
sem causa especifica conhecida e sem marcadores
de prognéstico, o objetivo é assegurar o bem-estar
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da paciente, aliviando os sintomas e, quando possi-
vel, revertendo os motivos das queixas. Portanto, nas
pacientes com endometriose, na maioria dos casos,
o tratamento deve tratar os sintomas (tratamento
sintomatico) ou consequéncias da doenca. Como a
evolucdo da patologia é incerta, deve-se observar a
paciente regularmente. Evidenciadas as queixas que a
levaram a consulta médica, deve-se propor um trata-
mento pertinente:

+ Sem sintomas: seguimento e prevencao;

« Dor importante: tratamento clinico ou cirurgico;

+ Infertilidade: obter uma gestacao.

Quando se reconhece a doenca (ou na grande pro-
babilidade de ela existir) e o quadro for assintomatico
deve-se pensar em possiveis medidas de prevencao da
evolucgdo. Para estas pacientes sem quadro doloroso
significativo e sem desejo de gestacao serd importan-
te a avaliacdo periddica e, para as que ndao apresentam
contraindicacao, o bloqueio ovulatério com contracep-
tivos orais ou medicamentos de acdo progestacional.

Nos quadros dolorosos, a intensidade da dor e as
repercussdes na rotina de vida da paciente adminis-
tram a conduta. Inicialmente, o tratamento clinico
com anti-inflamatdérios ndo hormonais e/ou bloqueio
da ovulagao sao os primeiros a serem adotados. Exis-
tem varias formas de tratamento clinico para endome-
triose e novos medicamentos foram lancados recen-
temente. O tratamento cirdrgico deve ser instituido
para os casos refratarios ao tratamento clinico ou
quando houver comprometimento importante de
6rgao ou estruturas vitais. Nas pacientes em idade
fértil ou com desejo de gestacao, sempre que possi-
vel serdo adotadas medidas conservadoras em relacao
aos ovarios. Em casos extremos e sem desejo reprodu-
tivo, a ooforectomia bilateral pode ser uma opcao.

Importante lembrar que, em razao da evolucao dos
métodos de criopreservacao de odcitos e tecido ova-
riano, para alguns quadros mais graves em idade re-
produtiva, a possibilidade de preservar o potencial de
fertilidade deve ser sempre discutida com a paciente.

Se o desejo de ter filhos é o motivo Unico ou princi-
pal da consulta, o tratamento deve se concentrar nessa
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queixa e varios procedimentos poderao ser discutidos,
dependendo da avaliacdo de cada casal em particular.

Com finalidade didatica, podem ser divididos os tipos
de tratamento em dois grandes grupos: sem fator me-
canico e com fator mecanico.

Sem fator mecanico: (a) expectante; (b) insemina-
¢ao intrauterina com gonadotrofinas; e (c) fertilizacao
in vitro/injecdo intracitoplasmatica de espermatozoi-
des (FIV/ICSI).

Com fator mecanico: (a) cirurgia; (b) cirurgia e
FIV/ICSI; e (c) FIV/ICSI.

Sem fator mecanico

Nos casos sem fator mecanico, a maioria deles repre-
sentadas pelos quadros de endometriose minima ou
leve, a pergunta inicial é o discutivel papel da cirurgia
videolaparoscépica como método de tratamento.
Vérios trabalhos na literatura se ocuparam do assunto,
porém os resultados estdao longe de ser conclusivos.
Os dois trabalhos mais conhecidos e sempre os mais
citados sdo um de origem canadense (1997) e outro
de origem italiana (1999). Os dados sao conflitantes
e produzem taxas de gestacdo mensais muito baixas.
Como o seguimento poés-cirurgico foi de nove a 12 me-
ses, qualquer um destes grupos poderia ter se bene-
ficiado muito mais se tivessem instituido tratamento
com reproducao assistida.

Ponto de vista

Nos quadros em que a mulher é jovem, o tempo
de exposicao a gravidez é curto e a pesquisa basica
é normal, a possibilidade de aguardar sem tratamen-
to orientando sobre o periodo fértil sempre deve ser
apresentada ao casal.

Para as pacientes sem fator mecanico, o tratamen-
to proposto deve ser semelhante ao da ISCA quando
nao houver outro fator de infertilidade, ou seja, proce-
dimentos de baixa complexidade, como coito progra-
mado ou inseminacdo intrauterina (lIU). Para corrobo-
rar essa conduta, alguns trabalhos mostram que os
resultados em taxas de gestacao ndo diferem signifi-
cativamente nesses dois grupos. Um exemplo é o tra-
balho de Werbrouck et al. (2006), quando compararam
endometriose e ISCA nos tratamentos de llIU, e o traba-
Iho de Matorras et al., (2010), que comparou ciclos de
IIU de sémen de doador em pacientes normais ou com
endometriose minima, sem diferenca significativa nos
resultados de gestacdo. Quando os tratamentos de
baixa complexidade ndo foram eficientes ou se existi-
rem outras indicagcdes recomendam-se os tratamentos
de alta complexidade (FIV/ICSI).

Com fator mecdnico

O fator mecanico pode ser sugerido nos exames
da pesquisa basica (histerossalpingografia [HSG] e
USGTV). Obstrucao tubaria, alteracdo da luz tubadria,
dilatagao tubaria, posicionamento anormal das tubas
e distribuicdo anormal do contraste podem ser identi-
ficados na HSG. Na USGTV, é possivel suspeitar de ade-
réncias pélvicas importantes, assim como visualizar
uma dilatacao tubdria ou endometriomas.

« Auséncia de obstrucdo tubaria ou alteracao da
luz tubdria na HSG. Se obstrucao unilateral, a
trompa contralateral deve estar normal;

+ Presenca de hidrossalpinge;

« Paciente com 35 anos ou menos e boa reserva
ovariana;

« Sem fatores de infertilidade associados;

« Desejo do casal.
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Quando o procedimento cirurgico for indicado
para o tratamento da infertilidade, deve-se aguardar
de seis a 18 meses de exposicao a gestacao antes de
tomar nova conduta. Em geral, quando nao acontece
a gestacdo, indica-se a FIV/ICSI; nos casos de hidros-
salpinge, estd indicada a salpingectomia; quando
bilateral, indica-se a FIV/ICSI imediatamente; e na sal-
pingectomia unilateral, se a tuba contralateral for
sadia, pode-se aguardar por uma gestacdao espon-
tanea durante periodo ja descrito ou indicar os proce-
dimentos de baixa complexidade.

+ Obstrucao tubdria bilateral sem hidrossalpinge;

+ Obstrucao tubdria unilateral sem hidrossalpinge
e suspeita de lesao tubaria contralateral;

« Paciente com mais de 35 anos ou reserva ovaria-
na diminuida;

« Outros fatores de infertilidade associados;

» Desejo do casal.

Como diversos fatores que dificultam a fertilidade
podem estar presentes nos quadros de endome-
triose, quando a indicacao recai nas técnicas de alta
complexidade, da-se preferéncia a ICSI em relacdo a
FIV classica. Pode-se assim, nos casos sem lesao me-
canica, ultrapassar algumas barreiras relacionadas ao
processo de fertilizacdo que talvez estivessem pre-
sentes in vivo.

Provavelmente, os resultados de ICSI em pacientes
com estagios iniciais da patologia sejam comparaveis
aos quadros de ISCA. Nao ha relatos de diminuicao
acentuada nas taxas de odcitos obtidos, fertilizacao,
transferéncia ou gestacdo nestes quadros.

Estimulo ovariano

Muito se tem pesquisado em relacdao aos melhores
métodos de estimulacao da ovulacao especificos para
os quadros de endometriose. Sobre o bloqueio hipo-
fisario, parece nao haver diferencas entre resultados
de agonistas e antagonistas do hormonio liberador de
gonadotrofina (GnRH).
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Em relacdo ao prolongamento da fase de bloqueio
com agonistas do GnRH, alguns trabalhos demonstra-
ram certa melhora. Em revisao da Cochrane, de 2006,
Sallam et al.identificaram trés trabalhos bem elaborados
e com grupo-controle. Na opinido dos autores, nas pa-
cientes com endometriose, a administracdo de agonista
do GnRH por periodo de trés a seis meses antes da FIV ou
ICSIaumenta a chance de gestacdo em até quatro vezes.

Em 2010, Ziegler et al., na mesma linha de raciocinio,
utilizaram contraceptivo oral durante seis/oito semanas
antes do inicio da FIV ou ICSI e concluiram que proceden-
do desta maneira nao sé melhoram os resultados na endo-
metriose, como, possivelmente, é tao efetivo quanto o
bloqueio prévio de trés meses com agonista do GnRH.

Em relacdo as gonadotrofinas, ndo parece haver
vantagem de uma formulacdo em relacdo as outras.
Nos casos operados previamente, com possivel redu-
cao da reserva folicular, é prudente utilizar altas doses
quando se tem duvidas sobre a resposta ovariana —em
geral, doses da ordem de 225 a 300 Ul diarias.

Cirurgia prévia a FIV/ICSI

Grande numero de casos com indicagao de FIV ou ICSI
apresenta historia de cirurgia prévia. Na maioria dos
casos, a repercussao cirurgica se reflete na diminuicao
da resposta folicular. Pior ainda: a paciente procura tra-
tamento para a infertilidade depois de vdrias cirurgias.

Qualquer intervencao sobre o parénquima ovaria-
no pode causar destruicdo folicular, seja por danos



mecanicos ou lesao da vascularizacao. Particularmen-
te nos endometriomas, sendo sua capsula dificil de ser
definida e aderida ao parénquima adjacente, a lesao
proporcionada serd maior do que na exérese de outros
tipos de cistos ovarianos.

Os métodos de corrente elétrica, sejam uni- ou bi-
polar para a hemostasia, acarretam destruicao folicular
imprevisivel, uma vez que, dependendo da intensida-
de, do tempo de aplicacdo e do material utilizado, é
impossivel estabelecer a extensao da lesao térmica
provocada nos tecidos vizinhos.

A consequéncia da diminuicdo da reserva folicular
em FIV/ICSI pode ser vista nos resultados de gestacao
dos diferentes diagnoésticos de infertilidade pré-FIV/
ICSI. O relatério americano (SART) de 2004 e dos anos
seguintes evidenciam que, em pacientes com diagnos-
tico de endometriose, as taxas de gestacao por ciclo
de FIV/ICSI sdo semelhantes aos de fatores ovulatério
e masculino, sendo até superiores aos fatores tubdrio e
ISCA. No entanto, quando as pacientes sao classifica-
das como pobres respondedoras (muitas delas apds
a cirurgia), as taxas de gestacdo sao as menores entre
todos as outras etiologias.

Pungdo do endometrioma

Como a presenca fisica do endometrioma poderia difi-
cultar o desenvolvimento folicular durante a estimula-
¢ao ovariana, alguns autores recomendavam a pun¢ao
e a aspiracdo dos endometriomas previamente a FIV/
ICSI. Porém, efeito benéfico desta intervencao nunca
ficou comprovado.

Durante o procedimento de aspiracao folicular, endo-
metriomas podem dificultar a puncdo de alguns folicu-
los; em outras ocasides, ndo dificultam o procedimento.

A puncao intencional dos endometriomas nao é
recomendada (poderia aumentar a incidéncia de pro-
cesso infeccioso), a ndo ser que seja necessaria para a
aspiracao de foliculos importantes. Quando necessa-
rio, tomar precaucées para o liquido endometriético
nao contaminar o fluido folicular, lavando a agulha
apds a puncao do endometrioma ou usando uma
nova agulha. As taxas de gestacao ndo ficam compro-
metidas quando a puncao foi necessdria.

Ponto de vista

Conclusoes

« Deve-se priorizar a paciente e o casal, e ndo a
lesao localizada;

« Adoenca é sistémica, uma sindrome;

« A evolucdo da doenca é imprevisivel e a proba-
bilidade de progressao é indeterminada;

« Endometriose ndo é sindnimo de infertilidade
ou necessidade de tratamento;

« Nas etapas iniciais, as causas que levam a inferti-
lidade sdo inconclusivas;
+ Nos estagios avancados, a infertilidade é mecanica;
« Nainfertilidade mecanica, a cirurgia pode melho-
rar a fertilidade, mas necessita de seguimento;
« Quando ha hidrossalpinge, a salpingectomia
melhora os resultados de FIV/ICSI;

« O tratamento cirurgico diminui a reserva folicu-
lar e pode interferir na fertilidade futura;

« Otratamento da infertilidade, na maioria dos casos,
é realizado por técnicas de reproducao assistida;

+ Obloqueio hipofisario prolongado, prévio a FIV/
ICSI, parece melhorar os resultados.
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Endometriose, a presenga de tecido endometrial ectépico, afeta 25% a 50% das mulheres inférteis,
muitas das quais utilizam a tecnologia de reprodugdo assistida para conceber"?. O mecanismo
pelo qual a endometriose contribui para a infertilidade e o impacto sobre o sucesso do tratamento
de fertilidade permanecem controversos"*~. Sabe-se que pode causar aderéncias que alteram a
anatomia pélvica e, ainda, promovem reagdo inflamatéria capaz de produzir um ambiente imune
alterado com potencial de afetar a qualidade dos oécitos, a embriogénese e a implantagdo®’.
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Varios estudos, incluindo revisdes sistematicas e me-
tanalises, produziram resultados conflitantes sobre o
impacto da endometriose na reserva ovariana e resulta-
dos da fertilizacdo in vitro (FIV)>#%, enquanto outros su-
gerem que a endometriose possa afetar negativamente
0 sucesso das técnicas de reproducéo assistida®*>#1°,

Diante da complexidade e da variabilidade de in-
formagdes, o objetivo desta revisdo é identificar e re-
comendar a boa pratica clinica com relacdao aos mé-
todos diagnésticos e analisar as condutas terapéuticas
associadas a endometriose mais recomendadas para
pacientes inférteis.

A endometriose na adolescéncia
e a importancia da identificacao
precoce da doenca

Recente publicacdo' apresentou resultados de estu-
do que analisou 55 adolescentes submetidas a lapa-
roscopia, com idades entre 12 e 19 anos (idade média
17,8), por diagnéstico de endometriose. Com excecao
de duas, todas as demais (96%) apresentavam queixa
de dismenorreia como principal sintoma, o que repre-
senta que este sintoma deve ser valorizado, tanto por
familiares quanto por profissionais de satide responsa-
veis pelo atendimento primdrio.

A média de tempo entre a menarca e o diagndsti-
co da doenca foi de 5,89 anos. Implantes superficiais
foram encontrados em 31 casos (56,4%), endometrio-
mas em 18 casos (32,7%) e endometriose profunda em
seis casos (10,9%). Sessenta por cento das pacientes
foram classificadas como estagios | e Il e 40% em esta-
dios Ill e IV de acordo com a classificacdo revisada da
American Fertility Society. Apds o tratamento cirurgico,
as pacientes que ndo referiram desejo reprodutivo fo-
ram mantidas com medicacao hormonal (progesterona
isolada, anticoncepcional oral combinado ou sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel [SIU-LNG]).

Cinquenta pacientes foram acompanhadas regular-
mente por periodo de 97,5 meses em média (cinco a
315 meses). Durante o seguimento foram observados
12 casos de endometrioma ovariano, cinco casos novos
e sete recorréncias (taxa de recorréncia de 36,84%), além
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de 12 casos de endometriose profunda, nove casos no-
vos e trés recorréncias (taxa de recorréncia de 50%).

E fundamental compreender que o diagndstico
precoce, o tratamento adequado e o seguimento
periddico visam a reduzir a progressao da doenca e
sequelas; no entanto, essa suposicdo tem baixo nivel
de evidéncia. As razdes para o atraso no diagndstico
estao relacionadas a baixa consciéncia da afeccao pela
populacdo geral'?, demora na procura de cuidados
médicos, falta de consciéncia por prestadores de cui-
dados de saude e dificuldade de interpretacdo dos sin-
tomas pelas proprias pacientes e familiares.

Ante esta preocupacao e a relacdo da doenca com
as repercussdes no futuro reprodutivo, observou-se
que a doenca avanca ao longo dos anos, com pico en-
tre as idades de 40 e 44 anos'?, ainda que a gravidade
tenha sido associada a idade de inicio precoce; portan-
to, é fundamental prestar atencdo as adolescentes que
sofrem de dor menstrual™.

Pacientes assintomaticas em uso de
anticoncepcional hormonal podem
ter a doenca em progressao

O uso mundial de contraceptivos orais contribuiu para
o rapido declinio na fertilidade, pois as mulheres passa-
ram a atrasar o nascimento do primeiro filho até aidade
em que a fecundidade feminina é menor, aumentando
aincidéncia de infertilidade relacionada a idade™. Apods
a revolucao provocada pela pilula anticoncepcional, o
desenvolvimento das técnicas de reproducao assistida
desde os anos 1980 deu a impressdo de que a fertili-
dade feminina pode ser manipulada a ponto de tornar
possivel a gravidez em qualquer fase da vida. No entan-
to, os dados demonstram claramente que a idade da
mulher é o principal fator prognéstico para o resultado
de FIV, e que a idade avancada esta associada a meno-
res taxas de gravidezes bem-sucedidas’®.

Além disso, as pilulas anticoncepcionais hormonais
sabidamente minimizam sintomas de dor associados
a endometriose' e, deste modo, usuarias de pilulas
desde a adolescéncia passam anos sem conhecimen-
to da existéncia e da progressdo da dismenorreia

Boletim SBRH | 11



Ponto de vista

intensa, o que contribui para o atraso do diagndstico
até o momento de conceber (na maioria das vezes,
tardiamente), momento de declinio espontaneo da re-
serva ovariana'™. Ainda, ha na literatura controvérsias
sobre o risco do uso prolongado de anticoncepcionais
orais contribuirem para a progressao da endometrio-
se, principalmente na forma profunda®.

Doenca de facil suspeicao

A endometriose é uma doenca sintomatica em 90% dos
€asos e 0s sintomas apresentam-se invaridvel — mas nao
exclusivamente, de forma ciclica. Dismenorreia inten-
sa, dispareunia de profundidade, alteracdes do habito
intestinal e urindrio, além de dor para evacuar e urinar
e eventual hematoquezia e hematuria no periodo peri-
menstrual, sdo fortes indicios da presenca da doenca.
A dor pélvica crénica ndo associada a menstruagao tam-
bém pode ser uma manifestacdo da endometriose'.
A infertilidade pode ou ndo estar associada e a presen-
¢a permite um diagnostico mais precoce comparado
a pacientes sem desejo reprodutivo que apresentam
apenas a queixa de dor. Estudos relatam atraso no
diagnostico de endometriose, com a casuistica estu-
dada no Brasil demonstrando demora em média de
quatro anos para pacientes com queixa de infertilidade
e 7,4 anos para pacientes com queixa de dor®.

Diagnostico

Além de sintomatologia especifica é possivel observar no
examefisico, nos casos de endometriose profunda e/ou ova-
riana, alteracées muito sugestivas da doenca por meio do
toque vaginal, o qual pode delimitar nodula¢ées doloro-
sas em fundo de saco posterior, ligamentos uterossacros,
reducdo de mobilidade cervical com dor a mobilizacdo
e aumento de volume anexial. Para a complementagao
diagnostica por imagem, a ressonancia magnética de pel-
ve e o ultrassom transvaginal com preparo intestinal re-
presentam excelentes ferramentas, com elevada acuracia
para deteccOes de lesdes profundas de retossigmoide e
retrocervicais, ambos operadores dependentes?'.

No entanto, é relevante mencionar que o diagnéstico
definitivo da doenca é o anatomopatolégico e, portanto,
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faz-se necessaria a realizacdao de procedimento cirdr-
gico, preferencialmente por via laparoscopica, permitin-
do identificar a forma da doenca peritoneal superficial,
indetectavel por meio de ressonancia magnética ou
ultrassom transvaginal. Vale comentar que, em alguns
casos, a endometriose profunda pode estar sob o perit6-
nio, ndo favorecendo a visibilizacdo por laparoscopia®%

Doenca de dificil conducao

O tratamento da endometriose deve ser individua-
lizado na totalidade dos casos. Deve-se se preocupar
com a melhora do quadro doloroso sem, no entanto,
deixar de pensar na preservacao da fertilidade.

O tratamento cirdrgico para resseccao de focos
de endometriose profunda e ablacdo de focos super-
ficiais estd associado a melhora significativa do qua-
dro clinico, tanto para os casos de dor quanto para o
aumento das taxas de gestacdo espontanea®, porém
os resultados dependem da experiéncia do cirurgiao®.

A cistectomia pela técnica de stripping da capsula
do endometrioma estad associada a maiores taxas de
gravidez espontanea, menores taxas de recorréncia e
tem sido recomendada como tratamento de escolha
comparados a drenagem e a coagulagdo®, porém ha
associacao do tratamento cirdrgico com a reducéo da
reserva ovariana, principalmente em casos de endo-
metriomas bilaterais. A necessidade de reoperacao do
endometrioma ovariano também esta associada a re-
ducdo de reserva®.

Pesquisas que avaliaram a influéncia do tratamen-
to cirdrgico da endometriose nos estadios | e Il e nos
estadios Ill e IV prévios a realizacdo de técnicas de re-
producao assistida demonstraram resultados contro-
versos sobre a qualidade oocitéria, qualidade de em-
brides, taxa de implantacao e de gestacao'®?"2,

Adiretriz da Sociedade Europeia de Reproducéo Hu-
mana e Embriologia recomenda o tratamento cirdrgico
de endometriomas ovarianos maiores que 3 cm ape-
nas em casos em que houver associacdo de infertilida-
de com dor ou dificuldade de acesso aos foliculos e nédo
houver evidéncias que comprovem que o tratamento
cirdrgico prévio a FIV aumente as taxas de gravidez®.



Ha ainda a recomendacao para o congelamento pre-

ventivo de odcitos para pacientes com endometriose,
principalmente aquelas que tenham cirurgia prévia
para endometrioma unilateral e deverao se submeter a
nova cirurgia para recorréncia em ovario contralateral e
em primeiras cirurgias para endometriomas bilaterais®.
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de casos que exigem medicina especializada.
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Boletim SBRH: Poderia fazer um apanhado da repro-
ducéo assistida no servico publico brasileiro?

Dr. Gebrim: O servi¢o publico trabalha com priori-
dades e estas, inicialmente, precisam de recursos, que
sdo finitos. Assim, a primeira prioridade é a que se refere
a salvar vidas, depois atender a doencas que incapaci-
tam as pessoas e a terceira prioridade sdo os aspectos da
vida moderna e da medicina contemporanea, que sao
demandas importantes, mas que nao impactam a con-
dicdo de uma populagao ao ponto de dizer que a sobre-
vida estaria aumentando em funcdo dos avancos da me-
dicina. Nessa cronologia estd a questao da reproducao
humana, na prioridade nimero trés, porque grande par-
te dos recursos do servico publico no Brasil, no Canada e
em paises europeus busca atender a doencas que estao
matando — acidentes de transito, cancer, doencas cardio-
vasculares, infecciosas e degenerativas —, casos nos quais
o tratamento é eficaz. Medidas preventivas com mudan-
cas de habitos foram importantes para o aumento da
longevidade em inUmeros paises. Fica em segundo pla-
no melhorar a qualidade de vida da populagao, e um dos
fatores a que se da atencdo em alguns dos paises mais
desenvolvidos é a questao da reproducdo humana; no
Brasil, alguns Estados com melhores condicbes eco-
ndémicas conseguem alocar recursos, como é o caso
do Estado de Sao Paulo. A reproducdo assistida é uma
demanda modesta, que cresceu pela demora, hoje em
dia, de a mulher em gestar, em funcdo da questao pro-
fissional ou simplesmente por ndo querer engravidar
tao cedo quanto antigamente, época quando o casal
logo adotava. Hoje com as técnicas de reproducdo as-
sistida a gestacao passa a ser uma realidade aos casais
com infertilidade. Trata-se de um procedimento de
alto custo, que em alguns paises ainda continua ques-
tionado como prioridade de saude publica. No Brasil, a
Constituicao traz um aspecto positivo e outro negativo.
O positivo é que todos tém direito a tudo; excelente. Mas,
por outro lado, ndo ha como fazer mdgica, dar o direito
a todos; o dinheiro é finito. Evidentemente que a ques-
tao da reproducdo humana no Brasil precisa ser vista de
acordo com um panorama regional, pois € um pais mui-
to heterogéneo. O Estado que ndo tem o minimo para
oferecer ndo pode nem pensar no que nao é prioritario.

Mas Sao Paulo, sendo o Estado com mais recursos eco-
némicos e dispondo de um grande nimero de especia-
listas qualificados, pode oferecer, a um numero ainda
restrito de pacientes, o acesso a reproducao assistida
pela demanda crescente da populacao. Alguns nucleos
de exceléncia aprimoraram as técnicas de reproducao
assistida ou fertilizacdo, e um destes - atendendo ape-
nas o Sistema Unico de Saude (SUS) - é o Hospital Pérola
Byington, que conseguiu formar um grupo de especia-
listas muito engajados no que fazem e ainda preocupa-
dos com a gestao do sistema de saude publica. Temos
recebido residentes e pds-graduandos do Brasil inteiro,
mas a maioria estd interessada em desenvolver-se em
uma clinica privada, parte por nao ter a opgao de tra-
balhar em um hospital publico com nossa infraestrutu-
ra e parte pela remuneragao. O nosso grupo conseguiu
reunir uma estrutura de primeiro mundo com trabalho
engajado. Nada veio de graca, tudo foi conquistado pela
equipe ao longo de 15 anos. Ao assumir o Hospital, eu
percebi que existia uma estrutura profissionalmente
competente e optei por manté-la. E hoje no Brasil este
é um grupo de vanguarda, porque esta se preocupando
com a questao da insercao do processo de reproducao
no servico publico de saude.

Boletim SBRH: Quantos servicos existem no Brasil?
Dr. Gebrim: Em todas as capitais existem grupos
trabalhando com boas condi¢bes. Porém, no servico
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publico, [existem servicos] somente em alguns hospi-
tais universitarios, e nenhum deles atingiu a maturida-
de do nosso servico, de oferecer o atendimento total-
mente gratuito (incluindo medicamentos) com mais de
300 ciclos/ano e cerca de 40% de sucesso (gravidezes).
Os medicamentos de alto custo sdo priorizados aos pa-
cientes de maior chance de sucesso, otimizando o uso
dos farmacos com protocolo internacional adaptado a
nossa realidade econémica, visando a baratear o custo.
Realizamos uma triagem das pacientes e, infelizmente,
nao podemos contemplar todas as solicitagdes. Nesse
contexto, somos um nucleo de exceléncia, com centro
cirdrgico e laboratorial de ultima geragdo e bidlogos
altamente especializados, chegando a registrar 40% de
sucesso de gravidezes, o que resulta em inUmeras pu-
blicacbes internacionais. Sempre procuramos manter o
custeio e o aprimoramento das condic¢des de trabalho,
com novos equipamentos, para que o grupo continue
formando especialistas para todo Brasil, e assim possa
disseminar as técnicas no servico publico.

Boletim SBRH: Desde quando o Hospital Pérola
Byington vem oferecendo o tratamento para mulheres
com dificuldades de gestar?

Dr. Gebrim: Inicialmente o Dr. José Aristodemo
Pinotti organizou o grupo, contrariando as premissas
de prioridades na area de saude publica, por ser um nu-
cleo que exigiu muito investimento para aquisicdo de
equipamentos e custeio para medicamentos. Hoje, a
Secretaria Estadual da Saude investe aproximadamente
R$ 2 milhdes ao ano. Conseguimos oferecer tratamento
totalmente gratuito, incluindo os medicamentos, o que
muitas vezes nao ocorre em alguns hospitais que tém
vinculo universitario, pela dificuldade de se ter o recurso.

Boletim SBRH: Que tipos de assisténcia estdo a dis-
posicdo no Hospital?

Dr. Gebrim: O Hospital, como um todo, oferece um
projeto-modelo, mundialmente reconhecido. Em 2014,
fomos premiados pelo Banco Mundial pela atuacao
com vitimas de violéncia sexual, as quais recebem aten-
dimento integrado, com apoio psicolégico, vacinacao,
atendimento médico e pericial em uma Unica consulta,
o que faz de nds uma referéncia latino-americana.
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O atendimento de cancer ginecoldgico e mamario, prin-
cipalmente cancer de mama, é modelo [de referéncia] tam-
bém, reconhecido pela Fundacao Caterpillar e premiado
pela Fundag¢ao Suzan Komen, uma ONG americana, prémio
este que vai permitir treinar médicos vindos de varios esta-
dos do Brasil, para serem formados pelo modelo de atendi-
mento em consulta Unica, que visa a fazer mamografia, ul-
trassom e a bidpsia no mesmo momento. Isto vai diminuir
0 numero de casos de cancer avangado no Brasil, cujo diag-
néstico (bidpsia) demora de seis a nove meses na rede SUS.

Em ginecologia, temos um outro projeto que visa
a oferecer método contraceptivo eficaz as mulheres
em situacao de vulnerabilidade, como as dependentes
quimicas. As mulheres sao abordadas por assistentes
sociais de uma equipe da Secretaria de Saude do Estado
de Sao Paulo, as quais permanentemente oferecem
assisténcia, fazem triagens e oferecem varios tipos de
servicos a populacao vulneravel. Ja colocamos mais de
120 implantes para que fiqguem protegidas contra gra-
videz indesejada; este é um projeto inédito. Por outro
lado, essa populacdo tem a confianca de espontanea-
mente vir ao Hospital fazer exames de prevencao de
cancer, hepatite e outras doencas, e aquelas que dese-
jam sdo submetidas ao método de contracepcao -, que
dadas as circunstancias, o mais eficiente é o injetavel. No
campo das doencas de alta complexidade, temos um
nucleo muito dinamico de exceléncia em endometriose,
que também trabalha em conjunto com a cirurgia lapa-
roscopica e realiza milhares de procedimentos ao ano.
Hoje, o Pérola Byington se transformou em um hospital
que recebe casos complexos, que outros centros nao
resolvem e que acabam precisando de especialistas.
Nossa fungao é ser um Hospital estruturante, ou seja,
garantir acesso e resolutividade, resolver a demanda e
referenciar a paciente de volta para as Unidades Basicas
ou Hospitais de média complexidade, pois nosso corpo
clinico é de médicos especialistas que ndo podem ser
sobrecarregados com casos de atendimento primario.

Boletim SBRH: Quantas mulheres ja foram atendi-
das? E quantas criancas ja nasceram no servico?

Dr. Gebrim: Tinhamos uma média de atendimento/
ano, por triagem, de aproximadamente 3 a 4 mil mulheres.
Para impedir que se mantivesse uma fila muito grande,



passamos a aceitar casos somente de acordo com a
capacidade real. Agora aceitamos em média 400 casos
novos ao ano, de 300 a 400 ciclos, casos que ja foram ava-
liados por ginecologistas e encaminhados pela central de
regulacdo que distribui para o Estado todo. Ja chegamos
a registrar até 500 ciclos de fertilizacdo, com eficacia de
35% a 40%, o que representa uma média de 80 a 100 be-
bés que sdo efetivamente gestados utilizando a técnica
de reproducao humana. O resultado é um pouco maior
que os registrados em servicos particulares, em razao
da triagem. Optamos por restringir a faixa etdria por um
modelo que prioriza mulheres mais jovens, as quais tém
mais chance de o medicamento funcionar. Temos tam-
bém um banco de évulos das mulheres que se tratam de
cancer armazenados para que depois da quimioterapia
tenham a possibilidade de engravidar; mais de 90 pa-
cientes que deixaram material para congelamento.

Boletim SBRH: Por quanto tempo em média uma
mulher fica em tratamento e acompanhamento?

Dr. Gebrim: Atualmente, conseguimos em trés a qua-
tro meses realizar todos os exames. Mas, é evidente que a
demanda é muito superior a oferta, principalmente porque
as pacientes vém de varios estados do pais para tentar uma
vaga aqui no Hospital. Sao, em média, 30 vagas ao més.

Boletim SBRH: Quais sdo as dificuldades para man-
ter este servico?

Dr. Gebrim: As dificuldades vém da gestdao de equi-
pamentos muito delicados, que exigem manutencao

permanente e de custo elevado. A principal dificuldade é
também manter uma equipe multidisciplinar qualificada
e este é o0 quesito principal para quem quer trabalhar com
reproducao humana. Nao basta ter dinheiro e construir
uma megaestrutura. Temos exemplos até mesmo aqui em
Sao Paulo de servicos muito bem equipados e que ndo
funcionam. E preciso conseguir engajamento das equi-
pes, para que estejam voltadas a pratica do servico publi-
co e eventualmente que haja reciclagem periédica, o que
é muito dificil em funcdo dos saldrios menos atraentes.

Boletim SBRH: A equipe é composta por quais
profissionais?

Dr. Gebrim: Médicos, biélogos, enfermeiros, assis-
tentes sociais, psicdlogos, as equipes que fazem aper-
feicoamentos e aprimoramentos e técnicos em diag-
nodstico por imagem.

Boletim SBRH: Quantas criancgas ja nasceram aqui
por reproducao assistida?

Dr. Gebrim: Acredito que, com a média de 30% de
eficiéncia dos ultimos 10 anos, podemos calcular que
chega perto de 400/500 nascimentos.

Boletim SBRH: Gostaria de deixar uma mensagem
de encerramento?

Dr. Gebrim: O que é importante registar é que embo-
ra o SUS tenha muitas prioridades de gestao, ha exem-
plos em todo pais de sucesso como o nosso Hospital.
Diagnosticamos e tratamos 1.400 mulheres por ano com
cancer de mama e mais 500 de cancer de colo de Utero.
Nesse panorama, conseguimos fazer muito, conside-
rando o porte do hospital [médio]. Apesar da alta com-
plexidade dos procedimentos aqui realizados, o custo de
tratamento de todas as doencas é muito baixo. Com ape-
nas 130 leitos temos conseguido realizar 700 cirurgias ao
més, o que representa perto de 8 mil cirurgias em um ano
- equivalente, muitas vezes, ao que registra uma institui-
¢ao de grande porte. Se todos trabalhassem com esses
numeros, conseguiriamos melhorar muito a eficiéncia
do SUS. Procuramos trabalhar aqui em modelos eficien-
tes, garantido maior acesso, resolutividade, alta rotativi-
dade de leitos e qualidade no atendimento.
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A pesquisa sobre as causas genéticas da infertilidade
masculina e feminina cresceu acentuadamente nos ul-
timos anos, seguindo a esteira do desenvolvimento das
técnicas de fertilizacao in vitro (FIV). Assim, a genética
reprodutiva vem ganhando mais importancia para as
clinicas de reproducdo humana assistida e para os casais
que querem tomar decisdes baseadas em informacgdes
genéticas para entdo proceder as técnicas de fertiliza-
¢ao assistida.

Estd bem estabelecido, hoje em dia, que altera¢bes
genéticas sdo frequentes causas de problemas de inferti-
lidade. Fatores genéticos de infertilidade incluem aberra-
¢des cromossOmicas, mutacdes genéticas Unicas, sindro-
mes e doengas monogénicas ou multifatoriais.

Seguramente, o aconselhamento genético, combi-
nado com analises cromossémicas, deve ser indicado
para casais inférteis e subférteis, uma vez que condi¢des
como a insuficiéncia ovariana primaria podem ser cau-
sadas por pré-mutacdes no gene FMR1, enquanto ova-
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rios policisticos combinados com sintomas tardios de
AGS resultam de muta¢des no gene CYP21A2. Homens
azoospérmicos ou oligospérmicos, que ndo apresentam
anormalidades cromossdémicas, devem ter o gene CFTR
analisado.

As estatisticas apontam que as razbes de infertili-
dade dos casais que procuram as técnicas de fertilizacao
assistida sao atribuidas as causas masculinas de infertili-
dade (11%), as causas femininas (24%) e a problemas do
casal (40%). No entanto, em 25% dos casos, a razao para
ainfertilidade permanece néo identificada.

De todos os casos de infertilidade, de 3,3% a 9,8%
sdo causados por cromossomopatias femininas. Se o
caridtipo for normal devem ser consideradas analises
genéticas moleculares, especialmente para testar mu-
tagdes do gene FMR1 na faléncia ovariana prematura e
mutag¢des no gene CYP21A2 em ovarios policisticos e/ou
outros sintomas de inicio tardio da sindrome androge-
nital (deficiéncia de 21-hidroxilase).

v W .



Entre todos os homens inférteis, os fatores genéticos
contam 30% dos casos, ainda que apenas uma pequena
proporcao desses fatores possa ser testada. A frequén-
cia de anormalidades cromossdmicas é 10 a 15 vezes
maior que na populacdo em geral. Existe uma correla-
¢ao bastante clara entre nimero de espermatozoides e
taxa de anormalidades cromossOmicas.

Dependendo do problema de infertilidade existen-
te, a checagem genética deve ser realizada com uma ou
mais das abordagens metodoldgicas disponiveis: anali-
se cromossOmica, citogenética molecular (FISH) ou ana-
lise molecular do DNA.

Até o momento, cerca de 300 mutagdes genéticas
(das quais 70 sdo sindromes) sao conhecidas por causa-
rem desordens produtivas. Para efeito de guia de orien-
tacdo clinica, este texto esta concentrado nas causas
genéticas mais comuns de infertilidade e nos testes ge-
néticos que devem fazer parte do moderno protocolo
de abordagem genética do casal infértil.

Analise do caribtipo

Ha mais de 30 anos sabe-se que a prevaléncia de anorma-
lidades cromossomicas é mais alta em homens inférteis.
Estatisticas demonstram que a incidéncia do fator cromos-
sOmico em homens inférteis varia de 2% a 8%, com a média
de 5%. Assim, a andlise do cariétipo deve ser fortemente
indicada para os casos de azoospermia e grave oligozoos-
permia. Nesses casos, 0 sequenciamento citogenético é
mandatdrio antes de qualquer procedimento de reprodu-
¢ao assistida (incluindo a inseminacao intrauterina).

Recomenda-se ainda a andlise do cariétipo durante
o processo diagndéstico de mulheres inférteis que apre-
sentam disfuncao ovariana primdria ou perdas fetais
recorrentes. A sindrome de Turner é a mais comum anor-
malidade cromossdmica em mulheres inférteis, mas
também existem aberragdes autossOmicas estruturais
que podem ser encontradas com certa frequéncia na
andlise do cariétipo. Este exame é obrigatério para mu-
Iheres candidatas a FIV.

Um aspecto importante de progndstico e op¢oes te-
rapéuticas é a existéncia de mosaicismo genético, que
se define pela presenca de pelo menos duas linhas ce-
lulares com diferentes cariétipos, que se desenvolveram

a partir de um Unico o6vulo fertilizado. A alta incidéncia
de mosaicismo na sindrome de Turner, cerca de 50%, é
notdvel. Se a cromossomopatia for detectada precoce-
mente, a paciente deve ser alertada sobre o alto risco
de faléncia ovariana prematura. Mulheres gravidas com
sindrome de Turner ou mosaicismo tém chances empi-
ricas de 15% de gerar criangas com a monossomia 45X.

Microdelecoes do braco
longo do cromossomo Y

Esta triagem de microdelecdo é fortemente recomenda-
da durante ainvestigacao diagnoéstica de pacientes infér-
teis com azoospermia nao obstrutiva e oligozoospermia
grave, independentemente de outras causas aparentes
de lesOes testiculares. Esta andlise nao é indicada quando
a concentragao de espermatozoides for superior a 10 mi-
Ihdes/mL. Além disso, todos os individuos com azoos-
permia nao obstrutiva e oligozoospermia grave devem
ser analisados para microdele¢des YQ antes de qualquer
procedimento de reproducao assistida.

Gene CFTR

A triagem para mutacdes do gene CFTR (incluindo o
alelo T5) é fortemente recomendada para individuos
inférteis com diagndstico de auséncia congénita bi-
ou unilateral dos vasos deferentes (CBAVD ou CUAVD).
Sempre que o casal planejar uma gravidez por técnicas
de reproducao assistida, este teste deve ser realizado no
homem afetado e na parceira.

As mutagdes no gene de CFTR também estao asso-
ciadas a reducdo da fertilidade feminina. Mulheres afe-
tadas pela fibrose cistica sdo subférteis e tém risco mais
elevado de gravidez complicada. A prevaléncia da mu-
tacdo CFTR, na populacao em geral, e a maior probabi-
lidade de ocorréncia de uma mutacao CFTR nos parcei-
ros masculinos que se submetem a ICSI, fazem com que
este teste seja recomendado para as mulheres que se
submetem aos procedimentos de reproducdo assistida.

Gene KAL1 - sindrome de Kallmann

Embora a sindrome de Kallmann seja rara e a andlise de
mutac¢ao do gene KAL1 néo esteja facilmente disponivel,
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é importante incluir a triagem do gene KAL1 em todos os
exames realizados com homens com hipogonadismo hi-
pogonadotréfico, azoospermia e anosmia. A sindrome de
Kallmann deve ser suspeitada e a analise do gene KALT
realizada apenas em mulheres com HH. Causas recessivas
autossdmicas dominantes e de HH podem estar presen-
tes, mas os genes responsaveis por estas condicbes nao
sdo ainda conhecidos.

Gene receptor de androgeno

Este teste é indicado para homens azoospérmicos e gra-
vemente oligozoospérmicos com indice de sensibilida-
de alta de andrégeno (ASI), embora a indicacdo néo seja
obrigatéria. O teste deve ser realizado como um segun-
do passo na sequéncia da andlise de cariétipo. Obvia-
mente, quando estdo presentes outras manifestacoes
clinicas da insensibilidade androgénica, o gene AR deve
ser rastreado para mutagoes.

Sindrome do X fragil

Mutagdes no gene FMR1 localizadas no braco longo do
cromossomo X sdo diferenciadas em mutac¢bes plenas,
pré-mutacdes e alelos intermediarios. Mutacdes ple-
nas no homem causam a sindrome do X fragil (causa
de retardamento mental mais comum em homens). Na
mulher, o risco de dificuldades de aprendizado ou defi-
ciéncias mentais menores é maior. Esse teste é altamen-
te recomendavel para mulheres com oligomenorreia
causada por disfuncao ovariana, especialmente quando
a FIV é considerada. Além disso, o rastreamento gené-
tico deve ser realizado quando anormalidades ndo 6bvias
estiverem presentes, mas existe resposta pobre a esti-
mulacao ovariana. Um cuidadoso aconselhamento ge-
nético deve ser oferecido a paciente, pois portadoras de
pré-mutacodes estdo predispostas a expansao da repeti-
¢ao nalinha germinal. Portanto, mulheres que carregam
pré-mutacdes tém alto risco de gerar criancas do sexo
masculino com retardo mental.

Mutacdes genéticas da fibrose cistica

Na fibrose cistica, uma doenca autossdGmica recessiva, 0s
pacientes sdo heterozigotos ou homozigotos compostos
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para mutacdes do gene CFTR (regulador de condutancia
transmembranar de fibrose cistica). Certas mutagcdes do
gene CFTR estao associadas com aplasia congénita bila-
teral dos vasos deferentes (CAVD) com ou sem manifes-
tacao da CF. Mutagdes da CFTR também podem resultar
de aplasia unilateral dos vasos deferentes (AVD), o que
resulta em oligozoospermia grave (< 1 milhdes de esper-
matozoides/mL), além de outras desordens.

Casos de CAVD ou AVD unilateral com grave oligozoos-
permia ou azoospermia devem ter sempre indicacao para
testes genéticos moleculares para o gene CFTR. Outras ra-
zOes para esse rastreamento genético sdo baixo volume
de ejaculacado (< 2 mL) com um pH < 7,2 e baixos niveis de
frutose e betaglucose. Se for o caso de um procedimento
de FIV com ICSI, é sensato que ambos os parceiros sejam
testados para mutagdes do gene CFTR, considerando ain-
da as possibilidades dos testes pré-natais nao invasivos.

Abortos recorrentes

Para os ginecologistas, trés gravidezes perdidas conse-
cutivamente caracterizam o aborto de repeticao. Ja para
os geneticistas, dois ou mais abortos no histérico fami-
liar caracterizam o aborto de repeticdo, mesmo que haja
uma gravidez bem-sucedida. Em termos populacionais,
aproximadamente 3% das mulheres podem carregar
uma aberragao cromossOmica de um dos pais. Assim, é
obsoleta a antiga recomendacao de iniciar testes gené-
ticos apds o terceiro aborto.

Se um aborto for combinado com prévia gravidez de
natimorto ou de uma crianga com malformacgodes, com
ou sem deficiéncias mentais, o risco de aberragcdes cro-
mossOmicas aumenta para aproximadamente 5,5%.

Testes genéticos do produto abortado também de-
vem ser inclusos no moderno protocolo de abordagem
genética do casal infértil. Os resultados podem esclarecer
a etiologia do aborto com até 99% de precisao e acerto,
e também é possivel fazer um diagnostico genético dife-
rencial quando o feto abortado for do sexo feminino.

Diagnostico genético pré-implantacional

As chances de um embrido ter o numero incorreto de
cromossomos eleva-se de acordo com a idade da mae,
e potencialmente com a idade do pai. Para mulheres na



faixa dos 20 anos, um em cada 10 embrides pode ter um
numero incorreto de cromossomos, mas para mulheres
na faixa dos 40 anos, mais de 75% podem ser errados.

Gracas a tecnologia NGS (next generation sequence), é
possivel selecionar geneticamente os embrides a serem
implantados. O exame checa o nimero de cromosso-
mos e testa as mutagdes em genes e variagdes no DNA
mitocondrial dos embrides: sao analisados 300 genes
associados a 700 doencas.

Na maioria das vezes, embrides com anormalida-
des cromossomicas falham na implantacdo no Utero.
e aqueles que nao falham geralmente sao abortados.
Os que chegam a termo na gravidez nascem com de-
sordens genéticas, como as sindromes de Down e
de Turner. Essa tecnologia permite drastica reducao
do numero de abortos e a garantia de um bebé sem
graves anormalidades genéticas para os casais que se
submetem a FIV.

Abordagem genética para casais inférteis

Homem

v

Mulher

v

Aconselhamento genético

v

Analises cromossomicas

Alteragdes numéricas ¢
Por ex.: 47, XXY:
Sindrome de Klinefelter 3
Resultados
positivos
-~

Alteragdes estruturais
Por ex.: translocagao: abortos
Opcional: andlise por FISH

Y

¢ Alteragdes numéricas
Por ex.: 45, X:
— Sindrome de Turner
Resultados
positivos

—— Alteragdes estruturais

Por ex.: translocagdo: abortos
Opcional: andlise por FISH

Resultados negativos

v

Analise molecular

v

Azoospermia ndo obstrutiva, grave a moderada
oligozoospermia

—> Programa de triagem AZF

Azoospermia obstrutiva, aplasia congénita bilateral
dos vasos deferentes ou oligozoospermia grave,
aplasia dos vasos deferentes:

—> Andlise do gene CFTR

A

v

Falha ovariana precoce
Insuficiéncia ovariana hipergonadotrdpica
Menopausa prematura:
= Anélise do gene FMR1

Abortos:

—> Diagndstico de trombofilia fator Il
e fator gene V (MTHFR)

Procurar por mutagdes genéticas ou causas sindromicas:
= Inicio de sindrome androgenital tardia, genes meioses
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Apesar do avanco das tecnologias de reproducao as-
sistida, a resposta ovariana pobre ainda é considerada
uma tarefa desafiadora em medicina reprodutiva.

O termo “ma respondedora” (poor responder) é usa-
do para definir a mulher que requer altas doses de in-
dutores da ovulacao e que produz numero de foliculos
menor que o esperado.

Fisiologicamente, a baixa resposta ovariana a hipe-
restimulacdo ocorre em funcdo da reducao de folicu-
los sensiveis ao FSH, condicao conhecida como baixa
reserva ovariana.

Tipicamente a paciente ma respondedora apresen-
ta alguns dos seguintes fatores:

+ Crescimento de poucos foliculos em ciclo de fer-

tilizacao assistida (< 4 foliculos);

+ Baixo numero de odcitos recuperados em ciclo

prévio de reproducdao humana (< 4 odcitos);

+ Pico de estradiol na hora do HCG < 500 pg/mL;

» Concentragao sérica de inibina B < 45 pg/mL;

+ CFA (contagem de foliculos antrais) < 6;

+  AMH (hormonio antimdilleriano) < 1 ng/mL;

« FSH no terceiro dia menstrual > 10 MUI/mL;

+ Idade materna > 40 anos;

+ Volume ovariano < 3 cc;

+ Testes dinamicos usados para avaliar a reserva

pela mensuracdao dos hormoénios FSH e/ou es-
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tradiol ap6s uso de medicacao. Entre estes tes-
tes podem ser citados testes do clomifeno, da
leuprolida e do FSH (EFORT).

Em 2011, foi elaborado o critério de Bolonha pelo
qual a paciente s6 pode ser considerada ma respon-
dedora caso possua pelo menos dois dos seguintes
trés critérios:

+ Idade materna avancada (acima de 40 anos)
ou qualquer outro fator de risco para ma res-
posta ovariana;

« Histéria anterior de ma resposta ovariana;

« Testes de reserva ovariana anormais.

Porém, a ocorréncia de dois episédios de ma res-
posta ovariana apds inducdo com altas doses é sufi-
ciente para definir a paciente como ma respondedora.

Estima-se que 9% a 24% das pacientes submetidas
a estimulacdo ovariana para fertilizacdo assistida se-
jam mas respondedoras.

Estudos experimentais em macacos Rhesus sugeri-
ram que os androgénios poderiam ampliar o efeito do
FSH na foliculogénese.

O uso de testosterona ou desidroepiandrosterona
(DHEA) nesses animais:



+ Aumentou o numero de receptores do FSH nas
membranas das células da granulosa;

+ Levou ao recrutamento precoce dos foliculos
primordiais;

+ Estimulou o crescimento inicial dos foliculos e
como consequéncia houve desenvolvimento de
maior nimero de foliculos pré-antrais e antrais;

« Aumentou a expressao do IGF-1 (fator de cresci-
mento semelhante a insulina 1) no ovério.

Ha diferentes tipos de receptores androgénicos
(AR)" expressos nas células teca-ovarianas, células da
granulosa e ao longo de todas as fases do desenvol-
vimento folicular, inclusive no oécito. No entanto, os
padrbes de expressdo podem diferir entre si.

Enquanto nos estagios pré-antrais/antrais do desen-
volvimento folicular hd nimero abundante de AR,
havera seu declinio no estagio de foliculos maduros
e fase pré-ovulatéria. Assim que a expressao para AR
diminui, o receptor esteroide dominante muda de
AR para receptor estrogénico.

Os androgénios regulam diretamente o cresci-
mento do foliculo pré-antral, evitam atresia folicular
e estdo envolvidos na formacéo de foliculos antrais,
no recrutamento dos foliculos primordiais e no pro-
cesso de ovulagao.

As doses que mantém os niveis séricos de testoste-
rona total dentro do patamar fisioldgico sdo:

+ <50 mg/dia de DHEA;

+ <40 mg/dia de testosterona oral;

+ < 2,5mg/dia de testosterona transdérmica.

Efeitos colaterais: sangramentos vaginais irregula-
res, nduseas ou vomitos, enxaqueca ou cefaleia, de-
pressdo ou alteracbes de comportamento, infeccoes
vaginais ou irritacées, fadigas, contracdes musculares
involuntarias e reducao da libido.

Com base nesses dados, tem sido proposta a utili-
zac¢ao de varios androgénios e/ou agentes de modula-
¢do de androgénio** para pacientes que respondem
mal, tendo por objetivo o aumento do nimero e da
maturacao dos odcitos apds estimulagao ovariana por
meio de fertilizacdo in vitro.

Educacao médica continuada

...............................................................

Estima-se que 9% a 24%
das pacientes submetidas a
estimulacao ovariana para
fertilizacao assistida sejam
mas respondedoras

...............................................................

Estas intervencgodes incluem:

+ Pré-tratamento com testosterona transdérmica;

« Pré-tratamento com DHEA’;

+ Adicao de inibidores da aromatase (letrozol
ou anastrozol);

+ Associacao do hormonio luteinizante recombi-
nante (LHr);

« Adicao de gonadotrofina coridnica humana
(hCG) durante a estimulacao ovariana.

Pré-tratamento com
testosterona transdérmica

Massin et al. (2006)°

No trabalho, 25 pacientes-controle receberam place-
bo, 24 pacientes usaram 1 grama de testosterona gel
1% ao dia (10 mg/dia de testosterona), iniciada junta-
mente com agonista do GnRH ou pilula anticoncep-
tiva, 15 a 20 dias antes do uso do FSH recombinante e
aplicado por 15 a 20 dias.

Apesar de a aplicacdo de testosterona gel resultar
em aumento significativo dos niveis de testosterona
plasmatica ndo houve alteracdo significativa no nime-
ro de foliculos antrais, o6citos maduros e nimero de
embrides entre os grupos.

Fabregues et al. (2009)’

Trinta @ uma pacientes-controle fizeram uso de mini-
dose do agonista do GnRH para supressao pituitaria,
depois recebendo altas doses de FSH. De outro lado,
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...............................................................

Os androgénios sao
uma opcao atraente
para a melhora da
resposta a estimulacao
controlada, tanto para
quantidade quanto para
qualidade oocitaria

...............................................................

31 pacientes fizeram uso de agonista do GnRH na
dose habitual. Apds supressao pituitdria foi acrescido
2,5 mg de testosterona transdérmica gel 1% ao dia
durante cinco dias, precedendo o uso do FSH.

No grupo que aplicou a testosterona, houve au-
mento de foliculos e odcitos recrutados quando
comparado ao grupo-controle.

Kim et al. (2011)®

Cinguenta e cinco pacientes alocadas como controle
e outras 55 em uso de testosterona. Todas as pacien-
tes usaram estrogénio (valerato, 1 mg/dia) e proges-
terona (noretindrona, 5 mg/dia) no pré-tratamento
de forma continua por 21 dias. Todas receberam anta-
gonista do GnRH para supresao pituitaria. A inducao
da ovulacdo com 300 IU ao dia de FSH recombinante
foi iniciada cinco dias ap6s a suspensao do estrogé-
nio e progesterona.

No grupo testosterona, 55 pacientes usaram 12,5 mg/
dia em gel 1% a partir do sexto dia de estrogénio e pro-
gesterona e o aplicaram por 21 dias.

O numero de odcitos aspirados, maduros e fertiliza-
dos e de embrides de boa qualidade, taxa de implan-
tacdo embrionaria e taxa de nascidos vivos por ciclo
iniciado foi significativamente maior no grupo que fez
pré-tratamento com testosterona.

24 | Boletim SBRH

Kim et al. (2014)°

Neste estudo, 120 pacientes foram recrutadas e divi-
didas em grupo-controle, duas, trés e quatro semanas
de uso de 12,5 mg de testosterona gel 1%.

Apos trés semanas de pré-tratamento com testos-
terona houve aumento significativo da contagem de
foliculos antrais, reducdo significativa do diametro
médio folicular, reducao do valor do indice de resis-
téncia arterial do estroma ovariano, além de reducéo
significativa da dose total de FSH recombinante ad-
ministrado quando comparado ao grupo-controle.
O numero de odcitos aspirados, maduros e fertiliza-
dos foi significativamente maior apos trés e quatro
semanas de aplicacdo de testosterona. As taxas de
gravidez clinica e nascidos vivos apresentaram au-
mento significativo apenas no grupo que usou qua-
tro semanas de testosterona quando comparadas ao
grupo-controle.

Pré-tratamento com DHEA
Barad, Brill e Gleicher (2006)°

Foram estudados 101 pacientes casos-controle e ou-
tras 89 pacientes fizeram uso de DHEA. Elas usaram
75 mg (3 x25 mg) ao dia de DHEA oral, por 16 semanas
antes de comecar o ciclo de inducgao.

O tratamento com DHEA resultou em aumento da
taxa de gravidez clinica e da taxa de gravidez cumula-
tiva quando comparada com grupo-controle.

Wiser et al. (2010)*

Foram 16 pacientes alocadas como casos-controle e
outras 17 em uso de DHEA. Elas usaram 75 mg ao dia
de DHEA oral, seis semanas antes do estimulo ova-
riano, e o administraram por seis semanas. Pacientes
usudrias de DHEA que nao conseguiram engravidar
e tentaram novo ciclo tomaram DHEA oral por pelo
menos 16 a 18 semanas.

Em ambos os grupos, para a supressao pituitaria,
utilizou-se de agonista do GnRH na dose habitual e a
inducéo foi feita com 450 Ul ao dia de FSH recombi-
nante + 150 Ul ao dia de LH recombinante.



A comparagdo entre o grupo-controle e as que
usaram DHEA no primeiro ciclo revelou aumento de
gestacao e taxas de nascidos vivos, porém sem signifi-
cancia estatistica.

Quando o segundo ciclo foi acrescido houve au-
mento significativo na taxa de nascidos vivos.

Nenhuma alteragdo significativa foi observada nos
outros parametro do IVF.

Gleicher, Weghofer e Barad (2010)**

Receberam suplementacao de DHEA 120 pacientes
com idade igual ou inferior a 38 anos e com histéria de
reserva ovariana baixa (25 mg, 3 x ao dia) por 30a 120
dias. Quanto maior foi o tempo de utilizagao do DHEA
maior foi o aumento na concentracdo do hormédnio
antimdlleriano, havendo aumento na quantidade e na
qualidade oécito/embrides.

Adicao de inibidores da aromatase
(letrozol ou anastrozol)

Garcia-Velasco et al. (2005)*

Foram 76 pacientes alocadas como casos-controle e
outras 71 pacientes em uso de 2,5 mg ao dia de letro-
zol oral, nos primeiros cinco dias de estimulacao.

Todas as pacientes foram bloqueadas com pilula
anticonceptiva no ciclo precedente e induzidas com
225 Ul ao dia de FSH recombinante + 150 Ul ao dia de
HMG em regime antagonista.

O uso do letrozol aumentou significativamente a
concentracdo de androgénios intraovaricos, porém,
nao houve diferenca entre o nimero de foliculos ma-
duros de um grupo e a taxa de fertilizacdo do outro.
A taxa de gravidez por transferéncia mostrou-se
maior no grupo com letrozol, mas sem significado
estatistico. O numero de oécitos aspirados e as taxas
de implantacao e gestacao multipla apresentaram
aumento significativo com uso do letrozol.

Ozmen et al. (2009)*

Foram 35 pacientes alocadas como casos-controle e
outras 35 fizeram uso de 2,5 mg ao dia de letrozol oral

Educacao médica continuada

...............................................................

Os resultados ainda sao
controversos, o nimero
de pacientes testadas
é pequeno e ha
necessidade de outros
trabalhos cientificos

...............................................................

duas vezes, a partir do terceiro dia de estimulo ovaria-
no por cinco dias.

Todas as pacientes foram induzidas com 450 Ul ao
dia de FSH recombinante. Porém as pacientes do gru-
po-controle comecaram no D3, enquanto as que to-
maram o letrozol, a partir do D5. Em ambos os grupos,
foi utilizado o protocolo de GnRH antagonista.

Com o uso de letrozol reduziu-se a quantidade de
gonadotrofinas. Nao houve diferenca entre odcitos re-
cuperados e gravidez clinica entre os dois grupos.

Pré-tratamento ou adicao de
rLH durante a estimulacao
ovariana com gonadotrofinas

Berkkanoglu et al. (2007)"

Receberam apenas 600 Ul ao dia de FSH recombinante
51 pacientes (controles). Outras 46 pacientes fizeram
uso de 600 Ul ao dia de FSH recombinante + suple-
mentacdo diaria de 75 Ul de LH recombinante, a partir
do sétimo dia de indugao até o HCG.

Nao houve alteracdes dos parametros ovulatérios.
Conseguiu-se reducao da quantidade de gonadotro-
finas aplicadas.

Ferraretti et al. (2014)%

Para 21 pacientes casos-controle que receberam
400 Ul ao dia de FSH recombinante em protocolo
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Educacao médica continuada

com antagonista, quatro casos, e agonista, 17 casos;
22 pacientes receberam pré-tratamento com 150 Ul
ao dia de LH recombinante por quatro dias preceden-
do a administracdao de 400 Ul ao dia de FSH recombi-
nante em regime com agonista. Nao houve diferenca
estatistica entre as taxas de fertilizacdo dos dois gru-
pos. Porém, foi encontrado aumento significativo do
numero de odcitos coletados, da taxa de clivagem,
do numero de ciclos transferidos, da taxa de implanta-
¢ao e da taxa de nascidos vivos por paciente naquelas
que usaram previamente LH recombinante quando
comparadas com o grupo-controle.

Adicao de hCG
Berkkanoglu et al. (2007)*

Foram 48 pacientes que fizeram uso de 600 Ul ao dia
de FSH recombinante + 75 Ul ao dia de hCG a partir do
sétimo dia de indugao até o HCG.

Nao houve alteracdes dos parametros ovulatorios.

Conseguiu-se reducdo da quantidade de gonadotro-
finas aplicadas.

Os androgénios sao uma opcao atraente para a

melhora da resposta a estimulacao controlada, tanto
para quantidade quanto para qualidade oocitaria. Ha
a possibilidade de aumento das taxas de gestacdao e de
nascidos vivos. Nao ha relato de efeitos colaterais até
o momento. Os resultados ainda sao controversos, o
numero de pacientes testadas é pequeno e ha necessi-
dade de outros trabalhos cientificos a fim de ser defini-
da com clareza a dosagem de androgénios necessaria
para o tratamento, época de inicio e tempo de uso.
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Endometriose profunda infiltrada em rectossigmoide:
fatores criticos a serem considerados antes do manejo

Abrao MS, Petraglia F, Falcone T, Keckstein J, Osuga Y, Chapron C. Deep endometriosis infiltrating the recto-
sigmoid: critical factors to consider before management. Human Reprod Update. 2015;21(3):329-39.

A endometriose representa um desafio para os ginecologistas, tanto do ponto de vista clinico
quanto cirargico. E uma doenca com grande numero de publicacdes nos ultimos anos e que
ainda apresenta muitos dilemas em relacdao a melhor abordagem terapéutica.

Nesse sentido, Dr. Mauricio Simées Abrdo, em associacdo com colaboradores de outros paises,
publicou um artigo que aborda os principais fatores para manejo da endometriose profunda com
comprometimento intestinal.

Apos criteriosa selecdo, foram analisados 122 artigos sobre o assunto. Segundo os autores, esti-
ma-se que o envolvimento intestinal por nédulos de endometriose profunda ocorra em 8% a 12%
das mulheres com a enfermidade, o que é uma taxa muito significativa diante da alta incidéncia
dessa doenca atualmente.

A principal indicacdo para cirurgia em endometriose profunda é a dor, e muito se discute em
relagdo a sua indicacdo nos casos de infertilidade. Além disso, a alta morbidade cirtrgica associada
ao procedimento reforca a necessidade da abordagem do problema por cirurgides experientes e por
equipe multidisciplinar.

A importancia da presente publicacdo consiste em orientar sobre o manejo mais adequado de
pacientes com endometriose profunda do intestino.

Sobre a indicagdo cirurgica, os autores referem que o procedimento deve ser aconselhado nas
seguintes situacoes:

- Pacientes com dor significativa como dispareunia e disquezia, que resultam maior compro-

metimento da qualidade de vida (escala visual analégica > 7);

« Pacientes com sinais de obstrucao intestinal;

- Pacientes que tiveram falha em fertilizagao in vitro (FIV).

No tocante as pacientes assintomaticas, os autores destacam que apenas o diagndstico por ima-
gem néo é sufiente para indicar a cirurgia.

A abordagem de assintomaticas e inférteis é ainda controversa. O artigo propde a realizacdo de
cirurgia apenas ap6s duas falhas de FIV, devido a falta de evidéncias de que a cirurgia possa melhorar
as taxas de gravidez.

Nos casos em que existe a associacdo da dor com a infertilidade, cirurgia e FIV tém mostrado
resultados satisfatérios em relacdo a gravidez. Se a dor ndo for grave, e gravidez a prioridade, a FIV
parece ser a melhor opc¢ao. Nos casos de dor importante, a cirurgia é indicada como primeira alterna-
tiva, e depois a FIV, caso ndo ocorra gestacdo nos seis meses apds o tratamento.

No que tange ao diagndstico pré-operatorio, varias publicagdes recentes colocam a ultrassono-
grafia transvaginal com preparo intestinal como o exame com maior sensibilidade para deteccao de
endometriose profunda.

No artigo, os autores também propdem um algoritmo muito Util para o manejo da endometriose
com envolvimento intestinal, baseado especialmente na escala analdgica visual da dor e na profun-
didade, tamanho e niumero de nédulos demonstrados pela ultrassonografia transvaginal.

Para o manejo adequado da endometriose profunda, é importante entender a influéncia de dife-
rentes fatores na decisdo do melhor tratamento. Lembrar que, se o tratamento cirtrgico foi indicado,
deve ser realizada a resseccao completa das lesdes. Recordar, outrossim, que, por ser um procedi-
mento complexo e com alta morbidade, deve ser realizado por profissional experiente e capacitado.
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Letrozol step-up protocolo: o efeito de um novo
protocolo de superovulacao para aumentar taxa de
gravidez em casal com infertilidade inexplicada,
submetidos a inseminacao intrauterina

Galal AF. Letrozole step-up protocol: the effect of a novel superovalution induction protocol to enhance
pregnancy rate in a couple with unexplained infertility undergoing intrauterine insemination. Fertil Steril.
2015;104(Suppl. 3):e328. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2015.07.1025.

A estimulagdo do ovario com citrato de clomifeno, inibidores da aromatase (letrozol) ou gonado-
trofina exdgena é vulgarmente combinada com inseminacdo intrauterina (lIlU) no tratamento
de casais com infertilidade inexplicada. A utilizacdo com sucesso do inibidor da aromatase, o letrozol,
para a estimulagao do ovario foi documentada quando administrado como dose didria Unica ou mul-
tipla (DailyDose) fixa. Para conhecimento, o desenvolvimento multifolicular com letrozol sem a adi-
¢ao de hormoénio foliculo estimulante (FSH) ndo tem boa indicacéo. Este trabalho foi realizado para
investigar o sucesso de um protocolo step-up de letrozol como tentativa de desenvolvimento multi-
folicular para alcancar efeito nos resultados de ciclos de [lU em casais com infertilidade inexplicada.
Estudo prospectivo, randomizado e controlado, em que 100 casais com infertilidade inexplicada
submetidos a IlU foram randomizados em dois grupos, cada um incluindo 50 mulheres.
O tamanho da amostra foi calculado utilizando o software Epi-Info 2002. Um grupo de casais in-
férteis foi submetido a inducao ovarica por letrozol e o outro grupo foi induzido por gonadotropina.
A hiperestimulacdo ovariana controlada do grupo A foi feita por protocolo step-up de letrozol do
dia 2 ou 3 do ciclo menstrual por dose inicial de 2,5 mg, aumentada para 2,5 mg, por dia, durante trés
dias - outras (total de quatro dias 2,5; 5; 7,5 e 10 mg). No grupo B, a hiperestimulacdo ovariana foi
realizada com gonadotrofina menopausica humana (HMG) de acordo com a reserva ovariana inicial.
A gonadotrofina coridénica humana (hCG) foi administrada quando o foliculo dominante apresentava
17 mm e a inseminacao realizada apés 36 horas da administracao do HCG. A fase litea com proges-
terona vaginal e exame de BhCG realizado 14 dias apds a inseminacédo e ultrassom confirmando a
gravidez clinica apds deteccao do coragao fetal em torno de seis a oito semanas de gravidez.
Observou-se que o protocolo letrozol step-up foi associado ao desenvolvimento do ovario multi-
folicular com uma média de 1,5 £ 0,7, que era inferior a esta detectado com HMG 3,1 £ 1. No entan-
to, isso nao afetou a taxa de gravidez clinica que foi estatisticamente insignificante (16% no grupo
letrozol versus 18% no grupo HMG), o que pode refletir a boa qualidade dos ovdcitos, além de boa
receptividade sugerida pela diferenca nédo significativa na espessura endometrial. O custo de ciclos
letrozol foi significativamente menor que o do grupo HMG.

Grupo leprozol step-up m Valor de p

|dade 26,3+ 4,4 259+ 3,8 0,749

HMG 26,7 £1,2 27,3+1,6 0,092

Numero de foliculos 1507 311 0,001

Espessura endometrial 95+0,7 94+08 0,472

Taxa de gravidez clinica 16% 18% 0,79

Custo* 185+ 0 349,8 + 65,5 0,001
* libra egipcia

Com isso, mais um artigo mostra a validade e a eficacia do letrozol e seu protocolo step-up em
pacientes com infertilidade sem causa aparente, para indugdes da ovulagdo, comparado a inducao
da ovulacdo com HMG pelo de um custo financeiro mais baixo e pela melhor adesao do paciente.
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A VIDA

A miisica embeleza a vida, sensibiliza as pessoas e até mesmo os animais. Hd quem garanta que

faz as plantas crescerem mais vigosas. A musica é uma das mais importantes manifestagdes para

o ser humano. Pode-se até afirmar que o desenvolvimento humano foi sempre acompanhado do
aprimoramento da miuisica ou vice-versa.
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Cultural/Social

Semiologicamente, a palavra musica deriva do grego
(uouaikn) Téxvn [musiké téchnel) e poderia ser traduzida
literalmente como “arte das musas”. E a primeira das
manifestacdes artisticas, na lista das sete artes consi-
deradas pelo homem. Esta presente sempre com in-
tencdo de demonstrar sentimentos e de marcar datas
importantes e acontecimentos.

Nao é possivel imaginar sequer uma existéncia sem
musica, como também é bastante dificil, em sentido
restrito, conceitua-la com propriedade. Tanto é que
sequer Freud, o Pai da Psicanalise, conseguiu descre-
ver ou aprofundar-se no sentido da musica. Para ele,
era dificil entender a inclinagdo mental a ser comovido
por algo que ndo sabia por que o afetava. Para Lao
Tse, a“musica na alma pode ser ouvida pelo universo”.
Friedrich Nietzsche garante que “Sem a musica, a vida
seria um erro”.

Assim sendo, desde que sejam sons e siléncios com
algum tipo de organizagao e repeticdo e considerados
de alguma forma agradavel, isto pode ser chamado de
musica. Das composi¢cdes mais elaboradas até impro-
visos, nos diversos géneros, a musica complementa
com plenitude a existéncia.

O estudo da musica se divide em melodia, harmo-
nia e ritmo. A melodia se refere a parte cantada de uma

Parede de pedra retratando miisicos e seus instrumentos musicais.
Cena musical assiria — arte e cultura da Mesopotamia e da Babilonia,
Museu Istanbul, Turquia.
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Instrumentos de sopro medievais.

musica; a harmonia é a base da melodia (as notas, pro-
priamente ditas); e o ritmo se refere ao tempo da com-
posicao e é essencial para o acompanhamento.

A variedade da mdsica

A musica classica pode ser considerada o primeiro
registro organizado e desenvolveu-se primeiramente
para atender a oficios e celebracbes religiosos em ge-
ral. Teve o auge na Europa do século XIX, representada
pela genialidade de compositores como Beethoven,
Bach, Mozart e tantos outros, contratados ou apadri-
nhados por reis para demarcar a fé e a religiosidade.

As 6peras pode-se dizer que sdo o aprimoramen-
to da musica classica, pois sdo um conjunto de drias
que contam uma histéria, unindo melodia, poesia
e representacao, acrescentando ainda um visual
sempre magnifico. Hd um ditado que garante que
a 6pera se ama ou se odeia; nunca se fica isento a
sua incursao.

As primeiras éperas foram compostas em italiano e
ha quem diga que somente se pode considerar como
este tipo de musica se for cantada em italiano ou la-
tim. Muitas pecas foram também escritas em alemao.
O registro mais antigo de uma 6pera data de 1594,
Dafne, cuja partitura, hoje incompleta, foi composta
por Jacopo Peri (1561-1633), que musicalizou versos
de Ottavio Rinuccini (1562-1621). Porém, foi Orfeu, de
Cladudio Monteverdi (1567-1643), de 1607, a primeira



Opera considerada “organizada’, pois contava uma his-
toria com estrutura.

A popularidade da 6épera chegou ao maximo com
as composicoes de Verdi e Puccini, entre os séculos
XIX e XX. Este também foi o estilo musical que inau-
gurou o conceito de celebridade, com a populari-
dade do tenor Enrico Caruso. Dentre as éperas mais
famosas estao: Don Giovanni, de Wolfgang Amadeus
Mozart (1756-1791); Barbeiro de Sevilha, de Gioacchino
Rossini (1792-1868); Os anéis de Nibelungo, de Richard
Wagner (1813-1883); La Traviata, de Giuseppe Verdi
(1813-1901); Carmem, de Georges Bizet (1838-1875);
La Bohéme, de Giuseppe Puccini (1858-1924).

Grupos musicais

Alguns agrupamentos tém um repertério musical
constituido somente por sons vocais ou cantigas com
letras simples, as quais, por vezes, marcam tarefas,
como senhoras cantarolando enquanto lavam roupas
em um rio ou em uma fonte. Indigenas e civilizagdes
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A capa de Dafne, de Jacopo Peri (1561-1633),
considerada a primeira partitura.

Cultural/Social

primitivas demonstram seus dotes musicais acres-
centando tambores e rudimentares instrumentos de
sopro, como aqueles que orquestram as festas tipo o
brasileirissimo Quarup. As formagdes mais elaboradas
e requintadas sao as orquestras sinfonicas ou filarmé-
nicas, tanto em numero de integrantes quanto em re-
pertério refinado.

A classificacdo para os agrupamentos musicais nao
é exatamente formal, pois pode ser bastante diversifi-
cada. Solista é o nome que se da aos musicistas que se
apresentam sozinhos com seu instrumento. Conjunto
normalmente é quando um cantor se apresenta com
alguns instrumentos, em numero variado. As nomen-
claturas mais formais sao duo ou duplas (esta ultima
muito utilizada para os sertanejos), trio (trio Irakita,

Quarup - festival da nagdo indigena do Xingu
em homenagem aos mortos ilustres.
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muito famoso desde os anos 1950), quarteto (MPB4),
quinteto e sexteto (quinteto do JO — que hoje é um
sexteto). Banda é um conjunto de vérios instrumentos
musicais, 0s quais, juntos, produzem um arranjo mu-
sical, como os grupos de rock e aqueles que se apre-
sentavam no coreto de muita cidade pequena, e é
também a forma como se chamam os agrupamentos
musicais militares e solenes (banda marcial).

E a orquestra!

Com o passar do tempo, alguns grupos musicais foram
se aprimorando, agregaram variedade de instrumen-
tos e se transformaram no que hoje é denominado or-
questra sinfénica ou filarménica. Na verdade, ndo ha
diferenca especifica de um titulo para o outro; normal-
mente sao usados os dois termos quando existe mais
de uma orquestra na mesma cidade.
O termo vem do grego antigo (orkhéstra [6pxrioTpal)
e era como se chamava o espaco fisico dos teatros entre
0 publico e o palco ou o lugar onde se alojava o coro.
As primeiras orquestras reconhecidas como agru-
pamentos musicais organizados surgiram no principio
do século XVII, na transicdo do Renascentismo para
o periodo Barroco. Ha registros de que a obra L'Orfeo
(1607), de Claudio Monteverdi (1567-1643), tenha sido
uma das primeiras iniciativas de organizar um grupo
em torno de uma espécie de partitura Unica, elabora-
da especialmente para a apresentacao em questdo.
Giovani Gabrielli (1557-1612), em 1600, com Sinfo-
nias Sacras, é um dos representantes da orquestra bar-
roca, formada especialmente por cordas €, como Mon-
teverdi, também “ensaiou” certa organizacao para a
formacao dos musicos, mas neste periodo ainda mais
baseada em instrumentos de corda como a gamba.
Com a chegada do século XVIII, o violino foi se
sobressaindo na formacdo, consolidando a posicdo
de destaque que tem até hoje nas orquestras clas-
sicas, cujos mais importantes representantes foram
Arcangello Corelli (1623-1713), Antonio Vivaldi (1678-
1741), Georg Philipp Telemann (1681-1767), Johann
Sebastian Bach (1685-1750) e Georg Friedrich Handel
(1685-1759).
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Uma apresentagdo operistica no Palazzo Madama,
Turin, Itdlia. Pintura a éleo de Pietro Domenico
Oliviero, 1750, O Teatro Régio de Turim.

O periodo da orquestra classica é marcado pelo
desenvolvimento da Escola de Mannheim, Alemanha,
que coincide com a transferéncia da corte de Carlos llI
Felipe, fugindo da invasao francesa em 1720.

A musica como um todo se “profissionalizou” desde
entdo, com equilibrio, afinacdo, precisao e, principal-
mente, variacdo de dinamica e articulacéo, fase credi-
tada a Johann Stamitz (1717-1757), cujo trabalho pri-
moroso permitiu a estruturacdo da musica em sonata
e sinfonia, no periodo que regeu a orquestra da escola
a partir de 1745.

Os principais representantes do periodo classi-
co e mais renomados compositores de sinfonias sao
Wolfgang Amadeus Mozart (1756-1791), Joseph Haydn
(1732-1809), Ludwig van Beethoven (1770-1827), den-
tre outros, periodo quando os instrumentos ainda



Johann Stamitz (1717-1757), cujo trabalho
primoroso na Escola de Mannheim permitiu a
estruturagdo da miisica em sonata e sinfonia.

seguiam a tendéncia daqueles basicamente de cordas
de arco.

Com a modernizacao das valvulas ou pistdes, os
instrumentos de sopro (trompas, trompetes etc.) au-
mentaram a participacdo na orquestra, fazendo cres-
cer o numero de integrantes, aumento este também
ocorrido nos grupos de madeira e metais para ba-
lancear o volume de menor tonalidade e aumentar
a percepcao de todos os instrumentos. A partir des-
ta mudanca, cresceu também o tamanho das salas
com capacidade para abrigar esses agrupamentos
maiores, que resultam na possibilidade de composi-
¢ées com maior gama de timbres e poténcia sonora.
Os mais importantes representantes deste periodo
sao Franz Schubert (1797-1828), Felix Mendelssohn
Bartholdy (1809-1847), Frédéric Chopin (1810-1849),
Robert Schumann (1810-1856), Johannes Brahms
(1933-1897), dentre outros.

No final do século XIX, alguns compositores cria-
ram éperas ja mais elaboradas na linguagem tanto
harmonica quanto poética, e o rol destes artistas é
bastante grande.

Integrantes, instrumentos e maestro

O numero de integrantes de uma orquestra é bastan-
te variado; normalmente, ndo é menor do que 80 ele-
mentos, porém sempre serd determinado pela obra a

Cultural/Social

ser executada ou pelo repertério que apresenta. Algu-
mas composi¢des pedem alguns instrumentos especi-
ficos que nao sdo comuns a todas as orquestras, como
a harpa, o saxofone e até mesmo o piano.

Os instrumentos sdao divididos em classes: cordas
(violinos, violas, violoncelos, viola de arco); sopro de
madeira (oboés, flautas, flautins, clarinetes, fagotes);
sopro de metal (trompetes, trombones, trompas, tu-
bas); e instrumentos de percussao (xilofone, vibrafone,
timpanos, triangulos, gongos, pratos, carrilhdo sinfo-
nico).

Cada grupo de instrumentos costuma ter um mu-
sicista principal, o jd4 mencionado solista. A orquestra
como um todo tem como elemento principal o pri-
meiro violinista, chamado spalla; para os metais, o
principal é um trompetista; e, para os de madeira, um
flautista.

A figura do maestro é um tanto moderna, habitual
somente a partir da metade do século XIX, resultado
do grande aumento do numero de participantes e da
complexidade das composicdes, exigindo uma figura
que pudesse decidir, coordenar e garantir um carater
para a orquestra como um todo e ainda se preocupar
com andamento e dar destaque a certos instrumentos,
bem como organizar ensaios e agendas.

Orquestra de Berlim, Alemanha, uma das
mais importantes do mundo.
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XVI SIMPOSIO NACIONAL DE REPRODUCAO HUMANA ‘/ i

XVI Simpdsio Nacional de Reproducdo Humana aconteceu em Salvador, BA, nos 18 e 19 de setembro

de 2015, com 120 participantes e alguns dos mais importantes nomes da reproducdo humana entre
eles Carlos Tantini, da Italia; o presidente da SBRH, Mario Cavagna Neto, SP; Mario Henrique Burlacchini, SP;
Rui Alberto Ferriani, SP; Vinicius Medina Lopes, DF, entre muitos outros que fizeram deste mais um importante
encontro para a categoria.

SIMPOSIO
NACIOMAL DE
REPRODUCAD
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Agenda de eventos

Fevereiro Obstetrics and Gynecology 2016
13a18
HORMOGIN - 192 Jornada de Hormonioterapia Boston, EUA

em Ginecologia Informacées: Harvard Medical School Department of

26e27 Continuing Education — CEPrograms@hms.harvard.edu

Centro de Convencgdes Reboucas - Sao Paulo (SP)

Informacoes: ISBEM - (11) 3813-8896 /
contato@hormogin.com.br

Il Simpésio Internacional de Anatomia
Pélvica Laparoscépica

23e24

Santa Casa de Misericordia, Sao Paulo, SP

Marco

Contato: www.nucleonaveg.com.br/

ISGE - Gynecological Endocrinology the 23 World Congress on Controversies in Obstetrics,

17*" World Congress Gynecology and Infertility

2a5 21a23

LFirenze, Italia Melbourne, Australia

Informacdes: Secretariat — isge2016@btcongress.com Informacdes: Congressmed - cogi@congressmed.com
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Abril

SGGO/CREMEGO - 152 Jornada de

Reproducao Humana

16

Auditério CREMEGO

Informacdes: (62) 3285-4607
ginecologia@sggo.com.br
www.sggo.com.br

The Reproductive Health Summit 2016

19a 21

London, Reino Unido

Informacoes: Euroscicon — enquiries@euroscicon.com

Maio

CERVICOLP - 2016

5a7

Centro de Convencdes Reboucas - Sao Paulo (SP)

Contato: (11) 3283-4121 - Elza
www.colposcopiasp.org.br
sbptgicsp@uol.com.br

IX Congresso Mineiro de Ginecologia e Obstetricia

11al14

Minascentro — Belo Horizonte, MG

Informacoes: Consult Eventos (31) 3291-9899
www.consulteventos.com.br

SOBRAC - IX Congresso Brasileiro de Climatério
e Menopausa
19a 21
Centro de Convencoes Frei Caneca, Sao Paulo, SP
Informacdes: sobrac@menopausa.org.br
www.menopausa.org.br
Secretaria Sobrac (11) 5584-6938

SOGOMATSUL - XIV Congresso Brasileiro de
Obstetricia e Ginecologia na Infancia e Adolescéncia
25a28

Centro de Convencdes Arquiteto Rubens Gil de Camilo -
Campo Grande, MS

Informacgdes: www.sogomatsul.com.br

Agenda de eventos

Junho

XXX Jornada de Obstetricia e Ginecologia
da Santa Casa de Misericordia

9all
Centro de Convengdes Reboucas — Sao Paulo (SP)
Informacgdes: www.jornadasantacasa.com.br

RG Eventos: (11) 3253-3713

SGOB - 48° Congresso de Ginecologia
e Obstetricia do DF

15a17
Centro de Convencdes Ulysses Guimaraes — Brasilia, DF
Informacoes: (61) 3245-3681 / (61) 9622-2865

Agosto

SOGESP - XXI Congresso Paulista de
Obstetricia e Ginecologia

25a27

Transamérica Expo Center, Sao Paulo, SP
Informacoes: (11) 3884-7100

Setembro

22 IFFS World Congress
21a25
India Expo Mart, New Delhi, india

Informacgdes: www.iffs2016.com

Outubro

SOGIPA - XVIII Congresso Sulbrasileiro
de Ginecologia e Obstetricia

13a15
Hotel Bourbon - Foz do Iguacu, PR
Informacdes: www.sogipa.org.br

SBUS - 20° Congresso Brasileiro

de Ultrassonografia

19a22

Centro de Convencoes Frei Caneca, Sao Paulo, SP
Informacdes: (11) 3081-6049 / sbus@sbus.org.br
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REPRODUCAO
HUMANA

7CONGRESSO
BRASILEIRO DE

E’SE 3 a 5 de Novembro de 2016

@ AGEND Cenfro de Convencoes Reboucas - SAO PAULO

TEMAS PRINCIPAIS:

» ONCOFERTILIDADE

» ESTIMULAGCAO OVARIANA CONTROLADA

» TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

» ASPECTOS ATUAIS DA CONTRACEPCAO

» SEXUALIDADE NO CLIMATERIO

» DIAGNOSTICO NAO INVASIVO EM MEDICINA FETAL

» ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE: QUAIS AS DIRETRIZES?
» TECNICAS LABORATORIAIS EM REPRODUCAO ASSISTIDA

INFORMAGOES E INSCRIGCOES:
www.sbrh.org.br

sbrh2016@rgcomunic.com.br
(11) 3253-3713

Realizacéao: Organizacao:

< ECH
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