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O papel do hormônio antimülleriano na  
avaliação da reserva ovariana Ed
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Codificado por um gene situado no braço curto do cromossomo 19, o hormônio antimül-

leriano (AMH), ou ainda MIF (müllerian inhibiting factor) ou MIS (müllerian inhibiting 

substance), é uma glicoproteína de 560 aminoácidos pertencente à superfamília do fator de 

crescimento transformador β. Ao contrário da maioria dos marcadores de reserva folicular, 

o AMH tem produção exclusiva pelo ovário. Tal fato pode ser comprovado em estudos nos 

quais o AMH permanece em circulação por apenas três a cinco dias após ooforectomia em 

mulheres no menacme. O AMH é produzido quase que exclusivamente pelas células da gra-

nulosa de folículos pré-antrais e pequenos folículos antrais, até que esses folículos se diferen-

ciem o suficiente para adquirir a capacidade de se tornar dominantes. O AMH é considerado 

um regulador negativo dos estágios iniciais do desenvolvimento folicular, parando a ativação 

dos folículos primordiais e pré-antrais. Os níveis séricos de AMH são variáveis ao longo da 

vida da mulher. Logo depois do nascimento, seus níveis estão muito baixos, aumentando 

levemente perto dos dois a quatro anos de idade. Passam a ser mensuráveis durante a puber-

dade e, na menopausa, são praticamente indetectáveis. Durante a vida reprodutiva, estudos 

demonstram que suas medidas séricas têm muito pouca ou nenhuma variação durante as 

fases do ciclo menstrual. O AMH está entre os marcadores mais precoces da diminuição 

da função ovariana, em contraste com os níveis séricos de FSH, que só irão sofrer aumento 

expressivo quando os ciclos menstruais já forem irregulares. O AMH tem seu nível sérico gra-

dativamente diminuído em todas as faixas etárias ao longo do tempo, tendo a capacidade de 

ser usado como marcador preditivo da menopausa. A menopausa parece suceder o declínio 

da fertilidade com um intervalo fixo, e isso mostra que mulheres que irão atingir a menopausa 

mais precocemente também irão sofrer perda da fertilidade mais cedo. Também parece haver 

correlação direta entre os níveis de AMH e a resposta ovariana à estimulação. Valores me-

nores ou iguais a 1,26 ng/mL de AMH são altamente preditivos de baixa reserva ovariana e, 

consequentemente, ocorre menor resposta à estimulação ovariana. A mensuração dos níveis 

de AMH não são úteis somente para prever as más respondedoras ao estímulo ovariano com 

gonadotropinas e taxas de cancelamento de ciclo, mas são também indicativos de excesso de 

resposta e da síndrome da hiperestimulação ovariana. Dessa forma, acreditamos que a dosa-

gem do AMH deve fazer parte da rotina da investigação feminina da infertilidade, tanto para 

a determinação da reserva ovariana como para individualização do esquema de estimulação 

ovariana em ciclos de reprodução assistida.

Mario Cavagna

Editor de Reprodução & Climatério
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Resumo
Introdução: embora a reversão de vasectomia seja amplamente executada, não existem registros que avaliem os resultados obtidos por essa 

cirurgia no Hospital Getúlio Vargas, em Recife (PE) (HGV-PE). Objetivo: avaliar a taxa de patência e compará-la entre os grupos de pacientes com 

intervalo de obstrução menor ou igual e superior a oito anos. Materiais e métodos: 21 pacientes foram submetidos à reversão de vasectomia entre 

março de 2007 a janeiro de 2009 no HGV-PE. Doze pacientes tinham intervalo de obstrução menor ou igual a oito anos e nove deles tinham intervalo 

de obstrução maior que oito anos. Foram acompanhados por um período mínimo de seis meses e realizaram pelo menos um espermograma após 

dois meses de pós-operatório. A patência foi definida como qualquer número de espermatozoides no espermograma. Para comparação dos grupos 

com relação à patência, foi aplicado o teste exato de Fisher. Resultados: houve uma taxa de patência em 19 (90,5%) pacientes. Os dois pacientes que 

não obtiveram patência pertenciam ao grupo com intervalo de obstrução superior a oito anos. Porém, os grupos não se mostraram estatisticamente 

diferentes com relação à patência (p=0,171). Conclusões: a reversão de vasectomia microcirúrgica realizada no HGV-PE obteve uma taxa elevada de 

patência que não foi influenciada pelo intervalo de obstrução.

Unitermos: reversão da esterilização; anastomose cirúrgica. 

Abstract
Introduction: although vasectomy reversal has been widely performed, there are no records that allow assessing the results of this surgery in the 

Getúlio Vargas Hospital in Recife (PE) (HGV-PE). Objective: to evaluate the patency rate and compare it between groups of patients with obstructive 

interval less than or equal to eight years and more than eight years. Material and methods: Twenty-one patients underwent vasectomy reversal 

from March 2007 to January 2009 at the HGV-PE. Twelve patients had obstructive interval less than or equal to eight years and nine had obstructive 

interval greater than eight years. They were followed for a minimum period of six months and had at least one semen analysis two months after 

the procedure. The patency was defined as any number of spermatozoa. In order to compare the groups with respect to patency, we used the 

Fisher’s exact test. Results: there was a patency rate in 19 (90.5%) patients. The two patients who did not obtain patency belonged to the group with 

obstructive interval greater than eight years. However, the groups were not statistically different with respect to patency (p=0.171). Conclusions: the 

vasectomy reversal surgery performed at the HGV-PE with microsurgical techniques achieved a high patency rate, which was not influenced by the 

obstructive interval.

Uniterms: sterilization reversal; anastomosis, surgical.

1 Titular da Sociedade Brasileira de Urologia (SBU-PE) – Recife (PE), Brasil.
2 Titular da Sociedade Brasileira de Urologia (SBU-PE) – Recife (PE), Brasil.
3 Chefe de Urologia no Hospital Getúlio Vargas; Titular da Sociedade Brasileira de Urologia (SBU-PE) – Recife (PE), Brasil.

 Endereço para correspondência: Felipe Brandão Corrêa de Araújo – Rua Evaristo da Veiga, 62, apto. 1.902 – Casa Amarela – Recife (PE), Brasil – e-mail: felipebcaraujo@yahoo.com.br 

Reversão de vasectomia microcirúrgica
Microsurgical vasectomy reversal 
Felipe Brandão Corrêa de Araújo1, Ricardo José Lisboa Lyra2, Evandro Falcão do Nascimento3
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Introdução

A vasectomia é uma das cirurgias urológicas mais comuns, con-

siderada um modo seguro e efetivo de contracepção definitiva em-

pregada em aproximadamente 7% dos casais e realizada em cerca 

de 500 mil homens anualmente nos Estados Unidos1,2. No entanto, 

cerca de 2 a 6% desses pacientes procuram a reversão da vasectomia 

devido, na maioria dos casos, ao divórcio e a um novo casamento3,4.

Os primeiros casos de reversão da vasectomia foram realiza-

dos por meio de uma técnica cirúrgica conhecida como vasova-

sostomia macrocirúrgica. Posteriormente, a magnificação óptica 

veio facilitar esse procedimento e possibilitou a realização de nova 

técnica: a vasoepididimostomia. Porém, foi com o auxílio da cirur-

gia microscópica que os melhores resultados cirúrgicos foram ob-

tidos, principalmente quando realizada a vasoepididimostomia5.

Apesar de alguns autores mostrarem resultados favoráveis 

com a técnica macrocirúrgica, a reversão microcirúrgica é a téc-

nica mais utilizada. Pode ser realizada com uma anastomose em 

dois planos ou pela técnica modificada em um único plano de 

acordo com o Practice Committee of the American Society for 

Reproductive Medicine.

Os resultados da reversão da vasectomia são avaliados pela 

taxa de patência (retorno dos espermatozoides em um exame de 

espermograma pós-operatório) e da taxa de gravidez. Esses resul-

tados podem ser influenciados por diversos fatores, tais quais: o 

intervalo entre a vasectomia e a reversão, a idade da parceira, a 

técnica utilizada (se vasovasostomia ou vasoepididimostomia) e 

a qualidade do líquido seminal analisado nos ductos deferentes3. 

Embora a reversão de vasectomia seja uma técnica cirúrgi-

ca amplamente executada, não existem registros que avaliem os 

resultados obtidos por essa cirurgia no Hospital Getúlio Vargas 

em Recife (PE) (HGV-PE), o qual a realiza, por meio da técnica 

microcirúrgica, desde março de 2007. Sendo assim, o presente 

estudo teve como objetivo avaliar a taxa de patência e realizar 

uma comparação entre dois grupos de pacientes: aqueles que 

tinham um intervalo de obstrução (intervalo entre a vasectomia e 

a reversão) inferior a oito anos e aqueles com intervalo superior 

a oito anos.

Pacientes e métodos

Foram analisadas prospectivamente 21 reversões de vasec-

tomia microcirúrgicas consecutivas realizadas por um mesmo 

cirurgião no HGVPE entre março de 2007 e janeiro de 2009. 

Todos os pacientes tiveram um seguimento pós-operatório de, 

no mínimo, seis meses e pelo menos uma análise do sêmen (es-

permograma). Dos 21 pacientes estudados, 12 tinham realizado 

vasectomia em um período menor que 8 anos e 9 deles em um 

período maior. 

Foram coletados os dados epidemiológicos, incluindo a ida-

de do paciente na época da reversão da vasectomia e o intervalo 

de tempo entre a vasectomia e a reversão. 

Todos os pacientes foram submetidos a bloqueio anestésico 

raquidiano. A técnica cirúrgica foi realizada da seguinte maneira: 

(1-) incisão vertical bilateral na bolsa escrotal em direção ao canal 

inguinal; (2-) isolamento dos cotos proximal e distal dos ductos de-

ferentes, exérese do granuloma secundário à ligadura da vasecto-

mia prévia. A patência do coto distal foi testada injetando-se soro 

fisiológico a 0,9% após introdução de um jelco nº 24. Foi avaliada, 

também, a característica macroscópica do líquido seminal no coto 

proximal do ducto deferente. Após essa etapa, era assegurada a 

aproximação dos cotos sem tensão, finalizada a parte macroscópica 

do procedimento e intorduzido microscópio cirúrgico em campo 

para melhor visualização dos lúmens dos ductos deferentes.

A vasovasostomia bilateral foi realizada em 18 pacientes uti-

lizando a técnica modificada em único plano, com quatro pontos 

totais e dois a quatro pontos sero-musculares, utilizando fios de 

nylon 9-0. Em dois pacientes, devido à presença de intensa fibro-

se e distorção da anatomia em um dos deferentes, foi realizada 

uma vasovosostomia/vasoepididimostomia término-lateral. Em 

um paciente também foi observada fibrose importante, além de 

ausência de líquido seminal nos cotos proximais de ambos os 

ductos deferentes, sendo então realizada vasoepididimostomia 

bilateral. A cirurgia era concluída após revisão da hemostasia e 

síntese da pele com pontos simples com fio de nylon 4.0.

Espermograma foi solicitado após dois meses do procedimento 

cirúrgico e repetido, caso não se observassem espermatozoides, a 

cada dois meses ou até a gravidez da parceira. Patência foi definida 

como a presença de qualquer quantidade de espermatozoides mó-

veis na análise do sêmen. A taxa de gravidez também foi calculada.

Os cálculos estatísticos foram realizados no software Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows versão 12.0. 

Devido ao pequeno número de observações, foi utilizado o teste 

exato de Fisher. O nível de significância assumido foi de 0,05.

Resultados

A análise descritiva mostra, por meio das tabelas, as frequên-

cias relativas (percentuais) e absolutas (N) das classes de cada 

variável qualitativa (Tabela 1). Para a variável quantitativa ‘idade’ 

foram utilizadas médias e medianas para resumir as informações 

e desvio padrão mínimo e máximo para indicar a variabilidade 

dos dados (Tabela 2). 

Para a comparação dos grupos com relação à patência 

(Tabela 3) foi aplicado o teste exato de Fisher. Optou-se por esse 

teste de associação devido ao número pequeno de observações. 

Abaixo de cada tabela de cruzamento estão apresentados os re-

sultados da significância do teste por meio do valor de p, sendo 
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que, para valores de p menores que 0,05, consideramos a asso-

ciação estatisticamente significativa entre as variáveis.

Por meio do resultado mencionado, pode-se afirmar que, 

para a amostra estudada, não existe evidência estatística de asso-

ciação entre grupo e patência, ou seja, os grupos não se mostra-

ram estatisticamente diferentes com relação à patência (p>0,05).

Discussão

Após submeter-se à vasectomia, aproximadamente 4 a 6% 

dos homens procuram a reversão dessa cirurgia, geralmente de-

vido a um novo casamento4,6,7. Como é uma cirurgia bastante re-

alizada, foi necessário avaliar sua eficácia no Serviço de Urologia 

do HGVPE.

A reversão de vasectomia pode ser realizada por meio da téc-

nica macrocirúrgica ou microcirúrgica, e as anastomoses podem 

ser realizadas em um único plano ou em dois planos. Todas as 

cirurgias do presente estudo foram realizadas pela técnica mi-

crocirúrgica com anastomose em um único plano, haja vista o 

grande número de estudos que mostram que os resultados com 

microcirurgia são superiores e que as anastomoses em dois ou 

um único plano têm resultados semelhantes8,9.

A análise dos resultados pós-operatórios e o índice de suces-

so da reversão da vasectomia podem ser baseados nas taxas de 

patência e gravidez. Embora a análise descritiva tenha mostrado 

uma taxa de gravidez de 23,8%, esta não pode ser considerada no 

presente estudo, pois a proposta não era avaliar a taxa de gravidez. 

Isso pode ser explicado pelo fato de que 9 (42,8%) dos 21 pacien-

tes avaliados tiveram período de acompanhamento inferior a um 

ano, tempo mínimo recomendado para analisar essa taxa10,11 .

O presente estudo, estando de acordo com inúmeros traba-

lhos, considerou a patência como o retorno de qualquer número 

de espermatozoides móveis no espermograma. A taxa de patência 

varia de 70% a valores próximos a 100% com técnicas microcirúr-

gicas1,3,12. Os resultados dos primeiros 21 casos de reversão de va-

sectomia microcirúrgica no HGV-PE mostraram taxa de patência de 

90,5%, níveis elevados e comparáveis aos observados em literatura.

Outro fator considerado neste trabalho foi a influência do 

intervalo de obstrução, ou seja, do tempo decorrido entre a va-

sectomia e a realização de sua reversão. Isso porque as maiores 

séries já publicadas, com 1.247 casos8 e 747 casos12, mostraram 

que há associação entre esses fatores. No entanto, não foram ob-

servadas diferenças quando comparados os grupos com tempo 

inferior ou superior a oito anos de obstrução, em concordância 

com outros estudos1,13. Esse resultado pode ser explicado pelo 

pequeno número da amostra estudada.

Este trabalho foi de grande importância para avaliar os resul-

tados de uma cirurgia que, apesar de realizada há muitos anos, 

teve seu início apenas a partir de 2007 no HGVPE. No entanto, 

novas análises e estudos futuros associados a um maior segmen-

to e com a obtenção da taxa de gravidez são necessários para 

reafirmar os bons resultados obtidos, já que mesmo com uma 

amostra reduzida, 21 casos, a eficácia desta técnica pôde ser 

comprovada.

Conclusão

De acordo com os resultados deste trabalho, é possível con-

cluir que a reversão de vasectomia microcirúrgica realizada no 

HGVPE obteve uma elevada taxa de patência em todos os 21 

casos. Além disso, a taxa de patência não foi influenciada pelo 

intervalo de obstrução.

Variáveis n (%)

Grupo  

≤8 anos vasectomia 12 (57,1)

>8 anos vasectomia 9 (42,9)

Patência

Não 2 (9,5)

Sim 19 (90,5)

Gravidez

Não 16 (76,2)

Sim 5 (23,8)

Técnica cirúrgica

Vasovasostomia 18 (85,7)

Vasoepididimostomia 3 (14,3)

Tabela 1 - Distribuição de frequência segundo grupo, patência, gravidez 

e técnica cirúrgica

n=21.

n Média Mediana Desvio padrão Mínimo Máximo

21 38,81 38,00 6,62 28 52

Tabela 2 - Estatística descritiva com relação à idade dos pacientes

Grupo
Total

≤8 anos de vasectomia >8 anos de vasectomia

Patência

Não n 0 2 2

% 0 22,2 9,5

Sim n 12 7 19

% 100 77,8 90,5

Total
n 12 9 21

% 100 100 100

Tabela 3 - Cruzamento entre grupo e patência

p=0,171 (teste exato de Fisher).
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Resumo
Introdução: a terapia hormonal (TH) pode alterar a espessura do endométrio, e a ultrassonografia transvaginal é indicada para avaliar o efeito 

proliferativo do estrogênio e o efeito protetor do progestagênio sobre o endométrio. Objetivo: avaliar, por meio do exame ultrassonográfico, o efeito 

da terapia hormonal de baixa dose sobre o endométrio de mulheres na pós-menopausa submetidas a um ano de terapia. Material e métodos: 

foram estudadas 40 mulheres pós-menopausadas entre 35 e 65 anos e com indicação para TH, divididas igualmente em: grupo I – pacientes tratadas 

durante 12 meses com 1 mg de 17 β-estradiol diariamente e 90 µg de norgestimato cíclico; grupo II – pacientes não submetidas à TH. O endométrio 

foi avaliado antes do tratamento e depois de 12 meses. Resultados: o grupo de usuárias de TH apresentou aumento estatisticamente significativo da 

espessura do eco endometrial (p=0,004) em relação ao grupo de não-usuárias, sendo observado no primeiro uma tendência a discreto espessamento 

endometrial (65,0%) e, no segundo, endométrio predominantemente inalterado (60,0%) ou com tendência à atrofia (30,0%). Conclusão: a TH de baixa 

dose aumentou a espessura endometrial dentro da normalidade de 5 mm nas usuárias dos hormônios após 12 meses de tratamento. 

Unitermos: Ultrassonografia; Endométrio; Terapia de reposição hormonal; Pós-menopausa.

Abstract
Introduction: hormonal therapy (HT) can modify the endometrial thickness, and the transvaginal ultrasonography is indicated to assess the 

proliferative effect of estrogen and the protective effect of progestin on endometrial thickening. Objective: to evaluate the effect of low-dose HT on 

the endometrium of postmenopausal women after one year of therapy through the variation of endometrial thickness measured by transvaginal 

ultrasonography. Material and methods: forty post-menopausal women between 35 and 65 years old and with indication for HT were divided into 

two groups: in Group I, patients were treated for 12 months with continuous oral 17 β-estradiol combined with norgestimate. In Group II, patients were 

not submitted to HT. The endometrial evaluation was performed before treatment and after 12 months. Results: HT users presented a statistically 

significant increase in endometrial thickness (p=0.004), when compared to the non-users, being observed in the first case a discreet endometrial 

thickening tendency (65.0%), and in the second group, the endometrium remained unchanged (60.0%) or tended to atrophy (30.0%). Conclusion: The 

low-dose HT caused the increase of endometrial thickness within the 5 mm normality in hormone users after 12 months of treatment.

Uniterms: Ultrasonography; Endometrium; Hormone replacement therapy; Postmenopause.
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Introdução 

A terapia hormonal (TH) se baseia na reposição de estrogê-

nios, progestagênios e, eventualmente, androgênios. É indicada 

para alívio dos fogachos, sudorese, atrofia urogenital, resseca-

mento vaginal, bem como para ajudar a preservar a massa óssea, 

melhorar os distúrbios do sono e estimular a libido. Estas altera-

ções são decorrentes do hipoestrogenismo, resultante da falência 

gonadal pela exaustão da população folicular que acomete as 

mulheres no período conhecido como climatério1,2.

Esse período pode ser segmentado em pré, peri e pós-meno-

pausa. Segundo esta divisão, a pré-menopausa se caracteriza pela 

presença de ciclos menstruais regulares ou com padrão menstru-

al similar ao que as mulheres tiveram durante a vida reprodutiva. 

Na perimenopausa, observa-se a presença dos ciclos menstruais 

nos últimos 12 meses, mas com mudança do padrão menstru-

al em relação aos padrões anteriores. Por fim, a pós-menopausa 

corresponde ao último período menstrual ocorrido há pelo me-

nos 12 meses3.

Durante o climatério, a redução progressiva dos níveis 

hormonais ovarianos ocorre em consequência da falência go-

nadal pela exaustão da população folicular4. Isto ocorre por-

que o número de folículos ovarianos são determinados desde 

o período de vida intrauterina da mulher e sofrem depleção 

contínua durante toda a vida. O desenvolvimento ovariano 

ocorre já partir da quinta semana gestacional. Em torno das 

20 semanas de desenvolvimento da vida uterina, os fetos já 

apresentam em ambos os ovários cerca de 7 milhões de ovó-

citos. No momento do nascimento, esta população folicular 

se encontra diminuída para 2 milhões. Quando se inicia a fase 

reprodutiva, esta proporção está em torno de 400 mil folícu-

los. Durante toda a menacme, cerca de 400 ovócitos serão 

ovulados, e as demais unidades sofrerão atresia. Já na perime-

nopausa, a diminuição do número de folículos se torna ainda 

mais significativa5.

Em consequência disto, ocorre diminuição dos níveis dos 

hormônios ovarianos, sobretudo os estrogênios e os progesta-

gênios, o que determina o aparecimento de sinais e sintomas 

típicos do climatério, dentre os quais se destacam: sintomas 

vasomotores (fogacho e sudorese noturna), perda óssea, atro-

fia urogenital, infecções do trato urinário inferior, incontinência 

urinária, aumento do risco cardiovascular, sintomas somáticos, 

disfunção sexual e diminuição da libido, perda da elasticidade da 

pele, irritabilidade, depressão e insônia6.

Um importante desafio diagnóstico que se impõe na fase da 

perimenopausa é diferenciar a menorragia decorrente das alte-

rações do ciclo menstrual e de anovulações intermitentes, e da 

metrorragia devido ao desenvolvimento de lesões benignas, 

como pólipos endometriais e miomas uterinos7.  Além disso, 

na mulher pós-menopáusica, o endométrio é local comum de 

transformações hiperplásicas e carcinomatosas, que também se 

manifestam comumente por sangramento uterino8.

O sangramento uterino é uma condição comum e a sua ava-

liação é mais bem conduzida realizando-se a abordagem pela es-

tratificação nos estados de pré, peri o pós-menopausa. Embora as 

causas mais comuns de sangramento na pós-menopausa sejam 

a atrofia vaginal e a atrofia endometrial, condições que cursem 

com sangramento irregular e persistente devem ser devidamente 

investigadas, uma vez que o risco de desenvolvimento de câncer 

endometrial em mulheres na pós-menopausa sem uso de terapia 

hormonal (TH) é de aproximadamente 10%9.

O câncer de endométrio apresenta prevalência mundial mui-

to variada, associada nitidamente aos níveis de desenvolvimento 

socioeconômicos regionais. Afora o câncer de mama, corres-

ponde à principal causa de neoplasia maligna ginecológica nos 

Estados Unidos10,11. No Brasil, ocupa a segunda colocação entre 

as causas de neoplasia maligna ginecológica, seguindo o câncer 

de colo de útero12.

A principal manifestação clínica do câncer do endométrio 

é sangramento uterino anômalo na pós-menopausa13. Durante 

décadas, a avaliação diagnóstica em pacientes com este sintoma 

era rotineiramente realizada pela curetagem uterina fracionada. 

Atualmente, de acordo com o Projeto Diretrizes promovido pelo 

Conselho Federal de Medicina (CFM) e pela Associação Médica 

Brasileira (AMB), desenvolvido pela Sociedade Brasileira de 

Cancerologia (SBC) e pela Federação Brasileira das Associações 

de Ginecologia e Obstetrícia (FEBRASGO), sugere-se que a se-

quência de exames para diagnóstico de câncer de endométrio em 

mulheres sintomáticas se inicie com uma ultrassonografia trans-

vaginal, para selecionar pacientes que devam ser submetidas à 

avaliação histopatológica com biópsia ou curetagem14.

A ultrassonografia transvaginal (USTV) é um método de 

diagnóstico indireto e não-invasivo das lesões precursoras das 

neoplasias endometriais. Permite avaliar a espessura e a textura 

endometrial e é indicada para pacientes que já iniciaram ativida-

de sexual. É fundamental para avaliar as causas de sangramento 

na pós-menopausa e o endométrio na TH, bem como qualquer 

alteração na cavidade pélvica15.

A ultrassonografia realizada por via vaginal traz maior rique-

za de detalhes da pelve quando comparada à ultrassonografia 

transabdominal. Isso se dá pelo uso de transdutores de maiores 

frequências (5 a 7,5 MHz) e pela sua proximidade às estruturas a 

serem estudadas. Além disso, a via vaginal elimina algumas das 

limitações do exame feito por via abdominal, como a interposi-

ção de tecido celular subcutâneo e de alças intestinais16.

A falta de atividade estrogênica que ocorre tipicamente na 

pós-menopausa torna o endométrio inativo e com aspecto atró-

fico e, nestas condições, a sua espessura à USTV geralmente 
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não ultrapassa 3 mm. No entanto, em espessuras maiores que 

5 mm ou na presença de qualquer outra anormalidade ultrasso-

nográfica, a investigação deve ser complementada com o estudo 

histopatológico, podendo-se empregar histeroscopia cirúrgica, 

histeroscopia ambulatorial com biópsia semidirigida, biópsia 

não-dirigida e curetagem14.

Nesse contexto, a USTV assume importante papel na ava-

liação do endométrio de mulheres climatéricas que fazem uso 

de TH, uma vez que o nível plasmático de estradiol que induz à 

proliferação está situado entre 5 e 50 pg/mL, o que corresponde 

ao nível de estrogênios circulantes na reposição hormonal em 

doses habituais. Mesmo uma baixa concentração estimula o 

endométrio quando ausente o progestagênio17.

Esta pesquisa se faz importante devido à escassez de traba-

lhos que possam informar quais seriam os efeitos da TH de baixa 

dose com a associação E2 1 mg/NGM 90 μg no endométrio das 

usuárias e a relação direta dos achados ultrassonográficos com o 

risco de desenvolvimento do câncer de endométrio.

Material e método

A casuística foi composta por 40 mulheres climatéricas, com 

idade entre 35 e 65 anos, sinais clínicos do climatério (neurove-

getativos, neuropsíquicos ou genitais) e com indicação para TH. 

A estas mulheres foi proposta a realização de TH e aquelas que 

optaram por fazê-la foram reunidas no Grupo I (com hormônio), 

contendo 20 mulheres submetidas à TH de baixa dose com 1 mg 

de 17 β-estradiol e 90 μg de norgestimato (E2 1 mg/NGM 90 μg). 

Aquelas que optaram por não fazer uso da TH compuseram o 

Grupo II (sem hormônio), contendo igualmente 20 pacientes. O 

estudo foi, portanto, de coorte prospectiva.

Todas as participantes foram submetidas inicialmente à 

propedêutica mínima de atendimento à paciente climatéri-

ca, conforme as diretrizes da FEBRASGO, com realização 

de história clínica e exame físico, incluindo: o exame gine-

cológico e das mamas; avaliação do peso e altura e cálculo 

do Índice de Massa Corporal (IMC) pela fórmula [peso(kg)/

comprimento(m)2]; realização de citologia cervical oncótica; 

rastreamento laboratorial para diabetes e dislipidemia; dosa-

gem sérica de TSH e estradiol; mamografia simples e USTV18. 

A ultrassonografia pélvica foi reservada aos casos em que hou-

ve impossibilidade da realização da USTV pelas condições clí-

nicas da paciente.

Após 12 meses de acompanhamento, as pacientes de ambos 

os grupos foram submetidas a uma nova ultrassonografia trans-

vaginal/pélvica e à mamografia simples. 

Os dados foram tabulados e avaliados no programa epide-

miológico Epi-Info versão 3.4.1. Na comparação das variáveis 

entre os grupos, aplicou-se o teste t de Student para diferenças 

entre médias, teste de Mann-Whitney para comparação entre 

medianas e teste de χ2 ou exato de Fisher para diferenças entre 

proporções. As comparações foram consideradas estatisticamen-

te significativas com p<0,05.

Resultados

Foi observada semelhança do ponto de vista estatístico en-

tre os Grupos I e II quanto à idade (51,9±6,6 e 54,8±5,8, res-

pectivamente), à idade da menarca (12,1±1,6 e 11,9±1,4, res-

pectivamente), ao tempo de menacme (34,5±4,0 e 35,9±3,5, 

respectivamente), à idade da menopausa (46,6±3,7 e 47,8±3,4, 

respectivamente) e ao tempo de menopausa (5,2±5,1 e 7,0±4,5, 

respectivamente), conforme demonstrado na Tabela 1.

Em nenhum caso o exame do endométrio por ultrassono-

grafia pélvica foi necessário, sendo possível a avaliação de todas 

as pacientes por meio da USTV, com a medida da espessura do 

eco endometrial. Na Tabela 2, estão expressas, em milímetros, 

as médias da espessura endometrial no início do estudo e após 

12 meses, e a média da variação da espessura do endométrio 

durante este período.

Observa-se que, no momento inicial do estudo, ambos os 

grupos encontravam-se homogêneos em relação às médias das 

espessuras do eco endometrial medido pela USTV (p=0,967). 

Após os 12 meses de acompanhamento, a comparação dessas 

médias demonstrou que houve diferença estatisticamente rele-

vante (p=0,010) entre o grupo de usuárias da TH de baixa dose 

e o grupo que não fez uso de nenhum medicamento hormonal. 

Essa diferença também é percebida quando se compara isolada-

mente a média da variação da espessura do eco endometrial en-

tre ambos os grupos (p=0,004). Na Tabela 3, temos informações 

adicionais sobre a distribuição das pacientes quanto ao compor-

tamento do endométrio: aumentado, inalterado ou diminuído 

quanto à sua espessura.

Nota-se uma diferença estatisticamente significativa 

(p=0,001) quanto à variação da espessura eco-endometrial entre 

os dois grupos no período de 12 meses. Em 65,0% das pacientes 

usuárias de hormônio, houve leve espessamento do endomé-

trio, em média de 0,58 mm (±0,90), enquanto nas mulheres do 

Grupo II o endométrio mostrou-se predominantemente inaltera-

do (60,0%). Houve também um maior percentual de diminuição 

da espessura do eco endometrial (30,0%) quando comparadas 

ao Grupo I (15,0%).

Os valores da mediana, da moda e os máximos e mínimos 

da espessura endometrial no tempo inicial (T0) e após 12 meses 

(T1) de cada grupo estão demonstrados na Tabela 4. Observa-

se em ambos os grupos que os valores do eco endometrial não 

ultrapassou o limite de normalidade (5 mm) após os 12 meses de 

acompanhamento das pacientes.
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Discussão

As médias de idade em que a menopausa ocorreu nas mulhe-

res do Grupo I e do Grupo II foram, respectivamente, 46,6 (±3,7) 

e 47,8 (±3,4) anos. Em ambos os grupos foram inferiores à média 

de idade encontrada por Pedro et al. em um estudo epidemiológi-

co de base populacional realizado com mulheres brasileiras, cuja 

média etária foi de 51,2 anos. Nesse mesmo estudo, ele informa 

que a média etária da menopausa em população hospitalar varia 

de 45,1 a 48,5 anos, o que vem ao encontro dos achados desta 

pesquisa, que também teve a sua população proveniente de aten-

dimento ambulatorial.

Nas pacientes em uso de TH, a USTV assume importância 

na monitoração dos efeitos proliferativos dos estrogênios sobre 

o endométrio e na avaliação da proteção dos progestagênios ao 

prevenir o espessamento endometrial. Admite-se que a espessu-

ra inferior a 5 mm representa diagnóstico confiável compatível 

com atrofia do endométrio e afasta a possibilidade de alterações 

hiperplásicas pré-malignas.

Sit et al. observaram, pela USTV, a espessura do endométrio 

de 1.271 mulheres em pós-menopausa e sem sintomas especí-

ficos de patologias uterinas e registrou uma média de 3,97 mm 

Variáveis (anos) Média±DP Média±DP Valor de p

Idade 51,9±6,6 54,8±5,8 0,10

Idade da menarca 12,1±1,6 11,9±1,4 0,97

Tempo de menacme 34,5±4,0 35,9±3,5 0,13

Idade da menopausa 46,6±3,7 47,8±3,4 0,31

Tempo de menopausa 5,2±5,1 7,0±4,5 0,44

Tabela 1 - Comparação quanto à idade, idade da menarca, tempo de 

menacme, idade da menopausa e tempo de menopausa

Espessura do eco 
endometrial (mm)

Grupo I Grupo II
Valor de p

Média±DP Média±DP

Inicial 3,41±1,0 3,36±1,1 0,967

Final 3,98±0,8 3,11±1,1 0,010

Variação 0,58±0,9 -0,25±0,9 0,004

Tabela 2 - Comparação da média do eco endometrial inicial e final e 

sua variação

Variação do eco 
endometrial

Grupo I Grupo II
Valor de p

n (%) n (%)

Aumentado 13 (65,0) 2 (10,0)

0,001Inalterado 4 (20,0) 12 (60,0)

Diminuído 3 (15,0) 6 (30,0)

Tabela 3 - Comparação da variação da espessura do eco endometrial

Espessura do eco 
endometrial (mm)

Mínimo Mediana Máximo Moda

T0 T1 T0 T1 T0 T1 T0 T1

Grupo I 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 5,0 3,0 4,0

Grupo II 1,0 1,0 3,4 3,3 5,0 4,6 3,0 4,0

Tabela 4 - Comparação da espessura do eco endometrial inicial e final 

(±2,85)20. Ylikorkala et al., ao estudarem a biópsia endometrial de 

150 mulheres em uso diário da terapia com E2 1 mg/NGM 90 μg, 

verificaram que nenhuma usuária desenvolveu hiperplasia endo-

metrial em 2 anos de seguimento e que 65 e 75% das pacientes 

apresentaram diagnóstico histológico de atrofia endometrial aos 

12 e 24 meses do estudo, respectivamente21. Isto sugere que este 

regime de terapia, embora não evitasse a atrofia do endométrio, 

manteria o endométrio mais fisiologicamente balanceado, levan-

do um tempo maior para que o endométrio chegasse a um esta-

do atrófico.

Observou-se, no presente estudo que, no início, a média da 

espessura endometrial encontrava-se dentro do limite de norma-

lidade de 5 mm e se manteve assim após os 12 meses de acom-

panhamento. No entanto, houve uma diferença estatisticamente 

relevante quanto à tendência à atrofia do endométrio. Nas pacien-

tes que não usaram hormônio, o endométrio permaneceu predo-

minantemente inalterado. No entanto, entre as usuárias da terapia 

hormonal, foi observado um acréscimo médio de 0,58 mm (±0,90) 

na medida do eco endometrial. Gull et al., ao avaliarem a espessu-

ra endometrial em mulheres na pós-menopausa, observaram que 

as não-usuárias apresentavam espessura média menor do que a 

de usuárias de terapia hormonal, independentemente do regime 

de TH utilizado. Observou-se que 90,0% das não-usuárias de 

TH apresentavam espessura endometrial ≤4 mm, e que menos de 

69,0% das usuárias de TH apresentavam espessura endometrial 

menor que este valor, o que sugere um potencial efeito redutor da 

TH sobre a atrofia do endométrio22.

Apesar de a variação do eco endometrial no grupo de não-

usuárias ter apresentado um valor negativo, sugestivo de uma ten-

dência à diminuição da espessura do endométrio, observou-se que 

o que ocorreu mais frequentemente neste grupo foi o estado inal-

terado da medida do eco endometrial (62,5%). A baixa frequência 

de aumento da medida do endométrio (2 pacientes, 10,0%) asso-

ciada a uma suposta atrofia mais intensa do tecido endometrial 

nas mulheres que apresentaram diminuição da espessura endome-

trial justificaria, porém, este valor negativo da variação.

Confirmou-se com este estudo a eficácia do medicamento 

para manter o estado fisiológico do endométrio, evidenciado 

pela tendência à não-atrofia da sua espessura nas usuárias do E2 1 

mg/NGM 90 μg, nos primeiros 12 meses de terapia. Também foi 

constatada a eficácia da dose se 90 μg de norgestimato em pro-

teger o endométrio contra os efeitos do 1 mg de 17-β-estradiol, 

demonstrada pela ausência de imagem sugestiva de hiperplasia 

endometrial após 1 ano de uso dos hormônios mesmo em baixa 

dose. São recomendadas avaliações por períodos mais prolonga-

dos para comprovar se este espessamento inicial do endométrio 

das usuárias da TH de baixa dose possui apenas o benefício de 

retardar a atrofia endometrial ou se constitui fator de risco para 

alterações hiperplásicas pré-malignas.
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Conclusão

A TH de baixa dose com E2 1 mg/NGM 90 μg mostrou-se 

efetiva na diminuição dos sintomas associados ao climatério.

O discreto espessamento endometrial médio observado no 

grupo de usuárias do E2 1 mg/NGM 90 μg não ultrapassou o li-

mite da normalidade de 5 mm após 12 meses de uso, e isto pode 

ser interpretado como uma manutenção desejada do estado fi-

siológico do endométrio durante o uso da terapia.
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Resumo
A esterilização feminina não cirúrgica por meio da aplicação intracervical de pastilhas de cloridrato de quinacrina foi considerada um método 

contraceptivo definitivo de baixo custo, seguro e eficaz. O zinco, presente no útero e nas tubas uterinas, inibe a ação da quinacrina. A adição de cobre 

aumenta a eficácia da quinacrina, reduzindo o risco de gravidez devido às falhas de obstrução das tubas uterinas. O cobre neutraliza o efeito deletério 

do zinco, aumentando a eficácia do método. Para obter o mapeamento da concentração de zinco no aparelho reprodutor feminino, amostras de 

útero e de tubas uterinas foram analisadas por ativação neutrônica instrumental. Os resultados obtidos são apresentados neste trabalho. 

Unitermos: Zinco; Cobre; Quinacrina; Esterilização feminina; Ativação neutrônica.

Abstract
Nonsurgical female sterilization through the transcervical insertion of quinacrine pellets was considered a definitive, low-cost, safe and effective 

contraceptive method. The zinc, present in both uterus and Fallopian tubes, inhibit the action of quinacrine. The addition of copper increases the 

efficacy of quinacrine, thus reducing the risk of pregnancy due to the failure to obstruct the Fallopian tubes. The copper neutralized the deleterious 

effect of the zinc and so the treatment efficacy is increased. In order to obtain a mapping to study the zinc concentration in the female reproductive 

system, samples of both uterus and Fallopian tubes were analyzed by neutron activation. The results are here reported.

Uniterms: Zinc; Copper; Quinacrine; Female sterilization; Neutron activation.
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Introdução

A quinacrina, um derivado da acridina, que foi largamente 

utilizada como antimalárico, tem demonstrado ações, tanto an-

ticarcinogênicas quanto esclerosantes. A ação esclerosante tem 

sido usada para produzir oclusão das tubas uterinas em experi-

mentos com animais e com mulheres. Ambas as ações da qui-

nacrina são potencializadas pelo cobre iônico. A combinação 

de quinacrina com drogas antiprostaglandinas, e também com 

cobre, aumenta a eficácia da quinacrina quando usada na esteri-

lização feminina e reduz efeitos colaterais1.

Em 1969, Zipper2 publicou um artigo que iniciou a era dos 

contraceptivos intrauterinos medicamentosos3. Isso conduziu 

extensa investigação sobre a fisiologia deste oligoelemento me-

tálico. Dentre todos os metais estudados, o cobre é o menos tó-

xico e o mais eficaz e no meio intrauterino é liberado como óxido 

em microgramas por dia4, onde tem uma forte ação espermicida, 

dificultando a implantação endometrial. 

Em 1973, a aplicação de quinacrina em diferentes concen-

trações, de 10 a 40 mg/mL foi estudada em úteros de ratas. A 

implantação endometrial foi prejudicada nos úteros tratados. 

Quando a concentração de quinacrina foi aumentada para 50 

mg/mL ou mais, foi produzido um granuloma obstrutivo na 

cavidade uterina5. Esse granuloma foi também obtido no nível 

óstio tubal-uterino em mulheres quando pastilhas de 250 mg de 

quinacrina foram inseridas na cavidade uterina. Esta investiga-

ção permitiu o desenvolvimento de uma técnica de esterilização 

não cirúrgica que foi empregada largamente em alguns países6. 

Foram iniciadas pesquisas para estudar o efeito das medidas 

anticancerígenas da quinacrina. Cobre e zinco são basicamen-

te cofatores, ou catalisadores enzimáticos, no trato genital. Sua 

concentração no endotélio da tuba uterina e no endométrio de 

mulheres foi estudada por Patek e Hagenfeldt7. A quinacrina se 

liga ao DNA principalmente nos tecidos com baixa concentração 

de Zn8, como é o caso do endotélio da tuba de mulheres, onde 

ela produz um granuloma obstrutivo.

O mapeamento do zinco no aparelho reprodutor feminino 

foi obtido analisando-se amostras de útero e de tubas uterinas 

com a técnica de ativação neutrônica instrumental. 

Materiais e métodos

Preparo das amostras

Para a determinação da distribuição das concentrações do 

zinco no aparelho reprodutor feminino, foram recolhidas amos-

tras do endométrio e das partes proximal, medial e distal das 

tubas uterinas com auxílio de um bisturi e, em outros casos, com 

um cauterizador durante cirurgias realizadas no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da UFMG e na Maternidade 

Santa Fé, Belo Horizonte – MG.

Essas amostras foram acondicionadas em frascos esteriliza-

dos e limpos. Na ocasião, foram usados frascos de cristal disponí-

veis. A secagem foi realizada em estufa a 60ºC durante 24 horas, 

sendo enviadas ao Centro de Desenvolvimento da Tecnologia 

Nuclear da Comissão Nacional de Energia Nuclear (CDTN/

CNEN) para análise qualitativa e quantitativa das concentrações 

de zinco endógeno por ativação neutrônica instrumental (AANI), 

com aplicação do método paramétrico k0. Uma das vantagens 

deste método é que ele é não destrutível e multielementar9. Para 

essa análise é necessário que padrões de sódio (1,0 mL), mate-

riais de referência e amostras sejam submetidos ao mesmo fluxo 

de nêutrons em reator nuclear de pesquisa.

Determinação dos teores de zinco por ativação 
neutrônica instrumental

As amostras foram irradiadas na mesa giratória do reator de 

pesquisa TRIGA MARK I IPR-R1 do CDTN, localizado em Belo 

Horizonte, a uma potência de 100 kW e com um fluxo médio de 

nêutrons térmicos de 6,6. 101 n/cm-2/s-1.

Após irradiação das amostras, a determinação das concen-

trações de zinco foi feita por espectrometria gama, utilizando-se 

um detector de Ge hiperpuro e o método paramétrico k0 para 

tratamento dos dados.

A análise dos resultados por meio da técnica AANI, é atualmen-

te feita em diversos laboratórios, com a utilização do método k0. O 

emprego desse método paramétrico tem outras vantagens, dentre 

elas: o aumento da capacitação analítica em relação ao número de 

amostras e a diversificação, por não serem necessárias a preparação e 

irradiação de amostras padrões de cada elemento a ser analisado9,10.

Resultados e discussão

Fazendo-se uma média aritmética dos resultados obtidos nas 

amostras de útero obtém-se o valor de 88,6 µg.g-1 e das amostras 

de tubas o valor de 118,0 µg.g-1. 

A Figura 1 ilustra os locais do aparelho reprodutor feminino, 

sendo que o zinco se concentra mais no útero e menos nas tubas 

uterinas confirmando resultados obtidos por outros autores8. A 

figura foi obtida com base nos valores médios calculados.
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Figura 1 - Gradiente de concentração de zinco entre o útero e as tubas uterinas.
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Resumo
A criopreservação de oócitos atualmente representa uma grande evolução em Reprodução Humana Assistida. Essa técnica consiste na conservação 

de células ou tecidos a temperaturas inferiores a -196ºC. A criopreservação de oócitos é um dos principais destaques, que surgiu com o objetivo 

de preservar a fertilidade feminina e, ainda, contornar as questões éticas e legais associadas ao congelamento de embriões. As técnicas de 

criopreservação vêm sendo aprimoradas, tendo sido observado um avanço notável nas taxas de fertilização obtidas a partir de oócitos congelados. 

Com base nisto, este estudo teve como objetivo realizar uma revisão bibliográfica sobre dois métodos de criopreservação (congelamento lento e 

vitrificação). Para isso, realizaram-se leitura e seleção de informações trabalhadas por outros autores em revistas científicas, sites de busca e livros 

específicos de reprodução humana assistida. Foram analisados: histórico da criopreservação de oócitos; indicações; crioprotetores; métodos de 

criopreservação e resultados das taxas de fertilização, gravidez e aborto segundo pesquisas já realizadas tanto com congelamento lento quanto com 
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sucesso nas clínicas de Reprodução Humana Assistida.
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Introdução e justificativa

Atualmente, existem novas técnicas que vêm sendo incorpo-

radas em clínicas de reprodução humana assistida. Entre essas 

técnicas utilizadas, a criopreservação de oócitos recebe grande 

destaque. Foi introduzida no Brasil recentemente, representando 

uma evolução na área da medicina reprodutiva. 

Trata-se de uma técnica que consiste na conservação de células 

ou tecidos a temperaturas inferiores a -196ºC. Pelo fato de o oócito 

ser uma célula relativamente grande, com maior volume de água in-

tracelular e uma membrana muito resistente, frequentes alterações 

nos protocolos vigentes foram necessárias, buscando-se melhores 

resultados1. A maioria das mulheres em idade reprodutiva com cân-

cer, por exemplo, não possui ou simplesmente desconhece alternati-

vas para preservar a fertilidade antes de se submeter a tratamentos de 

quimioterapia ou radioterapia2. Por isso, esta técnica passa a ser uma 

alternativa promissora principalmente para mulheres com câncer (já 

que o tratamento pode levar à perda da função do ovário), que não 

possuem ovários ou apresentam menopausa precoce e, ainda, mu-

lheres jovens que, por algum motivo, necessitam adiar a gravidez. 

Para cada tipo de célula, existe uma velocidade ideal de con-

gelamento. Durante muitos anos, o congelamento de oócitos foi 

impossível devido ao grande tamanho das células. Além disso, 

nenhum dos protocolos de congelamento conseguia evitar a for-

mação de cristais de gelo intracelular, um dos responsáveis pela 

destruição das células3.

As primeiras gestações obtidas por intermédio da técnica de 

congelamento-descongelamento de oócitos foram descritas em 

19864. As técnicas de criopreservação de oócitos vêm sendo apri-

moradas desde então, observando-se atualmente um avanço no-

tável nas taxas de fertilização obtidas com oócitos congelados1.

Essa técnica está se expandindo cada vez mais no Brasil, po-

rém mais informações e conhecimentos referentes ao assunto 

são necessários tanto em relação aos protocolos de procedimen-

tos de congelamento quanto às taxas de sucesso de gravidez a 

partir de oócitos congelados.

De modo geral, a criopreservação de oócitos pode ser realizada 

por meio de dois métodos diferentes: congelamento lento e vitrifi-

cação. No congelamento lento, os oócitos são expostos a uma cons-

tante redução de temperatura, até atingir -35 a -36ºC, quando então 

é submetido ao nitrogênio líquido5. Na vitrificação, este processo é 

mais rápido e ocorre em aproximadamente 15 minutos, resultando 

na solidificação do material sem formação de cristais de gelo6.

Portanto, espera-se que esta pesquisa bibliográfica contribua 

positivamente para que profissionais da área de Reprodução 

Humana busquem mais pesquisas, incorporando e aperfeiçoan-

do seus serviços, já que esta é uma técnica que se tornou rotina 

na maioria das clínicas de reprodução humana assistida, garan-

tindo assim que as mulheres preservem sua fertilidade.

Objetivos

Objetivo geral

Realizar uma revisão bibliográfica sobre dois métodos de 

criopreservação (congelamento lento e vitrificação).

Objetivos específicos 

- Fornecer conhecimento sobre criopreservação de oócitos aos 

profissionais da área de reprodução humana assistida e aos 

pacientes;

- Diferenciar a técnica de congelamento lento e a técnica de 

vitrificação de oócitos;

- Analisar os resultados relativos a fertilização, gravidez e aborto 

em oócitos descongelados após técnicas de criopreservação.

Metodologia a ser utilizada e instrumentos 
de pesquisa

Delineamento do estudo

A pesquisa tem caráter bibliográfico, método que recolhe e 

seleciona conhecimentos prévios e informações já organizadas e 

trabalhadas por outro autor, procurando explicar o tema a partir 

de documentos7.

Instrumentos de pesquisa

Levantamento bibliográfico por meio da leitura e seleção 

de informações trabalhadas por outros autores em revistas 

científicas, sites de busca e livros específicos de reprodução 

humana assistida. Para buscar os artigos científicos foram 

usadas as palavras-chave em inglês: “oocytes cryopreservation”, 

“cryopreservation”, “oocyte cryopreserved”. Foram analisados nos 

artigos científicos sites de busca e livros os seguintes itens: 

histórico da criopreservação de oócitos; indicações; criopro-

tetores; métodos de criopreservação e resultados das taxas de 

fertilização, gravidez e aborto segundo pesquisas já realizadas 

tanto com congelamento lento de oócitos quanto com vitrifi-

cação de oócitos.

Desenvolvimento bibliográfico

Histórico

A capacidade de criopreservar e armazenar a estrutura e 

função de células biológicas e tecidos tem importante papel 

na Biologia e Medicina clínica8. A criopreservação dos oócitos 
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depende de fatores morfológicos e biofísicos que influenciam no 

processo de congelamento9.

A criopreservação de gametas femininos configura-se como 

um dos grandes desafios da reprodução assistida. Foi introdu-

zida nos programas de fertilização in vitro na década de 19803,10. 

Em 1986, Chen relatou o nascimento de um bebê concebido por 

meio da técnica de criopreservação de oócitos. Porém, até 1997, 

poucos nascimentos haviam sido relatados a partir desta técni-

ca11. Por terem sido esporádicos os relatos de êxito em humanos, 

esta tecnologia foi motivo de grandes preocupações relativas à 

segurança, sendo que muitas foram atenuadas por estudos de 

validação fundamentais efetuados nos anos 19908.

Há vários anos, acreditava-se que o congelamento provoca-

va importantes alterações estruturais e cromossômicas no óvulo  

que impediam os bons resultados. Atualmente, são observadas 

taxas de gravidez elevadas devido à evolução tecnológica dos 

últimos anos na Itália12.

Recentemente, o interesse na técnica de criopreservação de 

oócitos aumentou. Protocolos recém-desenvolvidos melhora-

ram drasticamente as taxas de sobrevivência, removendo talvez 

o principal obstáculo para que esta abordagem se tornasse uma 

forma plenamente estabelecida de tratamento. No entanto, a efi-

ciência clínica destes protocolos não foi exaustivamente explora-

da e permanece controversa13.

Indicações de criopreservação de oócitos

A mulher nasce com aproximadamente 2 milhões de óvulos, 

e libera apenas um óvulo maduro uma única vez ao mês. Com o 

passar dos anos, a qualidade genética de seus óvulos é alterada, 

o que pode fazer com que o óvulo ao ser fecundado apresente 

anomalia genética, levando à incapacidade de continuar a sua 

divisão celular e, consequentemente, de se fixar no útero14.

A criopreservação de oócitos é uma solução possível para 

mulheres que estão perdendo a qualidade de seus óvulos e, ain-

da, para os problemas éticos relacionados ao armazenamento de 

embriões. Trata-se de uma técnica de preservação da fertilidade 

feminina15-17 que vem sendo utilizada para a preservação da fer-

tilidade em mulheres que têm de ser submetidas a tratamentos 

de quimioterapia ou radioterapia18-21,16, e pode beneficiar de ante-

mão pacientes que realizarão tratamento oncológico, já que seus 

óvulos ficarão estocados até que a paciente esteja recuperada. 

É também indicada para mulheres que, após os 35 anos de ida-

de, tenham protelado a gravidez por algum motivo profissional 

ou pessoal, endometriose (que pode comprometer a fertilidade 

feminina) e menopausa precoce22. Quando há histórico de me-

nopausa precoce, pode-se indicar a retirada de óvulos seguida 

de congelamento para preservar a fertilidade. Se a menopausa 

precoce não ocorrer e a paciente engravidar naturalmente, os 

seus óvulos poderão ser descartados. Caso contrário, poderão 

ser utilizados para o processo de fertilização in vitro21.

Segundo Cambiaghi e Cerqueira et al., outra indicação de 

criopreservação de oócitos é casais que, durante tratamento de 

fertilização in vitro (FIV) ou ICSI (Injeção Intracitoplasmática de 

Espermatozoides), tenham excesso de óvulos e por algum mo-

tivo não desejam congelar embriões; assim, poderão congelar 

os oócitos excedentes e utilizá-los numa outra tentativa ou ain-

da doá-los a um banco de oócitos, facilitando também as im-

plicações éticas e religiosas que envolvem o congelamento de 

embriões21,23.

Outra indicação seria a possibilidade de armazenar oócitos 

caso o ciclo de tratamento inicial tenha de ser interrompido de-

vido a eventos, como, por exemplo, a paciente desenvolver uma 

reação adversa com a estimulação hormonal (hiperestimulação) 

ou a incapacidade do parceiro de produzir uma amostra seminal 

viável19,24.

Por esses motivos, o interesse pela criopreservação de oóci-

tos humanos nas clínicas de reprodução humana assistida tem 

sido renovado17.

Crioprotetores

Somente a imersão dos oócitos em meio líquido não é estra-

tégia eficaz para uma criopreservação bem-sucedida. Para isso, 

utilizam-se produtos químicos adicionais que evitam danos nas 

células. Esses produtos químicos são chamados de crioprote-

tores16.  Porém, podem resultar em toxicidade dependendo do 

crioprotetor utilizado ou do processo de congelamento propria-

mente dito, que pode provocar danos para a estrutura do citoes-

queleto dos oócitos25.

Os crioprotetores podem ser divididos em duas categorias: 

permeáveis e não-permeáveis16. Os crioprotetores permeáveis 

são moléculas pequenas capazes de penetrar a célula e que evi-

tam a cristalização do gelo3. Estes crioprotetores desempenham 

o importante papel de proteger a célula dos efeitos da solução 

de congelamento. Ou seja, satisfazem o primeiro objetivo da 

criopreservação com êxito: prevenção de cristais de gelo. Os 

crioprotetores não-permeáveis são extracelulares, pois atuam 

reduzindo a água livre intracelular produzida pela desidratação. 

Como resultado, quando eles são usados em combinação com 

um crioprotetor permeável, a concentração líquida do crioprote-

tor permeável é aumentada no espaço intracelular, auxiliando na 

ação dos crioprotetores permeáveis, que previnem a formação 

de cristais de gelo. Os crioprotetores não-permeáveis desempe-

nham papel importante durante descongelamento. Durante esse 

processo, a água gerada pelo gelo funde rapidamente e diminui 

a pressão osmótica extracelular. Esse choque osmótico pode 

ocorrer se o crioprotetor intracelular não for difuso com rapidez 
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suficiente para evitar o excessivo afluxo de água livre e a ruptura 

de expansão, ou mesmo da célula. Por conseguinte, os proto-

colos de congelamento e descongelamento usam uma elevada 

concentração de crioprotetores não-permeáveis durante a fase de 

descongelamento. O mais comumente usado é a sacarose16.

Os crioprotetores podem evitar danos graves com as orga-

nelas intracelulares, tais como vacúolos, deformação e perturba-

ções de núcleo e membrana plasmática e degeneração ou desa-

parecimento de microvilosidades, que ocorre sem a presença de 

crioprotetores25.

Métodos de criopreservação

Técnicas de congelamento de oócitos são desafiadoras devi-

do às características físicas dos oócitos. São grandes, altamente 

especializados, apresentando dinâmicas no seu desenvolvimento 

até a Metáfase II10,26, 27. A maior dificuldade durante a execução 

da técnica de criopreservação dos oócitos é encontrada durante 

as transições de temperatura: refrigeração a -196°C e subsequen-

te reaquecimento a 37°C16.

Até o ano de 2006, o método predominante para se preservar 

o oócito – chamado processo lento – apresentava índices muito 

baixos de gravidez, cerca de 20%. Nos últimos anos, entretanto, 

está sendo disseminada pelas clínicas uma nova forma de manu-

tenção de oócitos denominada vitrificação, que apresenta 50% 

de sucesso de fertilização28.

Estudos sobre os efeitos do congelamento nos oócitos hu-

manos determinaram que as características de permeabilidade da 

membrana, a correta adição de crioprotetor (substâncias utiliza-

das para substituir ou remover a água intracelular e proteger o 

oócito dos danos do congelamento) e a formação de gelo são a 

base fundamental do desenvolvimento de uma técnica de crio-

preservação que permite recuperar os oócitos intactos16,29.

Diferença entre o congelamento lento e a vitrificação
Para realizar o congelamento lento ou vitrificação, o ovário 

da mulher é estimulado durante vários dias por injeção de medi-

camentos (hormônios) para que produza uma quantidade extra 

de óvulos30.

No congelamento lento de óvulos, leva entre 120 e 180 mi-

nutos para que a temperatura diminua até -196°C necessários, 

para então as células serem armazenadas em um recipiente que 

será mergulhado em nitrogênio líquido28,31, ou seja, é feito por 

meio de programação eletrônica, com um computador que vai 

diminuindo a temperatura dos óvulos gradativamente, cerca de 

1°C por minuto, até chegar a -20°C (Tabela 1). Para esse pro-

cesso, é necessário utilizar maior quantidade de crioprotetores 

(substâncias tóxicas). Então, o material é armazenado em nitro-

gênio líquido a -196°C30. Incluir o seeding, ou seja, a formação de 

gelo no meio a uma determinada temperatura, é fundamental 

para a sobrevivência dos oócitos humanos. O seeding previne os 

fenômenos de super-resfriamento e desencadeia o processo de 

desidratação das células. O ponto de congelamento dos criopro-

tetores situa-se a -15°C, que é importante no congelamento já 

que a formação de cristais de gelo está associada ao aumento de 

temperatura devido à liberação de calor latente; além disso, a for-

mação de gelo retira água do oócito. Quando se reduz o seeding a 

uma alta temperatura abaixo de zero, a formação de gelo ocorre 

lentamente por meio da solução, e a liberação de calor latente é 

muito lenta, não danificando o oócito. Na maioria dos protoco-

los de congelamento lento, o seeding é induzido a -7°C. Quando 

induzidos a essa temperatura, os cristais de gelo não entram na 

célula devido à alta osmolaridade intracelular. Ainda, congelando 

de forma lenta, pode-se extrair quase toda a água que as células 

possuem e, assim, evitar danos celulares ao submergi-las no ni-

trogênio líquido3. Os crioprotetores mais utilizados no congela-

mento lento são o dimetilsufóxido e o propanodiol (PROH)32.

Na vitrificação, o processo é realizado manualmente e demo-

ra aproximadamente 15 minutos para a queda da temperatura a 

-196°C. A temperatura cai rapidamente, ou seja, cerca de 15.000 a 

30.000°C por minuto. Os óvulos são desidratados e tratados com 

altas concentrações de substâncias crioprotetoras para serem con-

gelados rapidamente (Tabela 1). O material é armazenado em ni-

trogênio líquido a -196°C pelo tempo que for necessário30. O prin-

cípio da técnica de vitrificação se baseia em ocasionar uma rápida 

desidratação por meio de congelamento hiperosmolar, evitando a 

formação de cristais de gelo29. Assim, é possível armazenar óvulos 

sem que eles percam a sua eficácia ao serem descongelados28,31.

Congelamento lento Vitrificação

Velocidade de resfriamento lenta e controlada: 1°C / minuto Velocidade de resfriamento muito rápida: 15000-30000°C / minuto

Baixa concentração de crioprotetores Alta concentração de crioprotetores

Formação de cristais de gelo extracelular Não-formação de cristais de gelo

Tempo total do procedimento: mais de 90 minutos Tempo total do procedimento: 15 minutos

Requer aparelho para congelamento Não requer aparelho para congelamento

Protocolo de trabalho simples Requer habilidade e treinamento

Tabela 1 - Comparação das técnicas de criopreservação de oócitos: congelamento lento versus vitrificação

Fonte: Manual de Procedimentos da Rede Latino-Americana de Reprodução Assistida.
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Ainda na vitrificação, a concentração de crioproterores é mais 

alta, porém tais substâncias permanecem menos tempo em con-

tato com os óvulos16. É um processo mais rápido e eficiente que 

impede a formação dos cristais de gelo intracelular que danificam 

os óvulos16,28,31. Ou seja, para reduzir a exposição aos crioprote-

tores e evitar a desidratação extrema, as células são expostas a 

crioprotetores por um período de tempo muito curto8,16.

Os oócitos de mulheres jovens (menos de 35 anos) apresen-

tam melhor tolerância às técnicas de congelamento e desconge-

lamento16,33. Segundo Frantz28, as mulheres que buscam o mé-

todo têm a partir de 35 anos – quando os óvulos começam a se 

extinguir e as chances de engravidar começam a diminuir. Aos 

43 anos, por exemplo, a produção de óvulos eficientes é uma 

raridade. 

As células lentamente refrigeradas sofrem danos devido à 

longa exposição à concentração de crioprotetor e à excessiva 

desidratação. As taxas de resfriamento deveriam ser rápidas o 

suficiente para minimizarem esta longa exposição dos oócitos, 

evitando que durante o congelamento haja prejuízo34.

Segundo Yoon et al35, a vitrificação de oócitos pode aumen-

tar a chance de gravidez. Porém, em estudo recente, não hou-

ve diferenças significativas quanto à recuperação de oócitos e à 

taxa de sobrevivência entre as técnicas de congelamento lento e 

vitrificação36.

Preparação de meios para criopreservação

- Solução n° 1 (solução mãe): Preparar 25 mL de PBS suple-

mentado com 30% de SSS (soro sintético substituto), toman-

do 17,5 mL de PBS e 7,5 mL de SSS. Homogeneizar.

- Solução n° 2 (PROH 1,5 M): Colocar 8,9 mL da solução n° 1 

em um tubo cônico de 15 mL e acrescentar 1,1 mL de PROH. 

Misturar bem.

- Solução n° 3 (PROH 1.5 M + sacarose 0.2 M): Colocar 8,9 

mL da solução n° 1 em um tubo cônico de 15 mL e acrescen-

tar 1,1 mL de PROH. Pesar 0,684 g de sacarose, acrescentar e 

misturar bem até que a sacarose se dissolva completamente.

Filtrar as soluções com membrana de 0,22 μm antes de usar. 

As soluções têm duração de 48 horas guardadas a 4°C. 

Procedimentos

Preparo da placa de Nunc. Pode-se usar uma placa para até 

seis oócitos que serão criopreservados. Identificá-la da seguinte 

maneira:

- Nome da paciente na parte superior.

- Poço n° 1 marcar com PBS (Solução n°1)

- Poço n° 2, 3 e 4 marcar com o número correspondente ao 

oócito e à solução n° 2.

Acrescentar 0,8 mL de PBS ao poço n° 1 e 0,8 mL da solução 

n° 2 aos poços n° 2, 3 e 4. Todas as soluções devem ser usadas a 

temperatura ambiente.

Marcar uma palheta para cada cinco oócitos e limpá-la com 

a solução n° 3.

Preparar uma etiqueta para cada palheta com o nome da pa-

ciente, data, número de oócitos congelados e número da palheta 

correspondente.

Preparar a máquina de congelamento. Ligar a máquina e o 

botão da plataforma para que a pressão comece a subir. Uma 

vez alcançada a pressão adequada (5,0 lbs), entrar no programa e 

esperar que alcance a temperatura inicial (16°C).

Protocolo de congelamento e armazenamento

1. Colocar os oócitos que se classificaram para ser congelados 

no poço contendo solução n° 1 (PBS + 30% SSS) à tempera-

tura ambiente para lavar rapidamente.

2. Transferir os oócitos à solução n°2 (1,5M PROH em PBS + 

30% SSS) por 10 minutos. Começar a cronometrar o tempo 

com o primeiro par de oócitos.

3. Transferir os oócitos à placa de Petri de 35 mm com a solu-

ção n° 3 (1,5M PROH + 0,2M Sacarose em PBS + 30% SSS). 

Todos os oócitos devem ser depositados até o fundo da placa 

(aproximadamente dois minutos).

4. Conectar a palheta com a seringa de 1,0 mL e limpar com a 

solução n° 3. Introduzir a palheta novamente nesta solução 

e aspirar entre 1,0 a 1,5 cm, fazer uma bolha de ar de mais 

ou menos 0,3 cm, aspirar novamente a solução e pegar os 

oócitos (3,0 cm), fazer bolhas de ar de 0,3 cm e novamente 

solução (1,0 cm). Levar a coluna de fluído até o extremo com 

PVA e selar a palheta com calor. Marcar cada palheta com 

a etiqueta correspondente e colocá-las em posição vertical 

dentro da câmara de congelamento.

5. Quando todos os oócitos estiverem colocados na câmara, 

iniciar o programa pressionando o botão “Run” no painel do 

computador.

6. O programa de congelamento requer que se faça o seeding 

(cristalização) manual a -8,0°C. Pegar uma pinça metálica 

esfriada em nitrogênio líquido, elevar a palheta pela etique-

ta (sem retirá-la totalmente da câmara) e, com a pinça, fazer 

contato direto sobre a borda da primeira bolha de ar até que 

se veja a solução cristalizada; imediatamente, colocá-la de 

volta na câmara. Repetir esse procedimento em todas as pa-

lhetas e, ao finalizar, pressionar “Run” para que o programa 

continue.
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7. Enquanto o programa está funcionando, completar toda a 

informação nos registros e marcar os criotubos e raquis com 

nome da paciente, data e número de oócitos congelados.

8. Ao finalizar o congelamento, esfriar os criotubos fixados 

nas raquis dentro de um recipiente com nitrogênio líquido. 

Remover rapidamente as palhetas da câmara, guardá-las den-

tro dos criotubos e transferir ao tanque de armazenamento; 

anotar o local de armazenamento no registro da paciente.

9. Pressionar “Run” para que a máquina volte à sua temperatura 

inicial e retirar a pressão de nitrogênio líquido da câmara. 

Protocolo de descongelamento de acordo com Manual 

de Procedimentos da Rede Latino-Americana de 

Reprodução Assistida
As condições de descongelamento são fundamentais para 

a sobrevivência dos oócitos criopreservados. As palhetas reti-

radas do tanque de nitrogênio líquido devem ser mantidas em 

temperatura ambiente durante 40 segundos antes de serem 

colocadas em banho de água (30ºC) por 30 segundos. Manter 

as palhetas em temperatura ambiente reduz a possibilidade 

de danos e colocá-las em banho de água minimiza o tempo 

durante o qual os cristais de gelo podem crescer, lesionando 

as células. 

Preparação de meios para descongelamento

- Solução n° 1: preparar solução mãe a 30% de soro sintéti-

co substituto (SSS); 17,5 mL de PBS mais 7,5 mL de SSS. 

Homogeneizar a solução.

- Solução n° 2: acrescentar 9,25 mL da solução n° 1 dentro 

de um tubo cônico e adicionar 0,75 mL de PROH, misturar 

muito bem. Esta solução é 1,0 M PROH.

- Solução n° 3: pesar 0,513 g de sacarose em um tubo cônico e 

acrescentar 5,0 mL da solução n° 2. Misturar muito bem até 

que a Sacarose se dissolva completamente. Esta solução é 1,0 

M PROH + 0,3 M sacarose.

- Solução n° 4: diluir a solução n°2 acrescentando 5,0 mL da 

solução n° 1. Esta solução é 0,5 M PROH.

- Solução n° 5: pesar 0,513 g de sacarose em um tubo cônico e 

acrescentar 5,0 mL da solução n° 4. Misturar muito bem até 

que a Sacarose se dissolva completamente. Esta solução é 0,5 

M PROH + 0,3 M sacarose.

- Solução n° 6: pesar 0,513 g de Sacarose em um tubo cônico 

e acrescentar 5,0 mL da solução n° 1. Esta solução é 0,3 M 

sacarose. 

Filtrar as soluções antes de usar em tubos cônicos novos.

As soluções podem ser usadas em até 48 horas depois de 

preparadas se armazenadas a 4°C.

Procedimentos

Preparar os multipoços: uma placa por cada palheta que será 

descongelada. Identifique-a da seguinte maneira:

- Nome da paciente na parte superior.

- Poço n° 1 marcar com 1,0 M PROH + 0,3 M sacarose 

(Solução nº 3)

- Poço n° 2 marcar com 0,5 M PROH + 0,3 M sacarose 

(Solução nº 5)

- Poço n° 3 marcar com 0,3 M sacarose (Solução nº 6)

- Poço n° 4 marcar com PBS com 20% SSS (Solução nº 1)

Acrescentar 0,8 mL de cada solução em seu poço 

correspondente.

Todas as soluções devem ser usadas em temperatura 

ambiente.

Preparar um tubo Falcon de 6,0 mL para cada palheta que 

será descongelada. Marcar com o nome da paciente e número da 

palheta. Acrescentar 1,0 mL de solução n° 1.

Protocolo de descongelamento

1. Preparar a água a 30ºC no recipiente de vidro.

2. Remover a palheta do nitrogênio líquido e começar a medir 

o tempo (sustentar a palheta com uma pinça metálica para 

evitar a transferência de calor). Descongelar a palheta em 

temperatura ambiente por 30 segundos. Limpá-la com um 

lenço descartável e confirmar a integridade da palheta.

3. Submergir a palheta na água a 30°C por 40 a 50 segundos, 

sem agitar.

4. Remover e secar suavemente o excesso de água com um 

lenço descartável. Com a tesoura, cortar o extremo que foi 

selado com calor, acoplar uma seringa de 1,0 mL e cortar o 

extremo que vem selado de fábrica. Suavemente, expulsar 

os oócitos no poço n° 1 (1,0 M PROH + 0,3 M sacarose) e 

deixá-los por 5 minutos.

5. Transferir os oócitos ao poço n° 2 (0,5 M PROH + 0,3 M 

Sacarose) por 5 minutos.

6. Transferir os oócitos ao poço n° 3 (0,3 M Sacarose) por 10 

minutos.

7. Transferir os oócitos ao poço n° 4 (PBS + 20% SSS) por 10 

minutos.

8. Transferir os oócitos à incubadora a 37°C pelo menos uma 

hora antes de serem injetados para ICSI.
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Protocolo de vitrificação de acordo com Kitazato 

BioPharma Co., Ltd. 
Kit de vitrificação

ES: “Equilibration Solution” – Solução de Equilíbrio

VS: “Vitrification Solution” – Solução de Vitrificação

BS: “Basic Solution” – Solução Básica

Protocolo de vitrificação

1. Colocar com auxílio de micropipeta 20 ul de BS em um dos 

poços da placa, e 300 ul de VS1 e VS2 em outros poços da 

placa.

2. Transferir o oócito da placa de cultura para o poço com BS.

3. Adicionar 20 ul de ES no poço de BS e deixar durante 3 

minutos.

4. Adicionar 20 ul de ES em outro poço de BS e deixar durante 

3 minutos.

5. Adicionar 240 ul de ES em outro poço de BS e deixar durante 

9 minutos.

6. Identificar a fita do Cryotop (Figura 1). 

7. Aspirar o oócito com ES para a fita de Cryotop. Transferir o 

oócito para a VS1.

8. Aspirar o oócito com pipeta Pasteur e soprar. Repetir este 

procedimento três vezes trocando de posição na VS1.

9. Transferir o oócito para a VS2. Mover o oócito com a pipeta 

de Pasteur, trocando de posição duas vezes na VS2. 

10. Colocar o oócito na parte preta da fita de Cryotop. 

11. Checar ao microscópio se o oócito está na fita de Cryotop 

com volume mínimo de VS2 (menos de 0,1 ul), conforme 

Figura 2.

12. Mergulhar rapidamente o Cryotop em nitrogênio líquido 

(Figura 3).

13. Colocar o Cryotop na raqui e armazená-lo no tanque de ni-

trogênio líquido.

Protocolo de desvitrificação de acordo com Kitazato 

BioPharma Co., Ltd.
Kit de desvitrificação

TS: “Thawing Solution” – Solução de descongelamento

DS: “Diluent Solution” – Solução Diluente

WS1: “Washing Solution 1” – Solução de Lavagem 1

WS2: “Washing Solution 2” – Solução de Lavagem 2

Protocolo de desvitrificação

1. Aquecer os tubos com a tampa a 37°C na incubadora.

2. Transferir a palheta com os oócitos em um recipiente com ni-

trogênio líquido; colocar o recipiente ao lado do microscópio.

3. Escrever “DS”, “WS1” e “WS2” sobre a superfície inferior de 

cada poço da placa de 35 mm. Virar os tubos (exceto o TS) 

de cabeça para baixo duas vezes para misturar as soluções, e 

colocar o conteúdo completo em cada poço (Figura 4).

Figura 1 - Fita de Cryotop.

Figura 2 – Oócito na fita de Cryotop com volume mínimo de VS2.

Figura 3 – Nitrogênio líquido.

Figura 4 – Desvitrificação.
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4. Retirar a tampa da fita de Cryotop com auxílio de uma pinça 

para manipulação em nitrogênio líquido (Figura 5).

5. Imergir rapidamente a fita Cryolop em TS (Figura 6).

6. Aspirar o oócito com a pipeta Pasteur e deixar durante um 

minuto na TS.

7. Transferir o oócito para o poço com DS e pequena quantida-

de de TS. Deixar três minutos na DS.

8. Transferir o oócito para o poço com WS1 e deixar durante 

cinco minutos.

9. Transferir o oócito para o poço com WS2 e deixar por cinco 

minutos.

10. Transferir o oócito para o meio de cultura, e deixar na incu-

badora a 37°C durante 2 horas.

Resultados de criopreservação de oócitos

O congelamento de óvulos é uma alternativa que existe 

há algum tempo, desde a década de 1980. Os resultados po-

sitivos, que eram baixos, começaram a melhorar nos últimos 

três anos.

Fertilização
De acordo com estudos, os resultados de fertilização a par-

tir de oócitos congelados são altos, tanto por meio do conge-

lamento lento como por meio da vitrificação. Em um estudo37, 

a taxa de fertilização esteve entre 48 e 61%. A taxa de fertili-

zação em outro estudo apresentou-se dentro desta média de 

Whittingham, sendo maior que 50% (57,7%)38. Isto sugere que 

o congelamento de oócitos pode ser executado em uma rotina 

de base e permite alcançar gravidez com êxito. Assim como 

Boldt, Cline e McLaughlin38, no estudo de Boise et al39, a taxa de 

fertilização foi alta (55,7%). De acordo com Azambuja et al40, a 

taxa a partir de oócitos congelados foi de 80%, assim como no 

estudo de Candy et al41 e de Smith et al42, que apresentaram as 

mesmas taxas de fertilização, e de 86,6% no estudo de Chang et 

al43. No estudo de Garcia et al44, a taxa de fertilização foi de 62% 

em oócitos criopreservados a partir do congelamento lento e 

68% para vitrificados. 

Nos estudos de Cai et al 45, Petracco et al26 e Caetano et al22, 

a taxa de fertilização a partir destes oócitos criopreservados foi 

de aproximadamente 61,6%, e nos estudos de Porcu et al15 e de 

Grifo et al46 a taxa de fertilização foi semelhante (64,4 e 65%, 

respectivamente). Silva47 relatou a taxa de fertilização de 75,4% a 

partir de oócitos criopreservados, e Kim, Laufer e Hong48 relata-

ram fertilização de 72,3%. Antinore et al49, comparando oóctios 

frescos e oócitos vitrificados, não observaram nenhuma dife-

rença na taxa de fertilização (93 versus 97%) entre estes oócitos, 

assim como Cobo et al50 que comparou oócitos frescos e vitrifi-

cados (82,2 versus 76,6%). Já no estudo de Borini et al19, a taxa de 

fertilização foi de 45,4%.

Em estudo recente, a taxa de fertilização de Paffoni et al51, que 

comparou oócitos frescos e vitrificados, foi de 74 versus 80%, 

respectivamente, utilizando o método de Kitazato (Kitazato 

BioPharma Co., Ltda.).

Outro dado encontrado na literatura diz respeito ao congela-

mento de oócitos com ou sem células cumulus-corona. No estudo 

de Fabbri et al52, os oócitos congelados com a presença de cumu-

lus-corona apresentaram taxa de fertilização de 44% e, sem pre-

sença de cumulus-corona, a taxa de fertilização foi de  25%. Esses 

resultados demonstraram que a taxa de sobrevivência aumentou 

devido à presença de cumulus-corona, que oferece proteção melhor 

contra a toxicidade dos crioprotetores.

Com base nesses dados, pode-se dizer que o processo de 

criopreservação aparentemente não afeta as taxa de fertilização 

e clivagem dos embriões53. As taxas de fertilização após ICSI e o 

Figura 6 – Solução de descongelamento (TS).

Figura 5 – Retirando fita de Cryotop com auxílio de pinça.
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desenvolvimento para a fase de pró-nuclear nos ciclos de fertili-

zação in vitro de oócitos vitrificados são semelhantes aos ciclos de 

fertilização in vitro a partir de oócitos frescos35.

Gravidez e aborto
Comparando oócitos frescos e oócitos vitrificados, não foi 

observada nenhuma diferença na proporção de embriões cliva-

dos (97 versus 98%), da taxa de implantação (13 versus 10%) ou 

da taxa de aborto (20 versus 18%), respectivamente49. Em outro 

estudo54, a taxa de gravidez a partir de oócitos congelados foi de 

47% e, em outro,29 foi de 65,2%. No estudo de Cobo et al28 , a 

taxa de aborto foi de 20%.

De 145 transferências (intervalo 1 a 3 embriões/paciente) 

executadas, foram obtidas 18 gravidezes (12,4%). Em 12 dessas 

pacientes, as crianças nasceram e, nas outras 6, ocorreu aborto 

no primeiro trimestre de gravidez (33,3%)53.

Analisando os resultados desde 1998, a taxa de gravidez 

também foi de 33,3%38. A taxa de gestação clínica no estudo 

de Tiitinen et al55 foi de 38,6%. Não muito diferente desses re-

sultados, outros pesquisadores48 obtiveram taxa de gestação de 

21%, e Garcia et al44 obtiveram taxa de gestação de 25% a par-

tir de oócitos congelados pelo método lento e 31% a partir de 

vitrificação. 

De acordo com pesquisa, a taxa de gestação clínica (presen-

ça de pelo menos um saco gestacional visível à ultrassonografia) 

com oócitos criopreservados foi de 23,9%47. Esse dado é seme-

lhante a outro estudo, no qual a taxa de gestação clínica foi de 

25,4%, e de 20% de aborto19.

A taxa de gravidez relatada no estudo foi de 25% por meio 

do método de congelamento lento e 55% por meio da vitrifi-

cação. Isso mostra que a vitrificação é mais eficiente quanto ao 

aspecto de gravidez42.

No trabalho de Álvaro Petracco, as taxas de gravidez foram 

semelhantes entre embriões e oócitos congelados26.

O congelamento de óvulos pelo processo de vitrificação para 

uma gravidez adiada é um método seguro que, inicialmente, 

parece não representar perigo para a eventual prole. Segundo o 

estudo, o índice de anormalidade congênita entre as crianças de 

óvulos vitrificados é de 2,5%, porcentagem comparável ao de 

nascimentos naturais ou por fecundação in vitro56.

Conclusão

A criopreservação de oócitos representa uma técnica profiláti-

ca de preservação da fertilidade para mulheres com risco de perda 

ou diminuição de fertilidade, que irão realizar tratamento oncoló-

gico, postergar a gravidez, ou que apresentam oócitos excedentes 

durante a captação oocitária para realização de fertilização in vitro, e 

ainda é uma alternativa viável para casais com preocupações éticas 

ou religiosas referente ao congelamento de embriões.

Apesar dos resultados favoráveis com a criopreservação ooci-

tária, ainda são necessárias mais pesquisas tanto para estabilizar 

os resultados como para estabelecer uma técnica de criopreser-

vação de oócitos humanos que seja universal e padronizada, 

podendo ser aplicada com sucesso nas clínicas de Reprodução 

Humana Assistida.
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Resumo
A endometriose profunda infiltrativa é uma forma complexa de endometriose que infiltra a profundidade do peritônio em mais de 5 mm e afeta cerca 

de 20% das mulheres com endometriose. O seu tratamento objetiva remover os implantes e, em muitos casos de acometimento do trato genital, 

urinário e/ou gastrointestinal, o tratamento radical é necessário e pode acarretar danos ao assoalho pélvico, cuja função é manter a continência 

urinária, os órgãos pélvicos e a atividade sexual. As principais disfunções do assoalho pélvico que podem ocorrer após a cirurgia são: a sua hipertonia, 

disfunções urinárias e anorretais. O tratamento conservador com abordagem multidisciplinar visa à recuperação cinética-funcional do assoalho 

pélvico, contribuindo para a qualidade de vida das pacientes.

Unitermos: Endometriose profunda; Assoalho pélvico; Modalidades de fisioterapia.

Abstract
Deep endometriosis is a complex form of endometriosis that infiltrates below the surface of the peritoneum in over 5 mm and affects approximately 

20% of women with endometriosis. The goal of the treatment is to remove these implants and, in many cases of affection of urinary or gastrointestinal 

tracts, the radical treatment is required and can cause damage to the pelvic floor, whose function is to keep the urinary continence, the pelvic 

organs and the sexual function. The main pelvic floor dysfunctions that can occur after surgery are: pelvic floor hypertrophy, urinary and colorectal 

dysfunctions. The conservative treatment with multiprofessional care aims to the recovery of the pelvic floor functional kinetics, thus helping to 

improve the patient’s quality of life.

Uniterms: Deep endometriosis; Pelvic floor; Physical therapy modalities.
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Introdução

O termo endometriose profunda (EP) é utilizado para des-

crever os implantes de endometriose que invadem a superfície 

peritoneal, atingindo uma profundidade superior a 5 mm1. Essas 

lesões são consideradas muito ativas e estão fortemente rela-

cionadas aos sintomas de dor pélvica e dispareunia profunda. 

Além desses sintomas, sabe-se que a mulher com endometriose 

tem uma queda na sua qualidade de vida. Um recente estudo 

apresentou um índice de 86,6% de depressão nessa população, 

sendo que 63,5% dos casos foram classificados como moderada 

a grave2. 

Os implantes de EP se concentram em vários locais na pelve, 

sendo a maioria na região posterior (ligamentos útero-sacros, re-

gião uterina retrocervical, parede vaginal posterior e parede retal 

anterior). As lesões anteriores (essencialmente vesicais) represen-

tam somente 10% das lesões profundas3. Devido à sua localiza-

ção subperitoneal, muitas podem passar despercebidas mesmo 

durante a laparoscopia4.

As lesões infiltrativas respondem mal ao tratamento clínico. 

Nos casos sintomáticos, o tratamento cirúrgico é imperativo4. 

Igualmente, a EP tende a ter maior desarranjo arquitetural em sua 

análise histológica, caracterizada como doença indiferenciada5. 

O tipo de tratamento cirúrgico dependerá da localização e 

da topografia das lesões. A ressecção de todas as lesões é indis-

pensável para minimizar o risco de recidiva3. Em alguns casos, 

a doença é extensa e pode comprometer a vagina, os ureteres, 

as artérias uterinas, a bexiga, o reto e/ou o septo retovaginal. 

Ocasionalmente, parte da parede retal, vaginal e/ou vesical pre-

cisa ser ressecada para remover a doença. Pode ser necessária 

também a dissecção do septo retovaginal, das fossas pararretais 

e dos ureteres. É uma cirurgia frequentemente difícil e com riscos 

de complicações intra e pós-operatórias, sobretudo quando a do-

ença envolve um segmento do tubo digestivo6.  

É importante que a paciente tenha conhecimento sobre efi-

cácia, riscos, recidiva, e que participe da escolha terapêutica. Se 

o tratamento cirúrgico é o eleito, ela deve ter absoluta consciên-

cia dos riscos potenciais desta cirurgia funcional. As indicações 

cirúrgicas equivocadas em pacientes pouco sintomáticas ou as-

sintomáticas podem acarretar complicações mais sérias do que a 

própria doença.

Além das complicações diretamente relacionadas ao procedi-

mento, a cirurgia radical pode predispor às disfunções do assoa-

lho pélvico (AP), envolvendo um ou mais dos três sistemas nele 

contidos: urinário, genital e anorretal. Essas disfunções podem 

comprometer gradativamente a qualidade de vida das pacientes, 

trazendo como consequências isolamento social, inibição sexu-

al, restrição empregatícia e de oportunidades de lazer, além da 

perda do potencial de independência7,8. 

A presente revisão objetivou demonstrar algumas disfunções 

do AP após cirurgia de EP e os possíveis tratamentos conserva-

dores para essas disfunções. 

Incidência e distribuição das lesões

Os ligamentos útero-sacros e a região retrocervical são locais 

frequentes de EP. Com o aumento da infiltração lateralmente, o 

ligamento cardinal e o tecido periuretral podem ser comprome-

tidos, causando constrição do ureter. É raro que a musculatura 

ureteral esteja envolvida nesse processo. A extensão medial das 

lesões começa a incorporar a serosa e, posteriormente, a muscu-

latura do reto. As extensões anteriores envolvem a cérvice ute-

rina e a vagina ipsilateralmente. As lesões centrais ocorrem no 

fundo de saco de Douglas entre o reto e a vagina, podendo surgir 

do próprio septo retovaginal ou de uma obliteração do fundo de 

saco com subsequente comprometimento retal. Anteriormente 

ao útero, a bexiga pode ser progressivamente infiltrada desde o 

peritônio até a mucosa, tornando-se visível à cistoscopia quando 

há comprometimento mucoso ou compressão extrínseca1.

Estima-se que a endometriose possa afetar o trato urinário 

em 1 a 2% dos casos e o intestinal em 5,3 a 12% dos casos, 

sendo que o reto e a junção reto-sigmoide correspondem juntos 

a 70 a 93% de todos os sítios de endometriose intestinal. Outras 

porções intestinais que podem ser acometidas incluem o íleo, o 

apêndice e o reto9.

No sistema urinário, a bexiga é a mais comumente afetada 

(80 a 84%), seguida do ureter (15%), rim (4%) e uretra (2%)10. Na 

bexiga, a região posterior ao trígono e a cúpula são os sítios mais 

frequentemente afetados. Duas lesões ureterais devem ser con-

sideradas: a intrínseca e a extrínseca. A forma extrínseca é a mais 

comum e caracteriza-se por envolvimento por contiguidade do 

ureter, comprimindo e causando fibrose das estruturas ureterais, 

logo, prejudicando a função do rim em até 30% dos casos. As le-

sões intrínsecas se originam de metástases linfáticas ou venosas e 

podem se manifestar como uma condição obstrutiva ou resultar 

em hematúria cíclica quando a mucosa ureteral é afetada11.

Sintomas

O sintoma mais importante nas mulheres com endometriose 

profunda é a dor pélvica de intensidade proporcional à profun-

didade de penetração de cada lesão, que pode se manifestar por 

dismenorreia, dispareunia e/ou dor pélvica crônica. Os sintomas 

funcionais podem também ser observados envolvendo o trato 

urinário e/ou intestinal12.

Os sinais clínicos que devem orientar para uma localização 

digestiva incluem cólicas abdominais, dores retais, tenesmo, dor 

à evacuação, irradiação da dor para a região anal, constipação 
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crônica severa, oclusão intestinal e retorragia13. Um estudo re-

cente em pacientes com endometriose digestiva encontrou 90% 

de dismenorreia, 85% de dispareunia, 55% de dor à defecação, 

40% de dor pélvica não-cíclica, 32% de dor ou cólicas intesti-

nais, 28% de constipação ou diarreia, 28% de sangramento retal 

e 28% de dor em região lombar baixa14.

Os sintomas urinários decorrentes de endometriose são não-

específicos. As mulheres com endometriose e envolvimento da 

bexiga frequentemente apresentam síndrome miccional (ge-

ralmente de natureza cíclica), disúria e aumento da frequência 

urinária. A urgência miccional e a frequência urinária são os sin-

tomas predominantes. A menúria (hematúria coincidindo com 

o ciclo menstrual) é menos frequente, ocorrendo em 20% dos 

casos. Quando o ureter é afetado, os sintomas variam de acordo 

com a lesão (extrínseca ou intrínseca)11. A apresentação mais co-

mum é a ausência de sintomas, sendo que até 50% das pacientes 

com endometriose ureteral podem não apresentá-los. A dor ab-

dominal ou a dor lombar devido à obstrução secundária podem 

estar presentes. Um estudo observou que a presença de endo-

metriose vesical se correlacionou com a ocorrência de disúria 

cíclica e/ou hematúria, com estágios mais avançados da doença 

e comprometimento do reto-sigmoide. As mulheres com endo-

metriose ureteral, por sua vez, apresentaram maior incidência de 

doença avançada (estágios III e IV) e de lesões retrocervicais e de 

reto-sigmoide15.

Diagnóstico

O diagnóstico de EP começa com uma história clínica acu-

rada e detalhada em busca de sintomas que possam sugerir a 

doença. Durante o exame físico, deve-se proceder à palpação 

cuidadosa do septo retovaginal, dos ligamentos útero-sacros e 

do fundo de saco. Nódulos endurecidos podem ser sentidos com 

graus variados de sensibilidade, podendo ser mais bem identifi-

cados pelo exame retal4. 

O Ca-125 sérico é um marcador que pode estar elevado em 

mulheres com endometriose. Num estudo em pacientes subme-

tidas à laparoscopia por dor pélvica ou infertilidade, os níveis de 

Ca-125 tinham uma alta especificidade (sensibilidade de 24% e 

especificidade de 97%) no diagnóstico de EP usando como ponto 

de corte o valor de 35 U/mL16. As altas concentrações do Ca-125 

e proteína C reativa nos três primeiros dias do ciclo menstrual 

foram correlacionadas com estágios avançados de endometrio-

se (III/IV) quando comparadas ao Grupo Controle, enquanto a 

IgM aCL foi correlacionada com todos os estágios da doença17. 

Outro estudo também demonstrou a existência de uma correla-

ção positiva entre o valor sérico e do fluido peritoneal de Ca-125 

em mulheres com e sem endometriose. Os níveis mais eleva-

dos foram os do fluido peritoneal e os casos de endometriose 

avançada apresentaram altos níveis tanto no sangue quanto no 

fluido peritoneal18.

Os exames de imagem têm um valor limitado no diagnósti-

co de lesões infiltrativas, particularmente de lesões pequenas19,20. 

A ultrassonografia pélvica transvaginal e o ultrassom transretal 

podem ser utilizados para a avaliação pré-operatória. Mais re-

centemente, estudos têm mostrado que a ressonância nuclear 

magnética é acurada para o mapeamento pré-operatório de EP 

quando realizada com protocolos específicos21. 

Na suspeita de endometriose urinária, devem ser solicitadas 

a urografia excretora e a ecografia de vias urinárias. A cistoscopia 

e/ou ureteroscopia permitem a observação direta de lesões da 

bexiga e/ou dos ureteres, e a realização de biópsias. A ressonân-

cia magnética parece ter um papel importante no diagnóstico de 

endometriose ureteral11, podendo até mesmo diferenciar entre 

envolvimento periureteral (endometriose extrínseca) e lesão da 

parede ureteral (endometriose intrínseca).

Num estudo que avaliou 104 pacientes com suspeita clíni-

ca de endometriose, observou-se maior acurácia, especificida-

de e sensibilidade da ultrassonografia transvaginal comparada 

com a ressonância nuclear magnética e com o exame vaginal 

digital nos casos de endometriose profunda retrocervical e de 

reto-sigmoide22.

A decisão de realizar uma avaliação laparoscópica da pelve é 

baseada na severidade dos sintomas e no grau de suspeita clínica. 

O diagnóstico de EP é confirmado pela ressecção da lesão para 

avaliação histológica da profundidade de infiltração4. 

Tratamento

Embora o efeito do tratamento clínico no alívio da dor pareça 

ser substancial23, o tratamento cirúrgico é indicado em mulheres 

sintomáticas com EP para se obter um resultado mais definitivo15. 

Anatomicamente, os ligamentos útero-sacros são elementos 

bem definidos, no entanto, é difícil distinguir lesões de endo-

metriose que infiltram unicamente os ligamentos útero-sacros 

daquelas lesões do fundo de saco posterior. Na realidade, vá-

rias lesões situadas posteriormente na linha mediana infiltram 

os ligamentos útero-sacros uni ou bilateralmente. A presença de 

nódulo na extensão lateral tem uma implicação cirúrgica impor-

tante: a ureterólise. Além disso, essas lesões infiltrativas posterio-

res geralmente comprometem o reto e a vagina, o que demanda 

ressecção vaginal e tratamento cirúrgico do reto (shaving, ressec-

ção segmentar ou em disco) durante o manejo dessas lesões24,25. 

A cirurgia de lesões infiltrativas volumosas (maiores do que 

1 cm de diâmetro) ou que infiltram órgãos como o cólon, reto 

ou ureter, é frequentemente complexa e mais bem realizada em 

centros especializados que disponham de equipe multidiscipli-

nar (ginecologista, cirurgião colorretal, urologista). 
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Resumidamente, o procedimento cirúrgico inicia com a lise 

das eventuais aderências existentes, liberação das trompas, res-

secção dos cistos de endometriose, além das lesões superficiais 

que devem ser ressecadas ou coaguladas. 

Em algumas ocasiões, a doença é tão extensa que pode com-

prometer o ureter e a artéria uterina ou invadir os ligamentos 

útero-sacros, o septo retovaginal e o reto. Nesses casos, os ure-

teres devem ser identificados bilateralmente a fim de confirmar 

ou não a presença de envolvimento ureteral. Quando o tecido 

periuretral está extensamente comprometido, deve-se proceder à 

ureterólise. A seguir, o espaço pararretal deve ser dissecado bila-

teralmente até o nível dos músculos elevadores do ânus (muscu-

latura puborretal), dissecando-se o reto da vagina. 

A extensão da ressecção depende do grau da doença. Nos 

casos mais leves, realiza-se apenas a ressecção da lesão retro-

cervical. Nos casos mais severos, o septo retorvaginal deve ser 

ressecado26. Na presença de nódulo palpável durante o exame 

vaginal transoperatório, a excisão de uma porção da parede vagi-

nal é preferivelmente realizada27. Quando há apenas comprome-

timento superficial do reto, a lesão pode ser dissecada da parede 

retal (shaving). No caso de infiltração profunda da parede retal 

(muscular, submucosa ou mucosa), a ressecção segmentar ou em 

disco é necessária.

A ressecção cirúrgica de todas as lesões é recomendada para 

o alívio da dor, dos sintomas ginecológicos (dismenorreia, dispa-

reunia, dor pélvica crônica) e do trato gastrintestinal (tenesmo, 

dor à defecação e ao movimento intestinal), mas é frequente-

mente associada a complicações urinárias e intestinais9.

Complicações

As complicações gastrointestinais no pós-operatório, como 

fístulas, abscessos e oclusão intestinal, têm sido relatadas após 

ressecções laparoscópicas de EP13. Em uma série, 130 mulheres 

submetidas ao tratamento cirúrgico agressivo (ressecção anterior 

baixa, ressecção de sigmoide, excisão em disco da parede retal, 

colectomia direita, ressecção de delgado) de endometriose co-

lorretal avançada foram avaliadas, e notou-se uma taxa de 3% 

de obstrução de intestino delgado e 1% de abscesso28. Em outra 

casuística, 40 mulheres foram submetidas à ressecção colorretal, 

sendo que 10% necessitaram de conversão para laparotomia, 

7,5% apresentaram fístula reto-vaginal e 2,5% abscesso pélvi-

co14. Em uma recente série, 50 pacientes foram submetidas a uma 

ressecção digestiva por endometriose estádio IV, sendo 2 por la-

paroscopia, 24 por laparotomia e 24 por laparoscopia seguida 

de conversão. Como complicações, apresentaram 12% de fís-

tulas digestivas, 6% de estenoses anastomóticas, 2% de fístulas 

uretero-vaginais e 2% de estenoses ureterais29.

As complicações urinárias como retenção ou disúria são fre-

quentes após uma ressecção colorretal. Essas complicações fun-

cionais são explicadas principalmente pela extensão lateral das 

lesões que invadem os feixes sacro-reto-genito-pubianos. A res-

secção pode danificar a inervação vesical e comprometer o ureter, 

sendo que a liberação cirúrgica do mesmo se acompanha de uma 

isquemia responsável por necroses e estenoses secundárias13. 

Em estudo prospectivo, pesquisadores encontraram uma 

taxa de 17,5% de problemas miccionais após a cirurgia de EP14. 

Numa série atual, 14% de complicações urinárias foram obser-

vadas, incluindo 10% de retenção urinária (tratadas com autos-

sondagem), 2% de estenose ureteral e 2% de fístula uretero-va-

ginal. Em longo prazo, 8% das pacientes apresentaram micções 

anormais, sendo 4% de bexiga neurogênica com necessidade de 

autossondagem cotidiana e 4% sem a sensação de urinar, de-

vendo urinar regular e sistematicamente29. A Tabela 1 demonstra 

em resumo a incidência das principais complicações intra e pós-

operatórias de cirurgia de endometriose. 

Principais complicações Incidência (%)

Bexiga neurogênica 4,0-10

Formação de fístula retovaginal 2,0-10

Perfuração retal 1,0-3,0

Perda de anastomose 1,0-2,0

Abscesso pélvico 1,0-2,0

Ileostomia ou colostomia temporária 0,5-1,5

Lesão ureteral intra-operatória 0,5-1,0

Fístula ureteral pós-operatória 0,5-1,0

Estenose retal pós-anastomose 0,5-1,0

Estenose ureteral pós-anastomose 0,5-1,0

Tabela 1 - Complicações intra e pós-operatórias de cirurgia de 

endometriose

Fonte: Adaptada de Vercellini P, Somigliana E, Vigano P, Abbiati A, Barbara G, Crosignani 

PG. Surgery for endometriosis-associated infertility: a pragmatic approach. Hum Reprod. 

2009;24(2):254-69.

Disfunções do assoalho pélvico

As disfunções do AP correspondem a diversas alterações clí-

nicas e funcionais que são anatomicamente agrupadas em sinto-

mas do compartimento anterior (relacionados à função sexual e 

urinária) e sintomas do compartimento posterior (relacionados 

à função colorretal). Historicamente, essa divisão em compar-

timentos tem fins de diagnóstico médico, entretanto, mulheres 

com disfunções do AP podem experimentar sintomas não neces-

sariamente correlacionados ao compartimento especificamente 

envolvido7.

As disfunções em qualquer músculo do AP podem ser refe-

ridas em termos de aumento ou diminuição de tônus muscular. 

Tanto a espasticidade quanto a fraqueza muscular do AP levam 

ao mesmo problema de inabilidade de se contrair ou relaxar o 
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AP. A perda dessa função pode ser devastadora e o tratamento 

deve ser focado no evento inicial e atual da disfunção muscular30.

As principais disfunções do AP relatadas na literatura após a 

cirurgia de EP são: hipertonicidade do AP31, disfunções urinárias 

e colorretais9,32.

Hipertonicidade do assoalho pélvico e 
dispareunia

O AP pode sofrer injúria na cirurgia de EP e, como resposta 

compensatória do tecido muscular, surge a atividade espasmódi-

ca do AP. A cirurgia pode causar trauma direto à inervação do AP, 

com sua consequente disfunção e desenvolvimento de fadiga e 

espasmo muscular31. 

Tem-se sugerido que o espasmo muscular, ao causar isque-

mia tecidual, pode provocar dor adicional, levando a um ciclo 

autoperpetuado devido à compressão dos vasos sanguíneos in-

trínsecos pela contração muscular persistente e subsequente libe-

ração de substâncias mediadoras da dor. Logo, tratamentos que 

reduzem o espasmo muscular são capazes de reduzir a dor33,34. 

Também é importante salientar que um aumento do tônus da 

musculatura do AP contribui para a dor pélvica35.

A síndrome de dor miofascial envolve um amplo espectro de 

desordens corpóreas e enfermidades. O tecido interno pélvico 

associado aos órgãos pélvicos não tem sido considerado a ori-

gem da dor, e o conceito de pontos gatilhos pélvicos é novo na 

prática urológica. Os pontos gatilhos miofasciais são definidos 

como pontos hiperirritáveis e sensitivos, usualmente dentro de 

uma banda muscular ou fascial tensa. Um específico estresse psi-

cológico pode induzir uma atividade eletromiográfica anormal 

nesses pontos36.

A dispareunia profunda é relatada em 60-79% das mulheres 

com endometriose que já receberam indicação de tratamento ci-

rúrgico, e em 53-90% das que estão sob tratamento medicamen-

toso. Frequentemente, esse sintoma está correlacionado a lesões 

nos ligamentos útero-sacros e à tração durante a relação sexual 

sob esses tecidos que se encontram inelásticos. Porém, pesqui-

sadores vêm correlacionando a dispareunia com a presença de 

lesões na região reto-vaginal e com as adesões em fundo de saco 

e periovarianas37.

Sabe-se pela literatura que a cirurgia para endometriose me-

lhora consideravelmente a dispareunia, como visto numa série 

de 52 pacientes após laparoscopia que tiveram melhora signi-

ficativa do quadro (p<0,001) 12 meses após o procedimento32. 

Embora outros pesquisadores também tenham demonstrado o 

efeito positivo da cirurgia sob o sintoma de dispareunia38, é visto 

que qualquer procedimento cirúrgico promove inevitavelmente 

a formação de cicatrizes, às vezes aderentes, e o denominador 

comum para a origem da dor, como dispareunia, pode ser o me-

canismo que leva à dor neuropática39.

Disfunções urinárias

As complicações urinárias mais frequentes são disúria, re-

tenção urinária crônica e fístula ureterovaginal, geralmente re-

lacionadas ao dano nervoso ou mecânico causado pela própria 

cirurgia. A probabilidade de ocorrência depende da localização 

anatômica dos nódulos de endometriose32,14.

Os principais sintomas urinários relatados num estudo após 

a realização de cirurgia laparoscópica para ressecção de EP foram: 

urgência (33%), dificuldade para iniciar a micção (33%), inter-

rupção de fluxo urinário (37%), retenção urinária aguda (19%) e 

esvaziamento incompleto (46%)32. 

O dano causado aos nervos pélvicos autonômicos é uma das 

supostas causas das disfunções urinárias após as cirurgias. Os 

nervos são envolvidos pelos órgãos pélvicos infiltrados pelos nó-

dulos de endometriose, criando um alto risco de dano durante o 

procedimento cirúrgico de ressecção32.

Foi observado que o tecido nervoso está mais presente nos 

ligamentos útero-sacros do que nos ligamentos cardinais, cons-

tituindo uma extensão do plexo hipogástrico inferior ao longo 

dos ligamentos para os órgãos pélvicos. Sugere-se, então, que 

as complicações urinárias ocorram principalmente nas mulheres 

submetidas à ressecção de endometriose do segmento colorretal 

combinada à ressecção bilateral dos ligamentos útero-sacros32.

Em outro estudo realizado com mulheres submetidas à res-

secção dos implantes de endometriose, observou-se que o es-

pasmo da musculatura do AP somado à disfunção do esfíncter 

contribui para a retenção urinária crônica pela resistência externa 

oferecida. Entretanto, essa teoria, combinada com a hipoativi-

dade do músculo detrusor e obstrução uretral, não explica a dor 

crônica em AP dessas pacientes. Por isso, acredita-se que a dor 

seja primariamente de origem neuropática31.

Nos casos em que há comprometimento ureteral, a liberação 

do ureter pode se acompanhar de isquemia responsável por ne-

crose e estenose secundária13. Em estudo prospectivo, pesquisa-

dores encontraram 17,5% de problemas miccionais14. Em outra 

série, a morbidade foi de 12,4%, sendo que a metade correspon-

deu a problemas urinários funcionais com fístula ureteral40. Uma 

obstrução ureteral dois anos após a ressecção laparoscópica com 

necessidade de reimplante ureteral é outra complicação pós-ope-

ratória41. Em uma análise, 8 complicações urinárias (6,8%) foram 

identificadas, incluindo 5 retenções urinárias transitórias, uma 

retenção com incontinência persistente após ressecção de reto-

sigmoide e duas necroses ureterais após ureterólise, necessitando 

de reimplante ureterovesical com psoas hitch13.
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Disfunções anorretais

A EP com envolvimento intestinal é a forma mais invasiva da 

doença e é necessário compreender que o procedimento cirúrgi-

co pode acarretar um amplo espectro de complicações ao AP9. 

Em estudo conduzido com 71 mulheres submetidas à la-

paroscopia para ressecção colorretal, as maiores complicações 

evidenciadas no pós-cirúrgico (fístula retovaginal e abscesso pél-

vico) acometeram 12,6% das pacientes. Dismenorreia, dispareu-

nia, dor à defecação, dor ao movimento intestinal, dor em baixo 

ventre e astenia melhoraram significativamente após o procedi-

mento cirúrgico9. 

É importante ressaltar que as cirurgias ginecológicas por lapa-

roscopia podem acarretar danos ao plexo nervoso hipogástrico 

inferior, podendo eventualmente agravar a dor pélvica crônica. 

As disfunções tanto na bexiga como no intestino não são con-

sideradas apenas patologias locais desses órgãos, mas também 

uma síndrome de dor visceral que resulta em acúmulo de subs-

tância P, agravando a inflamação e a hiperestesia42.  

As complicações gastrointestinais funcionais como constipa-

ção crônica, problemas de continência anal, aumento do número 

de defecações diárias e disquesia (evacuação difícil e dolorosa) 

têm sido pouco estudadas após tratamento laparoscópico de EP. 

Pesquisadores encontraram 37,5% de sintomas digestivos tran-

sitórios, sendo 10% de constipação associada à dor abdominal14. 

O atendimento à paciente com dor pélvica crônica deve ser 

realizado por equipe multidisciplinar e priorizar técnicas que vi-

sem à estabilização pélvica, o equilíbrio de ligamentos pélvicos 

tensos, o relaxamento miofascial e a boa postura42.

Tratamento das disfunções do assoalho 
pélvico

Hipertonicidade do assoalho pélvico e 
dispareunia

A atuação fisioterapêutica na análise da função muscular pél-

vica vem sendo recomendada como rotina no manejo de pacien-

tes com dor pélvica crônica33, e as modalidades de escolha para 

hipertonia do AP e pontos-gatilhos são citadas como: exercícios 

terapêuticos, técnicas miofasciais, massagem de tecidos profun-

dos, mobilização articular, exercícios de alongamento, massa-

gem por fricção, exercícios de relaxamento, educação postural, 

treinamento de mobilidade, biofeedback, eletroestimulação nervo-

sa transcutânea, corrente interferencial, ultrassom e agentes de 

calor e frio43. 

A integração da dessensibilização dos pontos gatilhos e 

treinamento de relaxamento paradoxal tem sido considerada 

satisfatória para aliviar o espasmo muscular e a dor, sabendo-

se que essa modalidade de tratamento é baseada na explicação 

psico-fisiológica de que os pontos-gatilhos nos músculos são 

inicialmente ativados por infecção, trauma ou emoção36. Para as 

mulheres que não respondem ao tratamento conservador, a toxi-

na botulínica tipo A (1 mL) aplicada bilateralmente nos músculos 

puborretal e pubovaginal é um tratamento efetivo para reduzir a 

pressão de contração máxima do AP associada a sintomas de dor 

com aceitáveis efeitos adversos35.

Disfunções urinárias

Os exercícios do AP têm um importante papel no tratamento 

conservador da incontinência urinária de esforço e de urgência, 

com taxas de cura de 20% e de melhora em 50-70% dos casos. 

As técnicas consistem em ativação das fibras de contração lenta 

que têm função de manutenção do tônus do AP, promovendo, 

dessa forma, constante suporte às vísceras pélvicas e fibras de 

contração rápida, que são ativadas durante elevação da pressão 

intra-abdominal44. E provavelmente também facilitam e restau-

ram o reflexo de inibição do detrusor mediante a contração sele-

tiva da musculatura do AP45.

A eletroneuroestimulação para o tratamento da incontinên-

cia urinária de esforço consiste na restauração da atividade re-

flexa mediante a estimulação das fibras do nervo pudendo com 

o intuito de criar uma contração da musculatura do AP. Ela pa-

rece conduzir uma resposta motora nas pacientes que não con-

seguem uma contração voluntária devido a um AP insuficiente, 

desde que a condição do nervo esteja intacta. Para o tratamento 

da incontinência urinária de urgência, a corrente elétrica é utiliza-

da para inibir o reflexo do detrusor pela estimulação seletiva das 

fibras nervosas aferentes e eferentes que conduzem a contração 

da musculatura parauretral e periuretral45.

A neuromodulação percutânea do nervo tibial é uma nova 

terapia para o tratamento da incontinência urinária de urgência 

e bexiga hiperativa. Essa técnica relaxa a bexiga pela inibição do 

trajeto do sistema nervoso parassimpático e estimulação do tra-

jeto do sistema nervoso simpático, sendo efetuadas pela estimu-

lação dos nervos no complexo neurológico sacral e também pelo 

núcleo de Onuf (S-2 e S-3). Um estudo recente em 256 mulheres 

com incontinência urinária mista e de urgência tratadas por ree-

ducação do AP por biofeedback, eletroterapia e neuromodulação 

percutânea do nervo tibial mostrou que, após 3 meses de trata-

mento, 93% delas não apresentavam perda de urina46. 

O biofeedback é um acessório aos exercícios do AP e há evi-

dências do seu uso para a reabilitação do AP. No estágio inicial, 

é necessário utilizar programas que facilitem a qualidade da 

contração dessa musculatura para então cursar com contrações 
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seletivas, direcionando a percepção dessa contração e a possibili-

dade de quantificá-la por via visual ou auditiva44.

A atuação da Reeducação Postural Global também vem sen-

do estudada como tratamento alternativo para a incontinência 

urinária de esforço. Acredita-se que possa ser desenvolvida uma 

estrutura pélvica presente no esquema corporal com maior cons-

ciência e maior ativação da musculatura do AP47.

Em relação à bexiga hipotônica, sugere-se como tratamento 

a cateterização intermitente no pós-operatório para reduzir os 

riscos de complicação. Uma pressão suprapúbica e a Manobra 

de Valsalva também são sugeridas, mas a longo prazo podem 

favorecer as distopias genitais48.

Disfunções anorretais

A incontinência fecal, tal como a incontinência urinária, pode 

causar isolamento social, debilidade física e emocional7. O trata-

mento conservador fisioterapêutico para essa disfunção inclui o 

biofeedback e a eletroneuroestimulação muscular.

O uso do biofeedback necessita, além do feedback, de moti-

vação e um programa de exercícios adjunto. A paciente deve 

ter integridade neurológica do esfíncter para se beneficiar des-

sa técnica. O objetivo é potencializar a força de contração da 

musculatura do AP49. Para dissinergia na defecação, o biofeedback 

é utilizado para restaurar o padrão normal de defecação basea-

do em um programa educativo. O primeiro objetivo é corrigir a 

dissinergia que afeta o abdômen, o reto e o esfíncter anal, para 

então melhorar a percepção sensorial retal50.

A eletroneuroestimulação muscular por eletrodos transvagi-

nais e transretais vem sendo empregada em mulheres que pos-

suem um AP fraco e que não estão aptas a realizarem uma con-

tração do esfíncter anal e do músculo puborretal sob comando 

voluntário49. 

Conclusões

As cirurgias radicais para o tratamento de EP podem oferecer 

diversos danos ao AP, alterando a integridade do mecanismo de 

continência urinária e atividade sexual da mulher. 

Os estudos ainda não conseguem revelar a causa exata das 

disfunções do AP após cirurgia radical para EP com acometimen-

to do intestino e trato urinário, favorecendo a hipertonia do AP, 

disfunções urinárias e anorretais. Entretanto, sugere-se uma ava-

liação detalhada do AP no pré-operatório para diagnosticar alte-

rações previas à cirurgia radical e posteriormente à cirurgia, pois, 

parte dessas disfunções podem ocorrer devido à denervação do 

AP conforme a técnica cirúrgica utilizada para extirpar todas as 

lesões decorrentes da endometriose pélvica.

Cabe ressaltar a importância do atendimento multiprofissional 

no pós-operatório, com a inclusão de tratamentos conservadores 

para a resolução destas possíveis disfunções, proporcionando uma 

melhor recuperação e qualidade de vida após a cirurgia de EP. 
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Bairro:_________________________ Cidade:_________________________ UF:________________________

CEP:___________-_______ Telefone: (____)-______________ FAX: (____)-_______________________

Endereço Comercial

Endereço:___________________________________________________________________________________

Bairro:_________________________ Cidade:_________________________ UF:________________________

CEP:___________-_______ Telefone: (____)-______________ FAX: (____)-_______________________

Endereço para Correspondência (assinale a opção desejada) 

(     ) Residencial  (     ) Comercial

Autoriza exibição no site? (assinale a opção desejada) 

(     ) SIM  (     ) NÃO
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