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Esta publicagao apresenta, de forma pratica, os principais pontos referentes a infertilidade em
pacientes com diagnostico de endometriose, abordados no ultimo guideline de endometriose
da Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE Endometriosis
Guideline Group, 2022).

< INTRODUCAO

A endometriose ¢ uma doenca inflamatoria cronica definida como presenga de tecido
endometrial além do utero (Kennedy et al, 2005). Por ser uma doenga estrogénio-dependente,
mulheres na idade reprodutiva sdo as mais acometidas (Kitawaki et al, 2002).

A exata prevaléncia ¢ desconhecida, variando de 2-10% na populagdo geral feminina, a
depender da populacdo estudada, alcangando niveis de até 50% no subgrupo de mulheres
inférteis (Eskenazi and Warner, 1997, Meuleman, et al., 2009).

Das 190 milhdes de mulheres e adolescentes portadoras de endometriose na idade reprodutiva
nem todas apresentardo sintomas. Nas sintomaticas, entretanto, os sintomas algicos e a
infertilidade constituem verdadeiros marcos, afetando ndo somente as pacientes, mas toda a
sua rede de apoio (Gemmell, et al., 2017, Zondervan, et al., 2020).

Especificamente em relagao a infertilidade, tem havido discussdes acerca da efetividade de
tratamentos visando melhora nas taxas de gravidez espontanea, bem como de peculiaridades
no tratamento de Reprodugdo Assistida.

Os mecanismos responsaveis pela subfertilidade relacionada a endometriose ndo foram
completamente elucidados, mas ha estudos sugerindo alteracdes nos microambientes
peritoneal, folicular e sistémico, passiveis de comprometer a foliculogénese e qualidade
oocitaria, além de potencial alteragdo da receptividade endometrial e, até mesmo, da fungdo
espermatica.

Definir a melhor abordagem para o tratamento da infertilidade associada a endometriose €
bastante dificil, visto que a maioria das recomendagdes ¢ originada de estudos
observacionais, que apresentam limitagcdes e frequentemente trazem resultados conflitantes.
O tratamento deve ser sempre individualizado, levando em consideragdo alguns aspectos



importantes, como a idade da paciente, sua reserva ovariana, o estadiamento da doenca, a
presenga de dor pélvica, endometrioma ovariano e intervengdes cirurgicas prévias, a duracao
da infertilidade, a presenca ou ndao de anormalidade tubaria e a qualidade seminal do parceiro.

< TERAPEUTICA PARA MELHORA DE FERTILIDADE ESPONTANEA

1. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO:

(0)

SUPRESSAO OVARIANA: Em mulheres com endometriose, a prescri¢io de
tratamentos de supressdo ovariana ndo deve ser realizada visando melhora da
fertilidade.

A recomendagdo acima ¢ considerada como forte pela ESHRE, sendo baseada nos
resultados de uma revisdo sistematica da Cochrane (Hughes, et al., 2007) que
falhou em demonstrar qualquer diferenca na taxa de gravidez clinica ao comparar
0 grupo sem tratamento, com o grupo placebo e com o grupo em uso de terapias
supressoras do ovario (danazol, agonistas de GnRH, progestagénios, pilulas orais
contraceptivas).

SUPRESSAO HORMONAL POS-OPERATORIA: Em mulheres com
endometriose submetidas a tratamento cirtrgico, com desejo de gestacdo, a
prescri¢dao de supressdo hormonal pés-operatoria, com o propdsito de melhora das
taxas de gravidez, ndo esta indicada.

Para mulheres na mesma situagdo, porém sem desejo de gestagdo imediatamente
apos a cirurgia, a prescricdo de supressao hormonal pode ser oferecida, uma vez
que ndo afeta negativamente a fertilidade e melhora os resultados imediatos
pos-operatorios relacionados a dor pélvica.

Uma revisdo sistematica da Cochrane (Chen et al, 2020) falhou em demonstrar
diferenga na taxa de gravidez apds o uso de terapia hormonal pré-operatdria e
apds o uso pré e pods-operatdrio concomitante.

OUTRAS TERAPIAS: O uso de drogas anti-inflamatorias (como pentoxifilina)
ou de drogas antiestrogénicas (letrozol) ndo estd recomendado para melhora de
fertilidade, visto auséncia de evidéncia de melhora na taxa de gravidez no grupo
que tenha utilizado a medicacao.

2. TRATAMENTO CIRURGICO:

(0]

ENDOMETRIOSE PERITONEAL: Laparoscopia terapéutica pode ser oferecida
para mulheres com endometriose estagio I e II segundo a American Society of
Reproductive Medicine (ASRM). Uma revisdo da Cochrane (Bafort et al, 2020)
demonstrou maiores taxas de gravidez intrauterina viavel espontanea comparando
o grupo tratado ao grupo submetido a laparoscopia diagnostica. (OR 1.89; 95%CI
1.25 - 2.86). Nao ha dados acerca de taxa de nascido vivo.

ENDOMETRIOSE OVARIANA: Nao had RCTs comparando desfechos de
fertilidade em grupos submetidos a cirurgia para endometrioma com grupos sob
conduta expectante, nem estudos que analisaram a indicagdo de cirurgia



dependendo do tamanho do endometrioma. Uma revisdo (Alborzi, et al., 2019),
com base nos resultados combinados de 8 estudos, evidenciou que a taxa de
gravidez apos cirurgia para endometrioma foi de 43,8% (IC 95% 22,5 a 66,4), que
ndo foi diferente da taxa de gravidez ao comparar pacientes submetidas a cirurgia
+ terapia de reproducdo assistida (TRA), TRA isolada ou aspiragdo +
escleroterapia + TRA. Desta forma, pode-se considerar a laparoscopia cirirgica
para o tratamento da infertilidade associada ao endometrioma, pois ela pode
aumentar as chances de gravidez natural, embora ndo existam dados de estudos
comparativos.

o ENDOMETRIOSE PROFUNDA: A maioria dos estudos ndo descreve desejo

gestacional, bem como ndo relata taxas de gestagdo pos-operatdrias (Meuleman et
al, 2011). Comparando o grau de acometimento apresentado pela paciente,
mulheres com endometriose profunda sem acometimento intestinal apresentaram
taxa de gestacdo espontanea poés-cirurgica de 50,5% (95%CI 46.8 to 54.1),
enquanto pacientes com acometimento intestinal apresentaram taxa de 28.6%
(95%CI 25 to 32.3) (Cohen, et al., 2014). Mulheres inférteis previamente a
cirurgia de endometriose retovaginal e retossigmoide apresentaram taxa de
concepgao espontanea de 24% (95%CI 20 to 28%; 123/510) (Vercellini, et al.,
2012).
Dessa forma, mesmo sem evidéncias robustas de melhora de fertilidade
espontanea, para pacientes sintomaticas e desejosas de gestagdo, a cirurgia pode
configurar uma opgdo terap€utica. A decisdo de operar uma paciente com
endometriose profunda deve ser guiada pela presenga de sintomas algicos, idade e
desejo da paciente, historico de cirurgias prévias, presenca de outros fatores de
risco para infertilidade, reserva ovariana e estimativa do Index de Fertilidade de
Endometriose (EFI).

< PECULIARIDADES DOS TRATAMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

3. ACONSELHAMENTO REPRODUTIVO

O aconselhamento reprodutivo prévio a cirurgia de endometriose torna-se essencial visto
provavel melhora de fertilidade espontanea apos a cirurgia (especialmente nos estagios I e II),
porém nao sendo possivel desconsiderar os riscos associados, como a perda de tecido
ovariano saudavel.

O Indice de Fertilidade de Endometriose (EFI) configura uma ferramenta desenvolvida para
predizer taxas de gravidez sem o uso de TRA de alta complexidade depois da cirurgia
(Adamson and Pasta, 2010). Esse indice, validado por outros estudos (Vesali et al, 2020)
considera fatores relacionados a paciente (idade, tempo de infertilidade, historico obstétrico)
e a cirurgia (localizagdo e estagio das lesdes endometrioticas), permitindo maior
individualizacdo e aconselhamento mais especifico acerca da indica¢do ou ndo de TRA apos
o procedimento cirargico.

4. ESCOLHA DO TRATAMENTO MAIS ADEQUADO



Havendo necessidade de tratamentos de Reproducdo Assistida, estudos buscam determinar
qual tipo de tratamento possui maior eficacia, a depender da classificagdo da doenga.

4.1 IUI [J Em mulheres inférteis com endometriose minima ¢ leve (rASRM
estadio I/IT), a IUI com estimulag¢do ovariana resultou em uma taxa de nascido
vivo 5,6 maior do que a conduta expectante ou a IUI sem estimula¢do ovariana
(Tummon et al, 1997). Desta forma, em mulheres inférteis com endometriose
em estagio I/I, os médicos podem optar pela inseminacdo intrauterina (ITU)
com estimulagdo ovariana, em vez de conduta expectante ou IIU isolada, pois
isso aumenta as taxas de gravidez.

Em pacientes com endometriose estadios III/IV com permeabilidade tubaria, o
beneficio € incerto, visto falta de estudos.

4.2 ALTA COMPLEXIDADE [ As técnicas de reproducdo assistida podem ser
recomendadas para o tratamento da infertilidade associada a endometriose,
especialmente se a fungdo tubaria estiver comprometida, quando hé fator
masculino de infertilidade, nos casos de baixo EFI e/ou na falha de outros
tratamentos.

Nao ha estudos randomizados comparando a eficacia das terapias de
reproducdo assistida de alta complexidade a conduta expectante em mulheres
com endometriose. As evidéncias sao indiretas a partir de estudos comparando
pacientes com a doenca e pacientes saudaveis.

No estagio I/Il, a taxa de implantagdo, gravidez clinica e de nascido vivo ¢
comparavel as de pacientes sem endometriose (Harb et al, 2013). Entretanto,
nos estagios mais avangados da doenga (estagio III/IV), uma redugdo em taxa
de implantacdo (RR 0.79; 95%CI 0.67-0.93) e gravidez clinica (RR 0.79;
95%CI 0.69-0.91) ¢ descrita, com uma tendéncia de redu¢do também nos
nascidos vivo, porém sem significancia estatistica (RR 0.86; 95%CI
0.68-1.08) (Harb et al, 2013).

Um estudo retrospectivo utilizando dados da Latin America Network of
Assisted Reproduction (REDLARA) (Murta et al, 2018), por sua vez, nado
demonstrou diferenca nas taxas de nascido vivo e de gravidez quando
comparando grupo com endometriose € grupo com indicagdo de TRA por
fator tubério ou sem causa aparente. A Unica diferenca entre os grupos reside
no numero menor de o6citos recuperados no grupo endometriose.

Esses dados sdo corroborados em estudos que avaliam influéncia de
endometrioma no desfecho do tratamento de Reproducao Assistida. (Alshehre
et al, 2020).

5. PROTOCOLO DE SUPRESSAO HIPOFISARIA MAIS ADEQUADO

A maior parte dos estudos ndo relata diferenca em taxa de implantacdo e de gravidez clinica
quando comparando ciclos de estimulagdo ovariana com bloqueio hipofisario realizado com
agonista de GnRH ou com antagonista de GnRH. (Rodriguez-Purata et al, 2013). Portanto,
nenhum protocolo especifico de supressao hipofisaria para EOC pode ser recomendado.

6. RISCOS ENVOLVIDOS COM O PROCESSO DE EOC



Os riscos envolvidos em um processo de EOC também foram estudados e nao ha evidéncias
que sugiram aumento da recorréncia da doenga ou piora dos sintomas algicos.
Especificamente na endometriose ovariana, a prescricdo de antibioticoprofilaxia na captagao
oocitaria pode ser realizada para preven¢ao de formagao de abscesso pélvico.

7. TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS ADJUVANTES

O pré-tratamento com agonista de GnRH (pelo menos 3 meses de uso) antes das TRA
apresentou resultados incertos na taxa de nascido vivo, de gravidez clinica e de abortamento,
assim como no numero de odcitos recuperados (Georgiou et al, 2019). Desta forma, o uso
prolongado de agonista de GnRH pré-TRA ndo é recomendado.

Nao existem evidéncias suficientes para recomendar a administragdo prolongada de
contraceptivos orais combinados ou progestogénios como pré-tratamento para técnicas de
reproducao assistida (TRA) com o objetivo de aumentar as taxas de nascidos vivos.

8. TRATAMENTOS CIRURGICOS ADJUVANTES

8.1 ENDOMETRIOSE PERITONEAL: A cirurgia previamente a TRA com
objetivo de melhora de resultados ndo esta indicada em mulheres com
endometriose estagio I/II, visto que as evidéncias existentes de possivel
beneficio derivam de um tnico estudo retrospectivo de baixa qualidade.
(Opoien, et al., 2011).

8.2 ENDOMETRIOMA: O endometrioma ndo operado, especialmente > 30 mm,
resulta em menor nimero de odcitos recuperados (Coccia, et al., 2014).
Entretanto, a realizagdo da cirurgia nao altera taxa de nascido vivo, de
gravidez clinica, nimero de odcitos recuperados ou taxa de cancelamento de
ciclos, entretanto necessitando de maiores doses de FSH para EOC, visto
redugdo da contagem de foliculos antrais resultante do procedimento
(Hamdan, et al., 2015a). Dessa forma, a cirurgia deveria ser considerada, do
ponto de vista da infertilidade, somente para uma melhor acessibilidade aos
foliculos.

Nao hé evidéncias que embasem recomendagdo de alguma técnica operatdria
especifica do ponto de vista da fertilidade.

8.3 ENDOMETRIOSE PROFUNDA: Nao hé estudos randomizados analisando o
efeito direto da cirurgia nos desfechos de tratamentos de Reprodugao
Assistida, visto que a principal indicagdo cirirgica sdo os sintomas algicos.
Dessa forma, nao héa evidéncia que embase a realizacdo de tratamento
cirargico da endometriose profunda visando melhora dos resultados das TRA.
Caso a paciente tenha sido submetida previamente a tratamentos de
Reprodugdo Assistida sem sucesso em obter gestacdo, pode-se discutir a
realizacao da cirurgia, visto existéncia de dois estudos retrospectivos que
reportaram taxas de nascido vivo e de gravidez préximas a 40% no grupo
poOs-procedimento cirargico, o qual, em sua maioria, necessitou tratamento de
reproducdo assistida para obter a gestagdo (Soriano, et al., 2016; Breteau, et
al., 2020)



9. TRATAMENTOS NAO-MEDICAMENTOSOS

Nao ha evidéncia clara de beneficio ao se utilizar terapias nao medicamentosas como: dieta,
medicina oriental, eletroterapia, acupuntura, fisioterapia, atividade fisica e intervengdes
psicoldgicas para o tratamento da infertilidade relacionada a endometriose.

10. PRESERVACAO DE FERTILIDADE

Uma parcela das pacientes com diagnéstico de endometriose pode aumentar sua chance
futura de gestacdo caso realize preservagdo de fertilidade, porém ndo ha critérios bem
definidos para identificar esse grupo, bem como niao héd evidéncia que suporte a
recomendagdo de preservacao de fertilidade para todas as pacientes diagnosticadas. Dessa
forma, a atual recomendacao reforga a necessidade de individualizar riscos e beneficios com
a paciente, levando-se em consideracdo também os pontos negativos, como custo,
custo-efetividade e efeitos adversos da EOC.

Paciente com endometriose grave, especialmente endometriomas bilaterais, apresentam maior
risco de desenvolver insuficiéncia ovariana prematura e de possuirem menores niveis de
hormonio anti-mulleriano (AMH). A relevancia dos niveis de AMH pré-tratamento para
predizer necessidade de preservagado de fertilidade ¢ incerta.

% CONCLUSAO

Frente as ultimas recomendacdoes da ESHRE, a endometriose deve ser entendida como uma
condi¢ao multifatorial, impactando diferentes etapas do processo reprodutivo.

As recomendagdes atuais reforcam a importancia de uma abordagem individualizada,
baseada na presenga de sintomas algicos, idade e desejo da paciente, histérico de cirurgias
prévias, presenga de outros fatores de risco para infertilidade e reserva ovariana.

Estratégias menos invasivas e indicagdo criteriosa das técnicas de reproducgdo assistida tém
ganhado espaco, em detrimento de intervengdes cirurgicas repetidas, especialmente quando
ndo ha beneficio reprodutivo comprovado.

Dessa forma, com o objetivo de otimizar desfechos reprodutivos e a qualidade de vida das
pacientes, destaca-se a necessidade de tomada de decisdo compartilhada e fundamentada em
evidéncias.
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