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O tratamento do cancer e a preservacao

da fertilidade

Odiagnéstico precoce de neoplasias malignas, associado ao tratamento cirurgico, quimio-
terapico e radioterapico, cada vez mais eficientes, promove a remissdo do cancer em
consideravel numero de pacientes, muitos deles em idade reprodutiva. Estima-se que, neste
ano de 2010, 1 em cada 250 pessoas sera sobrevivente de um cancer na infancia'. E inegével
e promissora a melhora da sobrevida em pacientes jovens com neoplasias; o tratamento da
leucemia, por exemplo, que proporcionava sobrevida de cinco anos de 33% no perfodo de
1971 a 1976, mostrou taxa de 80% no periodo de 1986 a 1990, de acordo com Meirow e
Nugent>. Na mulher, cerca de 8% dos canceres ocorrem antes dos 40 anos de idade®. No
Brasil, no ano de 2009, ocorreram aproximadamente 460 mil casos novos de cancer. Os tipos
mais incidentes, excetuando-se o cancer de pele do tipo ndo-melanoma, foram os canceres de
prostata e de pulmao, no sexo masculino, e os canceres de mama e de colo de Utero, no sexo
feminino®’. Levando-se em conta ndo apenas a cura, mas também a qualidade de vida, surge
uma questdo que ndo deve ser esquecida pelos oncologistas: a preservagdo da fertilidade
em pacientes jovens submetidos a terapia antineoplasica. Lee et al.’ recomendam que sejam
feitas as seguintes ponderagbes no caso de pacientes em idade reprodutiva ou criangas com
diagnoéstico de cancer:

® os pacientes com cancer estdo interessados em intervengbes que visem a preservacao da

fertilidade¢

e quais as opgdes atuais e futuras para a preservacio da fertilidade nos homens¢

e quais as opg¢Oes atuais e futuras para a preservagao da fertilidade nas mulheres¢

e qual deve ser o papel do oncologista no aconselhamento dos pacientes quanto as opgoes de

preservacdo da fertilidade¢

Nao ha duvidas de que os pacientes devem receber as informagdes pertinentes para po-
der decidir sobre intervenc¢des que visem salvaguardar a fertilidade. No caso de criancas, os
pais ou responsaveis devem ser informados e participar das decisdes. As opgoes devem ser
apresentadas de modo claro e honesto e, obviamente, o oncologista é o primeiro profissional
que deve ser capaz de abordar o problema e fornecer uma primeira ideia das alternativas
disponiveis. A atuagao conjunta com um Servigo de Medicina Reprodutiva faz-se mandatéria
para aqueles pacientes que manifestem o desejo de manuten¢ao da capacidade reprodutiva.
A abordagem inicial deve levar em conta que os pacientes submetidos ao tratamento para o
cancer podem ter sua funcdo reprodutiva comprometida transitéria ou permanentemente.

Dessa maneira, com os recursos que a Medicina Reprodutiva tem atualmente, é fundamental
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que os aspectos relacionados a fertilidade sejam discutidos com todos os pacientes em idade
reprodutiva que serdo submetidos a terapia oncoldgica e com seus pais ou responsaveis,
quando se tratarem de criangas.

Mario Cavagna

Editor de Reprodugdo & Climatério
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Estrogénio e o sistema reprodutor masculino
Estrogen and male reproductive system

Victor Fernandes de Freitas’, Lidia Zanatta?, Renata Mazaro e Costa?
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Resumo

Objetivo: realizar uma revisdo que demonstre a presenca e a atuacao do estrogénio sobre 0 sistema reprodutor masculino, propiciando um
intercambio com o processo da infertilidade masculina. Material e métodos: A reviséo foi baseada na pesquisa de artigos cientificos no periodo
relativo aos ultimos 20 anos de producdes cientificas e publicacdes. Resultados: o desenvolvimento normal do sistema reprodutor masculino
€ fundamental nos mamiferos machos. Qualquer alteracao nesse processo pode ocasionar um quadro de infertilidade. Acreditava-se que o
desenvolvimento testicular e a manutencao da espermatogénese eram controlados, basicamente, pelas gonadotrofinas e pela testosterona.
Contudo, evidéncias provenientes de diversas pesquisas com animais, incluindo relatos de casos em humanos, reforcaram a ideia de que o
estrogénio tem papel importante na regulacdo do desenvolvimento e funcionamento testicular. O avanco das técnicas de Biologia molecular
possibilitou a determinacado da localizacao e acao do estrogénio, de seus receptores (ERa € ERB), assim como a determinacao genética da enzima
responsavel pela conversdo de androgénios em estrogénios, a aromatase. Conclusdes: € possivel relacionar a presenca do estrogénio com a
producao dos espermatozoides (numero, maturacao, motilidade e habilidade de fertilizacao), com a morfologia e fisiologia normal dos ductos
eferentes e epididimos e com a esteroidogénese das células testiculares. Contudo, ha necessidade de mais estudos, muito embora ja esteja
evidente o envolvimento do estrogénio no processo reprodutivo masculino.

Unitermos: Estrogénios; Aromatase; Infertilidade masculina.

Abstract

Objective: to make a review to demonstrate the presence and action of estrogen on male reproductive system, providing an exchange with the
process of male infertility. Material and methods: the review was based on the research of papers published in a period covering the last 20 years of
scientific productions and publications. Results: the normal development of male reproductive system is essential in male mammals. Any change in
this process can cause infertility. It was believed that the testicular development and the maintenance of spermatogenesis were basically controlled
by gonadotrophins and testosterone. However, evidence from studies with animals, including human case reports, reinforced the idea that estrogen
has an important role in the regulation of testicular development and activity. The advancement of Molecular Biology techniques determined the
location and action of estrogen, as well as its receptors (ERa and ERB), and allowed the genetic determination of the aromatase, enzyme responsible
for conversion of androgens into estrogens. Conclusions: It is possible to relate the presence of estrogen to sperm production (number, maturation,
motility, fertilization ability), to normal morphology and physiology of efferent and epididymis ducts, and to steroidogenesis in testicular cells. However,
more studies are necessary, although the involvement of estrogen in male reproductive process be already apparent.

Uniterms: Estrogens; Aromatase; Infertility, male.
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Freitas et al

Introducao

A sociedade vive hoje em meio a duas vertentes distintas so-
bre o processo reprodutivo humano. De um lado, tem-se o cres-
cimento da infertilidade, com casos complexos e metade dos ca-
sais acometidos por fatores masculinos. De outro, o crescimento
populacional desenfreado apresenta-se como um problema de
saude publica. Essas vertentes tém em comum os estudos que
buscam um melhor entendimento do funcionamento do sistema
reprodutor masculino e feminino. Assim, o conhecimento gera-
do a partir desses estudos pode tanto solucionar o processo da
infertilidade quanto contribuir para a contengao de uma expan-
sdo demografica desordenada, por meio do desenvolvimento de
métodos contraceptivos masculinos eficientes.

O estrogénio foi, por longo tempo, considerado um hormé-
nio especificamente feminino'. Acreditava-se que o desenvol-
vimento testicular e a manuten¢do da espermatogénese eram
controlados basicamente por gonadotrofinas e pela testostero-
na, hormoénio tipicamente masculino. A interagao do estrogénio
com o testiculo s6 foi recentemente elucidada com os avancos
das técnicas de Biologia molecular, que possibilitaram o desen-
volvimento de linhagens de camundongos geneticamente mo-
dificados para genes que codificam os receptores intracelulares
de estrogénios, reforcando a ideia de que esse esteroide tem pa-
pel crucial na regulagdo do desenvolvimento e funcionamento
testicular?.

Em pesquisas epidemioldgicas, a diminui¢do na contagem
espermatica e o aumento de problemas no trato reprodutor mas-
culino (criptorquidismo, hipospadia e cancer testicular) foram
atribuidos, em parte, aos efeitos deletérios de erros endécrinos
relacionados a agao do estrogénio e de antiandrogenos. Esses
casos sugerem uma posi¢do importante do estrogénio frente a
infertilidade masculina humana®.

A agdo do estrogénio em humanos, assim como em outras
espécies animais, ¢ mediada por dois receptores intracelulares:
receptor estrogénico alfa (ERa) e receptor estrogénico beta (ERp).
Ambos induzem a ligagao de fatores transcricionais, regulando
a expressdo de genes no testiculo humano. Contudo, os resul-
tados da localizagao desses receptores e a fungao de cada um
deles em humanos permanecem conflitantes. Existem indicagdes
de sua presenga nos ductos eferentes e nos epididimos. Nesses
locais, o estrogénio parece ter relagdo direta com a regulagao da
reabsor¢ao do fluido seminal, bem como outros processos da
espermiogénese®.

Pelo exposto, € notavel o envolvimento do estrogénio em
numerosos processos no trato reprodutor masculino. Essa liga-
¢do esta claramente associada ao potencial fértil de homens e
animais, uma vez que desempenha papel importante na fisiolo-

gia normal dos machos. Os estudos recentes comprovam a agao

do estrogénio por meio da presenca da enzima responsavel pela
sintese de receptores especificos. O mecanismo exato de agdo do

estrogénio no homem ainda necessita ser mais bem elucidado.

Biossintese de estrogénio

A aromatase é uma enzima responsavel pela produgio do
estrogénio. Trata-se de uma proteina terminal que transforma
irreversivelmente andrégenos em estrogénios e esta presente no
reticulo endoplasmatico de numerosos tecidos. A aromatase é
composta por duas proteinas: NADPH-citocromo P450 redutase
e citocromo P450 aromatase (P450arom), que contém um do-
minio heme e um sitio esteroide. Em humanos, a P450arom ¢é
o produto singular de um gene localizado na regiao g21 1 do
cromossomo 15, sendo chamado de CYP19 e pertencendo a su-
perfamilia citocromo P450%.

Essa proteina heme é responsavel por capturar o substrato
androgénico (C19) e catalisar uma série de reagoes, conduzindo
a formacdo de um anel fendlico “A”, caracteristico da estrutu-
ra molecular do estrogénio. Essa reacdo consome trés mols de
oxigénio e trés mols de NADPH para cada mol de substrato es-
teroide metabolizado. As moléculas de oxigénio sdo usadas na
oxidagao do grupo metil do esteroide C19 a acido férmico, o
que ocorre concomitantemente com a aromatizagao do anel “A”,
dando-lhe a caracteristica de estrogénio. Os equivalentes reduto-
res para essa reagao sao fornecidos pelo NADPH, via NADPH-
citocromo P450 redutase®.

Em humanos, um grande numero de tecidos tem a capaci-
dade de expressar aromatase e, consequentemente, sintetizar
estrogénio: os ovarios, os testiculos, a placenta, o figado fetal, o
tecido adiposo, os condrécitos e osteoblastos, e uma numerosa
area do cérebro, incluindo o hipotalamo, o sistema limbico e o

cortex cerebral®.

Expressao génica da aromatase

O gene CYP19 tem mais de 123kb, com uma regido codifica-
dora de 9 exons (II-X) e 9 regides nao-codificadoras. A expressao
do gene CYP19 é regulada por promotores teciduais especificos,
produzindo alternativamente 5'-exon I ndo-codificado que ¢, en-
tao, removido até um local comum de splicing no 3’-exon II, logo
acima do local de inicio da traducao®.

Além disso, ha uma geragdo de CYP19 variada, com diferen-
tes regides codificadoras, que propicia a formagao de diferentes
RNA mensageiros (RNAm). Contudo, as sequéncias codificadas
sdo idénticas e ddo origem, em humanos, a uma proteina com-
posta de 503 aminoacidos com massa molecular de 55 kDa*.

Nos testiculos, o Hormonio Foliculo Estimulante (FSH)

e o Horménio Luteinizante (LH) provocam um aumento da

88

Reprod Clim. 2009; 24(3): 87-91



Estrogénio x infertilidade masculina

concentragao intracelular de adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), induzindo a expressao de P450arom, que requer os fato-
res transcricionais AMPc elemento responsivo a proteina de liga-
¢do, modulador de elemento de resposta e fator estereoidogénico
1 (SE-1). O SF-1 pertence a superfamilia de receptores nucleares

orphan, que regula a transcricao de genes estereoidogénicos’.

Efeitos do estrogénio no sistema
reprodutor masculino

O inicio do entendimento dos efeitos do estrogénio partiu de
relatos de casos que descreviam alguma anormalidade testicular,
ocasionada em humanos por mutagdes no gene da aromatase
ou por algum tipo de deficiéncia funcional dos receptores de
estrogénio®.

Somado a essa ocorréncia natural, o desenvolvimento de
linhagens transgénicas ou knockout de camundongos com de-
legao para o gene da aromatase (ARKO), ERa (aERKO), ERp
(BERKO) ou ambos os subtipos (afERKO) — moléculas essen-
ciais para reproducgdo e agdo hormonal normal — contribuiu
imensamente para o inicio da compreensao da endocrinologia
reprodutiva’.

A evidéncia indireta da influéncia do estrogénio na esperma-
togénese vem de um modelo animal (camundongos /pg), defi-
ciente em hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH). Sem
estimulo a produgdo de testosterona e com a utilizacao de um
implante de liberacdo de estrogénio nesses camundongos defi-
cientes para GnRH, observou-se um aumento de quatro a cinco
vezes no volume dos tibulos seminiferos, evidenciando o pos-
sivel efeito do estrogénio na manutengao da estrutura normal
dos testiculos e indicando a importancia do balango andrégenos/

estrogénios para fertilidade nos machos.

Ductos eferentes e epididimos

Os ductos eferentes sdo, talvez, o maior local para a fungao
do estrogénio no trato reprodutor masculino. A funcao primaria
desses ductos € reabsorver 4gua, fons e proteinas do fluido testi-
cular, antes de liberarem os espermatozoides no limen epididi-
mal (onde serdo estocados até a maturacdo). Assim, apresentam
papel importante na reabsor¢ao de quase 90% de todo o fluido
proveniente dos testiculos, assegurando a concentragao dos es-
permatozoides e a liberagdo de um grande nimero dos mesmos
a cada ejaculacao. A concentragao de estrogénio que deixa os tes-
ticulos é bem mais alta do que na circulagao periférica. Os ductos
eferentes e epididimos expressam receptores para andrégenos e
estrogénios em abundancia. Ambas as caracteristicas determi-
nam o potencial de acdo do estrogénio na regulacdo funcional

desses tecidos!!.

Células de Leydig

Os efeitos do estrogénio sobre as células de Leydig estao
relacionados com o periodo do desenvolvimento no qual existe
a producdo do hormoénio (pela agdo da aromatase) ou a presen-
¢a de variada concentragdo de ER. As células de Leydig fetais
nao compodem a populagdo de células de Leydig adultas, apa-
recendo raramente em estado quiescente. Apds o nascimento,
o desenvolvimento que se segue difere as populagdes tanto em
relagdo a morfologia quanto a fungdo. Nos adultos, talvez a
func¢do mais notavel das células de Leydig seja a producao de
andrégenos necessarios para a espermatogénese e a manuten-
cao dos caracteres sexuais secundarios em machos. O estrogé-
nio parece inibir a esteroidogénese, modulando esse processo
no testiculo adulto'.

As células de Leydig maduras apresentam atividade maior
da aromatase, propiciando a hipdtese de que essas células pro-
duzem estrogénio para inibir o desenvolvimento do restante de
células de Leydig precursoras, uma vez que estas apresentam 20
vezes o nivel de RNAm para receptores de estrogénio do que as
células maduras. O estrogénio tem a capacidade de inibir enzi-
mas que sao necessdrias para a biossintese da testosterona como,
por exemplo, a inibi¢do da atividade da P450 17a-hidroxilase/
C,,liase. Esses estudos sustentam a ideia de agdo paracrina
do estrogénio no controle do desenvolvimento das células de

Leydig”*2.

Células de Sertoli

As células de Sertoli produzem quantidades consideraveis de
estrogénio durante o periodo de divisdo, o que sugere sua par-
ticipagdo nesse processo. A atividade da aromatase é mais alta
nas células de Sertoli de ratos na puberdade e mais baixa nas
células maduras, sendo regulada principalmente pelo FSH. Os
ER estio presentes nas células de Sertoli desde o inicio do desen-
volvimento e aparecem primariamente na forma BER. O estrogé-
nio poderia assim participar na indugao da atividade mitética de
células de Sertoli, mediada por FSH'. Sharpe et al."* compararam
os efeitos da administragao de antagonistas de GnRH em ratos,
demonstrando que o estrogénio exibe uma capacidade inibitéria

da maturacao de células de Sertoli.

Células germinativas

Enquanto o estrogénio aparece com carater inibitério nas
células de Leydig e das células de Sertoli, nas células germina-
tivas parece haver um efeito predominantemente estimulante.
Estudos com administragdo de estrogénio em ratos no periodo

neonatal (5 a 11 dias) indicaram um aumento do numero de
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espermatogénias do tipo Ano 15° dia apds o nascimento. Outro
estudo in vivo e in vitro, utilizando enguias japonesas, demonstrou
aumento na renovagao das células germinativas quando admi-
nistrado estrogénio e bloqueio dessa renovagao quando adminis-
trado tamoxifen, um antagonista de estrogénio. Levando-se em
consideragao que a atividade da aromatase nas células de Sertoli
¢ alta durante o periodo neonatal, justamente quando as células
germinativas estdo se proliferando e se diferenciando em esper-
matogoénias (as quais expressam ERp), a acdo direta do estrogé-
nio na mitose dessas células precursoras é totalmente possivel”.

Descobertas recentes indicam que a apoptose de células ger-
minativas pode ser evitada com a administragao de baixas doses
de estrogénio ou com altas doses de diidrotestosterona, suge-
rindo o estrogénio como um potente inibidor da apoptose de
células germinativas. O efeito do estrogénio € rapido, em torno
de quatro horas, o que direciona os pesquisadores a especularem
que uma parte dos efeitos tem agdo nao-gendmica, apesar da
presenga dos ER’.

Em concordancia com esse fato, macacos adultos tratados
com inibidor da aromatase demonstraram diminui¢do na con-
versdo de espermatides arredondas para alongadas. Isso sugere
que o estrogénio é também importante na diferenciagdo dessas
células testiculares’.

Por dltimo, estudos sugerem que o estrogénio esta envol-
vido na funcdo de espermatozoides maduros. A incubagio de
espermatozoides humanos, na presenca de estrogénio, estimula
varias funcoes, entre elas, a motilidade e a produgao de lacta-
to. Essa agdo estimuladora seria via ER associado a membrana
e nao intracelular, uma proteina de 29 kDa que é reconhecida
por anticorpo especifico a uma regiao do ERa.. A a¢do do estro-
génio nesse receptor é aparentemente nio-gendmica, o efeito é
rapido (cerca de minutos) e envolve um rapido influxo de calcio,
causando mudanca na fosforilagdo de vérias proteinas e inibin-
do a agdo ndo-gendmica da progesterona (inducdo da reagdo

acrossomica)’.

Relacao do estrogénio com a infertilidade
masculina

A infertilidade masculina é definida como a incapacidade do
homem de fecundar uma mulher fértil. Cerca de 7% de todos
os homens enfrentam problemas relacionados a reprodugao.
Aferi¢oes da infertilidade masculina sdo necessarias para monito-
rar a capacidade biolégica dos homens de se reproduzirem com
o passar do tempo ou entre populagdes diferentes. As estatisticas
mostram que, entre as causas da infertilidade masculina, as mais
frequentes sdo a varicocele, processos inflamatérios e infecciosos
e disfuncdes hormonais. Em cerca de 40% dos casos de infertili-

dade masculina, a causa ndo chega a ser identificada.

Todo esse processo reprodutivo nos homens depende de
uma série de interagoes biologicas, envolvendo 6rgaos multi-
plos, inimeros tipos celulares e moleculares. A essa complexi-
dade adiciona-se o papel do estrogénio como fator contribuinte
da fisiologia do sistema reprodutor masculino. Entretanto, na-
turalmente ocorrem raras muta¢des em humanos, relacionadas
a agdo do estrogénio. Isso pode indicar informagdes especificas
sobre o papel desse horménio na fertilidade. Um caso de muta-
¢do nos ER foi reportado, com dois casos descritos de deficiéncia
na aromatase em homens adultos e um caso em uma crianca'#'°.

O primeiro homem adulto com deficiéncia na aromatase
apresentou concentragao limitada de estradiol (<7 pg/mL) e con-
centracoes elevadas de testosterona, Sa-diidrotestosterona, an-
drostenediona, FSH e LH. O paciente era virgem, assim, nenhu-
ma conclusao sobre o efeito da deficiéncia na aromatase sobre
a fertilidade desse individuo pode ser relatada. Aos 24 anos, o
paciente exibia estagio 5 de Tanner para pelos pubianos e de-
senvolvimento genital. Tinha orientagao heterossexual e relatou
emissdes noturnas e ejaculagdes normais’.

O segundo caso estudado de deficiéncia na aromatase
apresentou concentracoes indetectaveis de estradiol e valores
normais de testosterona e androstenediona associados a con-
centragoes levemente elevadas de FSH e LH. A analise seminal
desse paciente revelou uma diminuigdo em mais de 20 vezes na
contagem espermatica, e todos os espermatozoides eram imo-
veis. Uma bidpsia testicular demonstrou hipoespermatogénese
e aprisionamento das células germinativas, principalmente de
espermatdcito primario. O paciente era infértil e, por tal con-
digao, procurou tratamento, que consistiu na administracao de
gonadotrofinas coridnicas, estradiol e testosterona. Contudo,
nao se restaurou a contagem espermatica. O volume testicular
estava abaixo do normal, apresentando 8 mL aos 29 anos de
idade. Os outros pardmetros sexuais eram normais, com orien-
tacdo heterossexual’.

Outro caso reportado foi relacionado a uma mutagdo no
gene de ERa, resultado de uma translocagao, citosina por timina,
no cédon 157, resultando em mudanga na conformagao dos re-
ceptores e consequente alteracao de fungao. As concentragoes de
gonadotrofinas e estrogénio (119 pg/mL) estavam elevadas, com
valor de testosterona circulante normal. Esse homem apresentou
puberdade normal, com masculinizagdo definida e volume testi-
cular de 20 a 25 mL. A analise seminal revelou uma densidade
espermatica normal (25x10°/mL), mas uma diminui¢do na viabi-
lidade desses espermatozoides de apenas 18% (normal=50%)°.
Evidentemente, poucas conclusGes sobre a agdo do estrogénio
em humanos podem ser extraidas desse pequeno numero de
exemplos. Os dados apresentados, no entanto, certamente con-
firmam que o estrogénio ¢ realmente essencial para a efetividade

do processo fértil em homens'>*.
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conclusoes

O papel do estrogénio na reproducao dos machos é mais
complexo do que supostamente se imaginava. E possivel obser-
var nao sé a participagdo do estrogénio na maturacao dos game-
tas, mas também na morfologia e fisiologia normal dos ductos
eferentes e epididimos e na esteroidogénese das células testi-
culares. E também possivel tracar um paralelo entre a presenca
dos receptores de estrogénio e aromatase nas variadas fases de

desenvolvimento humano (fetal, puberdade e adulto), indicando
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Avaliacao da reserva ovariana
Assessment of ovarian reserve
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Resumo

A diminuicao da reserva ovariana € um processo de declinio da fecundidade associado tanto a deplecéo folicular dos ovarios quanto a piora
da qualidade oocitaria que ocorre com o avango da idade feminina. Na tentativa de avaliar a reserva ovariana, séo realizados testes, como a
medida do volume ovariano, a contagem dos foliculos antrais do ovério, a dosagem basal do hormonio foliculo-estimulante, a dosagem de inibina-B,
do hormonio anti-mulleriano e o teste do clomifeno. A contagem folicular antral associada ao hormonio foliculo-estimulante basal parece ser a
abordagem de menor custo na avaliacdo do casal infértil, mas a contagem folicular antral associada aos niveis séricos de anti-mulleriano tem o maior
poder preditivo de sucesso no tratamento de reproducao assistida.

Unitermos: Ultrassonografia; Hormonio anti-mulleriano; Fertilizagdo in vitro.

Abstract

The ovarian reserve diminution is a fecundity decrease process associated both to the follicular depletion of the ovaries as well as to the decline
of the oocyte quality that happens due to female ageing. Tests like the ovarian volume measurement, the ovarian basal antral follicle counting, the
basal follicle-stimulating hormone level, the dosage of the inhibin B and of the anti-MUllerian hormone, and the clomiphene citrate challenge test are
made trying to evaluate the ovarian reserve. The basal antral follicle count associated to the basal follicle-stimulating hormone dosage seems to be
the lowest cost approach in the evaluation of the infertile couple, but the basal antral follicle count associated to the serum anti-Mullerian levels has
higher success predictive power in the assisted reproduction treatment.

Uniterms: Ultrasonography; Anti-mullerian hormone; Fertilizagao in vitro.
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Introducao

Nos paises desenvolvidos, em fungao das tarefas da vida mo-
derna, o desejo da maternidade e o inicio da vida reprodutiva
tém se postergado para fases da vida nas quais nem sempre a
capacidade reprodutiva contribui isso. A constante busca pela re-
alizagao profissional e a necessidade da estabilidade econémica
vém fazendo com que as mulheres passem a programar a chega-
da do bebé para depois dos 35 anos.

No nascimento, ha aproximadamente 2 milhdes de odcitos
nos ovarios humanos. Na menarca, eles estdo reduzidos a apro-
ximadamente 250 mil'. Apds os 35 anos, alteragdes funcionais
hipotalamo-hipofisarias antecedem, em varios anos, a exaustao
folicular e desencadeiam uma aceleragdo no consumo folicular.
Esta diminuigao é precedida da elevacao do horménio foliculo-
estimulante (FSH) sérico e acompanhada clinicamente das pri-
meiras alteragdes no intervalo dos ciclos menstruais®>. Aos 50
anos, com ciclos menstruais ainda regulares, cada ovario contém
2.500 a 4.000 foliculos®. Percebe-se, entdo, que ha uma perda
mensal de grande nimero dos odcitos até a menopausa, época
em que ndo ha nenhum odcitol.

E provavel que haja um consumo folicular mais acelerado
em tabagistas, em portadoras de galactosemia e em mulheres
submetidas a cirurgias ginecologico-ovarianas®. Nas pacientes
sobreviventes de neoplasias na infancia, a fertilidade também é
preocupante, ja que os quimioterapicos podem destruir um nu-
mero importante de foliculos primordiais ovarianos®. Estas varia-
veis teriam possivel repercussao sobre a reserva ovariana.

Reserva ovariana é o pool de foliculos ovarianos disponiveis
para recrutamento, e representa o potencial funcional do ovario
através do numero e da qualidade oocitaria®’.

A diminuigdo da reserva ovariana é um processo de declinio
da fecundidade associado tanto a deplegao folicular dos ovarios
quanto a piora da qualidade oocitaria®. Parece haver, também,
uma diminuicdo da resposta ovariana a quantidades crescentes
de gonadotrofinas. A elevagdo compensatéria de FSH nem sem-
pre é acompanhada de diminui¢do de estradiol ou inibina-B?. Os
niveis basais de hormonio luteinizante (LH), relevantes na fase
folicular tardia, permanecem mais estaveis e elevam-se tardia-
mente na vida reprodutiva, no periodo pré-menopausa'®!’.

Entre mulheres de mesma idade, a reserva ovariana pode va-
riar de forma significativa’>*®. Um declinio na fungdo reprodu-
tiva das mulheres torna-se evidente cerca de dez anos antes do
seu término, e a fertilidade diminui durante a quarta década de
vida, periodo associado a modificagbes ja referidas na secre¢ao
de gonadotrofinas'.

O recrutamento e o desenvolvimento de multiplos foliculos
ovarianos em resposta ao estimulo com gonadotrofinas sdo re-

alizados no tratamento com fertilizagao in vitro (FIV). A resposta

ovariana a este tipo de tratamento é variavel e imprevisivel. O
numero de foliculos em desenvolvimento durante a estimulacao
ovariana tem relagdo direta com a quantidade de odcitos capta-
dos e exerce influéncia sobre o nimero de embrides disponiveis
para selecao, transferéncia e congelamento. Assim, esta relacio-
nado com maior ou menor chance de gestagdo. Em aproxima-
damente 10% dos casos ocorre baixa resposta ao tratamento
proposto associada diretamente a redugdo do numero de odcitos
captados, ao aumento do nimero de ciclos cancelados e a indi-
ces menores de gravidez®.

Autores sugerem que apenas a idade ndo prediz de forma con-
fiavel a capacidade reprodutiva de uma mulher'. Por isso, outros
meétodos que avaliam essa fungdo tém sido estudados. Essa ava-
liagao se aplica a pacientes inférteis que serao submetidas a técni-
cas de reproducao assistida com a intengdo de selecionar aquelas
que apresentam bom progndstico para gravidez viavel, a pacientes
com suspeita ou histéria familiar de faléncia ovariana prematura
(FOP) e a jovens que serdo submetidas a tratamentos para neopla-
sias que podem acarretar perda da fertilidade futura.

Um bom teste de reserva ovariana deve ser preditivo de concep-
¢ao, deve indicar a duragao provavel da atividade dos ovarios, apon-
tar a chance de recém-nascido vivo e indicar a dose real de estimu-
lagao ovariana®. Atualmente, ndo ha exames confiaveis e altamente
sensiveis capazes de avaliar esses fatores em mulheres na menacma.

Com o intuito de avaliar essa reserva ovariana, diversos testes
tém sido propostos, podendo ser divididos em estaticos e dina-
micos™. Os testes estaticos sao conhecidos como “testes basais”
e sdo comumente realizados no terceiro dia do ciclo menstrual,
destacando-se entre eles a medida do volume ovariano antes do
GnRH-a'", o numero de foliculos antrais presentes antes da
estimulagdo,® a dosagem basal do FSH'®!"” e a dosagem de inibi-
na-B*?!. O Horménio Antimiileriano (HAM) também tem sido
muito estudado. Dentre os testes dinamicos, destacam-se os
testes com citrato de clomifeno (TCC), com agonista do GnRH

(TAG) ou com hormonio foliculo-estimulante ex6geno (TFE).

Ultrassonografia transvaginal

Marcadores ultrassonograficos tém sido avaliados como pre-
ditores de resposta aos tratamentos com indugdo da ovulagao. O
volume ovariano®, a contagem dos foliculos antrais (CFA)&%2*
e o fluxo sanguineo do estroma ovariano®’ tém sido aparente-
mente Uteis na avaliacio da reserva ovariana.

O volume ovariano e a CFA diminuem com o avangar da
idade”.

O volume ovariano menor que 3 mL tem sido considerado
indicativo de mau prognéstico reprodutivo. Sugere-se que o
volume ovariano dos 25 aos 50 anos esteja diretamente relacio-

nado a populagdo folicular remanescente®. Essa medida nao é
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expressiva quando analisada isoladamente, devendo, portanto,
ser associada a outros marcadores da reserva ovariana®.

Alguns trabalhos demonstram aparente correlagdo entre a
CFA e o estado funcional dos ovarios. Ela parece refletir o nume-
ro de foliculos primordiais remanescentes®, podendo ter alguma
ligagao com a quantidade de ciclos cancelados nas pacientes mas
respondedoras e com o numero de odcitos aspirados'“.

A CFA envolve a medida de foliculos entre 2 e 10 mm, va-
riando entre os centros de estudo. Considera-se que essa conta-
gem depende do tamanho do poo! folicular primordial do qual os
foliculos sao recrutados®*°. Mulheres com mais foliculos antrais
tendem a produzir mais foliculos maduros e ovos fertilizados em
resposta a administragdo do FSH?®'. Considera-se como minima
uma contagem de dez foliculos antrais na soma dos dois ovarios
para a obtencao de taxas adequadas de gestagao™. A maioria dos
trabalhos demonstra uma rela¢do intima entre esse parametro e
a idade>?.

Uma meta-analise demonstrou que a CFA € superior a me-
dida do volume dos ovarios na avaliagdo de ma resposta a FIV?.
Esse e outros estudos demonstraram também a superioridade da
CFA em relagao a dosagem de gonadotrofinas basais na predigao
de resposta a hiperestimulagdo ovariana nos ciclos de FIV?7%.

Alguns estudos mostram que a CFA apresenta nitida correla-
¢ao positiva com as concentragdes dos marcadores séricos, prin-
cipalmente com o horménio anti-miilleriano®? e com os testes
dindmicos, e sugerem que a CFA seja um dos melhores parame-
tros funcionais quantitativos de reserva ovariana®*.

A CFA seria capaz de identificar 89% das pacientes mas res-
pondedoras previamente a estimula¢ao com gonadotrofinas exo6-
genas. Apesar da especificidade de 39%, os autores encontraram
associacao significativa entre o nimero de odcitos obtidos apds
ciclos induzidos e a probabilidade de gravidez quimica®. Outro
estudo admite a importancia da CFA como teste de screening para

predicdo da ma resposta ovariana®.

Exames hormonais

A utilizagao de dosagens hormonais para a investigagado da
funcao ovariana ja esta bem estabelecida. Entre os testes mais
solicitados, estdo as dosagens séricas do FSH e da inibina-B no

terceiro dia do ciclo.

Hormonio foliculo-estimulante

O FSH é o0 hormonio-chave para o crescimento folicular, sen-
do que seus niveis basais refletem o estoque folicular de ambos
os ovérios em um determinado momento da vida reprodutiva. A
medida que a reserva folicular diminui, os niveis basais do FSH

se elevam. Porisso, o FSH tem sido utilizado como um marcador

de insuficiéncia ovariana, e um FSH alto esta associado a baixas
taxas de sucesso em técnicas de reprodugdo assistida. Os valores
considerados normais do FSH sérico variam entre 3 e 15 UI". A
idade da mulher e o FSH basal estdo associados de forma in-
dependentes aos resultados da FIV. Um estudo com pacientes
submetidas a FIV concluiu que o FSH basal é um marcador do
tamanho do pool folicular remanescente. Observou-se também
que mulheres de idade avangada, mesmo com niveis baixos des-
se hormonio, demonstraram resultados limitados no tratamento,
o que sugere que a idade deve ser levada em conta antes da do-
sagem do FSH na estimativa de sucesso da FIV’. Outro estudo
observou que o FSH alto ndo deve ser critério de exclusao de pa-
cientes para FIV, ja que o teste representa o aspecto quantitativo
e ndo-qualitativo da reserva ovariana, ou seja, apesar de possuir
um baixo pool folicular, uma paciente ndo necessariamente apre-
sentard uma ma qualidade oocitéria, especialmente se for jovem.
Sugere-se que o FSH basal seja usado para aconselhar as pacien-
tes sobre suas chances de sucesso de uma gestagao”.

O objetivo da dosagem do FSH, inibina-B e estradiol no ter-
ceiro dia do ciclo é essencialmente baseado na habilidade do foli-
culo antral precoce de produzir inibina-B e estradiol em resposta
ao FSH. Esses marcadores apresentam variaveis de confusao liga-
das ao status de crescimento folicular e discrepancia do foliculo
antral durante a fase folicular precoce®. Essas limitagdes podem
explicar a variabilidade dos resultados desses hormoénios de um

ciclo ao outro®-#,

Inibina-B

Trata-se de um hormoénio produzido pelas células da granu-
losa de foliculos em crescimento. Representa uma medida mais
imediata da atividade ovariana que outros marcadores séricos.
Os niveis de inibina-B considerados normais estdo em torno de
100 pg/mL*.

Os niveis de FSH aumentam e os niveis de inibina-B dimi-
nuem com o tempo, mas essas mudangas ocorrem fisiologicamen-
te somente em mulheres com mais de 40 anos*. Uma diminui¢ao
da inibina-B no terceiro dia do ciclo pode predizer uma baixa re-
serva ovariana antes mesmo do aumento esperado do FSH basal.

Alguns autores, entretanto, recomendam que este teste nio
seja usado para predizer a resposta de tratamentos de FIV, ja que
pode ser influenciado por fatores como a quantidade de gordura

corporal®.

Hormonio Anti-miilleriano

O hormoénio anti-mtlleriano (HAM) parece ter agao regula-
téria no desenvolvimento e crescimento foliculares, exercendo

uma acdo inibitdria sobre o crescimento de foliculos primordiais
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e sobre o crescimento folicular induzido pelo FSHY. Por estas
razbes, a dosagem do HAM € atualmente um promissor biomar-
cador do status ovariano®.

Ap6s o nascimento, o HAM ¢é expresso pelas células da gra-
nulosa de foliculos ovarianos em crescimento®. Do nascimento
até a puberdade, os niveis de HAM circulantes sao irrisérios, mas
eles aumentam dai em diante, provavelmente como resultado do
crescimento folicular, e permanecem em niveis detectaveis no
sangue até o final da vida reprodutiva®.

Nos anos que precedem a menopausa, ocorrem alteragdes no
ciclo menstrual. Entretanto, sabe-se que antes de se dar esta ma-
nifestagao clinica, a reserva ovariana ja esta em declinio, gerando
subfertilidade®’. Mulheres na pés-menopausa e ooforectomiza-
das apresentam niveis indetectaveis de HAM?*.

O HAM é secretado exclusivamente nas gonadas, e seus ni-
veis séricos sdo considerados um reflexo do estoque folicular*.
Isto foi confirmado por varios pesquisadores que demonstraram
a existéncia de uma correlacio entre a concentracio sérica de
HAM e a CFA no ultrasson®**” Existe também uma melhor re-
lagdo do HAM com a CFA em comparagao as dosagens séricas
de FSH, inibina-B e estradiol®. A CFA d4 uma idéia do nimero
de foliculos em crescimento e, portanto, de forma indireta, do
tamanho do conjunto de foliculos primordiais. Como o HAM ¢é
produzido pelos foliculos antrais em crescimento até o momento
da selegdo (4 a 6 mm)™, ele pode servir como um marcador séri-
co da reserva ovariana.

Autores sugerem que os foliculos antrais precoces (2-12 mm)
sdo provavelmente os maiores produtores de HAM na mulher
adulta®% e tem papéis diretos ou indiretos em varias fases da
foliculogénese: do primordial aos estagios foliculares sensiveis
ao FSH>%.

Em mulheres regularmente ovulatérias, os niveis séricos do
HAM medidos no terceiro dia do ciclo menstrual foram asso-
ciados positivamente com a resposta ovariana a estimulagdo
controlada®®.

O HAM apresenta peculiaridades que o diferem dos outros
marcadores da reserva ovariana: constitui o fator que se altera
mais precocemente com a idade, apresenta a menor variabilidade
dos niveis séricos entre os ciclos menstruais e durante o mesmo
ciclo, pode ser dosado em qualquer dia do ciclo menstrual sem
alterar seus resultados e apresenta resultados mais fidedignos e
substanciais de associagdo ao pool folicular?. O HAM é expres-
so pelas células de varios foliculos do estagio primario ao antral
precoce®% Apés o estagio antral precoce, os foliculos perdem
progressivamente a capacidade de expressar o HAM. Estudos
sugerem que a producdo do HAM pelos foliculos ovarianos seja
independente do FSH»*!.,

A relagdo quantitativa entre o HAM e a resposta ovariana a

estimulagdo controlada pode resultar da correlacio positiva que

existe entre niveis periféricos de HAM e o nimero dos foliculos
antrais precoces no terceiro dia*. Os niveis séricos de HAM
foram significativamente mais baixos nas pacientes mas respon-
dedoras do que naquelas que tiveram boa resposta®.

Sabe-se que mulheres normo-ovulatérias demonstram con-
centragoes decrescentes de HAM com o passar da idade, sendo
que essas mudangas sdo detectadas mais precocemente do que
outras alteragdes hormonais, como o aumento do FSH e a baixa
da inibina-B, assim como a diminuicao folicular e pode ser de-
monstrada pela ultrassonografia transvaginal®®. Acredita-se que
as alteracoes dos marcadores da fun¢do ovariana iniciam com
um declinio sérico do HAM, seguido pela diminuigao de inibina-
B e, por ultimo, o aumento do FSH*"2,

Autores mostraram que a concentragao sérica do HAM nao
se relaciona exclusivamente com o numero de foliculos, mas
também com a habilidade de cada foliculo em produzir o HAM.
Logo, uma elevada concentragdo sérica de HAM indica nao so-
mente um grande nimero de foliculos antrais, mas também que
cada foliculo provavelmente produz mais HAM individualmen-
te. Isso poderiarefletir ndo sé quantitativamente, mas qualitativa-
mente na resposta ovariana a estimulagao®.

Dados clinicos tém indicado que a concentracdo sérica do
HAM durante a fase folicular precoce do ciclo menstrual reflete o
numero de odcitos recuperados apés ciclos estimulados®2%6364,
Trabalhos posteriores mostraram que a concentragdo sérica de
HAM no terceiro dia foi positivamente relacionada com a taxa
de gravidez em ciclos estimulados™®, predizendo resultados na
FIVﬁﬁ-ﬁS.

Faz-se necessario mais estudos para comprovar se o HAM
também pode ser um pardmetro qualitativo do pool folicular, e
nao apenas quantitativo, como os demais testes existentes. Mais
estudos também sao necessarios para o estabelecimento de ni-
veis padronizados de normalidade.

Como mencionado anteriormente, estudos evidenciaram
uma forte correlagdo dos niveis de HAM com a contagem folicu-
lar antral, com o numero de odcitos captados, com a idade, com
os niveis de FSH e com a inibina B, mas a contagem folicular
antral e os niveis séricos de HAM foram os dois parametros de
maior poder preditivo de sucesso no tratamento de reprodugao

assistida.

Testes dindmicos

Os testes dindmicos ou provocativos estudam a resposta
funcional dos ovarios a estimulos hormonais exdgenos. Os mais
utilizados sdo: o teste de estimulo com agonista do GnRH, o
teste com FSH exogeno e o teste do clomifeno®.

Os testes com agonistas do GnRH e com FSH exdgenos nao

apresentam resultados superiores ao0s outros testes classicamente
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usados, sendo menos eficazes do que a dosagem de FSH basal e
a CFApara predizer a reserva ovariana. Por isso nao sao preconi-
zados na rotina de investigagao de pacientes inférteis e, portanto,

nao serao discutidos nesta revisao.

Teste do clomifeno

No teste do clomifeno, realiza-se a dosagem do FSH no ter-
ceiro dia da menstruagdo. Em seguida, promove-se uma estimu-
lagdo ovariana com 100 mg de citrato de clomifeno do quinto ao
nono dia do ciclo menstrual e os valores de FSH sao reavaliados
no décimo dia do mesmo ciclo®. Nos casos de ovarios com boa
carga oocitaria, a elevacdo do FSH do décimo dia serd suprimida
por retrocontrole negativo exercido pelo estradiol e pela inibi-
na produzidos pelos foliculos em desenvolvimento. Caso nao
haja foliculos, hé elevacdo dos niveis FSH nesta segunda dosa-
gem®. A soma da dosagem do FSH do terceiro dia com a do dé-
cimo dia do ciclo acima de 20 Ul esta associada a baixa resposta
funcional e a um prognéstico desfavoravel nos tratamentos de
infertilidade™.

Na interpretagdo do teste do clomifeno, alguns autores suge-
rem avaliar somente a segunda dosagem do FSH, considerando
como valor limite 26 U/1% ou a soma das dosagens do FSH, tam-
bém com um valor proximo’'. No entanto, a soma dos valores
do FSH parece ndo mostrar uma melhor correlagdo com a idade
em comparagao ao uso da variavel isoladamente’.

Uma meta-analise demonstrou que a medida de FSH basal

e o teste do clomifeno apresentaram resultados semelhantes na
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Endometriose minima e técnicas de reproducao

assistida: uma revisao
Minimal endometriosis and assisted reproduction techniques: a review
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Resumo

Objetivo: avaliar os resultados, disponiveis na literatura, do tratamento da endometriose minima ou leve por técnicas de reproducéo assistida.
Material e Método: foram considerados os trabalhos que mostraram relacdo positiva entre essas técnicas, associadas ao tratamento cirlrgico,
tratamento clinico e ndo-tratamento, com o aumento das taxas de implantacao, gravidez e nascimentos vivos. Conclusdes: endometriose minima ou
leve leva a uma diminuicao das taxas de fecundidade; a resseccao dos focos de endometriose por laparoscopia parece melhorar estas taxas, assim
como a estimulagdo do ovario com gonadotrofinas melhora as taxas de fecundidade sem melhorar taxas de gravidez clinica. A 1IU associada com
estimulagao ovariana também melhora os resultados reprodutivos, enquanto os resultados de ICSI ndo sdo alterados pela endometriose minima ou
leve. Sao inconclusivos os resultados de FIV e de 11U sem estimulacao ovariana associados a patologia.

Unitermos: Endometriose; Fertilidade; Fertilizagdo; In vitro; Injecdes de esperma intracitoplasmicas.

Abstract

Objective: the objective of this paper was to assess the results available in the literature of the treatment of minimal or mild endometriosis by
assisted reproduction techniques. Methods: the studies that showed positive association between ART, related to surgical treatment, clinical
and non-treatment, with the increased rates of implantation, pregnancy and live births. Conclusions: minimal or mild endometriosis leads to a
decrease in fertility rates; the resection of the foci of endometriosis by laparoscopy seems to improve these rates, just as ovarian stimulation with
gonadotrophins improves fertility rates without improving clinical pregnancy rates. The Ul associated with ovarian stimulation also improves the
reproductive outcomes, while the results of ICSI are not altered by minimal or mild endometriosis. The results are inconclusive for IVF and the results
of Ul without ovarian stimulation associated with pathology.

Uniterms: Endometriosis; Fertility; In vitro, Sperm injections, intracytoplasmic.
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Introducao

A endometriose ¢ definida como a presenga de tecido endo-
metrial, glandular e estromatico fora do Utero. Adenomiose é a
condicao onde o tecido endometrial é encontrado na intimidade
das camadas musculares uterinas. Embora a adenomiose, tam-
bém conhecida como endometriose interna, e a endometriose
propriamente dita ou endometriose externa, representem uma
localizagao ectépica do endométrio, na pratica respondem dife-
rentemente em termos de tratamento’. Trata-se de uma doenca
crénica e recorrente que acomete 10% das mulheres em idade re-
produtiva. Sugere uma desordem estrogénio-dependente, razao
pela qual as lesdes tornam-se inativas e sofrem regressao gradual
durante os periodos de baixa atividade ovariana, tais como nos
periodos de amenorreia fisiolégica, como gravidez, lactacdo e
menopausa’.

Com base na observagao clinica e no exame histopatolégico,
Sampson? sugeriu que a endometriose na pelve se originasse da se-
meadura a partir de endometriose ovariana. Em 1927, ele publicou
seu trabalho classico, “Peritoneal endometriosis due to menstrual
dissemination of endometrial tissue into the peritoneal cavity™.

Muitas teorias tentam explicar os reais fatores da sua etiopa-
togenia, porém, até o momento, nenhuma conseguiu elucidar por
inteiro essa duvida. Dentre as teorias, sao citadas: a teoria da me-
taplasia celomica, de transplante endometrial, dos restos embrio-
narios, teoria imunoldgica, teoria hormonal, sindrome do Foliculo
Luteinizado nao-Roto (LUF) e fatores familiares e genéticos®.

O endometrioma é uma forma de apresentagao localizada
da endometriose que afeta principalmente os ovarios. O risco de
malignizagao é baixo®.

A endometriose é uma patologia encontrada em mulheres
em idade reprodutiva de todos os grupos sociais e étnicos. Uma
das principais causas de infertilidade, a endometriose tem uma
prevaléncia de 0,5 a 5% em mulheres férteis e de 25 a 40% em
mulheres inférteis’.

De acordo com o grau de acometimento da pelve pela endo-
metriose, maiores serdo as dificuldades reprodutivas. No entan-
to, permanecem duvidas quando a endometriose é incipiente,
isto €, quando € classificada como endometriose minima ou leve.
Mesmo nesses casos, a endometriose afetaria de forma significa-
tiva a fertilidade e os resultados de técnicas de reproducdo assis-

tida¢ Essa é a pergunta que o presente estudo pretende elucidar.

Material e método

Pesquisa bibliografica nas bases de dados Lilacs, Medline,
Biblioteca Cochrane e pesquisa por meio do site de busca
PubMed através dos seguintes unitermos: “minimal and mild

endometriosis”, “fertility”, “IVF/ ICSI”, “assisted reproduction”.

Foram definidos como critérios de inclusdo: artigos em-
piricos de lingua inglesa que abordassem os temas taxas de
gravidez, implantagdo e transferéncia de pré-embrides. Foram
selecionados artigos a partir da leitura do resumo e em formato
full text, e aqueles cujos temas diferissem do assunto foram
excluidos. Na base de dados Cochrane, foi recuperada apenas
uma revisdo sistemdtica da literatura que trabalhava o tema

proposto pelo trabalho.

Desenvolvimento

Diagnostico de endometriose

O diagnéstico clinico envolve queixa de dismenorreia, algia
pélvica cronica, esterilidade, irregularidade menstrual e dispa-
reunia. Podem ser referidas, ainda: dor a defecagdo, disfun-
¢do ovulatéria, insuficiéncia litea e distarbios de implantagao
como parte da sintomatologia da endometriose, segundo sua
localizacao®.

Sao utilizados na investigagao e avaliagdo da endometriose
exames laboratoriais, de imagem e/ou exames especiais e proce-
dimentos diagndsticos. A principal modalidade propedéutica para
diagnosticar endometriose € a visualizagao direta das lesoes de en-
domeétrio ectépico através da laparoscopia’. A visualizagao dos fo-
cos endometriéticos acompanhados pela confirmacao histopato-
légica com a presencga de pelo menos dois dos seguintes recursos:
macréfagos preenchidos por hemossiderina, epitélio, glandulas ou
estroma endometriais confirma o diagnéstico®. A histologia posi-
tiva para endometriose confirma o diagnéstico, porém um exame
histolégico negativo nao a exclui. A inspecao visual € o suficiente,

no entanto a confirmagdo histopatoldgica é o ideal™.

Classificacao

A classificacao atualmente utilizada é da American Society for
Reproductive Medicine (ASRM)!" publicada em 1996. A localiza-
¢ao (peritonio, ovarios, tubas e fundo de saco posterior), a exten-
sdo e o tamanho das lesdes recebem nimeros que somados classi-
ficam a doenca em quatro estadios. A soma dos pontos vai de 1 a
114 pontos. Na endometriose minima ou leve, a somatéria vai de
1 a 15 pontos. Na pratica, endometriose minima/leve corresponde
aquelas lesGes endometridticas nas quais ndo se observam nem

aderéncias densas nem cistos endometriéticos (Figura 1).

Tratamento

O American College of Obstetricians and Gynecologists®?
recomenda que se estabeleca, a priori, o diagnostico pré-trata-

mento a fim de se excluirem outras causas de dor pélvica, tais
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como doenca inflamatéria pélvica, fibromas uterinos e cistos
ovarianos, além das causas ndo-ginecologicas de dor. O trata-
mento deve ser individualizado de acordo com o grau de exten-
sdo das lesbes, bem como as queixas e os anseios da paciente no
sentido de aliviar seus sintomas dolorosos ou seus problemas
reprodutivos. As opgdes de tratamento incluem conduta expec-
tante, terapia medicamentosa e/ou cirtrgica. No tratamento da
infertilidade, pode-se lancar mao das técnicas de reprodugao as-
sistida (TRA) tanto de baixa quanto de alta complexidade. A
terapia medicamentosa das pacientes com endometriose inclui
analgésicos (drogas anti-inflamatérias nao-hormonais, DAINH),
anticoncepcionais hormonais combinados orais (AHCO), agen-
tes androgénicos, progestogénios, analogos do horménio libera-
dor de gonadotrofinas (GnRH) e antiprogesteronas®.

Os anélogos agonistas do GnRH induzem menopausa medi-
camentosa por causarem uma desensibilizagao dos receptores de
GnRH da hipdfise. Inicialmente, acontece uma estimulagao do
eixo hipotalamo-hipofise; com a exposicao continuada, segue-
se um decréscimo da secre¢do das gonadotrofinas (FSH e LH),
suprimindo a ovulagao e, com isso, reduzindo os niveis séricos
de estrogénio®®. Os analogos agonistas do GnRH levam a uma
atrofia tanto do endométrio quanto dos tecidos endometriéticos
ectopicos't.

O tratamento cirtrgico conservador consiste na ablagao dos
focos de endometriose, geralmente por laparoscopia. No en-
tanto, uma grande parte dessas pacientes apresenta recidiva da
sintomatologia dolorosa e também dos focos de endometriose,
necessitando de complementacdo medicamentosa realizada usu-
almente a base dos agonistas de GnRH™.

Sallam et al.'%, em 2007, realizaram uma revisao sistema-
tica com o objetivo de determinar a efetividade de agonistas
de GnRH por trés a seis meses antes de fertilizagdo in vi-
tro (FIV) ou injegdo intracitoplasmatica de espermatozoide
(Intracytoplasmatic sperm injection, ICSI). Foram incluidos na
revisdo estudos controlados e randomizados de mulheres que
faziam uso de algum agonista de GnRH antes de FIV ou de ICSI
para tratamento de algum grau de endometriose diagnosticada
por laparoscopia ou laparotomia. Estes autores concluiram que
mulheres com endometriose tratadas por FIV ou por ICSI apre-
sentam menores taxas de gestagdo quando em comparacdo a
mulheres com fator de infertilidade tubario. Nesta revisao, ob-
servou-se que O tratamento prévio por trés ou seis meses com
agonistas de GnRH aumentou a chance de gravidez clinica em
quatro vezes. Entretanto, até o momento, ndo ha informagao
sobre o feito do tratamento na incidéncia de gravidez ectdpica,
gravidez multipla ou complicages associadas para as mulheres
e sua descendéncia.

Check et al.’” sugerem remocdo laparoscopica de im-

plantes endometridticos apds seis a oito meses de tratamento

Estagio | (Minima) Estagio Il (Leve) Estégio Ill (Moderada)

Peritonio Peritonio Peritonio
Endometriose superficial Endometriose profunda  Endometriose profunda
1-3¢cm >3cm >3cm

2 pontos 6 pontos 6 pontos

Ovério Direito Ovério direito Fundo de saco posterior
Endometriose superficial Endometriose superficial Obliteracao parcial
<1cm <1cm

1 ponto 1 ponto 4 pontos

Aderéncias

velamentosas

<1/3

1 ponto
Aderéncias Ovario esquerdo Ovario esquerdo
velamentosas Endometriose superficial Endometriose profunda
<1/3 <1cm 1-3 cm
1 ponto 1 ponto 16 pontos

Total de pontos Total de pontos Total de pontos
4 9 26

Estagio Ill (Moderada)  Estagio IV (Severa) Estagio IV (Severa)

Periténio Peritonio Peritonio
Endometriose superficial Endometriose superficial Endometriose profunda
>3cm >3cm >3cm
4 pontos 4 pontos 6 pontos
Tuba direita Ovario esquerdo Fundo de saco posterior
Aderéncias Endometriose profunda  Obliteracdo completa
velamentosas 1-3cm
<1/3 32 pontos** 40 pontos
1 ponto Aderéncias densas

<1/3

8 pontos**
Ovario direito Ovario direito
Aderéncias Endometriose profunda
velamentosas 1-3¢cm
<1/3 16 pontos Aderéncias
1 ponto densas 1/3

4 pontos

Tuba esquerda Tuba esquerda Tuba esquerda
Aderéncias densas Aderéncias densas Aderéncias densas
<1/3 <1/3 >2/3
16 pontos* 8 pontos** 16 pontos
Ovario esquerdo Ovario esquerdo
Endometriose profunda Endometriose profunda
<1cm 1-3cm
4 pontos 16 pontos
Aderéncias densas Aderéncias densas
<1/3 >2/3
4 pontos 16 pontos

Total de pontos Total de pontos Total de pontos
30 52 114

* atribuicdo pontual alterada para 16
** atribuicdo pontual duplicada
Figura 1 - Classificacao da endometriose revisada pela Sociedade

Americana de Medicina Reprodutiva (1996)

conservador para entao considerar a possibilidade de fertilizagao
in vitro. Werbrouck et al., em 2006, em um trabalho retrospecti-
vo, ndo observaram melhora nas taxas de gestagao e de nascidos
vivos ap6s hiperestimulagao e inseminacao intrauterina ([IU) em
mulheres com endometriose minima/leve comparadas a mu-

lheres com infertilidade de causa indeterminada. Nesta revisao,
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ambos os grupos submeteram-se a tratamento cirdrgico laparos-
copico previamente ao tratamento de ITU.

De acordo com os resultados da revisao realizada por Scarselli
etal.’®, o correto manejo da infertilidade feminina com endome-
triose é uma combinacao de cirurgia e FIV/ICSI nas mulheres que
nao engravidam espontaneamente apds tratamento cirdrgico.

Milingos et al."” realizaram estudo prospectivo randomiza-
do incluindo um total de 151 mulheres inférteis diagnosticadas
como portadoras de endometriose minima/leve de acordo com a
classificagdo da ASRM. Todas foram submetidas a laparoscopia
e, ao acaso, subdivididas em dois grupos: um cujas pacientes
foram submetidas a ablagdo ou resseccao dos implantes visiveis
de endometriose e outro cujas pacientes foram submetidas a la-
paroscopia diagnodstica simplesmente, sem receber qualquer tra-
tamento. Depois disso, essas pacientes foram redistribuidas em
trés grupos. O primeiro grupo (n=49) incluiu as pacientes que
se submeteram a ablacao ou resseccao das lesdes endometrioti-
cas, o segundo grupo (n=59) incluiu mulheres que foram apenas
diagnosticadas com endometriose minima, para as quais foi re-
ceitado terapia com GnRHa (Triptoreline® 3,75 mg, Abbott) por
seis meses e o terceiro grupo (n=43) que incluiu as pacientes que
s6 foram submetidas & laparotomia diagnéstica, sem nenhum
tratamento a nao ser o expectante. Todas as mulheres foram se-
guidas por 24 meses ou até engravidarem e levarem a gestagao
até 20 semanas pelo menos.

A conclusdo do estudo sugere que a cirurgia laparoscépica
com ressecgdo ou ablagdo dos implantes de endometriose é me-
lhor em termos reprodutivos do que o tratamento medicamen-
toso para os casos de endometriose minima e leve, apesar de
essas taxas ainda serem menores do que das pacientes férteis.
O tratamento medicamentoso também melhora as taxas de ges-
tagdo e pode ser uma boa escolha para as pacientes jovens que

apresentam endometriose minima/leve.

Endometriose minima/leve associada a
infertilidade

Quando a endometriose afeta os ovarios e causa aderéncias
que bloqueiam a motilidade tubdria e a captagdo do évulo da
superficie ovariana, é compreensivel seu papel mecanico em in-
terferir na fertilidade. O Comité Pratico da Sociedade Americana
para Medicina Reprodutiva®?, em 2006, concluiu que a terapéu-
tica médica ou cirtrgica € eficaz para a dor pélvica devido a en-
dometriose, entretanto o tratamento da infertilidade atribuida
a endometriose levanta uma série de questdes complexas cujas
respostas nao sao tao simples.

Em paciente com endometriose e sem comprometimento

das tubas uterinas, os motivos que levam a baixa da fecundidade

ainda ndo foram globalmente esclarecidos. Hipoteses como falta
de maturidade do ovécito no final da fase folicular (grau B de
evidéncia) ou presenca de um efeito antiespermatozoide (grau
B) tentam explicar os achados. Por outro lado, a endometriose
nao afeta negativamente a implantagio (grau B), ndo aumenta o
risco de aborto espontaneo (grau B) e nem o risco de patologias
obstétricas associadas (grau C)».

Em um estudo envolvendo 17 pacientes com endometriose
minima/leve diagnosticadas por laparoscopia, com média de 3,3
anos de infertilidade, no qual se optou pela conduta expectante
com suporte emocional, a taxa de gravidez foi 11 (64,7%) ao
final de dois anos de seguimento?..

Berubé et al.”? realizaram estudo prospectivo avaliando 331
mulheres inférteis com idade entre 29 e 39 anos. As pacientes
foram pareadas em termos de tempo de infertilidade, ciclos ova-
rianos ovulatérios, fertilidade normal do esposo e auséncia de
fator tubario para fertilidade ou outro fator detectado além da
endometriose minima/leve. Foram submetidas a laparoscopia e
nenhum tratamento clinico ou médico foi realizado. As pacien-
tes foram divididas em dois grupos de acordo com o problema
de infertilidade: 168 com endometriose minima e 263 com in-
fertilidade de causa nao-determinada. Definiu-se fecundidade,
para o estudo, como a probabilidade de se tornar gravida em
36 semanas ap6s cirurgia de laparoscopia e levar a gravidez até
20 semanas ou mais. Taxa de fecundidade foi definida como o
ndmero de gravidez por 100 mulheres/més. Os autores do es-
tudo concluiram que a fecundidade e a taxa de fecundidade das
mulheres com endometriose minima ndo sdo significativamen-
te mais baixas do que nas mulheres com infertilidade de causa
nao-determinada.

Por outro lado, em estudo realizado por D'Hooghe et al.? foi
observado que, tanto as taxas de fecundidade por ciclo, quanto
as taxas de gestagao sao significativamente menores em mulhe-
res com endometriose minima/leve quando comparadas com

mulheres com pelve normal.

Resultados de inseminacao intrauterina em
pacientes com endometriose minima/leve

Com relagdo a inseminagdo intrauterina (I[IU), segundo
as diretrizes da European Society for Human Reproduction &
Embryology (ESHRE) para o diagnéstico e tratamento da en-
dometriose, através de revisdo bibliografica, concluiu-se que o
tratamento com inseminagao intrauterina com estimulacao ova-
riana melhora a fertilidade nos casos de infertilidade associada a
endometriose minima/leve. Entretanto, nos ciclos nao-estimula-
dos e na IIU, os resultados sao inconclusivos. Os autores indica-

ram grau de evidéncia 1b para essa afirmagao™.

Reprod Clim. 2009; 24(3): 100-6




Cezar et al

Resultados de fertilizacao in vitro na presenca
de endometriose minima/leve

Em 2001, Omland et al.? realizaram um estudo para expli-
car as possiveis diferencas entre endometriose minima/leve (30
casais), infertilidade de causa nao-determinada (33 casais) e por
fator tubdrio (24 casais) utilizando ciclos de FIV naturais com in-
ducdo da ovulagdo com gonadotrofina coriénica humana (hCG).
O principal achado conclusivo foi uma redugdo no crescimento
folicular nas pacientes com infertilidade de causa ndo-determina-
da em relacao aos outros dois grupos. Os autores acreditam que
deve haver, entre as pacientes de infertilidade de causa indeter-
minada, baixa qualidade do odcito e que FIV em ciclos naturais
nao seria o tratamento mais indicado para esses casais.

Em outra revisdo, a pergunta foi: a endometriose altera as
taxas de sucesso de inducdo da ovulacdo, inseminagao intraute-
rina e de FIV¢ Os autores verificaram que a estimulagao ovariana
com gonadotrofina em mulheres ovulatérias com endometriose
minima resultou em aumento de ciclos de fecundidade em com-
paracdo aquelas que ndo receberam o tratamento. No entanto,
as taxas de gravidez clinica foram significativamente menores no
grupo com endometriose minima (6,5%) em relagdo ao grupo de
mulheres com infertilidade de causa ndo-determinada (15%)>.

Em um trabalho retrospectivo, avaliou-se a efetividade de
FIV em pacientes com endometriose minima/leve em compara-
¢do a pacientes com infertilidade por fator tubario em termos
de taxas de fertilizagao, gravidez e nascidos vivos. Um total de
612 ciclos de mulheres com endometriose minima/leve nas quais
se utilizou gonadotrofina menopausal humana e gonadotrofina
coriénica humana (HMG/hCG) e andlogo GnRH como co-tra-
tamento, foram comparadas com 7.339 ciclos de mulheres com
fator tubario para infertilidade submetidas ao mesmo tratamento
de estimulagdo que as anteriores. A conclusao foi que ndo houve
diferenca nas taxas de fertilizacdo, gravidez e nascidos vivos en-
tre os dois grupos?.

Barnhart et al.?’concluiram, através de estudo de meta-ana-
lise, que mulheres tratadas com FIV associada a endometriose
tém chance menor de engravidar (Odds Ratio: 0,56; intervalo de
confianca [IC]: 0,44-0,7) se comparadas a mulheres com infer-
tilidade por fator tubario. Essa chance é ainda menor quando
se comparam pacientes com endometriose severa aquelas com
endometriose minima/leve. Os autores afirmam que, entre essas
Ultimas, as taxas de gestagdo sdo menores do que aquelas com
fator tubario para infertilidade. Da mesma forma, Kennedy et
al.!%, em 2005, pela diretriz ESHRE, concluiram que as taxas de
gravidez com FIV sdo menores em pacientes com endometriose
quando comparadas a pacientes com infertilidade por fator tuba-

rio (grau A de evidéncia).

Resultados de ICSI e endometriose minima/leve

Na analise das taxas de sucesso de ICSI de paciente com en-
dometriose, De Hondt et al.”” realizaram revisao na qual foram
analisados dois estudos retrospectivos. Um deles, o maior, com
980 ciclos de ICSI em pacientes com endometriose na presenga
de severo fator masculino. O outro, também retrospectivo, com
280 ciclos de 834 casais submetidos a ICSI com esperma ejacula-
do. Em ambos, as taxas de gestacao e de implanta¢ao nao foram
afetadas. Em conclusao, o que se observou foi que a presenca de
endometriose, de minima a severa, nao afetou as taxas de im-
plantagao e de gravidez clinica em pacientes submetidas a ICSL

Omland et al.”%, em 2006, concluiram que procedimentos de
ICSI parecem melhorar os resultados em casais sem fator mas-
culino que impega a fertilidade e cuja mulher apresenta endo-
metriose minima/leve, bem como para aqueles casais com in-
fertilidade de causa ndo-determinada e que tiveram falhas em

tentativas de FIV anteriores.

Discussao

Existe uma grande dificuldade para escolha, dentre tantas op-
¢Oes de tratamento de infertilidade, para os diferentes estagios da
endometriose. Isso se deve também a falta de dados conclusivos
e trabalhos bem desenhados.

Um estudo de coorte observacional prospectivo com o ob-
jetivo de estudar endometriose minima em relagao a infertilida-
de seria a melhor maneira de avaliar cientificamente os detalhes
desta questdo. Para tanto, dois grupos de mulheres com carac-
teristicas semelhantes quanto a idade, condi¢oes socioecondmi-
cas, e cujo esposo nao apresentasse fatores que diminuissem a
fertilidade, seriam hipoteticamente selecionados. Os pacientes
seriam divididos em um grupo com endometriose histologica-
mente comprovada, e outro sem a patologia. O segundo passo
seria submeter todas essas mulheres a um exame laparoscopico
antes que tentassem engravidar espontaneamente. Infelizmente,
isso implicaria problemas éticos que inviabilizariam o projeto®.

Vieses de estudo sdo muito relatados em criticas aos estudos
envolvendo endometriose minima/leve e infertilidade. O traba-
lho de Werbrouck et al.’®, de 2006, por exemplo, é um trabalho
retrospectivo baseado na analise de prontuarios eletrénicos com
relagao a taxas de gravidez e de nascidos vivos entre pacientes
que realizaram tratamento por cirurgia para endometriose mini-
ma/leve e aquelas com infertilidade de causa ndo-explicada apds
estimulagdo ovariana controlada seguida de IIU. Esse trabalho
concluiu nao haver diferencas estatisticamente significativas nas
referidas taxas entre os dois grupos estudados. Foram compara-

dos dois grupos com problemas de infertilidade, e talvez por isso
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os resultados tenham sido semelhantes quando se empregou a
ablagao laparoscopica de focos de endometriose seguida de IIU.

No estudo de Menden-Vrtovec et al.?¢, de 2000, também re-
trospectivo, foi feita uma comparacdo de tratamento de fertili-
zacao in vitro e transferéncia de embrido (FIVETE) em mulheres
com endometriose minima/leve e mulheres com fator tubario
para a esterilidade. Os autores analisaram 612 ciclos de FIVETE,
sendo a maioria dos casos associados a fator tubario para trata-
mento de infertilidade. Nao houve diferencas significativas entre
os dois grupos no que diz respeito ao numero de odcitos cap-
turados, numero de embrides, taxas de gravidez e de nascidos
vivos. Apesar de ter sido um trabalho retrospectivo, o numero de
ciclos foi consideravel.

O estudo de Garcia e David?!, de 1977, envolveu 119 pa-
cientes com endometriose e problemas de infertilidade. Destas,
apenas 17 tinham a forma minima ou leve da patologia confir-
mada por exame histopatologico. Optou-se pela conduta ex-
pectante e, ao final de dois anos, a taxa de gestagdo no grupo
foi de 64%, ou seja, uma taxa menor do que se espera para
mulheres normais. O nimero de pacientes analisadas foi muito
pequenoe, por isso, ndo foi possivel chegar a qualquer conclu-
sao de valor estatistico.

A conclusao acerca desses trés trabalhos é que a endometrio-
se minima/leve afeta de certa maneira a fertilidade natural; no
entanto, quando se aplicaram técnicas de reproducio assistida,
tais como FIVETE e IIU, a presenga de endometriose nao alterou
os resultados.

Os resultados de ICSI associados a endometriose minima ou
leve também nao foram alterados?2S.

Com relagao a intervengao cirtrgica e ao uso de analogos de
GnRH, o trabalho prospectivo randomizado de Milingos et al.”,
de 2002, mostrou uma melhora dos resultados quando foi feito
o0 tratamento com ressecgao ou ablagdo dos implantes endome-
tridticos, ou com o uso de analogos de GnRH. No entanto, estas
pacientes com endometriose minima/leve apresentam maiores di-
ficuldades reprodutivas do que as mulheres naturalmente férteis.

Existem varios mecanismos que tentam explicar como a endo-
metriose em si diminui a taxa de fecundidade mensal. Se ela causa
danos aos 6rgaos pélvicos pela presenca de aderéncias e obstru-

¢ao tubdria, torna-se facil esse entendimento. No entanto, em se

Referéncias bibliograficas

tratando de endometriose minima/leve, esse dano nao ocorre. Sao
implantes apenas com aderéncias minimas e isso certamente nao
dificultaria a concepgao. Sao aventadas as possibilidades de defici-
éncia ovariana e alteragdes do ambiente peritoneal, o que poderia
ocasionar falhas de implantacdo e perdas precoces da gestagao.
No entanto, essas afirmativas ficam no campo da especulagao até
que se comprove o real motivo da diminui¢do da infertilidade na

presenca de endometriose, mesmo que minima ou leve.

conclusoes

As consideragbes aqui feitas permitiram as seguintes
conclusoes:

® observa-se uma diminuigdo das taxas de fecundidade por ci-
clo nas mulheres com endometriose minima/leve em relacdo
as mulheres com pelve normal;

e quando se comparam taxas de fecundidade entre mulheres
com endometriose minima/leve e mulheres com infertilidade
de causa ndo-determinada, as taxas sao semelhantes;

e a cirurgia laparoscépica com ressecgdo ou ablagao dos im-
plantes de endometriose parece melhor do que o tratamento
medicamentoso para os casos de endometriose minima/leve
em termos de reproducao;

e estimulagdo ovariana com gonadotrofina em mulheres ovu-
latérias com endometriose minima/leve resultou em aumen-
to de ciclos de fecundidade em comparacao aquelas que nao
receberam o tratamento. No entanto, as taxas de gravidez
clinica foram significativamente menores no grupo com en-
dometriose minima/leve;

e inseminacdo intrauterina com estimulacido ovariana melhora
a fertilidade nos casos de infertilidade associada a endome-
triose minima/leve, entretanto, nos ciclos ndo-estimulados e
IIU, os resultados sao inconclusivos;

e osresultados também sdo inconclusivos quando se analisam
os resultados de FIV associados a endometriose minima/leve,
pois depende do tipo de estimulagao e dos grupos de pacien-
tes estudados e comparados;

® apresenca de endometriose de intensidade minima a severa
nao afetou as taxas de implantagao e de gravidez clinica em

pacientes submetidas a ICSL.

1. Lemgruber I. Endometriose. In: Oliveira CH, Lemgruber |. Tratado
de ginecologia Febrasgo. Rio de Janeiro: Revinter; 2001. p. 116-
1123.

2. Crosignani B, Olive D, Berggvist A, Luciano A. Advances in the
management of endometriosis: an update for clinicians. Hum
Reprod. 2006;12(2):179-89.

3. Sampson JA. Peritoneal endometriosis due to the menstrual
dissemination of endometrial tissue into the peritoneal cavity. Am J
Obstet Gynecol. 1927;14(4):422-69.

4. Sampson JA. Perforating hemorragic (chocolate) cysts of the ovary,
their importance and especially their relation to pelvic adenomas
of endometrial type. Arch Surg. 1921,3:345. p 243-83.

Reprod Clim. 2009; 24(3): 100-6




Cezar et al

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Abrdo MS, Pinotti JA. Endometriose. In: Pinoti JA, Fonseca AM,
Bagnoli VR. Reproducdo Humana. S&o Paulo: F E Byk; 1996. p. 162-70.

Chambo Filho A, Melhem MEV, Viana Loureiro FL, Duarte SR, Brasil
AN, Almeida SMB. Treatment of ovarian endometriomas: options,
results and consequences. Femina. 2006;34(6):395-9

Ozkan S, Murk W, Arici A. Endometriosis and Infertility: Epidemiology
and Evidence-based Treatments. Ann N'Y Acad Sci. 2008;1127:92-100

Mounsey AL, Wilgus A, Slawson DC. Diagnosis and management of
endometriosis. Am Fam Physician. 2006;74(4):594-600.

Scarselli RIF, Cammilli F, Ginocchini L, Coccia ME. Diagnosis
and treatment of endometriosis. A review. Minerva Ginecol.
2005;57(1):55-78.

Kennedy S, Bergqvist, Chapron C, D'Hooghe T, Dunselman G, Greb R
Hummelshoj, Prentice L A and Saridogan E. ESHRE guideline for the
diagnosis and treatment of endometriosis. Human Reproduction.
2005;20(10):2698-2704.

[No authors listed]. Revisited American Society for Reproductive
Medicine Classification of Endometriosis: 1996.  Fertil Steril.
1997,67(5)817-21.

Practice Committee of The American Society for Reproductive
Medicine. Endometriosis and infertility. Fertil Steril. 2006,86(5):156-60.

Crosignani P, Olive D, Bergqvist A, Luciano A. Advances in the
management of endometriosis: An update for clinicians. Hum
Reprod. 2006;12(2):179-89.

Fernandez H, Lucas C, Hédon B, Meyer JL, Mayenga JM, Roux C.
One year comparison between two add-back therapies in pacients
treated with a GnRH agonist for symptomatic endometriosis: a
randomized double-blind trial. Human Reprod. 2004;19(6):1465-71.

Busacca M, Somigliana E, Bianchi S, De Marinis S, Calia C,
Candiani M, et al. Post-operative GnRH analogue treatment after
conservative surgery for symptomatic endometriosis stage II-IV: a
randomized controlled trial. Hum Reprod. 2002;17(4):1128-9.

Sallam HN, Garcia-Velasco JA, Dias S, Arici A. Long-term pituitary
down-regulation before in vitro fertilization (IVF) for women with
endometriosis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library,
2007;1ssue 4 Oxford: Update Software.

Check JH. The association of minimal and mild endometriosis
without adhesions and infertility with therapeutic strategies. Clin
Exp Obstet Gynecol. 2003;30(1):13-8.

Werbrouck E, Spiessens C, Meuleman C, D'Hooghe TM. No
difference in cycle pregnancy rate and in cumulative live-birth

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

rate between women with surgically treated minimal to mild
endometriosis and women with unexplained infertility after
controlled ovarian hyperstimulation and intrauterine insemination.
Fertil Steril. 2006,86(3):566-71.

Milingos S, Mavrommatis C, Elsheikh A, Kallipolitis G, Loutradis
D, Diakomanolis E, et al. Fertility of infertile women with minimal
or mil endometriosis. A clinical study. Arch Gynecol Obstet.
2002,297(1):37-40.

Pouly JL, M Canis M, Velemir L, Brugnon F, Rabischong B, B
Botchorichvil R, et al. La stérilité par endometriose. Endometriosis
related infertility. Elsevier Masson. 2007;36(2):151-61. Pouly JL,
M. Canis M, Velemir L, Brugnon F, Rabischong B, B Botchorichvil
R, Jardon K, Peikrishvili R, Mage G, Janny L. La stérilité par
endometriose. Endometriosis related infertility. Elsevier Masson.
2007;36 (2):151-161.

Garcia CR, David SS. Pelvic endometriosis: infertility and pelvic pain.
Am J Obstet Gynecol. 1977;129(7):740-7.

Berubé S, Marcoux S, Langevin M, Maheux R. Fecundity of infertile
women with minimal or mild endometriosis and women with
explained infertility. Fertil Steril. 1998;69(6):1034-41.

D'Hooghe TM, Debrock S, Hill JA, Meuleman C. Endometriosis
and subfertility: is the relationship resolved? Semin Reprod Med.
2003;21(2):243-53.

Omland AK, Fedorcsak P. Storeng R, Dale PO, Abyholm T, Tanbo T.
Natural cycle IFV in inexplained, endometriosis-associated and
tubal factor infertility. Hum Reprod. 2001;17(7):2587-92.

De Hondt A, Peeraer K, Meuleman C, Meeuwis L, De Loecker P,
D'Hooghe TM. Endometriosis and subfertility treatment: a review.
Minerva Ginecol. 2005;57(3):257-67.

Menden-Vrtovec H, Tomazevic T, Verdenik I. Infertility treatment by
in vitro fertilization in pacients with minimal or mild endometrioses.
Clin Exp Obstet Gynecol. 2002;27(3-4):191-4.

Barnhart K, Dunsmoor-Su R, Coutitaris C. Effect of endometriosis on
in vitro fertilization. Fertil Steril. 2002;77(6):1148-55.

Omland AK, Bjercke S, Ertzeid G, Fedorcs'ak P, Oldereid NB, Soteng
R, et al. Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) in unexplained and
stage | endometriosis-associated infertility after fertilization failure
with in vitro fertilization (IVF). Assist Reprod Genet. 2006;23(7-
8):351-7.

Recebido em: 05/06/09
Aprovado para publicagdo: 17/07/09

Reprod Clim. 2009; 24(3): 100-6



Avaliacao da influéncia da terapia hormonal

na saude oral de mulheres na menopausa

Evaluation of the influence of hormonal therapy on oral health of
menopausal women
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Resumo

0 incremento da expectativa de vida nos Ultimos anos desencadeou um interesse crescente na qualidade de vida das mulheres na pés-menopausa.
Alguns trabalhos destacam que, além das doencas sistémicas ja reconhecidas neste grupo, como doencas cardiovasculares, osteoporose e diabetes,
mudancas fisioldgicas que ocorrem durante este periodo podem ser responsaveis por alteracdes bucais, tais como: xerostomia, doenca periodontal,
aumento da sensibilidade, ardéncia e dor na mucosa bucal. Estas alteracdes podem levar a um aumento na incidéncia de caries, perda dentéria
e sensacoes de desconforto bucal. A terapia de reposicao hormonal (TRH) € proposta para o alivio da sintomatologia da pos- menopausa, como
fogachos e hipotrofia urogenital, além de reduzir eventos adversos secundarios a osteoporose e diminuir o risco de doencas cardiovasculares.
Apesar de a associacdo entre baixos niveis de estrogénio e alteragdes bucais terem sido sugeridas por varios estudos, poucos deles abordam a
influéncia da TRH na melhora da saude bucal.

Unitermos: POs-menopausa; Terapia de reposicdo hormonal; Satde bucal; Doencas bucais.

Abstract

The increase in life expectancy in recent years inspired a growing interest in quality of life of menopausal women. Some studies emphasize that, in
addition to systemic diseases currently recognized in this group, such as cardiovascular diseases, osteoporosis and diabetes, physiological changes
that occur during this period may be responsible for oral changes, such as xerostomia, periodontal disease, increased sensitivity, burning sensation
and pain in the oral mucosa. These alterations may lead to an increase in the incidence of caries, tooth loss and oral discomfort. The hormone
replacement therapy (HRT) is proposed to relieve the symptoms of postmenopausal women, such as hot flushes and urogenital atrophy, and to
reduce adverse events secondary to osteoporosis, as well as the risk of cardiovascular diseases. Despite the fact that the association between low
levels of estrogen and oral changes was suggested by several studies, only few of them address the influence of HRT in improving oral health.

Uniterms: Postmenopause; Hormone replacement therapy; Oral health; Mouth diseases.

' Graduandas do curso de Medicina da Universidade Federal do Maranhao (UFMA); integrantes da Liga Académica de Ginecologia Endocrina e Climatério da UFMA — Sao Luis (MA), Brasil.
2 Médico assistente do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo USP) - Ribeirdo Preto (SP), Brasil.
3 Docente do Programa de Pos-Graduagdo em Salide Materno-Infantil da UFMA — S&o Luis (MA), Brasil.
* Docente do Programa de Pos-Graduagdo em Salide Materno-Infantil da UFMA; Professora do Departamento de Odontologia | da UFMA - S&o Luis (MA), Brasil.
Endereco para correspondéncia: Patricia Consorte Gomes Ferraz — Rua Pindaré, 2 apto. 1.501, S40 Marcos — CEP 65076-300 — Sa0 Luis (MA), Brasil — E-mail: pattygomes18@hotmail.com.

Reprod Clim. 2008; 24(3):107-12

Atualizacdo



Ferraz et al

Introducao

Com o aumento da expectativa de vida da populagao brasi-
leira propiciado pelo avango técnico-cientifico de diversos seto-
res, com destaque para a area de satde, vem crescendo o nimero
de pessoas acima dos 65 anos de idade, o que reflete no apare-
cimento de diversas alteragdes no processo de envelhecimento.

No Brasil, em 1999, as mulheres com mais de 40 anos cor-
respondiam a 32% da populagao feminina do pais, com projecao
de um aumento ao redor de 11% até 2010! Segundo dados censi-
tarios, a expectativa de vida feminina em 2000 chegava aos 75,6
anos, e a masculina ndo ultrapassava os 64,8 anos’.

Esse aumento progressivo da expectativa de vida feminina a
partir da segunda metade do século 20, em virtude dos progressi-
vos avangos tecnolégicos no campo da saude, desencadeou um
interesse crescente pelas questdes relacionadas ao envelhecimen-
to feminino?.

A Organizacao Mundial de Satude (OMS) recomenda a uti-
lizagdo dos termos “perimenopausa” ou “climatério” para o pe-
riodo no qual surgem as irregularidades menstruais e queixas
vasomotoras que antecedem a menopausa, estendendo-se até o
primeiro ano seguinte a ela, e “pés-menopausa” para o periodo
apés o evento da menopausa, independentemente de a meno-
pausa ter sido natural ou induzida ou ter se prolongando até uma
idade avancada®.

Dentre os agravos da longevidade, destaca-se a mortalidade
provocada pelas doengas cronico-degenerativas, tais como alte-
racOes cardiovasculares, diabetes e osteoporose, dentre outras. E
bem reconhecida a alta prevaléncia mundial da osteoporose. No
continente europeu, de acordo com Chesnut et al.%, a osteopo-
rose afeta um terco das mulheres com idade entre 60 e 70 anos
e dois tercos a partir dos 80 anos. Além disso, esse aumento da
expectativa de vida também acarreta um aumento no numero
de pessoas dentadas. A maioria das pessoas consegue manter os
seus dentes por toda a vida, mas com o subsequente aumento de
problemas periodontais, especialmente nos idosos!.

As mulheres na perimenopausa podem manifestar sintomas
desagradaveis associados ao hipoestrogenismo que prejudicam
a sua qualidade de vida, fazendo com que muitas, nesta fase,
procurem oS ginecologistas para tratamento, iniciando, entao, a
primeira avaliagdo individual para a indicagdo ou ndo da terapia
hormonal (TH). Esta fase esta diretamente relacionada a géne-
se da osteoporose, que € mais intensa nos primeiros cinco anos
apds a menopausa’.

Alguns trabalhos disponiveis na literatura®’ destacam que
mudangcas fisiol6gicas associadas a menopausa podem causar
alteracdes bucais, tais como: reducdo do fluxo salivar, aumento
da incidéncia de caries, doenga peridontal, aumento da sensibi-

lidade, ardéncia, queimagado e dor na mucosa bucal, e que esses

sintomas aumentam a medida que o tempo de menopausa se
prolonga. Entretanto, ndo existem estudos que tratem da influ-
éncia da TH nessas condicdes.

A TH esta indicada para o alivio da sintomatologia (foga-
chos, hipotrofismo urogenital, etc.) e prevengao da osteoporose,
podendo ser utilizada em mulheres na peri ou pés-menopausa
selecionadas de acordo com sua individualidade, considerando-
se sua eficacia e seguranga. A TH consiste na administragao de
estrogénios associados ou ndo com progestogénios e, em algu-
mas situagdes, com androgénios®.

Sendo assim, tornou-se imprescindivel tratar os sintomas e,
desta maneira, ajudar as mulheres para que esse periodo seja o
mais agradavel possivel, oferecendo uma melhoria na qualidade

de vida.

Influéncia das alterac6es hormonais na
mucosa oral

Surpreendentemente, pouco se sabe sobre os fatores relacio-
nados as mudancas no ambiente oral durante a menopausa ape-
sar dos relatos de desconforto oral, hipofuncao salivar e atrofia
da mucosa oral em mulheres na peri e pés-menopausa’.

A mucosa bucal é histologicamente semelhante a mucosa
vaginal, sendo ambas composta por epitélio escamoso estrati-
ficado que possui um crescimento descamativo padrdo. Assim,
seria previsivel que um ambiente oral responderia a estrogénios
circulantes com proliferagio e maturagio do epitélio. E evidente
que os disturbios salivares e da mucosa oral tém etiologias multi-
fatoriais, porém parecem ser, pelo menos indiretamente, depen-
dentes do estado hormonal nas mucosas e salivares®.

Ainda nio existem estudos que investiguem a integridade
da mucosa oral em mulheres na pés-menopausa. Essa inves-
tigagdo € essencial, uma vez que essa integridade epitelial, do
ponto de vista da saude bucal, é de fundamental importancia
na defesa do espago parenteral contra o ambiente externo, pro-
tegendo as camadas profundas dos tecidos contra a invasao

microbiana®.

Osteoporose e perda dentaria

A osteoporose representa a forma mais grave de osteopenia,
podendo ter como resultado de suas complicagdes: dor, defor-
midade ou fratura éssea. Uma em cada quatro mulheres na me-
nopausa e uma em cada trés apos os 65 anos de idade ¢ atingida
pela osteoporose. Na maioria das mulheres, o pico da massa 6s-
sea ocorre na terceira década de vida e vai declinando com os
anos. A perda dssea ocorre rapidamente nos anos subsequentes
a menopausa, quando os niveis naturais de estrégeno sao gradu-

almente reduzidos'!.
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No PBrasil, ndo existem dados concretos sobre a prevaléncia
da osteoporose, no entanto, de acordo com a OMS, de 12 a 18%
das mulheres com 50 anos ou mais tém osteoporose vertebral, e
8 a 22% no colo do fémur. A OMS define, ainda, que a popula-
cado idosa dos paises em desenvolvimento é aquela acima de 60
anos, subindo para 65 quando se trata de paises desenvolvidos'.

A possibilidade da identificacdo de sinais de osteoporose
sistémica nos ossos maxilares foi enfatizada ao se demonstrar
que a osteoporose sistémica pode levar a perda 6ssea bucal em
determinadas regides dos maxilares. A perda dentaria na regido
posterior pode estar associada a diminui¢ao do nivel sseo e da
densidade mineral 6ssea alveolar, e esta tltima, por sua vez, com
areducdo da densidade mineral 6ssea da vértebra lombar, haven-
do relagao positiva entre a diminuigdo da massa ¢ssea mandibu-
lar e os dentes perdidos®.

Em um estudo longitudinal de sete anos de seguimento de
189 mulheres na pés-menopausa que nao faziam uso de estrogé-
nio, associando perda dentaria e perda mineral 6ssea em regies
no corpo, como colo femoral e coluna vertebral, Krall etal.'* con-
cluiram que existe relagdo entra a perda ssea sistémica e a perda
dentaria em mulheres na pés-menopausa.

Lopes et al., porém, em estudo com 50 mulheres na meno-
pausa com idade entre 51 e 80 anos, concluiu que ha uma fraca
associagdo positiva e estatisticamente significativa entre a densi-
dade mineral 6ssea da coluna lombar e a quantidade de dentes
nas mulheres na pés-menopausa®®.

Por outro lado, Lerner demonstrou que o tratamento com es-
trogénio diminui o risco de perda dentaria. Também foi relatado
que um baixo nivel sérico de estrogénios esta associado ao au-
mento dos sinais de inflamagdo na gengiva e aumento da perda
6ssea em torno dos dentes™.

Além disso, tem sido sugerido que fatores sistémicos respon-
saveis pela osteoporose podem interagir com fatores locais (do-
enca periodontal), aumentando o padrdo de perda éssea alveolar.
Um fator que tem sido relacionado a esta interagao é o efeito
da alteragao dos niveis de estrogeno relacionada ao aumento da

reabsorgdo éssea alveolar’®.

Xerostomia

A xerostomia ¢ a sensagdo subjetiva de boca seca consequen-
te ou ndo da diminuigdo da funcao das glandulas salivares, com
alteragdes na quantidade ou na qualidade da saliva. Se a deficién-
cia de saliva for acentuada, pode haver alteragbes graves na mu-
cosa e o0 paciente passara a sentir grande desconforto. Além de
umedecer os tecidos da cavidade oral, a propriedade lubrificante
da saliva auxilia na formagao e deglutigdo do bolo alimentar, fa-
cilita a fonética e previne danos dos tecidos causados por agentes

mecanicos ou microorganismos nocivos””-%’.

A reducdo do fluxo salivar € bem reconhecida na literatura
como uma condi¢ao que afeta diretamente a satde oral, poden-
do levar a problemas digestivos, perda de peso e processos ca-
riosos severos. Por essas razdes, a presenga de um dentista na
equipe clinica profissional é de fundamental importancia para o
tratamento de pacientes portadores dessas condigoes™.

Embora haja recentes trabalhos abordando os temas xeros-
tomia e/ou redugdo do fluxo salivar e consequente aumento de
carie durante a menopausa®, observa-se auséncia de trabalhos
que investiguem a influéncia da TH sobre essas condigdes.

Jansson et al., em 1999, realizou um estudo com 1.760
mulheres na pés-menopausa recente, com idade entre 53 e 54
anos, e Ndo encontrou aumento na prevaléncia de xerostomia,
alegando, porém, que os sintomas orais, se relacionados com a
deficiéncia de estrogénio, poderiam aparecer alguns anos apés a

menopausa?’.

Sindrome da boca ardente

De acordo com Cerchiari et al., a Sindrome da Boca Ardente
(SBA) € caracterizada por dor na cavidade oral com ou sem sinais
inflamatorios, mas sem lesdes especificas. Acomete geralmente
mulheres na faixa etaria dos 40 aos 60 anos. A dor é do tipo quei-
magao, de intensidade moderada a severa, sendo a lingua o local
mais acometido e podendo haver sensacdo dolorosa também em
gengivas, labios e mucosa jugal®.

Cherubini et al., em uma revisdo de 100 pacientes com SBA,
observaram que sdo acometidas principalmente mulheres na fai-
xa etaria entre 51 e 70 anos, achado que corrobora a informagao
de que a SAB ocorre com maior frequencia em mulheres no pe-
riodo da pés-menopausa. Apesar disso, no presente estudo, 15
das 85 mulheres portadoras de SAB estavam sob TRH sem, no
entanto, relatarem recidiva da sintomatologia®.

Em estudo prospectivo realizado por Del Valle et al. com 30
mulheres diagnosticadas com SAB, observou-se que 24 (82,8%)
dessas pacientes encontravam-se na pos-menopausa, o que,

mais uma vez, confirma a relacdo entre SBA e menopausa®.

Doenca periodontal e menopausa

Periodontite é definida como uma inflamagao nos tecidos de
suporte dos dentes de carater destrutivo e progressivo, caracteri-
zada pela reabsorcao do osso alveolar e perda do tecido de inser-
¢do dental. E considerada a maior causa de perda dental e eden-
tulismo em adultos. A etiologia da doenca periodontal associada
a infecc@o bacteriana j4 estd bem estabelecida. Como agentes
etiologicos, podem ser citados micro-organismos subgengivais
como Porphiromonas gingivallis, Prevotella intermedia, Bacteroides for-

sythus, Actinobacillus actinomycetemcomitans e espiroquetas’®.

Reprod Clim. 2009; 24(3): 107-12




Ferraz et al

A doenga periodontal ndo tem apenas efeitos locais na den-
ticdo, e parece também estar associada a doengas sistémicas,
como a aterosclerose. Foi sugerido, também, que a inflamagao
gengival e a hiperplasia em mulheres estdo associadas com as
concentragoes séricas dos hormonios sexuais femininos®.

Sabe-se que os estrogénios podem inibir os mediadores ce-
lulares da inflamacio, o que leva a crer que a deficiéncia desse
horménio pode alterar a resposta aos produtos da placa bacte-
riana. Além disso, a presenga de lipopolissacarideos e endoto-
xinas derivadas dos micro-organismos (gram-negativas) ativa
varias células do hospedeiro a liberarem citocinas inflamatérias,
como a interleucina-1 (IL-1), um dos mais potentes mediadores
de reabsorcao dssea, estimulando a diferenciagdo e ativagdo dos
osteoclastos e inibindo também a formagao dssea's.

Com base no conhecimento de que a densidade mineral
Gssea esqueletal também pode ser relacionada com a perda 6s-
sea alveolar e a perda de insergdo clinica. A osteopenia na pos-
menopausa se apresenta como um fator de risco para doenga
periodontal'!.

Mafetano et al. iniciaram um estudo com 23 mulheres na
menopausa com média de idade de 51,9, variando de 44 a 61
anos, e ndo encontraram associagdo entre os parametros clinicos
periodontais e o nivel de densidade mineral 6ssea na perda alve-
olar nesse periodot.

Tezal etal., em estudo com 70 mulheres caucasianas na pos-
menopausa, com idade entre 51 e 78 anos, buscaram identi-
ficar a perda dssea sistémica como fator de risco para doenga
periodontal. Os autores concluiram que a perda ¢ssea mineral
do esqueleto estava substancialmente relacionada a perda dssea
alveolar interproximal e também a perda de inser¢ao periodon-
tal. Esses dados mostram que a osteoporose causada pela pés-
menopausa ¢ um indicador de risco para a progressao da doenga
periodontal®.

Apesar dessas observacoes, a relagdo entre doenga periodon-
tal e osteopenia/osteoporose ainda ndo esta bem estabelecida.
Segundo Pallos et al.', varios estudos foram desenvolvidos com
o objetivo de determinar esta associagdo. Steinberg?® demons-
trou que a osteoporose ndo € fator etiologico da periodontite,
mas pode afetar a gravidade da doenca periodontal preexistente.
Porém, Elders et al.”” ndo observaram significativa correlagdo entre
parametros clinicos de periodontite e a medida de massa Gssea
esquelética, o que sugere que esta relagdo nao era tao importante.
No entanto, ndo excluiram a hipotese de que a manifestacdo da

periodontite avangada poderia estar relacionada com osteoporose.

Microbiota oral e menopausa

Segundo Marcotte et al., os dentes e a cavidade oral po-

dem ser descritos como estruturas que oferecem muitos sitios

diferentes para a colonizagdo por bactérias. Em contrapartida, a
mucosa bucal é caracterizada por uma continua descamagao da
superficie das células epiteliais que permite uma rapida elimina-
cao de bactérias aderidas®.

A densidade de micro-organismos da cavidade oral varia de
acordo com fatores como satde do individuo, praticas de higiene
oral e dieta, mas as colénias microbianas sdo geralmente bastan-
te estaveis ao longo da vida. No total, mais de 700 espécies de
micro-organismos foram identificadas na cavidade oral®.

O aumento da incidéncia de carie tornou-se uma importante
questdo de satde bucal. Estudos baseados em culturas de micro-
organismos mostram que os agentes mais envolvidos nesse pro-
cesso sao Streprococcus mutans, lactobacillus e algumas espécies de
Actinomyces”.

Como ja foi mencionado, a menopausa esta relacionada a
redugdo do fluxo salivar implicado no comprometimento de
importantes propriedades de tamponamento acido da saliva, o
que resulta em quedas do pH do biofilme e selecdo ecoldgica
de bactérias, tanto as  acidogeénicas (formadoras de acido) como
as aciduricas, isto €, aquelas que sobrevivem bem em ambiente
acido. Nesse biofilme diferenciado, um aumento da quantidade
de micro-organismos de géneros como Actinomyces, Streprococcus
mutans e Lactobaccilus pode ser esperado, assim como um aumen-
to dos niveis de desmineralizagdo dental nessas pacientes™. Esse
¢ um dos fatores que leva aos frequentes achados na literatura
que relacionam estabelecimento de processos cariosos severos
com a presenca de xerostomia®’.

S&o poucos os dados na literatura que relacionam os efeitos
dos hormoénios sexuais femininos na microbiota oral de mulhe-
res climatéricas®'. Assim, ndo se encontram registros da relagao
da TH com o aumento da quantidade de micro-organismos do
biofilme dental, mais especificamente aqueles diretamente re-
lacionados a formacao do processo carioso, como os géneros

Actinomyces, Streprococcus mutans e Lactobaccilus Acidophilus®”.

Consideracoes finais

Devido ao aumento na expectativa de vida, os estudos rela-
cionados a satde na terceira idade tornam-se cada vez mais es-
senciais, principalmente os que estdo relacionados a menopausa,
que causa um grande impacto na qualidade de vida feminina.

S&o varias as alteragbes que sofre o organismo feminino
durante a menopausa, e muitas se relacionam a satde oral. Em
nossos levantamentos, observamos que sdo escassos os estudos
sobre as alteragbes sofridas pela mucosa oral, apesar de serem
grandes os relatos de desconforto oral e diminui¢do do fluxo sa-
livar. Além disso, € essencial o conhecimento dessas alteragoes
teciduais, uma vez que o epitélio bucal é uma barreira contra

a invasdo por bactérias da cavidade oral, servindo de protecao.
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Em relagdo a osteoporose, os dados da literatura permitem
concluir que, apesar de alguns estudos discordantes, a osteopo-
rose sistémica pode levar a perda dssea bucal em determinadas
regides dos maxilares, bem como a perda dentaria.

Ja a xerostomia, apesar de ser uma das queixas mais frequen-
tes durante a menopausa na maior parte dos estudos, ainda nao
estao disponiveis na literatura trabalhos que expliquem a influén-
cia da terapia hormonal sobre essas condigoes.

Em nossas observagbes a respeito da sindrome da boca ar-
dente, encontramos grande prevaléncia dessa queixa em mu-
lheres com idade entre 40 e 60 anos, o que ja evidencia sua
relagdo com a menopausa. Além disso, praticamente todos os
autores que pesquisaram esse tema conseguiram estabelecer essa
associagao.

A partir dos estudos que associam doenca periodontal e me-
nopausa, a relagdo entre osteopenia/osteoporose e periodontite
nao esta bem estabelecida. Os dados presentes na literatura sao
contraditérios e, enquanto alguns mostram que a osteoporose
nao é fator etiologico da periodontite, mas pode afetar a gravida-
de da doenca periodontal preexistente, outros ndo observaram

significativa correlagao entre pardmetros clinicos de periodontite
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Exercicio fisico como coadjuvante no tratamento

dos sintomas da endometriose: revisao de literatura

Physical exercise as adjuvant in the treatment of symptoms of endometriosis:
review of literature
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Resumo

A endometriose € uma moléstia benigna que afeta de 10 a 15% das mulheres em idade reprodutiva com prevaléncia elevada e que promove
profundas alteracbes no dmbito social, fisico e psicologico dessas pacientes. H& muito tempo se sabe do efeito benéfico dos exercicios fisicos
COMO prevencao e mesmo como coadjuvante no tratamento de inimeras doencas. O objetivo desta pesquisa foi identificar e analisar estudos
de impacto cientifico que abordassem os efeitos da atividade fisica sobre o0s sintomas da endometriose. Foi realizada uma revisao da literatura
nacional e internacional em bases de dados como Scielo, Lilacs, Medline, Pubmed e Medscape, Redalic, Google Académico e biblioteca digital da
Unicamp, com busca realizada por meio das palavras-chave “endometriose” e “exercicio fisico”, por trabalhos publicados entre 1966 e 2009. Os
resultados mostraram a necessidade de novos estudos prospectivos que relacionem os beneficios do exercicio fisico sobre 0s sintomas especificos
da endometriose.

Unitermos: Endometriose; Exercicio.

Abstract

Endometriosis is a benign disease that affects 10 to 15% of women in the reproductive age, with a high prevalence, and that causes deep changes
in the social, physical and psychological aspects of these patients. Since a long time the beneficial effects of exercise as prevention and even as the
treatment of many diseases is known. The objective of this paper was to identify and analyze studies of scientific impact that assessed the effects
of physical activity on the symptoms of endometriosis. A literature review was carried out in national and international databases, such as SCIELO,
Lilacs, Medline, Pubmed and Medscape, Redalice, Google Scholar and Digital Library of Unicamp, as the keywords “endometriosis” and “exercise”
was employed in the search for papers published between 1966 and 2009. The results emphasize the importance of further prospective studies that
correlate the benefits brought by physical exercises on the endometriosis-specific symptoms.

Uniterms: Endometriosis; Exercices.
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Introducao

A endometriose consiste na presenca de endométrio, carac-
terizado por glandulas e/ou estroma, em locais fora do tutero,
essa manifestagdo atipica induz uma reacdo inflamatéria cro-
nica que provoca episédios dolorosos constantes'. Um estudo
sobre o perfil e o estilo de vida das mulheres que manifestam
a endometriose revelou que 90% delas tinham depressdo, um
transtorno que deve ser também tratado e nao apenas entendido
como um resultado esperado do sofrimento decorrente da cro-
nicidade do sintoma doloroso?. Essa condicao é observada em
mulheres em idade reprodutiva e oriundas de todos os grupos
étnicos e sociais®. A endometriose ¢ uma doenga progressiva que
pode provocar lesées no aparelho reprodutor feminino, mani-
festagbes dolorosas e infertilidade®. Sua prevaléncia é bastante
elevada, especialmente em pacientes portadoras de infertilidade
e dor pélvica cronica’.

Dentre os sintomas principais da endometriose, pode-se citar
a dor pélvica crénica, que é uma doenga comum com duragdo
de mais de seis meses e que acomete 3,8% das mulheres®. Por
se tratar de uma patologia complexa, muitas pacientes com en-
dometriose ficam sem o diagnodstico especifico e, consequente-
mente, sem um tratamento apropriado®. Devido a isso, nota-se
a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para buscar a
promogao da melhoria global na qualidade de vida das pacien-
tes, pois as mulheres muitas vezes se frustram quando procuram
compreender a sua dor e uma maneira como controla-la’.

Muitas mulheres com dor pélvica crénica tém endometrio-
se e, portanto, um componente inflamatério importante®. Além
disso, qualquer estrutura abdominopélvica pode estar envolvida
na etiologia da dor pélvica cronica’. E necessario tratar a mu-
lher globalmente e ndo apenas o érgao acometido!. Torna - se
importante dar adequada atengdo aos aspectos psiquicos e am-
bientais envolvidos no processo, ja que ha um aumento na de-
manda por servi¢os de satude que oferecem uma gama completa
de tratamentos’.

Dentre as estruturas acometidas pela endometriose desta-
cam-se principalmente 6rgdos do trato genital superior, vasos
sanguineos, musculos e fascias da parede abdominal e do as-
soalho pélvico, bexiga, ureteres e trato gastrintestinal, em uma
proporgdo onde o trato gastrintestinal esta acometido em 37%
dos pacientes com endometriose diagnosticada e, em 90% des-
tes casos, o reto e/ou sigmoide sdo as partes afetadas’®. O trata-
mento consiste em conduta médica cirtrgica ou clinica, as quais
tém como objetivo principal eliminar ou diminuir os depdsitos
de endométrio ectopico’. Nestes casos, o estado clinico esta re-
lacionado a dor na regido pélvica, dispareunia de profundidade
e mudancas nos habitos intestinais, tais como sangramento e

dor na evacuagdo, especialmente durante a menstruacao'’. Além

disso, também se apresenta com outros sintomas debilitantes,
como graves colicas menstruais, dispaurenia e infertilidade.

A mudanga de habitos alimentares (menos gordura, mais vi-
taminas C e E) e a pratica de exercicios fisicos para, entre outras
coisas, diminuir o estresse podem mudar o padrao de incidéncia
de problemas hormonais'®. A endometriose relaciona-se ao es-
tresse, a ansiedade e ao estilo de vida em especial nas grandes
cidades, e ocorre principalmente em mulheres que nunca tive-

ram filhos®.

Material e método

Para a efetivacdo do presente trabalho, foi realizado um le-
vantamento bibliografico utilizando-se as palavras-chave “endo-
metriose” e “exercicio fisico”. Este trabalho apresenta uma revi-
sdo da literatura nacional e internacional, com busca realizada
em documentos relevantes identificados por meio eletrénico de
varredura nos indexadores Medline (Literatura Internacional em
Ciéncias da Satde), PubMed, Lilacs (Literatura Latinoamericana
em Ciéncias da Satude), Cochrane, SciELO (Scientific Electronic
Library Online), Bireme, Redalic (Rede de Revistas Cientificas da
América Latina e Caribe, Espanha e Portugal), Google Académico
e Biblioteca Digital da Unicamp (Universidade Estadual de
Campinas, SP), por trabalhos publicados no periodo de 1966 a

2009 em portugués, inglés e espanhol.

Resultados

O estudo de Dhillon e Holt abordou o exercicio fisico
como responsavel por beneficios sobre a endometriose atra-
vés da diminuicdo da estimulacdo ovariana e consequente
regulacao de estradiol, centrando-se especificamente na en-
dometriose ovariana (endometriomas), e selecionou mulheres
com idade entre 18 e 39 anos com casos recém-diagnosticados
e examinou uma ampla gama de atividades fisicas variando
niveis de intensidade, duracao e frequéncia. As mulheres que
relataram os gastos com maior nimero de horas envolvidas
na atividade de alta intensidade (média de 2,5 horas por se-
mana) tiveram risco reduzido de endometrioma. As mulheres
envolvidas em atividades moderadas ou leves ndo apresenta-
vam diferenca de risco em relagdo aquelas que nao relataram
nenhuma atividade fisica. Para avaliar os efeitos da atividade
fisica, os autores focaram-se apenas nas mulheres que parti-
ciparam de atividade de alta intensidade por pelo menos, 30
minutos, trés ou mais vezes por semana, e dez ou mais meses
por ano. O risco de endometrioma foi significativamente re-
duzido em 70% com relagao aos exercicios de alta intensidade
em comparagdo a mulheres que declaram nao fazer atividade

de alta intensidade durante os dois anos anteriores a pesquisa.
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Além disso, na medida em que a menstruacdo retrégrada de-
sempenha um papel no desenvolvimento da endometriose, a
melhora das irregularidades menstruais ao longo do tempo
com o exercicio poderia baixar o risco do desenvolvimento de
endometriose ovariana.

Dentre os trabalhos nao diretamente relacionados a esta re-
visdo, mas que citam algum tipo de exercicio, encontra-se o de
Loregatto et al., que delineou um estudo no qual participaram
128 mulheres no Ambulatério de Endometriose da Universidade
Estadual de Campinas, destacando-se a fisioterapia através de
exercicios isométricos e isotonicos que visavam a atuar nos en-
curtamentos musculares e nas retragdes provocadas pela posicao
antalgica, além de buscar elevar a liberacdo de beta-endorfinas
por meio de exercicios de deslocamentos e atividades ladicas em
clima de descontragao e relaxamento, sempre associados a musi-
ca e movimento. A comparagao entre os grupos (que receberam
ou nao a interven¢ao multidisciplinar de apoio psicolégico e fisi-
co) permitiu observar diferencas significativas entre os escores de
dor e depressao nas mulheres.

Em relagdo ao efeito psiconeurofisiolégico das endorfinas
liberadas pelo exercicio fisico, ha conflitos de opinido e muito
ainda a ser discutido. Nao foram encontradas na literatura re-
visada evidéncias que proporcionassem consisténcia cientifica a
hipétese das endorfinas, bem como ndo ha como se levar em
conta somente as endorfinas como responsaveis pelas alteragdes
psicologicas positivas que as atividades fisicas ou exercicios agu-
dos possam causar. Além disso, em um dos estudos encontra-
dos, afirmou-se que o exercicio fisico aerdbico de intensidade
moderada, mantido por mais de dez minutos, pode ativar os
mecanismos endogenos de controle da dor, mas tal estudo tem o
viés de ter sido realizado somente com pessoas sadias.

Estudo prospectivo com 104 mulheres diagnosticadas com
endometriose, realizado por Sepulcri e Amaral, demonstrou que
as queixas relacionadas as limitagdes fisicas aumentaram em pa-
ralelo com a intensidade da dor. Além disso, os autores afirma-
ram que a avaliagdo do perfil emocional e da qualidade de vida
devem ser incluidas na abordagem racional da endometriose.

Ja é conhecido que no organismo ocorrem adaptagoes e be-
neficios fisicos e mentais devido ao praticante de exercicio fisico
e das melhorias que algumas dessas adaptacdes trazem a saude
fisica e mental do praticante, e considerando-se a atividade fisi-
ca aguda (efeitos notados de trés a seis horas apds o exercicio)
e cronica (efeitos notados de cinco dias a oito semanas apds o
inicio do treino). Os resultados consensuais sobre o efeito da
atividade fisica em relacdo a niveis de neurotransmissores sao
apresentados na Tabela 1.

Dillon e Holt avaliaram os efeitos da atividade de alta inten-
sidade e notaram que as mulheres que relataram ter gasto maior

ntumero de horas com atividade fisica de alta intensidade (média

Tabela 1 - Efeitos do exercicio fisico nos niveis de serotonina (5-HT)*

Exercicio agudo Exercicio cronico

Area Resultado Area Resultado
Todo cérebro 1 5- HT corrida, 3h  Todo o cérebro 15- HT 15- HT
15- HT natacao, até Cerebelo 15- HT
exaustao, 15°C 15- Mesencéfalo (8 sem, 5 dias, 30°

30" e 23°C,4-6h

Estriado 1 5-HIAA Todo cérebro | 5- HT durante o
exercicio
TcC <5-HT 1T TRR5-HT e
5 HIAA apos
recuperacao
Hipotalamo <>5- HT (corrida, 36 (5 dias, 1h, 20
m/min) m/min)
Hipotalamo 1 Cortex 15- HT 15 - HIAA
TcC 1 Hipocampo <>5-HT 5-HIAA
Hipocampo < hipotalamo 15- HT
15 - HIAA
Cortex < (natacao, 1h) Tronco cerebral |5-HT
15 —HIAA
(4 sem, 6 dias,
30’, 7 dias ) apds
ultima sessao
Estriado 15 -HIAA e 5 HT Sistema limbico | sig5-HTe5-
HIAA (1 a2 h)
Mesencéfalo TcC | sig 5—- HIAA
(48h)
Hipocampo Estriado (5 semanas)
Cortex Treino

Fonte: Adaptado de Ferreira SE, Tufik S e Mello MT.

* 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); 5- HIAA: acido 5-hidroxindolacético.

de 2 horas e 50 minutos por semana) tiveram um risco reduzido
de endometrioma, sendo que a maior diminui¢ao no risco foi ob-
servada em mulheres envolvidas em atividade de alta intensidade
durante o periodo de dois anos (uma média de trés ou mais vezes
por semana), essas mulheres tinham 76% menos probabilidade
de serem diagnosticadas com endometrioma do que as mulhe-
res que nado se envolveram em nenhum tipo de atividade fisica
de alta intensidade. Ainda para os mesmos autores, a atividade
fisica nas idades de 12 a 21 anos ndo foi associada ao risco de
endometrioma quando focaram a atividade de alta intensidade,
bem como nado houve reducao significativa no risco de endome-
trioma em associa¢do ao aumento da duracdo ou frequéncia da

atividade fisica, como pode ser visto na Tabela 2.

Discussao

Sabe-se que o papel de fatores exdgenos, tais como os exer-
cicios fisicos, no desenvolvimento da endometriose sdo muito
discutidos, mas ainda ndo bem compreendidos®. A maioria das
pesquisas aponta a influéncia que os aspectos emocionais, fisi-
cos, alimentares, profissionais e familiares tém sobre males como
ovarios policisticos, endometriose e infertilidade, mas a patolo-
gia ainda possui causa obscura e, dentre as teorias mais aceitas,

estdo a menstruagado retrograda e a imunoldgica'.
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Tabela 2 - Analise multivariada do risco relativo* ajustado do
desenvolvimento de endometrioma e atividade fisica em mulheres
com idade entre 12 e 21 anos

casos+ Numero controle tNUmero

Nivel de atividade fisica (=72) %S (= 635) %S OR#  Cl95%=
Alguma atividade fisica
N&o 25 34,7 239 37,6 1,00
Sim 47 65,3 396 62,4 1,27 0,75-2,15
Atividades de 25 34,7 239 37,6 1,00
intensidade Baixa, média
e alta Intensidade
Exclusivamente baixa 6 8,3 26 4,1 2,35 0,88-6,28
Média ou média 7 9,7 64 10,1 1,15 0,47-2,80
baixa
Somente alta 34 47,2 306 48,2 2,29 0,68-2,08
NUmero total de horas 38 52,8 329 51,8 1,00
de Alta intensidade entre
|dade de 12 € 21 anos
<240 13 18,1 101 159 1,19 0,61-2,34
>240-816 12 16,7 101 15,9 1,13 0,56-2,28
>816 9 12,5 104 16,4 0,82 0,38-1,77
NUmero total de vezes 38 52,8 329 51,8 1,000
de alta Intensidade entre
idade de 12 e 21 anos
<240 1 15,3 111 17,5 094 0,46-1,91
>240-732 18 25,0 95 150 1,80 0,97-3,35
>732 5 6,9 1000 15,8 0,47 0,18-2,23

Fonte: adaptado de Dhillon PK e Holt VL.

* Modelo incondicional de regressdo logfstica para a atividade fisica entre as idades de 12
e 21 anos foram ajustadas para a idade (continua); t anélise restrita a mulheres com idade
entre 24 anos ou mais; + OR: odds ratio; § algumas porcentagens no totalizam 100 devido ao
arredondamento. Tertiles baseados na distribuic@o entre os controles.

IC: intervalo de confianca.

O atendimento multiprofissional tem demonstrado ser de
grande importancia no tratamento e seguimento de mulheres
com endometriose, onde se resgata a visdo global do ser hu-
mano e suas apresentagdes como resultantes de um conjunto
biopsicosocial'.

De modo geral, observa-se que a mulher com endometriose
apresenta baixos indices de qualidade de vida, e nota-se um re-
sultado significativamente superior no componente “satide men-
tal” nas mulheres que fazem exercicios regularmente®.

Um outro estudo revela que os mecanismos pelos quais a
atividade fisica melhora a saide mental ainda também sao pouco
conhecidos’. Mas, o efeito da atividade fisica pode ser modera-
dor no controle da depressdo e ainda reduz a confusdo, a fadiga
e a tensao”.

A endometriose provoca uma sintomatologia dolorosa cro-
nica na regido pélvica e esse estimulo doloroso é potencialmente
capaz de agir como estressor fisico, quimico e psicologico, de-
sencadeando a reacao de estresse com estimulo constante sobre
o eixo hipotalamo-hip6fise-cortex adrenal o que pode levar a
prejuizo na qualidade de vida®!.

Os exercicios de alta intensidade (acima de 70% VO, maxi-

mo) e/ou de longa duracdo otimizam a liberagdo de endorfinas,

apontando indicagdes para a prescricdo de exercicios fisicos com
o objetivo de promover melhorias psicologicas. Mas a hipotese
das endorfinas é suportada por alguns e rejeitada por outros es-
tudos?. Mas Souza afirma que o exercicio fisico, principalmente
o aerdbico, age como modulador do aspecto desagradavel da
dor através do cortex, motivador psicolégico e da dopamina; no
sistema nervoso auténomo (dopamina e opioides); nos mecanis-
mos descendentes (noradrenalina, serotonina e peptidios opioi-
des); na medula espinhal, (opioide, gaba, fibras Ad)*. A mesma
autora afirma que, ao contrario do que era proposto na década
de 1990, o exercicio aerébico ndo precisa ser de alta intensida-
de ou de intensidade submaxima para exercer um efeito sobre a
dor®. Estudos realizados nos tltimos cinco anos mostram que o
exercicio fisico aerébico de intensidade moderada, mantido por
mais de dez minutos, pode ativar os mecanismos endégenos de
controle da dor (em individuos sadios)®.

A elucidagdo diagnéstica tardia devido as caracteristicas
peculiares da doenca e a escolha de um tratamento adequado
muitas vezes leva a cronificacdo dos sintomas dolorosos, difi-
cultando a resolucao do problema. Os modelos terapéuticos
levam efeitos colaterais que influem na qualidade da vida destas
pacientes, trazendo limitagdo fisica e social e, conseqiientemen-
te, comprometimento psicossomatico®.

A pratica de exercicios aerébicos que melhoram a imunidade
e aumentam a capacidade de suportar a dor associada a um ritmo
tranquilo de vida servem como prevencao da endometriose®.

Ha muito se sabe das adaptagoes que ocorrem no organismo
devido ao exercicio fisico, bem como seus beneficios funcio-
nais***. Dessa forma, a atividade fisica tem sido relatada a redu-
zir os sintomas de depressao e ansiedade e melhorar a lidar com
o stress, logicamente, muitos pesquisadores tém tentado entdo
determinar os mecanismos fisiolégicos que sdo responsaveis por
esse efeito de elevacdo do exercicio e dentre as hipoteses atuais,
as relativas a endorfina e os sistemas de monoaminas ter recebi-
do uma grande aten¢ao®.

E conhecido que ocorrem algumas adequagdes no organismo
resultante dos exercicios fisicos, e estes podem ser resultantes de
uma atividade fisica aguda ou crénica?®. E ele é uma meio im-
portante para estimular os processos cerebrais influencia os siste-
mas centrais dopaminérgico, noradrenérgico e serotoninérgico®.

Existe a afirmagao da necessidade de se conhecer e avaliar
o perfil emocional bem como a qualidade de vida de mulheres
com endometriose, com o intuito de se diminuir o dano fun-
cional de pacientes com essa doenga®. E associado ao exposto
anteriormente, a atividade fisica parece ser benéfica para redu-
zir os indices de endometriose quando praticada precocemente,
pois promove a melhora imunoldgica e a redugao do estradiol
devido a liberagdo de beta-endorfinas que inibem o GnRH,

conhecido como hormoénio liberador de gonadotrofina, e, por
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consequéncia, o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, o que pa-
rece explicar a menor incidéncia em mulheres que praticam a
atividade fisica regular®.

Em relacdo aos exercicios aerébios, tem sido recomendado
que eles sejam realizados de trés a seis vezes por semana, com
intensidade de 40 a 85% da frequéncia cardiaca de repouso, (40
a 85% do VO, maximo, ou 55 a 90% da frequéncia cardiaca
méxima ou nivel 12 a 16 na escala de Borg), e duragao de 20 a
60 minutos*. Pelo fato de maiores intensidades de exercicio es-
tarem associadas a maior risco cardiovascular e lesdo ortopédica,
assim como a menor aderéncia a programas de atividade fisica,
recomenda-se que programas direcionados a individuos seden-
tarios e com fatores de risco para doenga cardiovascular enfati-
zem intensidade moderada (50 a 70% da frequéncia cardiaca de
repouso e niveis 12 a 13 na escala de Borg) e prolongada duragao
(30 a 60 minutos) . A recomendacao atual para a pratica de exer-
cicio resistido € de uma série de 8 a 12 repeti¢oes (10 a 15 para
individuos acima de 50/60 anos) com 50 a 70% da carga maxima
(13 a 15 na escala de Borg) e realizadas com 8 a 10 exercicios
que trabalhem todos os grandes grupos musculares de duas a
trés vezes por semana, nNo entanto, esta recomendagdo toma por

base apenas os melhoramentos na forca e resisténcia muscular®.

conclusao

Foi possivel observar o quanto € escassa a literatura cientifica
que trata dos efeitos da atividade fisica sobre os sintomas da en-
dometriose, bem como sobre o mecanismo da possivel melhora
da satde mental.

A maioria dos trabalhos aborda a endometriose de forma
ampla e voltada sempre ao tratamento convencional, medica-
mentoso e cirtrgico, enquanto poucos estudos se limitam a citar
os beneficios imunolégicos e sobre o estradiol da atividade fisica

regular preventiva.
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XXIV Congresso Brasileiro de
Reproducao Humana

Contagem regressiva para o maior evento da reproducao humana assistida brasileira

De 24 a 27 de novembro, Goiania sedia o XXIV Congresso
Brasileiro (Teorico e Pratico) de Reproducao Humana da SBRH,
evento referéncia da especialidade no Pais e um dos maiores
da América Latina. Com programagao cientifica de alto nivel,
integrada por temas como reprodugao assistida, medicina
fetal, endoscopia (laparoscopia e histeroscopia), contracepgao,
climatério e mama, o congresso contara também com uma
parte pratica, quando os participantes poderao ver de perto
os assuntos abordados na parte teorica, com transmissao ao
vivo para os auditorios. Também estao previstos dois auditorios
independentes para encontros do tipo “hands-on”. “Mais uma
vez o CBRH sera um momento privilegiado de atualizacdo,
troca de experiéncias, confraterniza¢ao e constru¢ao de novas
amizades”, garante Waldemar Naves do Amaral, presidente
da SBRH.

O evento, que em novembro colocara Goiania no centro

XXIV CONGRESSO BRASILEIRO
DE REPRODUCAO HUMANA

24/11/2010 CONFERENCIA DE ABERTURA

“SEXUALIDADE: PERFUME DE MULHER”
24/11/2010 PRE-CONGRESSO (REPRODUGAO HUMANA)
CURSO I - INDUGAO DA OVULAGAO

CURSO Il - LABORATORIO EM REPRODUCAO ASSISTIDA

25/11/2010 PRATICA (REPRODUGAO HUMANA)

PRATICA DE FIV

25/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUCAO HUMANA)

PRESERVAGAO DA FERTILIDADE EM PACIENTES ONCOLOGICOS

25/11/2010 MESA REDONDA (REPRODUGAO HUMANA)

PACIENTES EM PROGRAMA DE FIV, COMO CONDUZIR NA PRE-
SENCA DE:

+ ENDOMETRIOMA OVARIANO

« HIDROSSALPINGEO

+ MIOMA E POLIPO ENDOMETRIAL

25/11/2010 SIMPOSIO PATROCINADO

BAYER SCHERING

25/11/2010 PONTO E CONTRA PONTO (REPRODUGCAO HUMANA)

O PROTOCOLO IDEAL PARA HIPERESTIMULAGAO
OVARIANA NA MA/NORMO E HIPER
RESPONDEDORA. AGONISTA X ANTAGONISTA

25/11/2010 PRATICA (REPRODUGCAO HUMANA)

ENDOCEPTIVO - “MIRENA”

25/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUCAO HUMANA)

FALHAS DE IMPLANTACAO EMBRIONARIA -
ONDE ESTA O PROBLEMA? O QUE FAZER?

25/11/2010 MESA REDONDA (REPRODUQAO HUMANA)

O MELHOR RESULTADO EM FIV

+ EM BUSCA DA INDUCAO IDEAL

+ EM BUSCA DO EMBRIAO IDEAL .

+ EM BUSCA DA TRANSFERENCIA E SUPLEMENTACAO IDEAL

25/11/2010 SESSAO INTERATIVA (REPRODUQAO HUMANA)

FATOR MASCULINO

nacional das discussoes sobre as novas técnicas e avangos da
reproducdo humana assistida, sera realizado no Centro de
Convengoes e reunira renomados especialistas brasileiros, além
de consagrados convidados internacionais. Ja confirmaram
presenca no congresso os conceituados médicos Ashok Agarwal
(EUA), Renato Fanchin (Franga), Gian Carlo Di Renzo (Italia),
Antonio Pellicer (Espanha), Antonio Setubal (Portugal), Juan
Carlos Mannara (Argentina), Mario Palermo (Argentina),
Roberto Coco (Argentina) e Fidel Cano (Colombia). “A
comissao organizadora, que tem como presidente de honra o
especialista Nilson Roberto de Melo (SP), e a SBRH nao tem
poupado dedicacao para que esta edicao de nosso congresso
seja um marco na historia da especialidade no Brasil”, conclui
Waldemar Amaral.

Inscrigoes: www.sbrhcongresso2010.org.br . Mais
informagdes: (62)3092-5407 e congresso2010@sbrh.org.br

26/11/2010 PRATICA (REPRODUGAO HUMANA)
PRATICA DE FIV

26/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUGAO HUMANA)

REPRODUGAO HUMANA EM MULHERES ACIMA DOS 40 ANOS

26/11/2010 MESA REDONDA (REPRODUGCAO HUMANA)

INVESTIGACAO EM REPRODUCAO HUMANA

+ FATOR MASCULINO

« FATOR FEMININO .

+ CRITERIOS DE INDICACAO COITO PROGRAMADO, IIU, FIV

26/11/2010 PONTO E CONTRA PONTO (REPRODUGCAO HUMANA)

SUPER ICSI. SIM X NAO

26/11/2010 SIMPOSIO PATROCINADO

FERRING

26/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUGAO HUMANA)

MATURAGAO OVOCITARIA E FOLICULAR IN-VITRO

26/11/2010 MESA REDONDA (REPRODUGAO HUMANA)

SITUACOES NAO CONSENSUAIS EM RH
« ATE ONDE O ESPERMOGRAMA PODE _
DEFINIR A CONDUTA EM REPRODUCAO HUMANA
- A ORIGEM DA SOP
« PREVENCAO E TRATAMENTO DAS RECIDIVAS
EM ENDOMETRIOSE PELVICA

26/11/2010 SESSAO INTERATIVA (REPRODUGCAO HUMANA)
GENETICA E DST EM REPRODUCAO HUMANA
27/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUGAO HUMANA)
ABORTAMENTO RECORRENTE: EVIDENCIAS ATUAIS
27/11/2010 MESA REDONDA (REPRODUGAO HUMANA)
OVODOACAO ’
+ ASPECTOS ETICOS E LEGAIS E TATICAS PARA

INCENTIVAR A OVODOACAO )
+ COMO SINCRONIZAR DOADORA DE OVULO PARA RECEPTORA
+ CESSAO TEMPORARIA DO UTERO

27/11/2010 CONFERENCIA (REPRODUGAO HUMANA)

O IMPACTO DO ENVELHECIMENTO NA INFERTILIDADE MASCULINA
24/11/2010 PRE-CONGRESSO (MEDICINA FETAL)

“FETAL TEST”



25/11/2010 PRATICA (MEDICINA FETAL) 24/11/2010 PRE-CONGRESSO (CLIMATERIO, ANTICONCF_PQAO EMAMA)
USG 1° TRIMESTRE CURSO - PUNQAO DE MAMA: PAAF / COREBIOPSY
25/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) CURSO - PRATICO E HANDS ON BIOPSIA DE MAMA

PESQUISA DE CELULAS FETAIS EM SANGUE 25/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPGCAO E MAMA)
MATERNO: ATUALIDADES E PERSPECTIVAS .
TERAPIA HORMONAL COMBINADA X ESTROGENICA

25/11/2010 MESA REDONDA (MEDICINA FETAL) ISOLADA X RISCO PARA CANCER DE MAMA
INFECGOES CONGENITAS: RASTREAMENTO E CONDUTA 25/11/2010 MESA REDONDA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)
* TOXOPLASMOSE .
* RUBEOLA E CITOMEGALOVIRUS ANTICONCEPCAO
« SIFILIS +DST /HIV/ AIDS
" « ANTICONCEPCAO NOS EXTREMOS DA VIDA
25/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) * ANTICONCEPCAO EM DOENCAS CRONICAS
ULTRASSONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL E RESSONANCIA 25/11/2010 SESSAO INTERATIVA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

MAGNETICA EM MEDICINA FETAL . .
- CRITERIOS MEDICOS DE ELEGIBILIDADES
25/11/2010 SESSAO INTERATIVA (MEDICINA FETAL) EM CONTRACEPCAO HORMONAL

O CORACAO FETAL 25/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPGCAO E MAMA)

SINDROME METABOLICA: DIAGNOSTICO
25/11/2010 MESA REDONDA (MEDICINA FETAL) TRATAMENTO E PREVENCAO ’

E;-%?gég I/W\I,JILSTAPOLAD(OVS'QS?-EI?I%A) 25/11/2010 MESA REDONDA (CLIMATERIO, ANTICONCEPGAO E MAMA)
+ ULTRASSOM NA GESTAGAQ MULTIPLA .
« SINDROME DE TRANSFUSAO FETO-FETAL HORMONIOS E A MAMA _
+ REDUCAO EMBRIONARIA » ANTICONCEPCAO HORMONAL E RISCO DE CANCER DE MAMA
+ SERMS E CANCER DE MAMA

25/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) + INDUTORES DA OVULAGAO E CANCER DE MAMA

ACIDO FOLICO / VITAMINAS E PRE-NATAL 25/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPGAO E MAMA)
(DOSE E TEMPO DE USO)

- EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA O
26/11/2010 PRATICA (MEDICINA FETAL) USO DE ANTICONCEPGCAO HORMONAL

USG - ANOMALIAS FETAIS 26/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPGAO E MAMA)

26/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) BENEFICIOS NAO CONTRACEPTIVOS DOS ANTICONCEPCIONAIS

ULTRASSONOGRAFIA MORFOLOGICA FETAL 26/11/2010 MESA REDONDA (CLIMATERIO, ANTlCONCEP(;;\O E MAMA)

~ « IDENTIFICANDO OS FATORES DE RISCO
VITALIDADE FETAL E ALOIMUNIZACAO RH « PROPEDEUTICA MINIMA: O VALOR DA DENSITOMETRIA
« TESTE DE COOMBS INDIRETO / MOBILOGRAMA / AMMIOCENTESE » CRITERIOS DE TRATAMENTO E SEGUIMENTO
* DOPPLERVELOCIMETRIA 5 -
ERBa S o sfoNTAUTNS

26/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) TERAPIA HORMONIAL

TERAPEUTICA FETAL INVASIVA FETOSCOPIA 26/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)
26/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) HORMONIO TERAPIA E DOENCA CARDIOVASCULAR

DILEMAS NO LAUDO ECOGRAFICO 26/11/2010 MESA REDONDA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

26/11/2010 MESA REDONDA (MEDICINA FETAL) CL]MATER]Q
. 5 « A IMPORTANCIA DO CONCEITO DE JANELA DE OPORTUNIDADES
RASTREAMENTO DAS ANEUPLOIDIAS (METODOS BIOQUIMICOS E » ORIENTACAO GERAL (ATIVIDADE FISICA, DIETA E STRESS)

METODOS BlQFiSlCOS) * COSMIATRIA NO CLIMATERIO

« IDENTIFICACAO DA GESTANTE RISCO PARA . n
CROMOSSOMOPATIAS E MALFORMAGCOES CONGENITAS 26/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

* METODOS BIOQUIMICOS .

* METODOS BIOFISICOS AMOR NO CLIMATERIO

26/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) 27/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

CRESCIMENTO INTRA-UTERINO RESTRITO FITOHORMONIOS E CLIMATERIO

(CIUR) - DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO .
27/11/2010 MESA REDONDA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

27/11/2010 PRATICA (MEDICINA FETAL)

CONTRACEPCAO HORMONAL -
USG NO ALTO RISCO EFEITOS COLATERAIS:
COMO PREVENIR E TRATAR
LTI,
N B N « CEFALEIA E RETENCAO HIDRICA
ALTERACOES GENETICAS EM REPRODUCAO ASSISTIDA * GALACTOREIA E MASTALGIA

27/11/2010 MESA REDONDA (MEDICINA FETAL) 27/11/2010 CONFERENCIA (CLIMATERIO, ANTICONCEPCAO E MAMA)

VITALIDADE FETAL E PREMATURIDADE TERAPIA HORMONIAL DE BAIXA DOSE

+ PREDICAO DO PARTO PREMATURO

+ PERFIL BIOFISICO FETAL 24/11/2010 PRE-CONGRESSO (ENDOSCOPIA)
+ DOPPLERVELOCIMETRIA

CURSO: HISTEROSCOPIA

27/11/2010 CONFERENCIA (MEDICINA FETAL) .

) CURSO PRATICO DE HISTEROSCOPIA
TROMBOFILIAS (HEREDITARIA E ADQUIRIDA): DIAGNOSTICA E CIRURGICA AMBULATORIAL
COMO RASTREAR E COMO CONDUZIR





