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Editorial

Sumário

Tempos de zika 

A ocorrência anormal de casos de microcefalia e sua relação com a in-
fecção pelo zika vírus têm sido motivo de discussões e muitas dúvidas. Há 
inúmeras controvérsias sobre a relação da virose com a microcefalia: se é a 
única causa, se é uma causa associada ou, mesmo, se não tem relação, são 
questões que nos desafiam e para as quais ainda não temos uma resposta 
definitiva. É óbvio que o combate ao vetor é impositivo, independentemente 
de microcefalia: não podemos aceitar mortes por dengue; é uma questão 
fundamental de saúde pública. O combate ao mosquito não parece tarefa 
fácil. Há fatores favoráveis à sua proliferação, mas é lamentável que ouçamos, 
da parte de governantes e autoridades sanitárias, bobagens menores (“mos-
quito zika”, “microencefalia”) e bobagens mais sérias (“estamos perdendo a 
guerra para o mosquito”, “vamos torcer para as mulheres se infectarem antes 
da idade fértil”, “sexo é para amador, engravidar é para profissional”, “teremos 
uma geração de sequelados”); às vezes, calar-se é a melhor opção. Medidas 
mais contundentes do que o apoio psicológico às mães de crianças afetadas 
ou à chamada “bolsa microcefalia” são necessárias. O combate ao vetor e o 
desenvolvimento de vacinas eficientes são medidas prioritárias. Ações gover-
namentais midiáticas e burocráticas pouco vão ajudar. E, além disso, a virose 
não precisa de passaporte para atravessar fronteiras, o que já começa a preo-
cupar não só a América Latina, mas o mundo todo. Não sabemos quando e 
se a situação vai melhorar. Vamos discutir o assunto com mais profundidade 
no nosso Congresso, em São Paulo, no mês de novembro, quando espera-
mos apresentar um cenário bem mais favorável do que o que temos agora.

Mario Cavagna Neto  
Presidente da SBRH
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Texto extraído do livro Infertilidade. Barueri: Manole, 2014, do mesmo autor.
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Ponto de vista

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

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

A importância da presença ou não das lesões ou a 
extensão destas deve ter mínimo destaque quando 
comparada com a sintomatologia da paciente ou seu 
desejo de tratamento.

Manifestações clínicas
As manifestações clínicas mais importantes da endo-
metriose, relacionadas ao aparelho genital, são a dor e 
a infertilidade. Os quadros dolorosos podem estar re-
lacionados ao ciclo menstrual, à função sexual, à lesão 
de órgãos vizinhos na pelve, sendo até mesmo difícil 
de precisar sua localização, independentemente de 
outros fatores. Não há correspondência dos sintomas 
com a gravidade das lesões encontradas.

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

a rotina diária da paciente e, portanto, necessitando 
de medidas terapêuticas mais agressivas. O tratamen-
to clínico deve ser a primeira escolha na maioria dos 
casos, porém, podem ser necessários procedimentos 
cirúrgicos em algumas oportunidades ou na falha do 
tratamento clínico.

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

Evolução da doença
O pensamento corrente é que a doença sempre au-
menta em intensidade e extensão com o decorrer 
do tempo, enquanto durar a atividade ovariana. Ten-
do isto como certo, seria possível justificar a maioria 
dos tratamentos cirúrgicos, visto que, se não realiza-
dos, haveria progressão dos sintomas e aumento das 
lesões teciduais. Porém, quando se procuram dados 
confiáveis na literatura, não é o que se observa, já que 
são conflitantes e muitos concluem que a doença não 
progride ou até pode melhorar (fato que se observa 
na prática clínica). Portanto, antes de tomar qualquer 
conduta mais agressiva, seria importante admitir que 
a evolução da doença é incerta, podendo ser progres-
siva, estável ou regressiva.

Diagnóstico
Têm sido realizados muitos estudos para evidenciar 
marcadores da doença, porém, ainda sem utilidade na 
prática clínica. O único marcador utilizado na rotina é o 
CA-125. Deve ser colhido durante o período menstrual, 
pois isto melhora a chance de identificar casos mais 
avançados da doença. Os níveis devem estar abaixo de 
50 U/mL. Lembrar que várias patologias podem elevar 
o CA-125, como: mioma uterino, doença inflamatória 
pélvica, cistoadenoma do ovário e até mesmo a gesta-
ção. Nos carcinomas epiteliais do ovário, os níveis são 
muito altos na maioria das pacientes; na endometriose, 
tem discreta relação com a endometriose leve, valor 
relativo na endometriose moderada; e somente nos 
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casos avançados tem correlação estreita com a doença. 
Portanto, é um marcador útil nos casos avançados e de 
valor quando utilizado no seguimento do tratamento, 
porém, de pouca utilidade no diagnóstico inicial.

Ainda em relação à história clínica, o exame físico e 
os exames de imagens são as ferramentas diagnósti-
cas atuais. Pela ultrassonografia transvaginal (USGTV) 
o diagnóstico presumido da doença só acontece nos 
estágios mais avançados, com a identificação de cistos 
ovarianos com conteúdo espesso e que persistam por 
vários ciclos menstruais. Para a doença mínima ou leve, 
a USGTV é de pouco valor, pois não há achados carac-
terísticos nos implantes peritoneais. Alguns achados 
na USGTV podem sugerir a presença de endometriose, 
como a identificação de processo aderencial pélvico, 
ou calcificações pontuais no parênquima ovariano, 
porém, são preditores fracos para o diagnóstico.

Os endometriomas são de identificação mais simples 
pela USGTV e possuem sensibilidade e especificidade 
altas em relação ao diagnóstico. São identificados como 
cistos contendo ecos de baixa amplitude no interior, su-
perfície interna lisa e sem septos ou áreas mais densas 
no interior. Podem ser confundidos com cistos hemorrá-
gicos, principalmente de corpo lúteo e, mais raramente, 
com teratoma cístico. Como são lesões persistentes em 
relação aos cistos funcionais, muitas vezes, só a observa-
ção seriada pode fazer o diagnóstico diferencial.

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

A ressonância magnética pode ser indicada em al-
guns casos em que a USGTV foi inconclusiva ou para ava-
liação da extensão da doença em casos avançados, mas 
traz poucos benefícios para a doença leve e moderada.

O diagnóstico final necessita da videolaparoscopia 
para a identificação das lesões peritoneais suspeitas 
e a retirada para exame anatomopatológico. A lesão 
característica é negra, associada a processo de cicatri-
zação. Podem também ser divididas em dois grupos: 
lesões vermelhas e brancas. As vermelhas se identifi-
cam como lesão em chama de vela, hipertrofia glan-

Ponto de vista

dular localizada, petéquias e áreas de hipervasculari-
zação; as brancas como opacificações esbranquiçadas, 
aderências subovarianas e defeitos de peritônio.

É importante enfatizar que para firmar o diagnós-
tico da doença é fundamental o exame anatomopa-
tológico da lesão e a confirmação do encontro de 
glândulas e estroma. Porém, na prática, o que se veri-
fica é que na maior parte dos diagnósticos somente o 
aspecto visual foi levado em consideração e que iso-
lado não significa que o diagnóstico foi feito. 

Fatores que interferem na fertilidade
A endometriose pode interferir na fertilidade femini-
na basicamente de duas formas: como um fator me-
cânico ou sem fator mecânico evidenciado. Quando 
existe um fator mecânico que compromete a permea
bilidade tubária ou a função devido a vários graus de 
aderências peritubárias, ovarianas ou do peritônio 
pélvico, a interferência na fertilidade é facilmente 
identificável. Porém, outros mecanismos que possam 
explicar a infertilidade nos quadros leves e moderados 
da doença apresentam muitas dúvidas sobre o meca-
nismo fisiopatológico e são de difícil comprovação.

A história clínica, o exame 
físico e os exames de 

imagens são as ferramentas 
diagnósticas atuais. 

Pela ultrassonografia 
transvaginal o diagnóstico 

presumido da doença só 
acontece, nos estágios 

mais avançados
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Na prática, é difícil fazer distinção entre a etiolo-
gia tuboperitoneal da infertilidade de causa infeccio-
sa crônica ou proveniente de lesão endometriótica 
prévia. O mais simples e eficaz é considerar o quadro 
como fator tuboperitoneal e assim planejar os proce-
dimentos terapêuticos do que realizar exames mais 
agressivos para determinar etiologia precisa.

Da mesma forma, nos quadros em que não for pos-
sível determinar o mecanismo que leva à infertilidade, 
casos em que não exista um fator mecânico 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 propedêuticos mais agressivos para 
identificar vários tipos de lesão, pois isto não esclarece 
o mecanismo que leva à infertilidade nem muda a for-
ma de tratá-la.

Necessidade de tratamento
Em pacientes assintomáticas ou oligossintomáticas, 
o encontro de lesões sugestivas de endometriose, 
como achados ultrassonográficos de endometriomas 
ou videolaparoscopia com lesões leves e moderadas, 
não significa necessariamente que a fertilidade está 
seriamente comprometida. É necessário proceder à 
pesquisa básica dos fatores de infertilidade como nos 
casos de rotina em que não existem estas lesões. Endo
metriose não significa necessariamente infertilidade 
feminina. A maioria dos ginecologistas conhece ca-
sos de endometriose avançada nos quais as pacientes 
não tiveram restrição alguma para ter filhos. O mesmo 
deve acontecer nos casos de lesões mais leves.

Tratamento

Objetivos

Antes de iniciar qualquer tipo de terapêutica é fun-
damental estabelecer objetivos. Quando existe fator 
etiológico presente e tratamento conhecido que leve 
à cura da patologia, este deve ser instituído. Porém, 
sem causa específica conhecida e sem marcadores 
de prognóstico, o objetivo é assegurar o bem-estar 

da paciente, aliviando os sintomas e, quando possí-
vel, revertendo os motivos das queixas. Portanto, nas 
pacientes com endometriose, na maioria dos casos, 
o tratamento deve tratar os sintomas (tratamento 
sintomático) ou consequências da doença. Como a 
evolução da patologia é incerta, deve-se observar a 
paciente regularmente. Evidenciadas as queixas que a 
levaram à consulta médica, deve-se propor um trata-
mento pertinente:

•	 Sem sintomas: seguimento e prevenção;
•	 Dor importante: tratamento clínico ou cirúrgico;
•	 Infertilidade: obter uma gestação.

Quando se reconhece a doença (ou na grande pro-
babilidade de ela existir) e o quadro for assintomático 
deve-se pensar em possíveis medidas de prevenção da 
evolução. Para estas pacientes sem quadro doloroso 
significativo e sem desejo de gestação será importan-
te a avaliação periódica e, para as que não apresentam 
contraindicação, o bloqueio ovulatório com contracep-
tivos orais ou medicamentos de ação progestacional.

Nos quadros dolorosos, a intensidade da dor e as 
repercussões na rotina de vida da paciente adminis-
tram a conduta. Inicialmente, o tratamento clínico 
com anti-inflamatórios não hormonais e/ou bloqueio 
da ovulação são os primeiros a serem adotados. Exis-
tem várias formas de tratamento clínico para endome
triose e novos medicamentos foram lançados recen-
temente. O tratamento cirúrgico deve ser instituído 
para os casos refratários ao tratamento clínico ou 
quando houver comprometimento importante de 
órgão ou estruturas vitais. Nas pacientes em idade  
fértil ou com desejo de gestação, sempre que possí-
vel serão adotadas medidas conservadoras em relação 
aos ovários. Em casos extremos e sem desejo reprodu-
tivo, a ooforectomia bilateral pode ser uma opção. 

Importante lembrar que, em razão da evolução dos 
métodos de criopreservação de oócitos 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 único ou princi-
pal da consulta, o tratamento deve se concentrar nessa 

Ponto de vista
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queixa e vários procedimentos poderão ser discutidos, 
dependendo da avaliação de cada casal em particular.

Formas de tratamento
Com finalidade didática, podem ser divididos os tipos 
de tratamento em dois grandes grupos: sem fator me-
cânico e com fator mecânico.

Sem fator mecânico: (a) expectante; (b) insemina-
ção intrauterina com gonadotrofinas; e (c) fertilização 
in vitro/injeção intracitoplasmática de espermatozoi-
des (FIV/ICSI).

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

Sem fator mecânico

Nos casos sem fator mecânico, a maioria deles repre-
sentadas pelos quadros de endometriose mínima ou 
leve, a pergunta inicial é o discutível papel da cirurgia 
videolaparoscópica como método de tratamento. 
Vários trabalhos na literatura se ocuparam do assunto, 
porém os resultados estão longe de ser conclusivos. 
Os dois trabalhos mais conhecidos e sempre os mais 
citados são um de origem canadense (1997) e outro 
de origem italiana (1999). Os dados são conflitantes 
e produzem taxas de gestação mensais muito baixas. 
Como o seguimento pós-cirúrgico foi de nove a 12 me-
ses, qualquer um destes grupos poderia ter se bene-
ficiado muito mais se tivessem instituído tratamento 
com reprodução assistida.

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

Para as pacientes sem fator mecânico, o tratamen-
to proposto deve ser semelhante ao da ISCA quando 
não houver outro fator de infertilidade, ou seja, proce
dimentos de baixa complexidade, como coito progra-
mado ou inseminação intrauterina (IIU). Para corrobo-
rar essa conduta, alguns trabalhos mostram que os 
resultados em taxas de gestação não 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 IIU, e o traba-
lho de Matorras et al., (2010), que comparou ciclos de 
IIU de sêmen de doador em pacientes normais ou com 
endometriose mínima, sem diferença significativa nos 
resultados de gestação. Quando os tratamentos de 
baixa complexidade não foram eficientes ou se existi-
rem outras indicações recomendam-se os tratamentos 
de alta complexidade (FIV/ICSI).

Com fator mecânico

O fator mecânico pode ser sugerido nos exames 
da pesquisa básica (histerossalpingografia [HSG] e  
USGTV). Obstrução tubária, alteração da luz tubária, 
dilatação tubária, posicionamento anormal das tubas 
e distribuição anormal do contraste podem ser identi-
ficados na HSG. Na USGTV, é possível suspeitar de ade-
rências pélvicas importantes, assim como visualizar 
uma dilatação tubária ou endometriomas.

Cirurgia – indicações

•	 Ausência de obstrução tubária ou alteração da 
luz tubária na HSG. Se obstrução unilateral, a 
trompa contralateral deve estar normal;

•	 Presença de hidrossalpinge;
•	 Paciente com 35 anos ou menos e boa reserva 

ovariana;
•	 Sem fatores de infertilidade associados;
•	 Desejo do casal.

Ponto de vista
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Quando o procedimento cirúrgico for indicado 
para o tratamento da infertilidade, deve-se aguardar 
de seis a 18 meses de exposição à gestação antes de 
tomar nova conduta. Em geral, quando não acontece 
a gestação, indica-se a FIV/ICSI; nos casos de hidros-
salpinge, está 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 gestação espon-
tânea durante período já descrito ou indicar os proce-
dimentos de baixa complexidade.

ICSI – indicações

•	 Obstrução tubária bilateral sem hidrossalpinge;
•	 Obstrução tubária unilateral sem hidrossalpinge 

e suspeita de lesão tubária contralateral;
•	 Paciente com mais de 35 anos ou reserva ovaria-

na diminuída;
•	 Outros fatores de infertilidade associados;
•	 Desejo do casal.

Endometriose e FIV/ICSI

Como diversos fatores que dificultam a fertilidade 
podem estar presentes nos quadros de endome-
triose, quando a indicação recai nas técnicas de alta 
complexidade, dá-se preferência à ICSI em relação à 
FIV clássica. Pode-se assim, nos casos sem lesão me-
cânica, ultrapassar algumas barreiras relacionadas ao 
processo de fertilização que talvez estivessem pre-
sentes in vivo.

Provavelmente, os resultados de ICSI em pacientes 
com estágios iniciais da patologia sejam comparáveis 
aos quadros de ISCA. Não há relatos de diminuição 
acentuada nas taxas de oócitos obtidos, fertilização, 
transferência ou gestação nestes quadros.

Estímulo ovariano

Muito se tem pesquisado em relação aos melhores 
métodos de estimulação da ovulação específicos para 
os quadros de endometriose. Sobre o bloqueio hipo-
fisário, parece não haver diferenças entre resultados 
de agonistas e antagonistas do hormônio liberador de 
gonadotrofina (GnRH).

Em relação ao prolongamento da fase de bloqueio 
com agonistas do GnRH, alguns trabalhos demonstra-
ram certa melhora. Em revisão da Cochrane, de 2006, 
Sallam et al. identificaram três trabalhos bem elaborados 
e com grupo-controle. Na opinião dos autores, nas pa-
cientes com endometriose, a administração de agonista 
do GnRH por período de três a seis meses antes da FIV ou 
ICSI aumenta a chance de gestação em até quatro vezes. 

Em 2010, Ziegler et al., na mesma linha de raciocínio, 
utilizaram contraceptivo oral durante seis/oito semanas 
antes do início da FIV ou ICSI e concluíram que proceden-
do desta maneira não só melhoram os resultados na endo
metriose, como, possivelmente, é tão efetivo quanto o 
bloqueio prévio de três meses com agonista do GnRH.

Em relação às gonadotrofinas, não parece haver 
vantagem de uma formulação em relação às outras. 
Nos casos operados previamente, com possível redu-
ção da reserva folicular, é prudente utilizar altas doses 
quando se tem dúvidas sobre a resposta ovariana – em 
geral, doses da ordem de 225 a 300 UI diárias.

Cirurgia prévia à FIV/ICSI

Grande número de casos com indicação de FIV ou ICSI 
apresenta história de cirurgia prévia. Na maioria dos 
casos, a repercussão cirúrgica se reflete na diminuição 
da resposta folicular. Pior ainda: a paciente procura tra-
tamento para a infertilidade depois de várias cirurgias.

Qualquer intervenção sobre o parênquima ovaria-
no pode causar destruição folicular, seja por danos 

Ponto de vista
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mecânicos ou lesão da vascularização. Particularmen-
te nos endometriomas, sendo sua cápsula difícil de ser 
definida e aderida ao parênquima adjacente, a lesão 
proporcionada será 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 destruição folicular 
imprevisível, uma vez que, dependendo da intensida-
de, do tempo de aplicação e do material utilizado, é 
impossível estabelecer a extensão da lesão térmica 
provocada nos tecidos vizinhos.

A consequência da diminuição da reserva folicular 
em FIV/ICSI pode ser vista nos resultados de gestação 
dos diferentes diagnósticos de infertilidade pré-FIV/
ICSI. O relatório americano (SART) de 2004 e dos anos 
seguintes evidenciam que, em pacientes com diagnós-
tico de endometriose, as taxas de gestação por ciclo 
de FIV/ICSI são semelhantes aos de fatores ovulatório 
e masculino, sendo até superiores aos fatores tubário e  
ISCA. No entanto, quando as pacientes são classifica-
das como pobres respondedoras (muitas delas após 
a cirurgia), as taxas de gestação são as menores entre 
todos as outras etiologias.

Punção do endometrioma

Como a presença física do endometrioma poderia difi-
cultar o desenvolvimento folicular durante a estimula-
ção ovariana, alguns autores recomendavam a punção 
e a aspiração dos endometriomas previamente à FIV/
ICSI. Porém, efeito benéfico desta intervenção nunca 
ficou comprovado. 

Durante o procedimento de aspiração folicular, endo-
metriomas podem dificultar a punção de alguns folícu-
los; em outras ocasiões, não dificultam o procedimento. 

A punção intencional dos endometriomas não é 
recomendada (poderia aumentar a incidência de pro-
cesso infeccioso), a não ser que seja necessária para a 
aspiração de folículos importantes. Quando necessá-
rio, tomar precauções para o líquido endometriótico 
não contaminar o fluido folicular, lavando a agulha 
após a punção do endometrioma ou usando uma 
nova agulha. As taxas de gestação não ficam compro-
metidas quando a punção foi necessária.

Conclusões
•	 Deve-se priorizar a paciente e o casal, e não a 

lesão localizada;
•	 A doença é sistêmica, uma síndrome;
•	 A evolução da doença é imprevisível e a proba-

bilidade de progressão é indeterminada; 
•	 Endometriose não é sinônimo de infertilidade 

ou necessidade de tratamento;
•	 Nas etapas iniciais, as causas que levam à inferti-

lidade são inconclusivas;
•	 Nos estágios avançados, a infertilidade é mecânica;
•	 Na infertilidade mecânica, a cirurgia pode melho-

rar a fertilidade, mas necessita de seguimento;
•	 Quando há hidrossalpinge, a salpingectomia 

melhora os resultados de FIV/ICSI;
•	 O tratamento cirúrgico diminui a reserva folicu-

lar e pode interferir na fertilidade futura;
•	 O tratamento da infertilidade, na maioria dos casos, 

é realizado por técnicas de reprodução assistida;
•	 O bloqueio hipofisário prolongado, prévio à FIV/

ICSI, parece melhorar os resultados.
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Endometriose, a presença de tecido endometrial ectópico, afeta 25% a 50% das mulheres inférteis, 
muitas das quais utilizam a tecnologia de reprodução assistida para conceber1,2. O mecanismo 

pelo qual a endometriose contribui para a infertilidade e o impacto sobre o sucesso do tratamento 
de fertilidade permanecem controversos1,3-5. Sabe-se que pode causar aderências que alteram a 

anatomia pélvica e, ainda, promovem reação inflamatória capaz de produzir um ambiente imune 
alterado com potencial de afetar a qualidade dos oócitos, a embriogênese e a implantação6,7. 
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Vários estudos, incluindo revisões sistemáticas e me-
tanálises, produziram resultados conflitantes sobre o 
impacto da endometriose na reserva ovariana e resulta-
dos da fertilização in vitro (FIV)5,8,9, enquanto outros su-
gerem que a endometriose possa afetar negativamente 
o sucesso das técnicas de reprodução assistida3,5,8,10. 

Diante da complexidade e da variabilidade de in-
formações, o objetivo desta revisão é identificar e re-
comendar a boa prática clínica com relação aos mé-
todos diagnósticos e analisar as condutas terapêuticas 
associadas à endometriose mais recomendadas para 
pacientes inférteis.

A endometriose na adolescência 
e a importância da identificação 
precoce da doença
Recente publicação11 apresentou resultados de estu-
do que analisou 55 adolescentes submetidas à lapa-
roscopia, com idades entre 12 e 19 anos (idade média 
17,8), por diagnóstico de endometriose. Com exceção 
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 saúde responsá-
veis pelo atendimento primário. 

A média de tempo entre a menarca e o diagnósti-
co da doença 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 estágios I e II e 40% em está-
dios III e IV de acordo com a classificação revisada da  
American Fertility Society. Após o tratamento cirúrgico, 
as pacientes que não referiram desejo reprodutivo fo-
ram mantidas com medicação hormonal (progesterona 
isolada, anticoncepcional oral combinado ou sistema 
intrauterino liberador de levonorgestrel [SIU-LNG]).

Cinquenta pacientes foram acompanhadas regular-
mente por período 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 recorrências (taxa de recorrência de 36,84%), além 

de 12 casos de endometriose profunda, nove casos no-
vos e três recorrências (taxa de recorrência de 50%).

É fundamental compreender que o diagnóstico  
precoce, o tratamento adequado e o seguimento 
periódico visam a reduzir a progressão da doença e 
sequelas; no entanto, essa suposição tem baixo nível 
de evidência. As razões para o atraso no diagnóstico 
estão relacionadas à baixa consciência da afecção pela 
população geral12, demora na procura de cuidados 
médicos, falta de consciência por prestadores de cui-
dados de saúde e dificuldade de interpretação dos sin-
tomas pelas próprias pacientes e familiares. 

Ante esta preocupação e à relação da doença com 
as repercussões no futuro reprodutivo, observou-se 
que a doença avança ao longo dos anos, com pico en-
tre as idades de 40 e 44 anos13, ainda que a gravidade 
tenha sido associada à idade de início precoce; portan-
to, é fundamental prestar atenção às adolescentes que 
sofrem de dor menstrual14. 

Pacientes assintomáticas em uso de 
anticoncepcional hormonal podem 
ter a doença em progressão
O uso mundial de contraceptivos orais contribuiu para 
o rápido declínio na fertilidade, pois as mulheres passa-
ram a atrasar o nascimento do primeiro filho até a idade 
em que a fecundidade feminina é menor, aumentando 
a incidência de infertilidade relacionada à idade15. Após 
a revolução provocada pela pílula anticoncepcional, o 
desenvolvimento das técnicas de reprodução assistida 
desde os anos 1980 deu a impressão de que a fertili-
dade feminina pode ser manipulada a ponto de tornar 
possível a gravidez em qualquer fase da vida. No entan-
to, os dados demonstram claramente que a idade da 
mulher é o principal fator prognóstico para o resultado 
de FIV, e que a idade avançada está associada a meno-
res taxas de gravidezes bem-sucedidas16.

Além disso, as pílulas anticoncepcionais hormonais 
sabidamente minimizam sintomas de dor associados 
à endometriose17 e, deste modo, usuárias de pílulas 
desde a adolescência passam anos sem conhecimen-
to da existência e da progressão da dismenorreia  
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intensa, o que contribui para o atraso do diagnóstico 
até o momento de conceber (na maioria das vezes, 
tardiamente), momento de declínio espontâneo da re-
serva ovariana15. Ainda, há na literatura controvérsias 
sobre o risco do uso prolongado de anticoncepcionais 
orais contribuírem para a progressão da endometrio-
se, principalmente na forma profunda18.

Doença de fácil suspeição
A endometriose é uma doença sintomática em 90% dos 
casos e os sintomas apresentam-se invariável – mas não 
exclusivamente, de forma cíclica. Dismenorreia inten-
sa, dispareunia de profundidade, alterações do hábito 
intestinal e urinário, além de dor para evacuar e urinar 
e eventual hematoquezia e hematúria no período peri
menstrual, são fortes indícios da presença da doença.  
A dor pélvica crônica não associada à menstruação tam-
bém pode ser uma manifestação da endometriose19.  
A infertilidade pode ou não estar associada e a presen-
ça permite um diagnóstico mais precoce comparado 
a pacientes sem desejo reprodutivo que apresentam 
apenas a queixa de dor. Estudos relatam atraso no  
diagnóstico de endometriose, com a casuística 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 dor20.

Diagnóstico
Além de sintomatologia específica é possível observar no 
exame físico, nos casos de endometriose profunda e/ou ova-
riana, alterações muito sugestivas da doença por meio do 
toque vaginal, o qual pode delimitar nodulações doloro-
sas em fundo de saco posterior, ligamentos uterossacros, 
redução de mobilidade cervical com dor à mobilização 
e aumento de volume anexial. Para a complementação 
diagnóstica por imagem, a ressonância magnética de pel-
ve e o ultrassom transvaginal com preparo intestinal re-
presentam excelentes ferramentas, com elevada acurácia 
para detecções de lesões profundas de retossigmoide e 
retrocervicais, ambos operadores dependentes21. 

No entanto, é relevante mencionar que o diagnóstico 
definitivo da doença é o anatomopatológico e, portanto,  

faz-se necessária a realização de procedimento cirúr
gico, preferencialmente por via laparoscópica, permitin-
do identificar a forma da doença peritoneal superficial, 
indetectável por meio de ressonância magnética ou  
ultrassom transvaginal. Vale comentar que, em alguns 
casos, a endometriose profunda pode estar sob o peritô-
nio, não favorecendo a visibilização por laparoscopia22. 

Doença de difícil condução
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 preservação da fertilidade.

O tratamento cirúrgico para ressecção de focos 
de endometriose profunda e ablação de focos super-
ficiais está associado à melhora significativa do qua-
dro clínico, tanto para os casos de dor quanto para o 
aumento das taxas de gestação espontânea23, porém 
os resultados dependem da experiência do cirurgião24. 

A cistectomia pela técnica de stripping da cápsula 
do endometrioma está associada a maiores taxas de 
gravidez espontânea, menores taxas de recorrência e 
tem sido recomendada como tratamento de escolha 
comparados à drenagem e à coagulação25, porém há 
associação do tratamento cirúrgico com a redução da 
reserva ovariana, principalmente em casos de endo-
metriomas bilaterais. A necessidade de reoperação do 
endometrioma ovariano também está associada à re-
dução de reserva26.

Pesquisas que avaliaram a influência do tratamen-
to cirúrgico da endometriose nos estádios I e II e nos 
estádios III e IV prévios à realização de técnicas de re-
produção assistida demonstraram resultados contro-
versos sobre a qualidade oocitária, qualidade de em-
briões, taxa de implantação e de gestação10,27,28.

A diretriz da Sociedade Europeia de Reprodução Hu-
mana e Embriologia recomenda o tratamento cirúrgico 
de endometriomas ovarianos maiores que 3 cm ape-
nas em casos em que houver associação de infertilida-
de com dor ou dificuldade de acesso aos folículos e não 
houver evidências que comprovem que o tratamento 
cirúrgico prévio à FIV aumente as taxas de gravidez29. 
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Há ainda a recomendação para o congelamento pre-
ventivo de oócitos para pacientes com endometriose,  
principalmente aquelas que tenham cirurgia prévia 
para endometrioma unilateral e deverão se submeter à 
nova cirurgia para recorrência em ovário contralateral e 
em primeiras cirurgias para endometriomas bilaterais30.
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Em foco

Boletim SBRH: Poderia fazer um apanhado da repro-
dução assistida no serviço público brasileiro? 

Dr. Gebrim: O serviço público trabalha com priori-
dades e estas, inicialmente, precisam de recursos, que 
são finitos. Assim, a primeira prioridade é a que se refere 
a salvar vidas, depois atender a doenças que incapaci-
tam as pessoas e a terceira prioridade são os aspectos da 
vida moderna e da medicina contemporânea, que são 
demandas importantes, mas que não impactam a con-
dição de uma população ao ponto de dizer que a sobre-
vida estaria aumentando em função dos avanços da me-
dicina. Nessa cronologia está a questão da reprodução 
humana, na prioridade número três, porque grande par-
te dos recursos do serviço público no Brasil, no Canadá e 
em países europeus busca atender a doenças que estão 
matando – acidentes de trânsito, câncer, doenças cardio-
vasculares, infecciosas e degenerativas – , casos nos quais 
o tratamento é eficaz. Medidas preventivas com mudan-
ças de hábitos foram importantes para o aumento da 
longevidade em inúmeros países. Fica em segundo pla-
no melhorar a qualidade de vida da população, e um dos  
fatores a que se dá atenção em alguns dos países mais 
desenvolvidos é a questão da reprodução humana; no 
Brasil, alguns Estados com melhores condições eco-
nômicas conseguem alocar recursos, como é o caso 
do Estado de São Paulo. A reprodução assistida é uma 
demanda modesta, que cresceu pela demora, hoje em 
dia, de a mulher em gestar, em função da questão pro-
fissional ou simplesmente por não querer engravidar 
tão cedo quanto antigamente, época quando o casal 
logo adotava. Hoje com as técnicas de reprodução as-
sistida a gestação passa a ser uma realidade aos casais 
com infertilidade. Trata-se de um procedimento de 
alto custo, que em alguns países ainda continua ques-
tionado como prioridade de saúde pública. No Brasil, a 
Constituição traz um aspecto positivo e outro negativo.  
O positivo é que todos têm direito a tudo; excelente. Mas, 
por outro lado, não há como fazer mágica, dar o direito 
a todos; o dinheiro é finito. Evidentemente que a ques-
tão da reprodução humana no Brasil precisa ser vista de 
acordo com um panorama regional, pois é um país mui-
to heterogêneo. O Estado que não tem o mínimo para 
oferecer não pode nem pensar no que não é prioritário.  

Mas São Paulo, sendo o Estado com mais recursos eco-
nômicos e dispondo de um grande número de especia-
listas qualificados, pode oferecer, a um número ainda 
restrito de pacientes, o acesso à reprodução assistida 
pela demanda crescente da população. Alguns núcleos 
de excelência aprimoraram as técnicas de reprodução 
assistida ou fertilização, e um destes – atendendo ape-
nas o Sistema Único de Saúde (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 gestão do sistema de saúde pública. Temos 
recebido residentes e pós-graduandos do Brasil inteiro, 
mas a maioria está interessada em desenvolver-se em 
uma clínica privada, parte por não ter a opção de tra-
balhar em um hospital público com nossa infraestrutu-
ra e parte pela remuneração. O nosso grupo conseguiu 
reunir uma estrutura de primeiro mundo com trabalho 
engajado. Nada veio de graça, 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 mantê-la. E hoje no Brasil este 
é um grupo de vanguarda, porque está se preocupando 
com a questão da inserção do processo de reprodução 
no serviço público de saúde. 

Boletim SBRH: Quantos serviços existem no Brasil?
Dr. Gebrim: Em todas as capitais existem grupos 

trabalhando com boas condições. Porém, no serviço  
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público, [existem serviços] somente em alguns hospi-
tais universitários, e nenhum deles atingiu a maturida-
de do nosso serviço, 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 são priorizados aos pa-
cientes de maior chance de sucesso, otimizando o uso 
dos fármacos com protocolo internacional adaptado à 
nossa realidade econômica, visando a baratear o custo. 
Realizamos uma triagem das pacientes e, infelizmente, 
não podemos contemplar todas as solicitações. Nesse 
contexto, somos um núcleo de excelência, com centro 
cirúrgico e laboratorial de última geração e biólogos  
altamente especializados, chegando a registrar 40% de 
sucesso de gravidezes, o que resulta em inúmeras pu-
blicações internacionais. Sempre procuramos manter o 
custeio e o aprimoramento das condições de trabalho, 
com novos equipamentos, para que o grupo continue 
formando especialistas para todo Brasil, e assim possa 
disseminar as técnicas no serviço público.

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 área de saúde pública, por ser um nú-
cleo que exigiu muito investimento para aquisição de 
equipamentos e custeio para medicamentos. Hoje, a 
Secretaria Estadual da Saúde investe aproximadamente  
R$ 2 milhões ao ano. Conseguimos oferecer tratamento 
totalmente gratuito, incluindo os medicamentos, o que 
muitas vezes não ocorre em alguns hospitais que têm 
vínculo universitário, pela dificuldade de se ter o recurso. 

Boletim SBRH: Que tipos de assistência estão à dis-
posição no Hospital?

Dr. Gebrim: O Hospital, como um todo, oferece um 
projeto-modelo, mundialmente reconhecido. Em 2014, 
fomos premiados pelo Banco Mundial pela atuação 
com vítimas de violência sexual, as quais recebem aten-
dimento integrado, com apoio psicológico, vacinação, 
atendimento médico e pericial em uma única consulta, 
o que faz de nós uma referência latino-americana. 

O atendimento de câncer ginecológico e mamário, prin-
cipalmente câncer de mama, é modelo [de referência] tam-
bém, reconhecido pela Fundação Caterpillar e premiado 
pela Fundação Suzan Komen, uma ONG americana, prêmio 
este que vai permitir treinar médicos vindos de vários esta-
dos do Brasil, para serem formados pelo modelo de atendi-
mento em consulta única, que visa a fazer mamografia, ul-
trassom e a biópsia no mesmo momento. Isto vai diminuir 
o número de casos de câncer avançado no Brasil, cujo diag-
nóstico (biópsia) demora de seis a nove meses na rede SUS.

Em ginecologia, temos um outro projeto que visa 
a oferecer método contraceptivo eficaz às mulheres 
em situação de vulnerabilidade, como as dependentes 
químicas. As mulheres são abordadas por assistentes  
sociais de uma equipe da Secretaria de Saúde do Estado 
de São Paulo, as quais permanentemente oferecem 
assistência, fazem triagens e oferecem vários tipos de 
serviços à população vulnerável. Já colocamos mais de 
120 implantes para que fiquem protegidas contra gra-
videz indesejada; este é um projeto inédito. Por outro 
lado, essa população tem a confiança de espontanea
mente vir ao Hospital fazer exames de prevenção de 
câncer, hepatite e outras doenças, e aquelas que dese-
jam são submetidas ao método de contracepção –, que 
dadas às circunstâncias, o mais eficiente é o injetável. No 
campo das doenças de alta complexidade, temos um 
núcleo muito dinâmico de excelência em endometriose, 
que também trabalha em conjunto com a cirurgia lapa-
roscópica e realiza milhares de procedimentos ao ano. 
Hoje, o Pérola Byington se transformou em um hospital 
que recebe casos complexos, que outros centros não 
resolvem e que acabam precisando de especialistas. 
Nossa função é ser um Hospital estruturante, ou seja, 
garantir acesso e resolutividade, resolver a demanda e 
referenciar a paciente de volta para as Unidades Básicas 
ou Hospitais de média complexidade, pois nosso corpo 
clínico é de médicos especialistas que não podem ser 
sobrecarregados com casos de atendimento primário.

Boletim SBRH: Quantas mulheres já foram atendi-
das? E quantas crianças já nasceram no serviço?

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

Em foco
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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 já foram ava-
liados por ginecologistas e encaminhados pela central de 
regulação que distribui para o Estado todo. Já chegamos 
a registrar até 500 ciclos de fertilização, com eficácia de 
35% a 40%, o que representa uma média de 80 a 100 be-
bês que são efetivamente gestados utilizando a técnica 
de reprodução humana. O resultado é um pouco maior 
que os registrados em serviços particulares, em razão 
da triagem. Optamos por restringir a faixa etária por um 
modelo que prioriza mulheres mais jovens, as quais têm 
mais chance de o medicamento funcionar. Temos tam-
bém um banco de óvulos das mulheres que se tratam de 
câncer 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 três a qua-
tro meses realizar todos os exames. Mas, é evidente que a 
demanda é muito superior à oferta, principalmente porque 
as pacientes vêm de vários estados do país para tentar uma 
vaga aqui no Hospital. São, em média, 30 vagas ao mês.

Boletim SBRH: Quais são as dificuldades para man-
ter este serviço?

Dr. Gebrim: As dificuldades vêm da gestão de equi-
pamentos muito delicados, que exigem manutenção 

permanente e de custo elevado. A principal dificuldade é 
também manter uma equipe multidisciplinar qualificada 
e este é o quesito principal para quem quer trabalhar com 
reprodução humana. Não basta ter dinheiro e construir 
uma megaestrutura. Temos exemplos até mesmo aqui em 
São Paulo de serviços muito bem equipados e que não 
funcionam. É preciso conseguir engajamento das equi-
pes, para que estejam voltadas à prática do serviço públi-
co e eventualmente que haja reciclagem periódica, o que 
é muito difícil em função dos salários menos atraentes.

Boletim SBRH: A equipe é composta por quais 
profissionais?

Dr. Gebrim: Médicos, biólogos, enfermeiros, assis-
tentes sociais, psicólogos, as equipes que fazem aper-
feiçoamentos e aprimoramentos e técnicos em diag-
nóstico por imagem.

Boletim SBRH: Quantas crianças já nasceram aqui 
por reprodução assistida?

Dr. Gebrim: Acredito que, com a média de 30% de 
eficiência dos últimos 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 gestão, há exem-
plos em todo país de sucesso como o nosso Hospital.  
Diagnosticamos e tratamos 1.400 mulheres por ano com 
câncer de mama e mais 500 de câncer de colo de útero. 
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 doenças é muito baixo. Com ape-
nas 130 leitos temos conseguido realizar 700 cirurgias ao 
mês, o que representa perto de 8 mil cirurgias em um ano 
– equivalente, muitas vezes, ao que registra uma institui-
ção de grande porte. Se todos trabalhassem com esses 
números, conseguiríamos melhorar muito a eficiência 
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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Educação médica continuada 

Indicação genética  
para o casal infértil

A pesquisa sobre as causas genéticas da infertilidade 
masculina e feminina cresceu acentuadamente nos úl-
timos anos, seguindo a esteira do desenvolvimento das 
técnicas de fertilização in vitro (FIV). Assim, a genética 
reprodutiva vem ganhando mais importância para as 
clínicas de reprodução humana assistida e para os casais 
que querem tomar decisões baseadas em informações 
genéticas para então proceder às técnicas de fertiliza-
ção assistida. 

Está bem estabelecido, hoje em dia, que alterações 
genéticas são frequentes causas de problemas de inferti-
lidade. Fatores genéticos de infertilidade incluem aberra-
ções cromossômicas, mutações genéticas únicas, síndro-
mes e doenças monogênicas ou multifatoriais. 

Seguramente, o aconselhamento genético, combi-
nado com análises cromossômicas, deve ser indicado 
para casais inférteis e subférteis, uma vez que condições 
como a insuficiência ovariana primária podem ser cau-
sadas por pré-mutações no gene FMR1, enquanto ová-

rios policísticos combinados com sintomas tardios de 
AGS resultam de mutações no gene CYP21A2. Homens 
azoospérmicos ou oligospérmicos, que não apresentam 
anormalidades cromossômicas, devem ter o gene CFTR 
analisado. 

As estatísticas apontam que as razões de infertili
dade dos casais que procuram as técnicas de fertilização 
assistida são atribuídas às causas masculinas de infertili-
dade (11%), às causas femininas (24%) e a problemas do 
casal (40%). No entanto, em 25% dos casos, a razão para 
a infertilidade permanece não identificada. 

De todos os casos de infertilidade, de 3,3% a 9,8% 
são causados por cromossomopatias femininas. Se o 
cariótipo for normal devem ser consideradas análises 
genéticas moleculares, especialmente para testar mu-
tações do gene FMR1 na falência ovariana prematura e 
mutações no gene CYP21A2 em ovários policísticos e/ou  
outros sintomas de início tardio da síndrome androge-
nital (deficiência de 21-hidroxilase). 
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Educação médica continuada 

Entre todos os homens inférteis, os fatores genéticos 
contam 30% dos casos, ainda que apenas uma pequena 
proporção desses fatores possa ser testada. A frequên-
cia de anormalidades cromossômicas é 10 a 15 vezes 
maior que na população em geral. Existe uma correla-
ção bastante clara entre número de espermatozoides e 
taxa de anormalidades cromossômicas. 

Dependendo do problema de infertilidade existen-
te, a checagem genética deve ser realizada com uma ou 
mais das abordagens metodológicas disponíveis: análi-
se cromossômica, citogenética molecular (FISH) ou aná-
lise molecular do DNA. 

Até o momento, cerca de 300 mutações genéticas 
(das quais 70 são síndromes) são conhecidas por causa-
rem desordens produtivas. Para efeito de guia de orien-
tação clínica, este texto está 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.

Análise do cariótipo
Há mais de 30 anos sabe-se que a prevalência de anorma-
lidades cromossômicas é mais alta em homens inférteis.  
Estatísticas demonstram que a incidência do fator cromos-
sômico em homens inférteis varia de 2% a 8%, com a média 
de 5%. Assim, a análise do cariótipo deve ser fortemente 
indicada para os casos de azoospermia e grave oligozoos-
permia. Nesses casos, o sequenciamento citogenético é 
mandatório antes de qualquer procedimento de reprodu-
ção assistida (incluindo a inseminação intrauterina). 

Recomenda-se ainda a análise do cariótipo durante 
o processo diagnóstico de mulheres inférteis que apre-
sentam disfunção ovariana primária ou perdas fetais  
recorrentes. A síndrome de Turner é a mais comum anor-
malidade cromossômica em mulheres inférteis, mas 
também existem aberrações autossômicas estruturais 
que podem ser encontradas com certa frequência na 
análise do cariótipo. Este exame é obrigatório para mu-
lheres candidatas à FIV.

Um aspecto importante de prognóstico e opções te-
rapêuticas é a existência de mosaicismo genético, que 
se define pela presença de pelo menos duas linhas ce-
lulares com diferentes cariótipos, que se desenvolveram 

a partir de um único óvulo fertilizado. A alta incidência 
de mosaicismo na síndrome de Turner, cerca de 50%, é 
notável. Se a cromossomopatia for detectada precoce-
mente, a paciente deve ser alertada sobre o alto risco 
de falência ovariana prematura. Mulheres grávidas com 
síndrome de Turner ou mosaicismo têm chances empí-
ricas de 15% de gerar crianças com a monossomia 45X. 

Microdeleções do braço 
longo do cromossomo Y
Esta triagem de microdeleção é fortemente recomenda-
da durante a investigação diagnóstica de pacientes infér-
teis com azoospermia não obstrutiva e oligozoospermia 
grave, independentemente de outras causas aparentes 
de lesões testiculares. Esta análise não é indicada quando  
a concentração de espermatozoides for superior a 10 mi
lhões/mL. Além disso, todos os indivíduos com azoos-
permia não obstrutiva e oligozoospermia grave devem 
ser analisados para microdeleções YQ antes de qualquer 
procedimento de reprodução assistida.

Gene CFTR
A triagem para mutações do gene CFTR (incluindo o 
alelo T5) é fortemente recomendada para indivíduos 
inférteis com diagnóstico de ausência congênita bi- 
ou unilateral dos vasos deferentes (CBAVD ou CUAVD). 
Sempre que o casal planejar uma gravidez por técnicas 
de reprodução assistida, este teste deve ser realizado no 
homem afetado e na parceira.

As mutações no gene de CFTR também estão asso-
ciadas à redução da fertilidade feminina. Mulheres afe-
tadas pela fibrose cística são subférteis e têm risco mais 
elevado de gravidez complicada. A prevalência da mu-
tação CFTR, na população em geral, e a maior probabi-
lidade de ocorrência de uma mutação CFTR nos parcei-
ros masculinos que se submetem à ICSI, fazem com que 
este teste seja recomendado para as mulheres que se 
submetem aos procedimentos de reprodução assistida.

Gene KAL1 – síndrome de Kallmann
Embora a síndrome de Kallmann seja rara e a análise de 
mutação do gene KAL1 não esteja facilmente disponível, 
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é importante incluir a triagem do gene KAL1 em todos os 
exames realizados com homens com hipogonadismo hi-
pogonadotrófico, azoospermia e anosmia. A síndrome de 
Kallmann deve ser suspeitada e a análise do gene KAL1 
realizada apenas em mulheres com HH. Causas recessivas 
autossômicas dominantes e de HH podem estar presen-
tes, mas os genes responsáveis por estas condições não 
são ainda conhecidos.

Gene receptor de andrógeno
Este teste é indicado para homens azoospérmicos e gra-
vemente oligozoospérmicos com índice de sensibilida-
de alta de andrógeno (ASI), embora a indicação não seja 
obrigatória. O teste deve ser realizado como um segun-
do passo na sequência da análise de cariótipo. Obvia-
mente, quando estão presentes outras manifestações 
clínicas da insensibilidade androgênica, o gene AR deve 
ser rastreado para mutações. 

Síndrome do X frágil
Mutações no gene FMR1 localizadas no braço longo do 
cromossomo X são diferenciadas em mutações plenas, 
pré-mutações e alelos intermediários. Mutações ple-
nas no homem causam a síndrome do X frágil (causa 
de retardamento mental mais comum em homens). Na 
mulher, o risco de dificuldades de aprendizado ou defi
ciências mentais menores é maior. Esse teste é altamen-
te recomendável para mulheres com oligomenorreia 
causada por disfunção ovariana, especialmente quando 
a FIV é considerada. Além disso, o rastreamento gené
tico deve ser realizado quando anormalidades não óbvias 
estiverem presentes, mas existe resposta pobre à esti-
mulação ovariana. Um cuidadoso aconselhamento ge-
nético deve ser oferecido à paciente, pois portadoras de 
pré-mutações estão predispostas à expansão da repeti-
ção na linha germinal. Portanto, mulheres que carregam 
pré-mutações têm alto risco de gerar crianças do sexo 
masculino com retardo mental. 

Mutações genéticas da fibrose cística
Na fibrose cística, uma doença autossômica recessiva, os 
pacientes são heterozigotos ou homozigotos compostos 

para mutações do gene CFTR (regulador de condutância 
transmembranar de fibrose cística). Certas mutações do 
gene CFTR estão associadas com aplasia congênita bila-
teral dos vasos deferentes (CAVD) com ou sem manifes-
tação da CF. Mutações da CFTR também podem resultar 
de aplasia unilateral dos vasos deferentes (AVD), o que 
resulta em oligozoospermia grave (≤ 1 milhões de esper-
matozoides/mL), além de outras desordens.

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

Abortos recorrentes
Para os ginecologistas, três gravidezes perdidas conse-
cutivamente caracterizam o aborto de repetição. Já para 
os geneticistas, dois ou mais abortos no histórico fami-
liar caracterizam o aborto de repetição, mesmo que haja 
uma gravidez bem-sucedida. Em termos populacionais, 
aproximadamente 3% das mulheres podem carregar 
uma aberração cromossômica de um dos pais. Assim, é 
obsoleta a antiga recomendação de iniciar testes gené-
ticos após o terceiro aborto. 

Se um aborto for combinado com prévia gravidez de 
natimorto ou de uma criança com malformações, com 
ou sem deficiências mentais, o risco de aberrações cro-
mossômicas 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 precisão e acerto, 
e também é possível fazer um diagnóstico genético dife-
rencial quando o feto abortado for do sexo feminino. 

Diagnóstico genético pré-implantacional
As chances de um embrião ter o número incorreto de 
cromossomos eleva-se de acordo com a idade da mãe, 
e potencialmente com a idade do pai. Para mulheres na 

Educação médica continuada 
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faixa dos 20 anos, um em cada 10 embriões pode ter um 
número incorreto de cromossomos, mas para mulheres 
na faixa dos 40 anos, mais de 75% podem ser errados.

Graças à tecnologia NGS (next generation sequence), é 
possível selecionar geneticamente os embriões a serem 
implantados. O exame checa o número de cromosso-
mos e testa as mutações em genes e variações no DNA 
mitocondrial dos embriões: são analisados 300 genes 
associados a 700 doenças. 

Na maioria das vezes, embriões com anormalida
des cromossômicas falham na implantação no útero. 
e aqueles que não falham geralmente são abortados.  
Os que chegam a termo na gravidez nascem com de-
sordens genéticas, como as síndromes de Down e 
de Turner. Essa tecnologia permite drástica redução 
do número de abortos e a garantia de um bebê sem 
graves anormalidades genéticas para os casais que se 
submetem à FIV. 

Referências bibliográficas
Foresta C, Ferlin A, Gianarol L, Dallapiccola B. Guidelines for the appropriate use of genetic tests in infertile couples. Euro J Human Gen. 

2002;10(5):303-12.

Alterações numéricas 
Por ex.: 45, X:

Síndrome de Turner

Homem

Aconselhamento genético

Análises cromossômicas

Resultados negativos

Análise molecular

Resultados 
positivos

Alterações numéricas 
Por ex.: 47, XXY:

Síndrome de Klinefelter

Alterações estruturais 
Por ex.: translocação: abortos

Opcional: análise por FISH

Azoospermia não obstrutiva, grave a moderada 
oligozoospermia

 Programa de triagem AZF

Azoospermia obstrutiva, aplasia congênita bilateral  
dos vasos deferentes ou oligozoospermia grave,  

aplasia dos vasos deferentes:
 Análise do gene CFTR

Procurar por mutações genéticas ou causas sindrômicas:
 Início de síndrome androgenital tardia, genes meioses 

Resultados 
positivos

Alterações estruturais 
Por ex.: translocação: abortos

Opcional: análise por FISH

Falha ovariana precoce
Insuficiência ovariana hipergonadotrópica 

Menopausa prematura:
 Análise do gene FMR1

Abortos:
 Diagnóstico de trombofilia fator II  

e fator gene V (MTHFR)

Mulher

Abordagem genética para casais inférteis

Educação médica continuada 
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Androgênios em mulheres  
más respondedoras

Apesar do avanço das tecnologias de reprodução as-
sistida, a resposta ovariana pobre ainda é considerada 
uma tarefa desafiadora em medicina reprodutiva.

O termo “má respondedora” (poor responder) é usa-
do para definir a mulher que requer altas doses de in-
dutores da ovulação e que produz número de folículos 
menor que o esperado.

Fisiologicamente, a baixa resposta ovariana à hipe-
restimulação ocorre em função da redução de folícu-
los sensíveis ao FSH, condição conhecida como baixa 
reserva ovariana.

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

•	 Crescimento de poucos folículos em ciclo de fer-
tilização assistida (≤ 4 folículos);

•	 Baixo número de oócitos recuperados em ciclo 
prévio de reprodução humana (≤ 4 oócitos);

•	 Pico de estradiol na hora do HCG ≤ 500 pg/mL;
•	 Concentração sérica de inibina B < 45 pg/mL;
•	 CFA (contagem de folículos antrais) < 6;
•	 AMH (hormônio antimülleriano) < 1 ng/mL;
•	 FSH no terceiro dia menstrual > 10 MUI/mL;
•	 Idade materna > 40 anos;
•	 Volume ovariano < 3 cc;
•	 Testes dinâmicos usados para avaliar a reserva 

pela mensuração dos hormônios FSH e/ou es-

tradiol após uso de medicação. 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 só pode ser considerada má respon-
dedora caso possua pelo menos dois dos seguintes 
três critérios:

•	 Idade materna avançada (acima de 40 anos) 
ou qualquer outro fator de risco para má res-
posta ovariana;

•	 História anterior de má resposta ovariana;
•	 Testes de reserva ovariana anormais. 

Porém, a ocorrência de dois episódios de má res-
posta ovariana após indução com altas doses é sufi-
ciente para definir a paciente como má respondedora.

Estima-se que 9% a 24% das pacientes submetidas 
à estimulação ovariana para fertilização assistida se-
jam más respondedoras.

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

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

Yaron Hameiry
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•	 Aumentou o número de receptores do FSH nas 
membranas das células da granulosa;

•	 Levou ao recrutamento precoce dos folículos 
primordiais;

•	 Estimulou o crescimento inicial dos folículos e 
como consequência houve desenvolvimento de 
maior número de folículos pré-antrais e antrais;

•	 Aumentou a expressão do IGF-1 (fator de cresci-
mento semelhante à insulina 1) no ovário.

Há diferentes tipos de receptores androgênicos 
(AR)1 expressos nas células teca-ovarianas, células da 
granulosa e ao longo de todas as fases do desenvol-
vimento folicular, inclusive no oócito. No entanto, os 
padrões de expressão podem diferir entre si.

Enquanto nos estágios pré-antrais/antrais do desen
volvimento folicular há número abundante de AR, 
haverá seu declínio no estágio de folículos maduros 
e fase pré-ovulatória. Assim que a expressão para AR 
diminui, o receptor esteroide dominante muda de  
AR para receptor estrogênico.

Os androgênios regulam diretamente o cresci-
mento do folículo pré-antral, evitam atresia folicular 
e estão envolvidos na formação de folículos antrais, 
no recrutamento dos folículos primordiais e no pro-
cesso de ovulação.

As doses que mantêm os níveis séricos de testoste-
rona total dentro do patamar fisiológico são:

•	 < 50 mg/dia de DHEA;
•	 < 40 mg/dia de testosterona oral;
•	 < 2,5 mg/dia de testosterona transdérmica.

Efeitos colaterais: sangramentos vaginais irregula-
res, náuseas ou vômitos, enxaqueca ou cefaleia, de-
pressão ou alterações de comportamento, infecções 
vaginais ou irritações, fadigas, contrações musculares 
involuntárias e redução da libido.

Com base nesses dados, tem sido proposta a utili-
zação de vários androgênios e/ou agentes de modula-
ção de androgênio2-4 para pacientes que respondem 
mal, tendo por objetivo o aumento do número e da 
maturação dos oócitos após estimulação ovariana por 
meio de fertilização in vitro.

Estas intervenções incluem:
•	 Pré-tratamento com testosterona transdérmica;
•	 Pré-tratamento com DHEA5;
•	 Adição de inibidores da aromatase (letrozol 

ou anastrozol);
•	 Associação do hormônio luteinizante recombi-

nante (LHr);
•	 Adição de gonadotrofina coriônica humana 

(hCG) durante a estimulação ovariana.

Pré-tratamento com 
testosterona transdérmica

Massin et al. (2006)6

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 pílula anticoncep
tiva, 15 a 20 dias antes do uso do FSH recombinante e 
aplicado por 15 a 20 dias.

Apesar de a aplicação de testosterona gel resultar 
em aumento significativo dos níveis de testosterona 
plasmática não houve alteração significativa no núme-
ro de folículos antrais, oócitos maduros e número de 
embriões entre os grupos. 

Fabregues et al. (2009)7

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

Educação médica continuada 
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31 pacientes fizeram uso de agonista do GnRH na 
dose habitual. Após supressão pituitária 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 folículos e oócitos recrutados quando 
comparado ao grupo-controle.

Kim et al. (2011)8

Cinquenta e cinco pacientes alocadas como controle 
e outras 55 em uso de testosterona. Todas as pacien-
tes usaram estrogênio (valerato, 1 mg/dia) e proges-
terona (noretindrona, 5 mg/dia) no pré-tratamento 
de forma contínua por 21 dias. Todas receberam anta-
gonista do GnRH para supresão pituitária. A indução 
da ovulação com 300 IU ao dia de FSH recombinante 
foi iniciada cinco dias após a suspensão do estrogê-
nio e progesterona.

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

O número de oócitos aspirados, maduros e fertiliza-
dos e de embriões de boa qualidade, taxa de implan-
tação embrionária e taxa de nascidos vivos por ciclo 
iniciado foi significativamente maior no grupo que fez 
pré-tratamento com testosterona.

Kim et al. (2014)9

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

Apos três semanas de pré-tratamento com testos-
terona houve aumento significativo da contagem de 
folículos antrais, redução significativa do diâmetro 
médio folicular, redução do valor do índice de resis-
tência arterial do estroma ovariano, além de redução 
significativa da dose total de FSH recombinante ad-
ministrado quando comparado ao grupo-controle. 
O número de oócitos aspirados, maduros e fertiliza-
dos foi significativamente maior após três e quatro 
semanas de aplicação de testosterona. As taxas de 
gravidez clínica 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)10

Foram estudados 101 pacientes casos-controle e ou-
tras 89 pacientes fizeram uso de DHEA. Elas usaram  
75 mg (3 x 25 mg) ao dia de DHEA oral, por 16 semanas 
antes de começar o ciclo de indução. 

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

Wiser et al. (2010)11

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 estímulo ova-
riano, e o administraram por seis semanas. Pacientes 
usuárias de DHEA que não conseguiram engravidar 
e tentaram novo ciclo tomaram DHEA oral por pelo 
menos 16 a 18 semanas.

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

Os androgênios são  
uma opção atraente  
para a melhora da  
resposta à estimulação 
controlada, tanto para 
quantidade quanto para  
qualidade oocitária

Educação médica continuada 
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A comparação entre o grupo-controle e as que 
usaram DHEA no primeiro ciclo revelou aumento de 
gestação e taxas de nascidos vivos, porém sem signifi-
cância estatística.

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

Nenhuma alteração significativa foi observada nos 
outros parâmetro do IVF.

Gleicher, Weghofer e Barad (2010)12

Receberam suplementação de DHEA 120 pacientes 
com idade igual ou inferior a 38 anos e com história de 
reserva ovariana baixa (25 mg, 3 x ao dia) por 30 a 120 
dias. Quanto maior foi o tempo de utilização do DHEA 
maior foi o aumento na concentração do hormônio 
antimülleriano, havendo aumento na quantidade e na 
qualidade oócito/embriões. 

Adição de inibidores da aromatase 
(letrozol ou anastrozol) 

Garcia-Velasco et al. (2005)13

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 estimulação.

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

O uso do letrozol aumentou significativamente a 
concentração de androgênios intraováricos, porém, 
não houve diferença entre o número de folículos ma-
duros de um grupo e a taxa de fertilização do outro.  
A taxa de gravidez por transferência mostrou-se 
maior no grupo com letrozol, mas sem significado 
estatístico. O número de oócitos aspirados e as taxas 
de implantação e gestação múltipla apresentaram 
aumento significativo com uso do letrozol. 

Ozmen et al. (2009)14

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

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

Todas as pacientes foram induzidas com 450 UI ao 
dia de FSH recombinante. Porém as pacientes do gru-
po-controle começaram 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. Não houve diferença entre oócitos re-
cuperados e gravidez clínica entre os dois grupos.

Pré-tratamento ou adição de 
rLH durante a estimulação 
ovariana com gonadotrofinas

Berkkanoglu et al. (2007)15

Receberam apenas 600 UI ao dia de FSH recombinante 
51 pacientes (controles). Outras 46 pacientes fizeram 
uso de 600 UI ao dia de FSH recombinante + suple-
mentação diária de 75 UI de LH recombinante, a partir 
do sétimo dia de indução até o HCG.

Não houve alterações dos parâmetros ovulatórios. 
Conseguiu-se redução da quantidade de gonadotro-
finas aplicadas.

Ferraretti et al. (2014)16

Para 21 pacientes casos-controle que receberam  
400 UI ao dia de FSH recombinante em protocolo 

Os resultados ainda são 
controversos, o número  

de pacientes testadas  
é pequeno e há  

necessidade de outros 
trabalhos científicos

Educação médica continuada 
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com antagonista, quatro casos, e agonista, 17 casos; 
22 pacientes receberam pré-tratamento com 150 UI 
ao dia de LH recombinante por quatro dias preceden-
do à administração de 400 UI ao dia de FSH recombi-
nante em regime com agonista. Não houve diferença 
estatística entre as taxas de fertilização dos dois gru-
pos. Porém, foi encontrado aumento significativo do 
número de oócitos coletados, da taxa de clivagem,  
do número de ciclos transferidos, da taxa de implanta-
ção e da taxa de nascidos vivos por paciente naquelas 
que usaram previamente LH recombinante quando 
comparadas com o grupo-controle.

Adição de hCG
Berkkanoglu et al. (2007)15

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

Não houve alterações dos parâmetros ovulatórios. 
Conseguiu-se redução da quantidade de gonadotro-
finas aplicadas.

Os androgênios são uma opção atraente para a 
melhora da resposta à estimulação controlada, tanto 
para quantidade quanto para qualidade oocitária. Há 
a possibilidade de aumento das taxas de gestação e de 
nascidos vivos. Não há relato de efeitos colaterais até 
o momento. Os resultados ainda são controversos, o 
número de pacientes testadas é pequeno e há necessi-
dade de outros trabalhos científicos a fim de ser defini-
da com clareza a dosagem de androgênios necessária 
para o tratamento, época de início e tempo de uso. 
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Endometriose profunda infiltrada em rectossigmoide: 
fatores críticos a serem considerados antes do manejo
Abrão 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 clínico 
quanto cirúrgico. É uma doença com grande número de publicações nos últimos anos e que 

ainda apresenta muitos dilemas em relação à melhor abordagem terapêutica.
Nesse sentido, Dr. Maurício Simões Abrão, em associação com colaboradores de outros países, 

publicou um artigo que aborda os principais fatores para manejo da endometriose profunda com 
comprometimento intestinal.

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

A principal indicação para cirurgia em endometriose profunda é a dor, e muito se discute em 
relação à sua indicação nos casos de infertilidade. Além disso, a alta morbidade cirúrgica associada 
ao procedimento reforça a necessidade da abordagem do problema por cirurgiões experientes e por 
equipe multidisciplinar.

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

Sobre a indicação cirúrgica, os autores referem que o procedimento deve ser aconselhado nas 
seguintes situações:

•	 Pacientes com dor significativa como dispareunia e disquezia, que resultam maior compro-
metimento da qualidade de vida (escala visual analógica > 7);

•	 Pacientes com sinais de obstrução intestinal;
•	 Pacientes que tiveram falha em fertilização in vitro (FIV).

No tocante às pacientes assintomáticas, os autores destacam que apenas o diagnóstico por ima-
gem não é sufiente para indicar a cirurgia.

A abordagem de assintomáticas e inférteis é ainda controversa. O artigo propõe a realização de 
cirurgia apenas após duas falhas de FIV, devido à falta de evidências de que a cirurgia possa melhorar 
as taxas de gravidez. 

Nos casos em que existe a associação da dor com a infertilidade, cirurgia e FIV têm mostrado 
resultados satisfatórios em relação à gravidez. Se a dor não for grave, e gravidez a prioridade, a FIV 
parece ser a melhor opção. Nos casos de dor importante, a cirurgia é indicada como primeira alterna-
tiva, e depois a FIV, caso não ocorra gestação nos seis meses após o tratamento.

No que tange ao diagnóstico pré-operatório, várias publicações recentes colocam a ultrassono-
grafia transvaginal com preparo intestinal como o exame com maior sensibilidade para detecção de 
endometriose profunda. 

No artigo, os autores também propõem um algoritmo muito útil para o manejo da endometriose 
com envolvimento intestinal, baseado especialmente na escala analógica visual da dor e na profun-
didade, tamanho e número de nódulos demonstrados pela ultrassonografia transvaginal.

Para o manejo adequado da endometriose profunda, é importante entender a influência de dife-
rentes fatores na decisão do melhor tratamento. Lembrar que, se o tratamento cirúrgico foi indicado, 
deve ser realizada a ressecção completa das lesões. Recordar, outrossim, que, por ser um procedi-
mento complexo e com alta morbidade, deve ser realizado por profissional experiente e capacitado. 

Artigos comentados 



28  |  Boletim SBRH

Letrozol step-up protocolo: o efeito de um novo 
protocolo de superovulação para aumentar taxa de 
gravidez em casal com infertilidade inexplicada, 
submetidos à inseminação 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 estimulação do ovário com citrato de clomifeno, inibidores da aromatase (letrozol) ou gonado-
trofina exógena é vulgarmente combinada com inseminação intrauterina (IIU) no tratamento 

de casais com infertilidade inexplicada. A utilização com sucesso do inibidor da aromatase, o letrozol, 
para a estimulação do ovário foi documentada quando administrado como dose diária única ou múl-
tipla (DailyDose) fixa. Para conhecimento, o desenvolvimento multifolicular com letrozol sem a adi-
ção de hormônio folículo estimulante (FSH) não tem boa indicação. Este trabalho foi realizado para 
investigar o sucesso de um protocolo step-up de letrozol como tentativa de desenvolvimento multi-
folicular para alcançar efeito nos resultados de ciclos de IIU em casais com infertilidade inexplicada. 

Estudo prospectivo, randomizado e controlado, em que 100 casais com infertilidade inexplicada 
submetidos à IIU 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 à indução ovárica por letrozol e o outro grupo foi induzido por gonadotropina. 

A hiperestimulação 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 três 
dias – outras (total de quatro dias 2,5; 5; 7,5 e 10 mg). No grupo B, a hiperestimulação ovariana foi 
realizada com gonadotrofina menopáusica humana (HMG) de acordo com a reserva ovariana inicial. 
A gonadotrofina coriônica humana (hCG) foi administrada quando o folículo dominante apresentava 
17 mm e a inseminação realizada após 36 horas da administração do HCG. A fase lútea com proges-
terona vaginal e exame de BhCG realizado 14 dias após a inseminação e ultrassom confirmando a 
gravidez clínica após detecção do coração fetal em torno de seis a oito semanas de gravidez.

Observou-se que o protocolo letrozol step-up foi associado ao desenvolvimento do ovário 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 não afetou a taxa de gravidez clínica que foi estatisticamente insignificante (16% no grupo 
letrozol versus 18% no grupo HMG), o que pode refletir a boa qualidade dos ovócitos, além de boa 
receptividade sugerida pela diferença não significativa na espessura endometrial. O custo de ciclos 
letrozol foi significativamente menor que o do grupo HMG. 
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Grupo leprozol step-up Grupo HMG Valor de p

Idade 26,3 ± 4,4 25,9 ± 3,8 0,749

HMG 26,7 ± 1,2 27,3 ± 1,6 0,092

Número de folículos 1,5 ± 0,7 3,1 ± 1 0,001

Espessura endometrial 9,5 ± 0,7 9,4 ± 0,8 0,472

Taxa de gravidez clínica 16% 18% 0,79

Custo* 185 ± 0 349,8 ± 65,5 0,001

* libra egípcia

Artigos comentados 

Com isso, mais um artigo mostra a validade e a eficácia do letrozol e seu protocolo step-up em 
pacientes com infertilidade sem causa aparente, para induções da ovulação, comparado à indução 
da ovulação com HMG pelo de um custo financeiro mais baixo e pela melhor adesão do paciente.
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A música e 
a vida

A música embeleza a vida, sensibiliza as pessoas e até mesmo os animais. Há quem garanta que 
faz as plantas crescerem mais viçosas. A música é uma das mais importantes manifestações para 
o ser humano. Pode-se até afirmar que o desenvolvimento humano foi sempre acompanhado do 

aprimoramento da música ou vice-versa.

Cultural/Social 
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Semiologicamente, a palavra música deriva do grego 
(μουσική τέχνη [musiké téchne]) e poderia ser traduzida 
literalmente como “arte das musas”. É a primeira das 
manifestações artísticas, na lista das sete artes consi-
deradas pelo homem. Está presente sempre com in-
tenção de demonstrar sentimentos e de marcar datas 
importantes e acontecimentos.

Não é possível imaginar sequer uma existência sem 
música, como também é bastante difícil, em sentido 
restrito, conceituá-la com propriedade. Tanto é que 
sequer Freud, o Pai da Psicanálise, conseguiu descre-
ver ou aprofundar-se no sentido da música. Para ele, 
era difícil entender a inclinação mental a ser comovido 
por algo que não sabia por que o afetava. Para Lao 
Tse, a “música na alma pode ser ouvida pelo universo”.  
Friedrich Nietzsche garante que “Sem a música, a vida 
seria um erro”.

Assim sendo, desde que sejam sons e silêncios com 
algum tipo de organização e repetição e considerados 
de alguma forma agradável, isto pode ser chamado de 
música. Das composições mais elaboradas até impro-
visos, nos diversos gêneros, a música complementa 
com plenitude a existência.

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

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

A variedade da música
A música clássica pode ser considerada o primeiro 
registro organizado e desenvolveu-se primeiramente 
para atender a ofícios e celebrações 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 óperas pode-se dizer que são o aprimoramen-
to da música clássica, pois são um conjunto de árias 
que contam uma história, unindo melodia, poesia 
e representação, acrescentando ainda um visual 
sempre magnífico. Há um ditado que garante que 
a ópera se ama ou se odeia; nunca se fica isento à 
sua incursão.

As primeiras óperas foram compostas em italiano e 
há quem diga que somente se pode considerar como 
este tipo de música se for cantada em italiano ou la-
tim. Muitas peças foram também escritas em alemão. 
O registro mais antigo de uma ópera 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 
Cláudio Monteverdi (1567-1643), de 1607, a primeira 

Parede de pedra retratando músicos e seus instrumentos musicais. 
Cena musical assíria – arte e cultura da Mesopotâmia e da Babilônia, 
Museu Istanbul, Turquia.

Instrumentos de sopro medievais.
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ópera considerada “organizada”, pois contava uma his-
tória com estrutura.

A popularidade da ópera chegou ao máximo com 
as composições 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 óperas mais 
famosas estão: 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 têm um repertório musical 
constituído 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. Indígenas e civilizações 

primitivas demonstram seus dotes musicais acres-
centando tambores e rudimentares instrumentos de 
sopro, como aqueles que orquestram as festas tipo o 
brasileiríssimo Quarup. As formações mais elaboradas 
e requintadas são as orquestras sinfônicas ou filarmô-
nicas, tanto em número de integrantes quanto em re-
pertório refinado. 

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

A capa de Dafne, de Jacopo Peri (1561-1633), 
considerada a primeira partitura.

Quarup – festival da nação indígena do Xingu  
em homenagem aos mortos ilustres.
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muito famoso desde os anos 1950), quarteto (MPB4), 
quinteto e sexteto (quinteto do Jô – que hoje é um 
sexteto). Banda é um conjunto de vários instrumentos 
musicais, os 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 sinfônica ou filarmônica. Na verdade, não há 
diferença específica de um título para o outro; normal-
mente são usados os dois termos quando existe mais 
de uma orquestra na mesma cidade.

O termo vem do grego antigo (orkhéstra [óρχήστρα]) 
e era como se chamava o espaço físico dos teatros entre 
o público e o palco ou o lugar onde se alojava o coro.

As primeiras orquestras reconhecidas como agru-
pamentos musicais organizados surgiram no princípio 
do século XVII, na transição do Renascentismo para 
o período Barroco. Há 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 única, elabora-
da especialmente para a apresentação em questão.

Giovani Gabrielli (1557-1612), em 1600, com Sinfo-
nias Sacras, é um dos representantes da orquestra bar-
roca, formada especialmente por cordas e, como Mon-
teverdi, também “ensaiou” certa organização para a 
formação dos músicos, mas neste período ainda mais 
baseada em instrumentos de corda como a gamba. 

Com a chegada do século XVIII, o violino foi se 
sobressaindo na formação, consolidando a posição 
de destaque que tem até hoje nas orquestras clás-
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 Händel 
(1685-1759).

O período da orquestra clássica é marcado pelo 
desenvolvimento da Escola de Mannheim, Alemanha, 
que coincide com a transferência da corte de Carlos III 
Felipe, fugindo da invasão francesa em 1720.

A música como um todo se “profissionalizou” desde 
então, com equilíbrio, afinação, precisão e, principal-
mente, variação de dinâmica e articulação, fase credi-
tada a Johann Stamitz (1717-1757), cujo trabalho pri-
moroso permitiu a estruturação da música em sonata 
e sinfonia, no período que regeu a orquestra da escola 
a partir de 1745.

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

Uma apresentação operística no Palazzo Madama, 
Turin, Itália. Pintura a óleo de Pietro Domenico 

Oliviero, 1750, O Teatro Régio de Turim.
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Johann Stamitz (1717-1757), cujo trabalho 
primoroso na Escola de Mannheim permitiu a 
estruturação da música em sonata e sinfonia.

Orquestra de Berlim, Alemanha, uma das 
mais importantes do mundo.

seguiam a tendência daqueles basicamente de cordas 
de arco.

Com a modernização das válvulas ou pistões, os 
instrumentos de sopro (trompas, trompetes etc.) au-
mentaram a participação na orquestra, fazendo cres-
cer o número de integrantes, aumento este também 
ocorrido nos grupos de madeira e metais para ba-
lancear o volume de menor tonalidade e aumentar 
a percepção de todos os instrumentos. A partir des-
ta mudança, cresceu também o tamanho das salas 
com capacidade para abrigar esses agrupamentos 
maiores, que resultam na possibilidade de composi-
ções com maior gama de timbres e potência sonora. 
Os mais importantes representantes deste período 
são 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 óperas já mais elaboradas na linguagem tanto 
harmônica quanto poética, e o rol destes artistas é 
bastante grande.

Integrantes, instrumentos e maestro
O número de integrantes de uma orquestra é bastan-
te variado; normalmente, não é menor do que 80 ele-
mentos, porém sempre será determinado pela obra a 

ser executada ou pelo repertório que apresenta. Algu-
mas composições pedem alguns instrumentos especí-
ficos que não são comuns a todas as orquestras, como 
a harpa, o saxofone e até mesmo o piano.

Os instrumentos são 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 percussão (xilofone, vibrafone, 
tímpanos, triângulos, gongos, pratos, carrilhão sinfô-
nico).

Cada grupo de instrumentos costuma ter um mu-
sicista principal, o já 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 número de participantes e da 
complexidade das composições, exigindo uma figura 
que pudesse decidir, coordenar e garantir um caráter 
para a orquestra como um todo e ainda se preocupar 
com andamento e dar destaque a certos instrumentos, 
bem como organizar ensaios e agendas.
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Fevereiro 
HORMOGIN – 19a Jornada de Hormonioterapia  
em Ginecologia
26 e 27

Centro de Convenções Rebouças – São Paulo (SP)

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

Março
ISGE – Gynecological Endocrinology the  
17th World Congress
2 a 5

LFirenze, Itália

Informações: Secretariat – isge2016@btcongress.com

2016
Obstetrics and Gynecology 2016
13 a 18
Boston, EUA
Informações: Harvard Medical School Department of 
Continuing Education – CEPrograms@hms.harvard.edu

II Simpósio Internacional de Anatomia  
Pélvica Laparoscópica
23 e 24
Santa Casa de Misericórdia, São Paulo, SP
Contato: www.nucleonaveg.com.br/

23rd World Congress on Controversies in Obstetrics, 
Gynecology and Infertility
21 a 23
Melbourne, Austrália
Informações: Congressmed – cogi@congressmed.com

Notícias da SBRH 

Agenda de eventos

O XVI Simpósio Nacional de Reprodução Humana aconteceu em Salvador, BA, nos 18 e 19 de setembro 
de 2015, com 120 participantes e alguns dos mais importantes nomes da reprodução humana entre 

eles Carlos Tantini, da Itália; o presidente da SBRH, Mário Cavagna Neto, SP; Mário Henrique Burlacchini, SP;  
Rui Alberto Ferriani, SP; Vinícius Medina Lopes, DF, entre muitos outros que fizeram deste mais um importante 
encontro para a categoria.

XVI SIMPÓSIO NACIONAL DE REPRODUÇÃO HUMANA
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Abril 
SGGO/CREMEGO – 15a Jornada de  
Reprodução Humana
16
Auditório CREMEGO
Informações:	 (62) 3285-4607  
	 ginecologia@sggo.com.br 
	 www.sggo.com.br

The Reproductive Health Summit 2016
19 a 21
London, Reino Unido
Informações: Euroscicon – enquiries@euroscicon.com

Maio 
CERVICOLP – 2016
5 a 7
Centro de Convenções Rebouças – São Paulo (SP)
Contato:	 (11) 3283-4121 – Elza 
	 www.colposcopiasp.org.br 
	 sbptgicsp@uol.com.br

IX Congresso Mineiro de Ginecologia e Obstetrícia
11 a 14
Minascentro – Belo Horizonte, MG
Informações:	Consult Eventos (31) 3291-9899 
	 www.consulteventos.com.br

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

SOGOMATSUL – XIV Congresso Brasileiro de 
Obstetrícia e Ginecologia na Infância e Adolescência
25 a 28
Centro de Convenções Arquiteto Rubens Gil de Camilo – 
Campo Grande, MS
Informações: www.sogomatsul.com.br

Junho
XXX Jornada de Obstetrícia e Ginecologia  
da Santa Casa de Misericórdia 
9 a 11

Centro de Convenções Rebouças – São Paulo (SP)

Informações:	www.jornadasantacasa.com.br 
	 RG Eventos: (11) 3253-3713

SGOB – 48o Congresso de Ginecologia  
e Obstetrícia do DF 
15 a 17 

Centro de Convenções Ulysses Guimarães – Brasília, DF

Informações: (61) 3245-3681 / (61) 9622-2865

Agosto
SOGESP – XXI Congresso Paulista de  
Obstetrícia e Ginecologia
25 a 27

Transamérica Expo Center, São Paulo, SP

Informações: (11) 3884-7100

Setembro
22th IFFS World Congress
21 a 25 

India Expo Mart, New Delhi, Índia

Informações: www.iffs2016.com

Outubro
SOGIPA – XVIII Congresso Sulbrasileiro  
de Ginecologia e Obstetrícia
13 a 15

Hotel Bourbon - Foz do Iguaçu, PR

Informações: www.sogipa.org.br

SBUS – 20o Congresso Brasileiro  
de Ultrassonografia
19 a 22

Centro de Convenções Frei Caneca, São Paulo, SP

Informações: (11) 3081-6049 / sbus@sbus.org.br
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