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REsSumMoO

A infertilidade € uma queixa preocupante associada a endometriose, e 0
mecanismo exato e melhor escolha de abordagem no contexto desta doenga permanece
controversa. Dos 10%, aproximadamente, da populagdo feminina afetada pela
endometriose nos seus anos férteis, 10-25% das doentes necessitam de tratamento de
Procriacdo Medicamente Assistida (PMA). Os quistos ovaricos de endometriose -
endometriomas - sdo uma forma comum da doenca e podem estar presentes em 20-40% de
mulheres com endometriose agendadas para ciclos de PMA. Os resultados dos estudos
retrospetivos e ndo randomizados sobre a eficacia da remocdo cirdrgica dos
endometriomas na taxa de sucesso destas técnicas tém sido inconsistentes e tem criado um

debate entre ginecologistas e especialistas em fertilidade.

E extremamente necessario um ensaio randomizado, prospetivo, controlado
grande e bem projetado, que compare os efeitos da remogdo cirlrgica versus a atitude
expectante do endometrioma sobre o desempenho do ovério e os resultados da gravidez em
mulheres submetidas a PMA. Até existirem evidéncias consistentes, a conduta das
mulheres deve ser individualizada para maximizar as hipoteses de sucesso e minimizar 0s

riscos, fazendo um balanco cuidadoso dos proés e dos contras da cirurgia prévia.

PALAVRAS - CHAVE: Endometriose; infertilidade; Procriacdo Medicamente Assitida;

fertilizacdo in vitro; tratamento cirdrgico de endometriomas.
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ABSTRACT

Infertility is a disturbing abuse associated with endometriosis, and the exact
mechanism and better choice of approach in the context of this disease remains
controversial. Approximately 10% of the female population is affected by endometriosis in
their fertile years and, of those, 10 to 25% of patients require treatment of Medically
Assisted Procreation (PMA). The ovarian cysts of endometriosis - endometriomas - are a
common form of the disease and may be present in 20-40% of women with endometriosis
scheduled for PMA cycles. The results of retrospective non-randomized studies about the
efficacy of surgical removal of endometriomas in the success rate of these techniques have

been inconsistent and have created a debate among gynecologists and fertility specialists.

It is necessary a randomized, prospective, controlled, large and well designed study,
which compare the effects of surgical removal versus expectant attitude of the
endometrioma on the performance of the ovary and pregnancy outcomes in women
undergoing PMA. Until there is consistent evidence, the conduct of women should be
individualized to maximize the chances of success and minimize risks, making a careful

assessment of the pros and cons of previous surgery.

Key WOoRDSs: Endometriosis; infertility; Medically Assisted Procreation; in vitro

fertilization; surgical treatment of endometriomas
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INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca que afeta a mulher em idade reprodutiva, sendo
caracterizada pela presencga e crescimento de tecido funcional semelhante ao endométrio
(glandulas e/ou estroma) fora da cavidade uterina. Este tecido erroneamente localizado fora
do Utero, pode implantar-se e crescer em qualquer parte da cavidade abdominal, mais
frequentemente nos ovarios, septo reto-vaginal, trompas de Faldpio, bexiga, intestinos,
vagina, ou raramente em locais distantes, tais como cicatriz umbilical e pulmdes. Pode
crescer também em partes superficiais pequenas, sendo chamado de implantes, em nédulos

penetrantes mais grossos, ou pode formar quistos no ovario chamados endometriomas.

A endometriose € uma doenca comum e debilitante, no entanto, como na maioria
dos estudos, ha grande heterogeneidade relativa a varidveis como idade e duracdo da
infertilidade faz com que seja dificil estabelecer nimeros absolutos de prevaléncia (Guo e
Wang, 2006), contudo, estima-se que ocorra em cerca de 6-10% da populagdo feminina
geral e em 35 - 50% das mulheres com dor, infertilidade, ou ambos (Giudice et al., 2004;
Practice Committee of the American Society of Reproductive Medicine, 2004; Meuleman
et al., 2009). Cerca de 25 a 50% das mulheres inférteis tém endometriose e 30 a 50% das
mulheres com endometriose sdo inférteis (Counsellor, 1938). Dados mais recentes indicam
que a incidéncia de endometriose ndo aumentou nos Ultimos 30 anos e permanece em 2.37-
2.49/1000/ano, o que equivale a uma prevaléncia aproximada de 6-8% (Hummelshoj et al.,
2006).

A etiopatogenia ainda ndo esta bem estabelecida, porém as evidéncias indicam
que a combinacdo de fatores genéticos, hormonais e imunoldgicos poderia contribuir para
a formacdo e o desenvolvimento dos focos ectopicos de endometriose (Kennedy et al.,
2005). A teoria mais aceite para explicar este fenomeno é a teoria da implantacédo, descrita
por Sampson, em 1927. De acordo com este autor, ocorre o refluxo de tecido endometrial
através das trompas de falopio durante a menstruacdo, com subsequente implantacdo e
crescimento no peritoneu e no ovario. Um estudo mais recente (Bricou et al., 2008), que
confirma a teoria de Sampson, verificou que a distribuicdo dos focos endometridticos €
assimétrica e relacionada tanto com a anatomia abdominopélvica quanto com o fluxo do
liquido peritoneal. Um dos aspetos discutidos a respeito dessa teoria é que, embora 70 a
90% das mulheres apresentem menstruacdo retrograda, apenas uma minoria ir4

desenvolver a doenca (Bricou et al., 2008). Isso sugere que outros fatores genéticos,
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hormonais ou ambientais poderiam determinar uma maior suscetibilidade para desenvolver
a doenca. A expressdo aumentada de genes envolvidos com o0 mecanismo de apoptose
celular, como o c-fos, por exemplo, pode aumentar a sobrevida dessas células dentro da
cavidade peritoneal que, interagindo com moléculas de adesdo, irdo aderir a superficie
peritoneal (Morsch et al., 2009). A presenca de quantidades elevadas de macr6fagos no
liquido peritoneal pode também estar associada a secregdo de diversas citocinas, fatores de
crescimento e de angiogénese, que culminardo na implantacdo e invasdo desse tecido
endometrial ectopico. Ocorre também inducdo de uma reacao inflamatdria cronica, tecido

cicatricial e aderéncias que podem distorcer a anatomia pélvica da mulher.

Esta doenca pode cursar com uma grande diversidade de manifestagdes clinicas.
Podemos encontrar desde pacientes assintomaticas, a pouco sintomaticas, até quadros de
dor pélvica crénica intensa, dismenorreia, dispareunia, sintomas decorrentes de lesdo em
6rgdos ndo reprodutivos, como por exemplo sintomas evacuatorios e urinarios, ou apenas
infertilidade. Sintomas estes, relacionados com o nimero, tamanho e localiza¢do dos focos
endométricos e que geram repercussdo em todos os aspetos da vida das portadoras,

devendo-se dispensar especial atencéo a todas as queixas (Low, 1993).

O exame ginecoldgico pode ser normal, mas a presenca de dor & mobilizagdo
uterina, retroversdo uterina fixa ou aumento do volume ovérico é sugestiva de
endometriose, embora nédo seja especifica. Para o diagnostico definitivo de endometriose, a
laparoscopia tornou-se o gold standard (Practice Committee of the American Society of
Reproductive Medicine, 2004; Royal College of Obstetricians and Gynecologists, 2006),
embora na ultima década, o diagnostico por ecografia tem tido um progresso consideravel
e tem vindo a desempenhar um papel importante no diagndstico desta doenca (Moore et
al., 2002). De facto, existem muitos estudos que mostram que pode ser feito um
diagnostico preciso por ecografia, tanto do atingimento do ovario (Eskenazi et al., 2001;
Pascual et al., 2000) como de lesbes que afetam o reto, bexiga e outras estruturas pelvicas
(Hudelist et al., 2009a,b). Contudo, a laparoscopia deve ser praticada em casos em que 0S
sintomas dolorosos e o exame clinico fornecem fortes evidéncias de uma endometriose que

necessita de tratamento cirdrgico (Pouly et al., 2007).

A endometriose € uma doenca heterogénea com morfologia tipica e atipica e que
abrange um largo espectro, desde um unico foco peritoneal de 1mm a endometriomas de

10cm com oclusédo do fundo de saco (American Society for Reproductive Medicine).
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Consequentemente, é necessario um sistema de estadiamento que permita aos clinicos

definir tratamentos e prognosticos.

O sistema de classificacdo de American Society for Reproductive Medicine é o
utilizado atualmente e baseia-se no aspeto, tamanho e profundidade dos implantes
peritoneais e ovaricos, na presenca, extensdo e tipo de aderéncias e no grau de ocluséo do
fundo de saco de Douglas. Estes parametros, refletem a extensdo da doenca

endometriotica. Os estadios sdo dependentes da pontuacédo de acordo com a tabelal.

Estadio |1 (endometriose minima): score 1-5, implantes superficiais isolados e

sem aderéncias significativas

o Estadio Il (endometriose ligeira): score 6-15, implantes superficiais com menos
de 5 cm, sem aderéncias significativas

o Estadio Ill (endometriose moderada): score 16-40, multiplos implantes,
aderéncias finas peritubaricas e periovaricas evidentes

o Estadio IV (endometriose grave): score > 40, multiplos implantes superficiais e

profundos, incluindo endometriomas, aderéncias densas e firmes.

Tabela 1 — Classificacdo da Endometriose pela American Society of Reproductive Medicine, 1997

Estadio | (minima) 1-5
Estadio Il (ligeira) 6-15
Estadio 111 (moderada) 16-40
Estadio 1V (severa) >40
Endometriose <lcm 1-3cm >3 cm
Peritoneu Superficial 1 2 4
Profunda 2 4 6
Ovaério D Superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
E Superficial 1 2 4
Profunda 4 16 20
Obliteragédo do Fundo de Saco Parcial Completa
Posterior 4 40
Aderéncias <1/3 1/3a?2/3 >2/3
Ovaério D Finas 1 2 4
Densas 4 8 16
E Finas 1 2 4
Densas 4 8 16
Trompa D Finas 1 2 4
Densas 4* 8* 16
E Finas 1 2 4
Densas 4* 8* 16

* Se as fimbrias das trompas estiverem totalmente envolvidas por aderéncias, mudar o score
paral6
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Embora este estadiamento seja Util para determinar a extensdo da doenca e a sua
abordagem, infelizmente o estadio ndo se correlaciona com a gravidade da dor e ndo prevé
a resposta as terapias para dor ou para a infertilidade. (American Society of Reproductive
Medicine, 1997)

A abordagem terapéutica da endometriose deve ser individualizada, considerando
sempre os sintomas da doente — dor pélvica ou infertilidade, embora, muitas vezes essas
queixas estejam associadas — o impacto da doenca e do tratamento sobre a qualidade de
vida, e o desejo ou ndo de gestacdo. Uma equipa multidisciplinar especializada deve ser
(sempre que possivel) envolvida, na tentativa de fornecer um tratamento capaz de abranger

todos os aspetos bio-psico-sociais da doente.

Os tratamentos mais difundidos atualmente sdo a cirurgia, tratamento médico
(terapia de supressdo ovarica) e tratamentos de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA)
— inseminacao artificial intrauterina (1Al) e fertilizacdo in vitro (FIV), ou uma associacao

entre estes.

Por vérios anos, o tratamento cirdrgico da endometriose baseou-se nos principios
oncologicos de remocdo radical das lesGes. Esse principio ainda é utilizado quando se trata
de casos de estenose intestinal ou uretral ou massas ovaricas de caracteristicas duvidosas.
No entanto, atualmente, sabemos que ndo ha correlacdo entre a extensdo da doenca com a
gravidade dos sintomas, bem como com o progndstico reprodutivo e de recorréncia de dor
a longo prazo (Vercellini et al., 2007). Por isso, o tratamento cirdrgico inclui desde
procedimentos de baixa complexidade, como cauterizacdo de focos superficiais e
libertacdo de aderéncias finas, até intervencGes complexas nos ovarios, fundo de saco de
Douglas, intestino, bexiga e ureteres, exigindo, em alguns casos, uma equipa

multidisciplinar.

Quanto aos endometriomas ovaricos, como ndo respondem adequadamente ao
tratamento médico, a remocdo cirargica € generalizada na pratica clinica diaria. A
ooforectomia deve ser reservada para oS casos de recidiva da dor, especialmente em
mulheres na perimenopausa. A cirurgia conservadora realizada em mulheres jovens ou
com desejo de engravidar incluem a exérese da pseudocépsula, drenagem e ablagdo do

quisto ou puncdo e esvaziamento. Nesses casos, recomenda-se enviar parte da
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pseudocapsula para analise histopatologica para confirmacdo do diagnostico clinico e
exclusdo de malignidade, que ocorre em cerca de 0,7% (Hart et al., 2005).

No entanto, em mulheres inférteis e com proposta de se submeter a técnicas de
PMA, ainda ndo existem dados consistentes sobre a eficacia da remocdo cirdrgica dos
endometriomas sobre a taxa de sucesso destas tecnicas. Além disso existe uma
preocupacdo crescente em relacdo a quantidade de tecido de ovério que podem ser
inadvertidamente removida ou danificada durante a cirurgia, comprometendo a reserva

ovarica.
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OBJETIVOS

Neste ponto em que nos encontramos, proponho-me, através desta revisao, fazer
uma analise critica da utilizacdo do tratamento cirargico de endometriomas prévio a ciclos

de PMA, destacando as suas implicacdes na taxa de sucesso destas técnicas.

Igualmente, farei uma anélise das complicacGes que possam surgir no decorrer das
técnicas de PMA, em mulheres submetidas previamente a tal procedimento, e em mulheres

em que foi usada uma conduta expectante (sem qualquer tratamento prévio).
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DESENVOLVIMENTO

ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Os mecanismos de infertilidade associada a endometriose sdo controversos e

provavelmente dependerdo, em parte, do estadio da doenca.

Em casais normais a fecundidade varia de 0,15 a 0,20 por més, declinando com a
idade (Chandra e Mosher, 1994). A fecundidade mensal de mulheres inférteis com
endometriose € significativamente menor e varia de 0,02 a 0,1 (Schwartz e Mayaux, 1982;
Hughes et al., 1993). Alguns estudos relatam que 20 a 50% das mulheres inférteis tem
endometriose e 30 a 50% das mulheres com endometriose sdo inférteis, sugerindo um

possivel papel da endometriose na etiopatogénese da infertilidade (Counsellor, 1938).

Nos casos de endometriose moderada e severa, em que geralmente se identifica
comprometimento morfoldgico da anatomia pélvica e anomalias ovulatorias, € clara a

associacéo entre esta afecdo e a infertilidade subsequente (Gupta et al., 2008).

Nos casos de doenca minima e leve, em que ndo se observam alteracGes
mecanicas no trato reprodutivo, esta associacdo torna-se ainda mais controversa. Contudo,
alguns estudos evidenciaram taxas menores de fecundidade mesmo neste grupo de
pacientes (0,024 e 0,019), quando comparadas com mulheres férteis normais (0,15 a 0,20)
(Marcoux et al., 1997; Parazzini, 1999; Pritts e Taylor, 2003).

Dos 10%, aproximadamente, da populagdo feminina afetada pela endometriose
nos seus anos férteis, 10-25% das doentes necessitam de tratamento de PMA. Os quistos
ovaricos de endometriose - endometriomas - sdo uma forma comum da doenca e podem
estar presentes em 20-40% de mulheres com endometriose agendadas para FIV (Jenkins et
al., 1986; Vercellini et al., 2003).

As anomalias ovulatorias normalmente surgem na presenca de endometriomas,
que sdo massas resultantes do crescimento de tecido endometrial ectopico dentro do
ovario. A maioria dos pesquisadores acreditam que os endometriomas resultam a partir de
um deposito de endométrio passado através das trompas de Fal6pio - teoria da
transplantacdo (Sampson, 1927) - causando aderéncia do ovario no peritoneu pélvico e a
sua progressiva invaginacdo. De acordo com esta teoria, um endometrioma é melhor

definido como um pseudoquisto em que a parede consiste no cArtex ovarico invertido e,
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consequentemente, a sua remocao pode envolver a remogéo de tecido ovarico normal com
possiveis implicacfes adversas para a fertilidade futura (Hachisuga e Kawarabayashi,
2002).

Embora haja alguma evidéncia que sugere uma perturbacdo dos mecanismos
fisioldgicos que leva a ovulacdo, nos ovarios com endometriomas (Kaplan et al., 1989;
Benaglia et al., 2009), as causas exatas sd@o desconhecidas. Pode-se especular que o
processo inflamatdrio, reagdo tipicamente associada com a presencga de endometriose, pode
desempenhar um papel importante. Alternativamente, a expansédo do endometrioma pode
causar atrofia de pressdo do tecido ovarico ou afetar a vascularizacdo normal do ovario.
Nakahara et al. (1998) encontrou uma maior incidéncia de corpos apoptéticos na
membrana granulosa do ovério de doentes com endometriose do que no grupo de controlo
(fator de infertilidade masculina). A incidéncia de corpos apoptéticos correlaciona-se com
a fase da endometriose, mas foi significativamente maior em mulheres com
endometriomas, que por sua vez, tiveram nameros mais baixos de foliculos desenvolvidos
e ovacitos recolhidos depois da estimulacdo ovéarica, comparado com o grupo de controlo
(Nakahara et al., 1998). Também foi sugerido por alguns investigadores que a qualidade do
ovocito pode ser afetada pela endometriose do ovario (Simén et al., 1994; Pal et al., 1998;
Yanushpolsky et al., 1998).

Os dados referentes a capacidade de resposta a estimulacdo do ovario durante os
ciclos de FIV-ICSI nos ovérios ndo operados, infelizmente, sdo escassos. A grande maioria
dos estudos sobre o impacto dos endometriomas nos resultados de FIV concentraram-se
em mulheres previamente operadas. Assim, ndo € possivel clarificar se o dano é causado

pelo desenvolvimento do endometrioma ou pela sua remogéo cirrgica.

Numa meta-analise, Gupta et al. mostrou que o numero de foliculos em
desenvolvimento e o nimero de ovdcitos recolhidos foram menores nas mulheres afetadas
com endometriomas quando comparados com o grupo controlo ndo afetado. (Gupta et al.,
2006) Mais tarde, em 2008, numa anélise retrospectiva de 168 ciclos de FIV para mulheres
com quistos do ovéario, Kumbak et al. relatou maior consumo de gonadotrofinas e menor
namero de ovécitos em mulheres com endometriomas comparado com mulheres com
quistos simples ndo-endometridticos. No entanto, embora o numero de embrides Grau |
transferidos e a taxa de implantagdo ter sido maior em mulheres com quistos nao-

endometrioticos, ndo houve diferencga significativa nas taxas de gravidez entre os dois
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grupos (Kumbak et al., 2008). Dados resultantes de outros estudos sobre esta questdo
tendem a confirmar estes resultados, e sugerem que este efeito adverso € resultado da
prépria doenca, e ndo da presenca de uma massa quistica (Esinler et al., 2006; Yazbeck et
al., 2006; Cirpan et al., 2007; Matalliotakis et al., 2007).

Na tentativa de esclarecer a mesma questdo - a presenca de endometriomas esta
associada com uma resposta reduzida a hiperestimulacdo dos ovarios - em 2006
Somigliana et al., apresenta um estudo, no qual avaliou 36 mulheres que foram
selecionadas para realizar ciclos de FIV-ICSI e que foram diagnosticadas com
endometriomas unilaterais e que ndo foram submetidas a cirurgia ovarica prévia. O nimero
de foliculos codominantes nos ovarios intactos e afetados foram de 4,0 £ 2,2 e 3,0 + 1,7,
respetivamente (P = 0.01). Esta diferenca correspondeu a uma reducdo média (95%
intervalo de confianca [IC]) de 25% (6% - 44%). Este efeito deletério foi mais evidente em
mulheres com quistos maiores, naquelas com mais de um quisto, e nagquelas que eram mais

sensiveis a hiperestimulacdo ovarica (Somigliana et al., 2006b).

Os endometriomas respondem mal ao tratamento clinico. O tratamento médico é
moderadamente eficaz em melhorar a dor, mas absolutamente ineficaz para melhorar a
fertilidade em mulheres com endometriose (Ozcan et al., 2008). O tratamento médico pode
impedir o crescimento adicional do quisto ou reduzir o tamanho (Wood et al., 2000).
Assim, a terapia médica isolada ndo deve ser considerada em mulheres inférteis com
endometriomas. Em contraste, tem sido sugerido que a supressdo pituitaria com a
administracdo de anadlogos da hormona libertadora das gonadotrofinas (Gonadotropin-
releasing hormone — GnRH) por alguns meses antes da FIV pode aumentar a taxa de

sucesso em mulheres com endometriomas (Sallan et al., 2006).
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TRATAMENTO CIRURGICO DE ENDOMETRIOMAS E PROCRIACAO MEDICAMENTE

ASSISTIDA

Os tratamentos de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) — inseminacéo
artificial intrauterina (1Al) e fertilizac&o in vitro (FIV) — podem ser indicados em pacientes
com endometriose e infertilidade, levando-se em conta o grau da doenga, o envolvimento
das trompas, a idade, o tempo de infertilidade e a presenca de outros fatores associados
(Kennedy et al., 2005).

A 1Al com inducdo da ovulacdo € um tratamento eficaz para 0s casos de
endometriose minima ou leve. A anatomia da pelve deve estar preservada, pelo menos uma
trompa deve estar permeavel e em boas condicGes e 0 exame de capacitacdo espermatica
deve mostrar valores de espermatozoides acima de 5 milhdes/mL. A FIV € o tratamento
apropriado para os casos de endometriose moderada a grave, com comprometimento das
trompas, e se houver fator masculino associado ou se os tratamentos prévios falharam
(Kennedy et al., 2005).

A resposta ovarica a hiperestimulacdo desempenha um papel crucial na
determinacéo da taxa de sucesso dos ciclos da FIV. Em mulheres que desenvolvem poucos
foliculos apesar da utilizacdo de doses elevadas de gonadotrofinas, o prognéstico é mais
reservado (Broekmans et al., 2006; Van Voorhis, 2007) .

As opc¢oOes de tratamento para mulheres com endometrioma que estdo prestes a
passar por tratamento de FIV incluem a cirurgia, conduta expectante e tratamento médico.
No entanto, ainda ndo existem dados consistentes sobre a eficidcia da cirurgia dos
endometriomas sobre a taxa de sucesso da FIV e além disso existe uma preocupagado
crescente em relacdo a quantidade de tecido ovéarico que pode ser inadvertidamente

removido ou danificado durante a cirurgia.

Existem estudos com o objetivo de avaliar doentes com endometriomas que foram
submetidas a cirurgia ovarica, que tém mostrado resultados controversos sobre a resposta
ovarica, uns apresentaram um efeito prejudicial (Tinkamen e Kujansuu, 2000; Ho et al.,
2002) e outros mostram que ndo existe qualquer efeito adverso (Loh et al.,1999; Canis et
al., 2001; Marconi et al., 2002). No entanto, estes estudos utilizaram como grupo de

controlo doentes com fator tubario de infertilidade, ndo avaliando assim diretamente se
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existe quaisquer efeitos benéficos ou deletérios sobre os resultados da FIV com realizagdo

da cirurgia do ovario em pacientes com endometriomas.

Contudo, na tentativa de esclarecer o impacto do tratamento cirurgico na taxa de
sucesso dos ciclos da FIV, bem como possiveis implicacdes durante o processo, como a
resposta ovarica a estimulacdo com gonadotrofinas, foram publicados alguns estudos
(Tinkanen e Kujansuu, 2000; Suganuma et al., 2002; Garcia-Velasco et al., 2004; Pabuccu
et al., 2004; Wong et al., 2004) que compararam mulheres submetidas a cirurgia dos
endometriomas (grupo de estudo) e mulheres sem qualquer tratamento prévio aos ciclos de
PMA (FIV-ICSI) (grupo de controlo). No entanto, os resultados destes estudos também
foram conflituosos. Além disso, a natureza retrospetiva e/ou pequena dimensdo das

amostras existentes ndo permitem obter uma validade cientifica sustentada.

Enguanto que Garcia-Velasco et al, mostrou que os niveis de estradiol sérico (E2)
foram mais baixos no dia da hCG no grupo de mulheres submetidas a cirurgia, no estudo
de Pabuccu et al. os resultados da mesma variavel foram contraditorios, as mulheres que
tinham feito quistectomia apresentavam valores mais elevados. Em dois destes estudos foi
também evidenciada a necessidade de uma dose mais elevada de FSH (ndmero de
ampolas) no grupo em estudo (Garcia-Velasco et al., 2004; Wong et al., 2004). Quanto ao
nimero de ovdcitos puncionados, apenas num estudo foi observada uma diminuicao
estatisticamente significativa no grupo de mulheres que sofreram remocdo do
endometrioma (Suganuma et al, 2002) mas noutro estudo houve evidéncia significativa de
aumento do namero de embrides por ciclo no grupo em estudo (Tinkanen e Kujansuu,
2000). H& no entanto, um consenso geral de que a taxa de gravidez ndo é

significativamente afetada pela cirurgia.

Numa meta-analise de 2009, de forma a reduzirem a heterogeneidade dos
individuos e das intervencgdes, foram incluidos apenas estes 5 estudos que compararam
mulheres submetidas a cirurgia dos endometriomas e mulheres sem qualquer tratamento
prévio aos ciclos de FIV-ICSI, e ndo houve diferenca estatisticamente significativa em
qualquer um dos resultados das variaveis para as quais esta meta-analise era viavel ( isto é,
taxa de gravidez clinica, niveis de estradiol sérico, nimero de ovdcitos recolhidos, nimero
exigido de ampolas de gonadotrofina, e numero de embrides disponiveis para

transferéncia) (Tsoumpou et al., 2009).
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A evidéncia dos estudos que compararam a resposta de Ovarios em que 0S
endometriomas foram cirurgicamente removidos com o ovario contralateral normal €
menos convincente (Tabela 2). No entanto, dos seis estudos publicados (Duru et al., 2007;
Ho et al., 2002; Loh et al., 1999; Ragni et al., 2005; Somigliana et al., 2003; Wyns e
Donnez, 2003) todos, exceto um (Loh et al., 1999) apresentaram maior nimero de
foliculos, enquanto trés estudos (Ho et al., 2002; Ragni et al., 2005; Wyns e Donnez, 2003)
relataram um maior nimero de ovocitos puncionados do ovario contralateral normal em

comparagdo com o ovario em que os endometriomas foram removidos cirurgicamente.

Tabela 2- Resultados clinicos e parametros de resposta ovarica avaliada nos estudos

. Ovacitos retirados Foliculos Maduros
Ciclos (n)

Estudo (n) (n)

S C S C S C
Grupo Controlo:
Ovario contra lateral normal e ndo
operado
Loh et al. 1999 12 ND 4.6 3.6
Ho et al. 2000 38 29426 6.1+4.1% 19+15  33+2°
Somigliana et al. 2003 (quisto >3 cm) 20 ND 1.9+1.4 4.4+3%
Somigliana et al. 2003 (quisto <3 c¢m) 18 ND 21+1.7 42492
Wyns and Donnez 2003 87 45$26 53+28" 52$30  6.6+4°
Ragni et al. 2005 (quisto >3 cm) 17 1.9+19 55+26% 14£17  51+2°
Ragni et al. 2005 (quisto <3 ¢cm) 15 25426 52436 1.9+2.0 3.9+2%
Duru et al. 2007 (LA) 28 ND 3.1+18  4.4+1°
Duru et al. 2007 (LP) 10 ND 2.1+1.4 5.0+22

S - Grupo que realizou remocéo cirdrgica de endometrioma; C- Grupo Controlo;
2 Significativamente aumentado (P<0.05); LA- Laparoscopia; LP- Laparotomia; ND- néo determinado

Com a mesma espectativa de investigar o efeito do tratamento cirdrgico de
endometriomas prévio a ciclo de FIV-ICSI Demirol et al (2006) conduziu o unico estudo
randomizado controlado prospetivo (RCT- randomized clinical trial) existente na literatura
cientifica. Uma amostra de 99 mulheres com endometriomas e referenciadas para FIV
foram incluidas no estudo. As doentes foram distribuidas em dois grupos: grupo | (n=49)
que foram submetidas a cirurgia antes do ciclo de FIV e grupo Il (n=50) foram submetidas
a um ciclo de FIV diretamente. A estimulacdo ovarica foi iniciada 3 meses ap0s a cirurgia
no grupo | e diretamente no grupo Il. No grupo que realizou cirurgia, a duracdo da
estimulacao foi significativamente maior (14,0 dias no grupo | e 10,8 dias no grupo II, P =

0,001), a dose total de FSH recombinante foi significativamente maior (4.575 Ul no grupo

Y
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I e 3675 Ul no grupo Il, P = 0,001) e o nimero médio dos ovdcitos maduros foi
significativamente menor (7,8 no grupo | e 8,6 no grupo Il, P = 0,032). Nao houve
diferenca significativa em termos de fertilizacdo (86% no grupo | e 88% no grupo 1),
implantacédo (16,5% no grupo | e 18,5% no grupo I1) e taxas de gravidez (34% no grupo | e
38% no grupo 1) (Demirol et al., 2006).

Este RTC, ndo foi incluido na meta-anélise de Tsoumpou et al. de 2009, porque o
grupo controlo foi composto por mulheres que se submeteram a drenagem do
endometrioma no momento da colheita dos ovocitos. Este procedimento foi focado nesta
meta-analise, bem como noutros estudos mais antigos, como devendo ser evitado no
momento da puncdo ovocitaria porque pode aumentar o risco de infecdo ovarica ou pélvica
(Padilla, 1993; Yaron et al.,1994; Nargund et al., 1995; Zanetta et al., 1995; Tsoumpou et
al., 2009).

Outro estudo de 2010, comparando o rendimento a partir dos ciclos de FIV no
grupo 2 (sem cirurgia) com o obtido no Grupo 1B (ap0s cirurgia), as unicas diferencas
encontradas foram que as doentes do grupo-2 produziram mais foliculos > 16 mm (7,8 +
5,1 versus 5,9 + 6,1, P <0,03) e mais ovécitos maduros (10,1 + 2,2 versus 7,3 + 5; P <0,03)

do que aquelas do grupo 1B (Barri et al., 2010).

Num estudo mais recente de Bongioanni et al., foi objetivado analisar
retrospetivamente um grande cohort de doentes submetidos a fertilizacdo in vitro nos anos
de 2004-2009, identificando 254 mulheres com diagnéstico prévio ou atual de
endometriose do ovéario. Com as limitagdes de um estudo retrospetivo, embora com um
nimero de observagdes extraordinariamente grande, os resultados vdo de encontro as
evidéncias anteriores, sugerindo que a cirurgia ovarica para endometriose ndo se traduz
num melhor resultado de PMA, mas, pelo contrario, pode comprometer a reserva ovarica,
aumentar a necessidade de hormonas exdgenas para retirar 0 nimero adequado de
ovacitos, aumentando assim o custo global do tratamento (Bongioanni et al., 2011).
Acrescentando, por isso, evidéncias contra a cirurgia ovarica laparoscopica de

endometriomas em doentes assintomaticas que sdo candidatas a FIV.
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TRATAMENTO CIRURGICO DE ENDOMETRIOMAS VS ATITUDE EXPECTANTE PREVIO A

CICLOS DE PROCRIAGCAO MEDICAMENTE ASSISTIDA

Na auséncia de estudos randomizados devidamente projetados e desenvolvidos, a

conduta de endometriomas antes da FIV permanece controversa.

A Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE)
recomenda exérese laparoscopica se 0 endometrioma for maior de 4cm de didmetro, com
vista a confirmar histologicamente o diagnostico, a reduzir o risco de infe¢do, a melhorar o

acesso aos foliculos e, possivelmente, para melhorar a resposta ovarica.

No entanto, o limiar de diametro para a realizacdo de cirurgia antes da FIV,
segundo Garcia-Velasco e Somigliana (2009) deve ser ajustado de acordo com a
localiza¢do do endometrioma no interior do ovéario. Todas as decisdes de operar um quisto
para além de 3 ou 4 centimetros sdo arbitrarias, pois ndo ha nenhuma evidéncia para apoiar
uma ou a outra. Os cirurgides devem ter em mente que na possibilidade de atingir todos os
foliculos de crescimento saudavel sem danificar o endometrioma, um quisto de mais de 4
ou mesmo 5 cm ndo necessita de cirurgia em doentes assintomaticas, no entanto, quistos
menores que escondem foliculos em crescimento, especialmente quando o ovario é fixo,

pode exigir intervencdo (Garcia-Velasco e Somigliana, 2009).

E também fundamental perceber e distinguir as causas do dano mediado pela
cirdrgia. Varias agressdes patogénicas tém sido propostas e incluem: (i) remocao acidental
de uma quantidade de tecido ovarico sdo durante a exeérese, (ii) a deplecdo folicular
consequente ao uso de coagulacdo electrocirdrgica para conseguir a hemostase, (iii) danos
na vascularizagdo ovarica e fibrose do ovario secundaria a reacdo inflamatoria local

(Garcia-Velasco e Somigliana, 2009).

De facto, um mecanismo deletério potencial da cirurgia é a remocéo acidental de
tecido ovarico normal. As cirurgias laparoscopicas conservadoras de quistos ovaricos com
capsulas bem-definidas (por exemplo, teratomas e adenomas benignos) muito raramente
mostram tecido ovarico saudavel removido (Hachisuga e Kawarabayashi, 2002; Muzii et
al., 2002). Em contraste, em mais de 50% dos endometriomas removidos, sdo encontrados
foliculos primordiais, provavelmente devido a falta de capsula que cria fortes aderéncias e
também as dificuldades das técnicas de remocdo. Isto esta de acordo com a teoria
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patogénica mais aceite que afirma que o endometrioma é um pseudoquisto, e que a sua

parede € o cortex do ovario invertido (Brosens et al., 1996).

Na verdade ha, sem duvida, a necessidade de melhorar as técnicas cirirgicas nesta
area. Especificamente, dois aspetos principais requerem otimizacdo: 1) a prevencao da
diminuicdo da reserva folicular que se segue a excisdo cirargica dos endometriomas e 2) a

prevencao pds-cirdrgica da formagao e re-formacédo de aderéncias.

A comparacdo entre as técnicas de excisdo/extraccao e de vaporizacdo/coagulacéo
representa o principal ponto de debate sobre qual o melhor procedimento para remover 0s
endometriomas. Se por um lado as evidéncias suportam o beneficio da excisdo da
pseudocapsula do endometrioma (em detrimento de sua cauterizacdo) em termos de
diminuicdo da taxa de recorréncia e da necessidade de re-intervencao, (além do aumento na
taxa de gravidez espontanea nos meses subsequentes), por outro postula-se um efeito
potencial deste procedimento sobre a reducdo na reserva folicular ovarica (Nargund et al.,
1996; Loh et al., 1999; Geber et al., 2002; Hachisuga e Kawarabayashi, 2002; Ho et al.,
2002). Mais especificamente, a percentagem de situacdes em que a reserva folicular esta
definitivamente prejudicada posteriormente & técnica de excisdo foi estimada em cerca
13% (Benaglia et al., 2010). E foram ainda relatados alguns casos de faléncia ovarica pos-
cirurgica apds a remocdo laparoscépica de endometriomas bilaterais, sendo o risco
estimado de 2,4% (Busacca et al., 2006).

Por outro lado, a abordagem néo-cirdrgica ou expectante esta associada a alguns
riscos importantes. Cinco complicacdes especificas foram ja relatadas: (i) risco de rutura
do endometrioma e/ou o desenvolvimento de um abcesso pélvico, (ii) risco de malignidade
oculta (iii) dificuldades durante a recolha dos ovdcitos, (iv) contaminacdo do fluido
folicular com contetdo do endometrioma e (v) a progressdo da endometriose (Somigliana
et al., 2006a).

De facto, o contetdo hemorragico de um endometrioma pode servir como um
excelente meio de cultura e pode facilitar a propagacdo de um processo de infecdo e
desenvolvimento de um abcesso. O manuseamento clinico desses casos é exigente e pode
ser necessaria a cirurgia. No entanto, a incidéncia desta complicagdo temivel parece rara.
Num esforco para determinar a magnitude deste risco, Benaglia et al. avaliou a frequéncia
desta complicacdo em mulheres com endometriomas numa grande e consecutiva serie de

214 procedimentos de recolha de ovdcitos (Benaglia et al., 2008a). Esta complicacdo nao
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foi observada (0,0%, IC 95% 0,0-1,7), sugerindo que este risco €, pelo menos, abaixo de
1,7%. Neste respeito, no entanto acreditam que podem ser utilizados antibioticos

profilaticos e que deve ser feito 0 maximo esforco para evitar a pun¢do do endometrioma.

A remocado cirdrgica e o exame histologico sdo considerados obrigatorios na
identificacdo precoce do cancro do ovario. Apesar dos recentes avangcos em técnicas de
diagndstico (Visintin et al., 2008), este risco ndo pode atualmente ser definitivamente
excluido. As maiores séries disponiveis sobre o risco de malignidade oculta em amostras
de endometriose relataram uma frequéncia de 0,7 e 0,9%, sugerindo que este evento é raro
mas possivel (Mostoufizadeh e Scully, 1980; Stern et al., 2001; Hart et al., 2005). Uma
avaliacdo ecogréafica cuidadosa e um acompanhamento rigoroso ao longo do tempo pode

quase anular esta possibilidade (Eskenazi et al., 2001).

Um ovario afetado pode ser deslocado para uma posicdo de dificil acesso e
perigosa, os foliculos podem crescer para além do endometrioma, dificultando a
monitorizacdo do crescimento folicular por ecografia durante a hiperestimulacdo e a
colheita dos ovdcitos, exigindo assim, muitas vezes a pun¢do do quisto de modo a permitir

a aspiracao do contetdo do foliculo (Somigliana et al., 2006a; Tsoumpou et al., 2009).

A contaminagdo acidental do fluido folicular com contetdo do endometrioma nédo
é um evento raro durante a puncdo ovocitéria. Este aspeto € de particular interesse uma vez
que tem sido relatado que o fluido de endometriose pode afetar significativamente a
qualidade do ovécito (Dmowski et al., 1995; Suwajanakorn et al., 2001). No entanto, este
ponto ainda é debatido (Khamsi et al., 2001).

Posto isto, na abordagem destas doentes, é essencial tentar equilibrar os prés e
contras de uma e outra abordagem prévia as técnicas de PMA. Na tabela 3, estdo descritas
algumas variaveis que podem tornar mais aconselhavel ou mais justificavel a cirurgia ou a

atitude expectante.
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Tabela 3 — Variaveis clinicas a ter em consideracao para decisdo entre cirurgia e atitude expectante,
previamente a ciclos de FIV (Garcia-Velasco e Somigliana, 2009)

Caracteristicas A favor de cirurgia A favor de atitude expectante

Cirurgias prévias para

remoc&o de endometriomas Nenhuma >1
Reserva ovarica® Mantida Diminuida
Sintomas dolorosos Presentes Ausentes
Bilateralidade Unilateral Bilateral
Caracteristicas ecograficas de Presentes Ausentes
malignidade ”

Crescimento Répido crescimento Crescimento estavel

A reserva ovarica é estimada baseada em marcadores serolégicos ou em ciclos de hiperestimulagéo prévia.
b Caracterfsticas ecograficas de malignidade referem-se a: componente sélido, ecogenicidade, locularidade,
regularidade da forma, da parede, septos, localizacéo e presenca de fluido peritonal.

As evidéncias que apoiam o tratamento médico de endometriomas antes da FIV
também ndo sdo sélidas. Alguns pesquisadores sugeriram que agonista de GnRH pode
ajudar na reducéo do tamanho do endometrioma (Rana et al., 1996), mas o efeito deste nas
taxas de sucesso de doentes submetidos a FIV nédo é conhecido e nédo foi testado num RCT.
Uma revisdo da Cochrane de trés ensaios clinicos randomizados, envolvendo 165
participantes sugere que administracdo de analogos de GnRH durante 3 a 6 meses antes de
FIV ou ICSI em mulheres com endometriose aumenta em quatro vezes a probabilidade de
gravidez clinica (Sallan et al., 2006). Contudo, além da pequena casuistica analisada nesta
revisdo, a heterogeneidade dos estudos analisados (que ndo avaliaram separadamente
dados sobre estadiamento da doenca, presenca e tempo de infertilidade, motivo da
indicacdo do procedimento de PMA, e a idade das doentes incluidas), tornam as
conclusbes questionaveis. Até porque outros estudos retrospetivos demonstraram que 0
tratamento médico pré-operatorio € um fator de risco para recorréncia ap6s quistectomia de
endometriomas (Koga et al., 2006; Liu et al., 2007) e que pode estar também associado a
maior risco de remocédo de cortex saudavel (Matsuzaki et al., 2009). Tanto a recorréncia
como a remogdo de tecido ovarico normal sdo problemas clinicos no tratamento cirdrgico

da endometriose ovarica (Chapron et al., 2002; Vercellini et al., 2003).

Assim, a adogdo desta conduta deve ser individualizada e discutida com as
doentes, considerando outros fatores potencialmente determinantes do sucesso nos

procedimentos de PMA, como, por exemplo, uma reserva ovarica comprometida, bem
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como pelo contrario sintomas de dor grave que podem ser atenuados com o tratamento

médico pré-operatdrio e assim, para tais pacientes, melhorar a sua qualidade de vida.
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CONCLUSOES

Ao reunir todos os dados disponiveis e longe de atingir qualquer recomendacéo

robusta para a melhor prética clinica, algumas conclusdes podem ser tiradas.

A abordagem padrao de endometriomas em mulheres inférteis propostas para FIV
permanece controversa devido a evidéncia insuficiente para sugerir superioridade de uma

estratégia de tratamento em detrimento de outra.

Tem sido demonstrado que a excisdo laparoscopica de endometriomas antes da
FIV ndo oferece beneficio adicional sobre a conduta expectante, em termos de resposta do
ovario a estimulacdo com gonadotrofinas ou ao resultado da taxa de gravidez, pelo
contrario, pode reduzir as reservas ovaricas e levar a uma maior necessidade de hormonas
exogenas para a colheita do nimero adequado de ovocitos, encarecendo os custos finais do

tratamento.

Porém, é extremamente necessario um ensaio randomizado, prospetivo e
controlado (RCT) grande e bem projetado, que compare os efeitos da remogdo cirtrgica
versus a atitude expectante do endometrioma sobre o desempenho do ovario e 0s

resultados da gravidez em mulheres submetidas a FIV.

Até existirem evidéncias consistentes, a conduta das mulheres deve ser

individualizada para maximizar as hipoteses de sucesso € minimizar 0s riscos.

Existem recomendacdes de prosseguir diretamente para FIV para reduzir o tempo
de engravidar, para evitar potenciais complicacdes da cirurgia e para limitar os custos da
doente. No entanto, todas as opcdes terapéuticas, como o tratamento médico ou cirirgico
conservador, bem como as vantagens e desvantagens devem ser amplamente discutidas
com a doente. O tratamento cirurgico pode ser justificado em mulheres com dor pélvica
concomitante e que ndo respondem ao tratamento medico, quando o quisto é grande (>
4cm) ou quando a hipotese de malignidade ndo pode ser excluida com confianga. Contudo,
qualquer decisdo para a cirurgia deve ser cuidadosamente considerada e ponderada, tendo
em conta todos os riscos, especialmente em mulheres que foram submetidas a cirurgia
ovarica prévia ou que tenham reserva ovarica de qualidade inferior. Se a doente optar pelo
tratamento cirdrgico, deverd ser devidamente aconselhada sobre o risco potencial de

faléncia ovarica prematura e a possibilidade remota de ooforectomia.

Y
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LISTA DE ABREVIATURAS:

E2- Nivel sérico de estradiol

FIV- Fertilizacdo in vitro

FSH- Follicle-stimulating hormone

GnRH - Gonadotropin-releasing hormone

IAl- inseminacdo artificial intrauterina

ICSI- Intra Cytoplasmic Sperm Injection

PMA-Procriagdo Medicamente Assistida

RCT — randomized clinical trial




