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INTRODUCAO

Aspectos gerais

A endometriose foi descrita pela primeira vez em 1860 por Rokitansky. Em
1927, SAMPSON foi o primeiro a caracterizar a endometriose como uma entidade
patologica responséavel por alteragdes na pelve feminina. Esta afeccdo foi definida
como a presenca de tecido glandular e estroma endometriais fora da cavidade uterina

(OLIVE & SCHWARTZ, 1993; KONINCKX, 1994; NISOLLE & DONNEZ, 1997).

Estima-se que cerca de 10% a 15% da populagdo feminina apresente esta
doenga (MUSE & WILSON, 1982; BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN, 1989;
OLIVE & SCHWARTZ, 1993). E freqiiente a associagdo entre endometriose e
infertilidade, estima-se que trinta a sessenta por cento das pacientes com endometriose
apresentam infertilidade associada (KISTNER, 1975; OLIVE & SCHWARTZ, 1993;

BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN, 1989; KONINCKX, 1994).

No Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, endometriose foi o principal achado laparoscopico em pacientes com dor

pélvica e o segundo diagnostico entre as com infertilidade (PALMA DIAS et al,

1995).
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Pacientes com infertilidade e endometriose moderada ou severa, segundo a
American Society for Reproductive Medicine, apresentam um substrato anatémico
para sua incapacidade de gestar. Para a etiologia da infertilidade de pacientes com
endometriose minima ou leve sdo propostos varios mecanismos, ndo se tendo, até o
momento, uma definicdo clara a respeito (MUSE & WILSON, 1982; OLIVE &
HANEY, 1986; CANDIANI et al, 1991; INOUE et al, 1992; OLIVE &

SCHWARTZ, 1993; SHAW et al., 1995; SPEROFF et al., 1994).

Aspectos hormonais

SOULES et al., (1976) em trabalho retrospectivo, associaram endometriose

com anovulagdo em 17% das 350 pacientes avaliadas mediante um escore obtido de

suas anamneses.

BROSENS, KONINCKX, CORVELEYN (1978) estudaram alguns aspectos
hormonais das pacientes com endometriose, observando que elas tinham a segunda
fase do ciclo menor em relagdo ao grupo controle e a secregdo de progesterona dava-
se dois dias apos a secre¢io maxima do hormdnio luteinizante (LH). Em cerca de 25%
das pacientes com endometriose a biopsia de endométrio foi fora de fase € em apenas
21% delas a identificagdo do estigma ovulatorio foi feita por ocasido da laparoscopia,
contra 94% do grupo controle. Os autores concluiram que as pacientes com

endometriose apresentam alteragdes da secregdo de progesterona com provavel
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anormalidade ovulatéria. As medidas de progesterona total, estradiol e LA ndo foram

diferentes entre os grupos.

Ja outros autores, como KONINCKX et al. (1980), consideram que as
alteragdes do meio ambiente peritoneal nas mulheres com endometriose ¢ um
fenémeno primario, e os implantes de endométrio ectopico seriam secundarios a uma

secregcdo andmala de esterdides peritoneais.

DMOWSKI, RAO, SCOMMEGNA (1980) observaram presenga do estigma
ovulatério em 33% das pacientes com infertilidade e endometriose, ndo havendo
diferenga em relagdo as com infertilidade de origem tuboperitoneal ou masculina. Os
autores julgam que pode haver uma alteragio hormonal nas pacientes com
endometriose, porém a sindrome do foliculo ndo roto provavelmente ndo esteja
implicada na infertilidade dessas pacientes. Mais recentemente, MIO et al. (1992)
estudaram a presenga do foliculo luteinizado ndo roto em pacientes com e sem
endometriose. A prevaléncia deste achado foi significativamente superior no grupo de
pacientes com endometriose (25%/ciclo) comparativamente com aquelas sem a doenga
(7%/ciclo). MOON et al. (1993), em um modelo experimental com ratas, atestaram
crescimento folicular alterado com uma prevaléncia maior de foliculo luteinizado nio
roto nas ratas do grupo com endometriose. Segundo os autores, estes achados
indicariam que pacientes com infertilidade e endometriose poderiam ter uma

foliculogénese alterada com disttrbios das fases folicular e lutea.
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MUSE & SCHARTZ (1982), HANEY (1993) e, posteriormente,
RODRIGUES DE LIMA, FREITAS, ZAMITH (1995) destacaram a associagio entre
endometriose e anovulagdo, galactorréia, sindrome do foliculo ndo roto, secregdo
andmala de prolactina (PRL) ap6s teste com o horménio liberador da tireotrofina
(TRH) e insuficiéncia lutea. Todas estas alteragdes poderiam ser secundarias a

endometriose ou, simplesmente, a hiperprolactinemia.

CHEENSMAN et al. (1982) investigaram a secregdo hormonal de pacientes
com endometriose e concluiram que esse grupo de pacientes apresenta uma secregdo
de LH an6mala com dois picos e uma liberagdo de progesterona apenas apos o 2° pico,
criando um ambiente pobre desse hormdnio no inicio da fase lutea, o que a torna mais
curta. Um ano mais tarde, CHEENSMAN et al. (1983) estudaram a medida de
pregnanediol urinario (metabdlico mais importante da progesterona) e a fungdo lutea
das pacientes com e sem endometriose. A insuficiéncia litea foi diagnosticada em 66%
das pacientes com infertilidade e endometriose ¢ 18% no grupo de mulheres com
infertilidade de causa desconhecida (p < 0,05). A fase lutea das pacientes com
endometriose era mais curta se comparada a do grupo controle, porém a secre¢do de

progesterona n3o se mostrou significativamente diferente.

WILLIAMS, OAK, ELSTEIN (1986) pesquisaram a secre¢do de progesterona,
LH, FSH e estradiol em pacientes com infertilidade e endometriose minima e em um
grupo controle fértil sem endometriose. Ndo houve diferenga nas secregdes de LH,

FSH ou estradiol, porém a secregdo de progesterona foi inferior nas pacientes com
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infertilidade e endometriose. Corroborando os achados destes ultimos autores,
TUMMON et al. (1988) consideram que alteragdes na secregdo de estradiol e
progesterona no meio da fase lutea e pico de LH em mulheres com infertilidade e
endometriose minima possam ser algumas das anormalidades hormonais encontradas

nessas pacientes. Achados descritos anteriormente por KONINCKX & BRONSENS

(1977).

ROMBERG, KAUPPILA, RAJANIEMI (1984) encontraram uma
concentragdo de receptores de LH no ovario de pacientes com endometriose inferior se
comparada a do grupo controle (mulheres sem endometriose). Os autores argumentam
que esse achado poderia explicar uma série de alteragdes hormonais apresentada por
pacientes com infertilidade e endometriose. DMOWSKI et al. (1986), estudando ciclos
de pacientes com endometriose leve ou minima antes da indugdo da ovulagdo,
constataram alguma disfungio ovulatoria em 9% das pacientes inférteis com
concentragdo de estradiol pré-ovulatoria e progesterona na fase litea menor em
relagdo ao grupo de pacientes com endometriose que engravidaram. Contudo,
MATORRAS et al. (1995) ndo verificaram diferenga significativa na prevaléncia de
insuficiéncia litea em pacientes com infertilidade e endometriose (16,1%) comparadas
com pacientes inférteis de diversas causas (16,7%). Nao foram diferentes, também, as

medidas de progesterona e prolactina entre os grupos.

BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN (1992) estudaram pacientes com

endometriose minima ou leve e relataram que 82% de seus ciclos apresentavam alguma
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alteragdo de secregdo hormonal. Em 50% das pacientes a secre¢io de LH mostrou-se
alterada e, em 36%, a secre¢do de progesterona deu-se de forma menor durante a fase
latea. Concluem os autores que existe uma associagdo entre endometriose minima e

leve e alteragdes do eixo hipofise-ovario.

BARRY-KINSELLA et al. (1993) analisaram a secre¢do de esterdides na
segunda fase do ciclo em pacientes inférteis com ¢ sem endometriose. Nao houve
diferenca na mensuragio sérica de estradiol e de progesterona ou na relagdo desses
horménios, porém ocorreu uma redugdo importante na concentragdo de progesterona

no fluido peritoneal de pacientes com infertilidade e endometriose minima.

Segundo HARLLOW et al. (1996), pacientes com endometriose minima ou
leve apresentam alterag@o na esteroidogénese com redugdo na atividade da aromatase,
presenga de foliculos imaturos, fertilizagio diminuida e secregdo de progesterona de
células da granulosa andmala. Tais modificagdes confirmaram os achados de CAHILL
et al. (1995) que, analisando 96 ciclos de fertilizagdo in vitro, mostraram que pacientes
com endometriose, se comparadas as pacientes com infertilidade de causa tubaria ou
desconhecida, tém fase folicular mais longa, menor volume folicular, diminui¢do de

estradiol sérico e folicular, assim como diminui¢io de LH e testosterona séricos.

WARDLE et al. (1985), comparando ciclos para fertilizagdo in vitro de
pacientes com e sem endometriose, também concluem que essa moléstia possa estar

associada a altera¢des ovulatorias, com conseqiiente redugdo das taxas de fertilizacio e
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gestagdo. Segundo JANSEN (1986), as pacientes com endometriose minima ou leve
teriam a fecundidade diminuida nos programas de inseminagéo artificial, o que poderia

ser secundario a algum processo patologico ovariano intrinseco.

Tais achados ndo foram confirmados por OLIVENNES et al. (1995), de
acordo com os quais ndo ha diferenca no prognostico da fertilizagdo in vitro de

pacientes com endometriose.

RODRIGUEZ-ESCUDERO et al. (1988), em trabalho sobre pacientes inférteis
com endometriose minima, demonstraram que a inseminagdo artificial apresentava um
indice de fecundidade superior, em 12 meses de seguimento, se comparada a terapia
expectante. Contudo INOUE et al. (1992), estudando pacientes com endometriose em
diversos estadios, segundo a American Society for Reproductive Medicine, concluiram

que a endometriose somente afeta o prognostico reprodutivo se houver um fator

anatdomico importante.

Endometriose e hiperprolactinemia
Desde os trabalhos de SEPPALA, HIRVONEN, RANTA (1976) e DELPOZO

et al. (1979), estd bem estabelecida a relagdo entre hiperprolactinemia com

insuficiéncia lutea e infertilidade.
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HIRSCHOVITZ, SOLER, WORTSMAN (1978) foram os primeiros a
descrever a sindrome endometriose-galactorréia em 8 pacientes, das quais apenas uma
apresentava niveis de PRL alterados. MUSE, WILSON, JAWAD (1982) aventaram a
possibilidade de a hiperprolactinemia ser a responsavel ou, pelo menos, ter algum
efeito na infertilidade das pacientes com endometriose. CORENBLUM & TAYLOR
(1980) demonstraram que algumas pacientes com galactorréia e irregularidade
menstrual poderiam ter niveis de PRL normais, porém, quando estimuladas com 7RH,
apresentavam uma resposta andmala. Corroborando com estes ultimos, varios autores
acreditam que a secregio anomala de PRL em pacientes com infertilidade e
endometriose possa ser um achado importante (MUSE, WILSON, JAWAD, 1982;
ACIEN, LLORET, GRAELLS, 1989). Existem outros autores que contestam esses

achados (MATALLIOTAKIS et al., 1996).

ACIEN, LLORET, GRAELLS (1989) e HE (1993) registraram medidas de
PRI basal e prevaléncia de hiperprolactinemia estatisticamente superiores em pacientes
com infertilidade e endometriose. Outros autores encontraram uma medida basal de
prolactina duas vezes maior nessas pacientes, porém sem significancia estatistica
(MUSE, WILSON, JAWAD, 1982). Contudo MACHIDA, TAGA, MINAGUCHI
(1997) ndo encontraram diferenca significativa na secregdo de prolactina basal de

pacientes com endometriose, mesmo apés estimulo com 7RH.

SCHIMIDT (1985), em uma extensa reviso bibliografica sobre endometriose e

infertilidade, concluiu que os estudos sdo conflitantes € €scassos, demonstrando que
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poderia haver um aumento significativo de PRL e insuficiéncia litea em pacientes com

endometriose leve.

Embora as disfungdes da tiredide possam estar associadas a infertilidade ou
hiperprolactinemia, néio h4 evidéncias, na literatura pesquisada, que pacientes inférteis
com endometriose apresentem tais achados (MUSE, WILSON, JAWAD, 1982;

MATALLIOTAKIS et al., 1996).

Endometriose e insuficiéncia litea

A insuficiéncia litea foi descrita pela primeira vez em 1949 por JONES, e até
hoje seu diagnéstico e tratamento sdo muito discutidos. Sabe-se que a insuficiéncia
lutea associa-se com alteragdes da fase folicular e litea, tendo sua expressdo final um
suporte inadequado de progesterona para a segunda fase do ciclo. A disfungéo litea
pode dever-se a alteragdes de pulsatilidade de gonadotrofinas, diminuigdo dos niveis de
F'SH, secregdo de inibina, defeito de células da granulosa, hiperprolactinemia, pico

andmalo de LH e defeitos endometriais, entre outros (GINSBURG, 1992).

HARGROVE & ABRAHAM (1980) tentaram associar endometriose com
sindrome pré-menstrual, mostrando que ambas tém o perfil hormonal semelhante:
aumento da prevaléncia de hiperprolactinemia e insuficiéncia litea. BALLACH &
VANRELL (1985) refutaram essa idéia e, estudando pacientes com infertilidade ¢

endometriose leve e pacientes férteis e inférteis sem endometriose, ndo encontraram
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diferencas significativas nas comparagdes das medidas de PRL, progesterona, estradiol
e avaliagdo da fase lutea por bidpsia endometrial. Apenas 18,5% das pacientes com

endometriose e infertilidade tiveram o diagnostico de insuficiéncia lutea.

Pacientes com insuficiéncia litea teriam uma prevaléncia aumentada de aborto
habitual e infertilidade, porém nenhum estudo com grupo controle conseguiu
esclarecer a real prevaléncia desses eventos na populaggo. Além disto, ndo ha estudo
bem delineado que constate a redugio da incidéncia de aborto ou infertilidade das

pacientes com diagnostico de insuficiéncia litea tratadas de forma adequada

(GINSBURG, 1992).

A medida sérica de progesterona s6 tem validade se for realizada em diversas
coletas (minimo de 3 medidas) e fornece informagdes quanto & secregdo, ndo
informando sobre a agdo periférica desse horménio. FILICORI, BUTLER,
CROWLEY (1984) mostraram também que a dosagem de progesterona pode variar

em até 10 vezes no intervalo de 2 a 3 horas.

A bidpsia de endométrio ainda é o teste mais usado e considerado padrdo ouro,
apesar de ndo ser ideal (STARUSS III & GURPIDE, 1991; SPEROFF et al., 1994)
para o diagnostico de insuficiéncia lutea. O diagnostico € feito quando ha uma
discrepéancia de 2 a 3 dias entre o achado histoldgico e o ciclo menstrual da paciente. A
biopsia devera ser feita no fundo uterino (zona do endométrio de maior atividade

enddcrina) com uma sonda de aspiragio ou cureta de Novak, sempre apos o 23° dia do
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ciclo (PASSOS et al., 1997). Tem, como desvantagens, ser um metodo invasivo €
depender da interpretagdo da lamina pelo patologista, cujos critérios podem ndo ser
uniformes. A taxa de complicagdo ¢ de 3,6%, ¢ a possibilidade de interrupgéo de uma

gestagdo incipiente, quando o procedimento € realizado sem protegdo coital prévia, €

de 0,067% (PASSOS et al., 1997).

BATISTA et al. (1993) e JORDAN et al. (1994) criticaram severamente 0 uso
da biopsia de endométrio. Para o ultimo grupo de autores, uma medida de
progesterona inferior a 10 ng/ml ou a soma de 3 medidas abaixo de 30ng/ml seria uma
maneira mais correta de fazer o diagnostico de fase lutea inadequada, mas recomenda

o uso da bidpsia para o acompanhamento e tratamento subseqiiente.

PITTAWAY et al. (1983), MOLOEK & MOEGNY (1993) e MATORRAS et
al. (1996) usando biopsia de endométrio, ndo encontraram diferenga significativa entre

as pacientes com e sem endometriose para o diagnostico de insuficiéncia lutea.

KUSUHARA (1992) comparou 24 pacientes inférteis com endometriose e 20
com infertilidade de causa desconhecida. A fase lutea foi avaliada por meio de medida
de progesterona, ndo sendo observada diferenga significativa. AYERS, BIRENBAUM,
MENON (1987) concluiram que existe uma evidéncia que aponta para uma alterago
na segunda fase do ciclo menstrual em pacientes com endometriose minima ou leve,
podendo explicar a infertilidade. A alteragdo da-se na secre¢do de progesterona e

estradiol, com provavel alteragdo na modulagio de LH e FSH e na receptividade
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desses horménios em nivel de membrana celular. As alteragdes ndo se restringem
apenas a formagdo do corpo liteo, mas, também, a sua atresia e relagio com o inicio

de um novo ciclo menstrual.

Varios outros autores, WILLIAMS, OAK, ELSTEIN (1986), AYERS,
BIRENBAUM, MENON (1987), TUMMON et al. (1988) e BANCROFT,
WILLIAMS, ELSTEIN (1992), investigaram a secregdo de progesterona em mulheres
inférteis com endometriose, destacando um padrdo an6malo com provével alteragdo de
fase litea. CHEESMAN et al. (1982) ¢ CHEESMAN et al. (1983) ja haviam

destacado uma provavel alteragio na 2* fase do ciclo neste grupo de mulheres.

LEACH et al. (1997) mostraram que a secregdo de PRL, estradiol, F'SH e LH
estava alterada em pacientes com infertilidade de causa desconhecida em comparagdo
com a do grupo de pacientes férteis. Segundo os autores, essas sutis alteragdes de

secregdo hormonal poderiam estar implicadas na génese da infertilidade nesse grupo de

pacientes.

E evidente a relagdo entre endometriose e infertilidade, porém nédo ha indicios
na literatura médica das razdes pelas quais pacientes com endometriose minima ou
leve, sem alteragdo anatomica, ndo consigam gestar. Uma série de alteragSes
endocrinas ¢ descrita com resultados discordantes. Para tentar explicar tais alteragdes
hormonais em pacientes com endometriose e relacion-las com infertilidade,

propusemos a realiza¢do deste estudo.
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OBJETIVOS

e Auvaliar a fase folicular precoce em pacientes inférteis com endometriose

minima e leve e em mulheres férteis com e sem endometriose.

® Avaliar a fase litea em pacientes inférteis com endometriose minima e leve e

em mulheres férteis com e sem endometriose.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento experimental

Foi realizado um estudo transversal controlado, o fator em estudo foi 2
Presenca de endometriose e infertilidade e o desfecho, as medidas hormonais e

bidpsia endometrial.

Pacientes

Foram analisadas 41 pacientes no periodo compreendido entre margo de 1997
€ janeiro de 1998, selecionadas entre as que consultaram no ambulatério de
ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O grupo I foi formado por 16
Pacientes comprovadamente férteis, as quais se submeteram a laparoscopia para a
ligadura tubéria conforme as normas éticas do Servigo de Ginecologia e Obstetricia do
Hospital de Clinicas, formando o grupo de pacientes férteis sem endometriose (grupo-
Controle). Sete pacientes formaram o grupo II (grupo-controle endometriose), todas
férteis e com endometriose estadios I e II conforme a American Society for
Reproductive Medicine; nelas a laparoscopia foi realizada para investigagdo de dor
Pélvica ou para contracepgdo definitiva. Dezoito pacientes inférteis com diagnostico de
endometriose estadadios I e II (American Society for Reproductive Medicine), com
demais investigagdes para infertilidade normais, caracterizaram o grupo III, nelas a

laparoscopia foi efetuada para investigagio de infertilidade (grupo infertilidade e
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endometriose). Definiu-se como infertilidade a incapacidade de gestar apos um ano
Sem uso de qualquer método anticonceptivo e tendo relagdes sexuais freqiientes (trés

Vezes por semana, em média).

Foram excluidas as pacientes com distirbio endocrino prévio, em uso de
medicamentos que afetem os pardmetros dos testes empregados ou com contra-
indicagdes a biopsia de endométrio (infecgio pélvica atual, uso de DIU, suspeita de
gestacdo, alteragGes citologicas ou histologicas do colo uterino ou endométrio nio
esclarecidas). Foram excluidas, também, pacientes com outra causa para infertilidade

que ndo endometriose, adotou-se os critérios da Organizagdo Mundial de Saide para

a analise do espermograma (OMS, 1994).

Todas as pacientes foram informadas dos procedimentos e assinaram termo de
consentimento pds-informado de livre e espontanea vontade. O projeto de pesquisa foi

previamente aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (Anexo).

Laparoscopia

As pacientes realizaram laparoscopia sob anestesia geral no bloco cirirgico do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, utilizando-se como endoscopio da marca Karl-

Storz, Alemanha. A laparoscopia foi indicada ou para anticoncepgao definitiva (grupos
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Le II) ou para investigagdo de dor pélvica e/ou infertilidade (grupos II e III). O
Procedimento endoscopico foi sempre realizado pelo autor deste estudo (JSLCF).
Apos anestesia geral, era feita pungdo intraperitoneal na regido umbilical com
agulha de Veress para a realizagdo do pneumoperitdnio com CO,. A seguir, introduzia-
S¢ 0 trocarte para a passagem da Optica endoscopica de 10 mm e procedia-se a
S€gunda pungdo auxiliar com trocarte de 5 mm para a colocagio de pingas de

Manipulagfo na linha média da regido pélvica.

A endometriose foi estadiada conforme a classificagdo da American Society for

Reproductive Medicine (AFS, 1985).

Biopsia de endométrio

A bidpsia de endométrio era realizada entre o 23° e o 26° dias do ciclo

menstrual, considerando-se sempre o primeiro dia da menstruagdo como o primeiro dia

do ciclo. Nas pacientes com ciclo irregular, a biopsia de endométrio era feita nos
Ultimos sete dias que precediam a menstruagdo. As pacientes eram colocadas em
Posi¢ao ginecologica e, apos exposigdo do colo uterino pela colocagdo de espéculo
Vaginal, esse era pingado com pinga de Pozzi e a coleta do material era realizada com
Cureta de Novak. O material coletado representava o endométrio do fundo uterino e

€ra colocado em frascos com formol para posterior analise anatomopatologica.

29

|

-



O endométrio era datado como sendo de fase proliferativa inicial, média, final,
de maturagéo irregular ou de fase secretora, com indicagdo do dia que ele representa
dentro do ciclo menstrual, por um médico patologista do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre segundo os critérios de NOYES et al. (1950). Foi considerada insuficiéncia
lutea quando houvesse uma discrepancia de dois ou mais dias entre a data da fase do

ciclo caracterizada pelo exame anatomopatologico e a data da menstruagéo seguinte a

biopsia endometrial.

Avalia¢do hormonal

A avaliagdo hormonal da fase folicular precoce foi realizada por intermédio da
coleta de trés amostras de sangue para a analise do FSH, LH, estradiol, 7SH e PRL,
com intervalo de 20 minutos entre elas, realizando um pool com volumes iguais de
cada amostra das trés medidas, nos primeiros 5 dias do ciclo menstrual. A
progesterona foi medida em trés amostras diferentes na fase lutea das pacientes,
coletada com intervalo de 3 dias. Para o diagnostico de insuficiéncia lutea utilizaram-se

os critérios de JORDAN et al. (1994), ou seja, a soma das trés medidas deve ser

inferior a 30 ng/ml.

Todas as amostras eram centrifugadas a 2500 rpm para a separa¢do de plasma

que era congelado a temperatura de -20°C para posterior analise.

30



Todas as dosagens hormonais foram analisadas pelo laboratorio de
Radioimunoensaio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com kits de
quimioluminescéncia (Immulite Ltda., EUA). A maior variagdo inter e intra-kit foi de
13% para a progesterona, de 15% a 16% para o estradiol, de 8,1% e 7,7% para o
FSH, de 10,6% e 6,5% para o LH, de 17,5% e 13,8% para o TSH e de 5,45% e 13,3%

para a prolactina.

Os testes por quimioluminescéncia baseiam-se na reagéo de uma esfera solida
de poliestireno encapsulada na unidade de teste Immulite com anticorpomonoclonal
Para o horménio a ser mensurado. Apés um periodo de incubagdo de 60 minutos a
37°C com uma aliquota minima de 100pl do soro da paciente, o horménio ira formar

um complexo “sanduiche” com o anticorpo.

O conjugado ndo-ligado era removido por lavagem e centrifuga¢do. A seguir, o
Substrato (fosfato de adamantil dioxetano) era adicionado na unidade de teste para um

Periodo de incubagdo de 10 minutos.

A reagdo do substrato quimioluminescente produz hidrolise na presenca da
fosfatase alcalina para fornecer um produto instavel. E justamente esse produto que ira
liberar luz, ou seja, a emissdo luminosa sera proporcional ao complexo antigeno
(concentragio do horménio a ser medido) e anticorpo, o qual sensibilizara um

lumiémetro para a leitura dessa reagéo (figura 1).
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As medidas consideradas como normais para mulheres em idade reprodutiva
$30: 3,0-20 ng/ml para a prolactina, 0,4-4 WUl/ml para o TSH, 1,6-8,3 mUI/ml para o

LH, 3,4-10 mUUml para o FSH e 0-266 pg/ml para o estradiol,
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FIGURA 1: Reagio de quimioluminescéncia.

FOSFATO DE
ADAMANTIL DIOXETANO
(COMPOSTO ESTAVEL)

FOSFATO DE
ADAMANTIL DIOXETANO
(COMPOSTO INSTAVEL)

REACAO DE QUIMIO
LUMINESCENCIA EMI
TINDO PROTORE PARA
LEITUR A NO LUMIOMETRO.
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Anilise Estatistica:

A analise dos dados foi considerada estatisticamente significativa quando p <
0,05 para os testes de Fisher, Mann-Whitney-Wilcoxcon (MWW) e Kruskal-Wallis
para a andlise da varidncia, uma vez que as variaveis em estudo tiveram uma
distribuigio ndo gaussiana. O teste de Bartlett para a homogeneidade também foi
usado. Foram utilizados os pacotes estatisticos SPSS, Epi-Info 6,0 e PEPI

(HENNEKENS & BURING, 1987; KRAMER, 1988; ALTMAN, 1994; MATTHEWS

& FAREWELL, 1996).
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4- RESULTADOS
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RESULTADOS

As caracteristicas clinicas das pacientes dos trés grupos estdo apresentadas na
tabela 1. As pacientes do grupo II tiveram idades superiores as do grupo III (p = 0,004

para o teste de MWW).

A mediana de FSH nos cinco primeiros dias do ciclo em mUI/ml é mostrada na
tabela 2 com o respectivo intervalo de confianga de 95% (IC 95%). Nao houve

diferenca entre os grupos, pelo teste de Kruskal-Wallis (p = 0,167).

As medidas de LH (mUI/ml) também ndo foram estatisticamente diferentes
entre os grupos utilizando-se 0 mesmo teste estatistico (p = 0,458) como mostra a

tabela 3.

Pacientes com infertilidade e endometriose possuem uma medida basal de
estradiol, nos primeiros cinco dias do ciclo menstrual, menor se comparada a das

Pacientes férteis com e sem endometriose (p = 0,027, para o teste de Kruskal-Wallis)

(tabela 4 e figura 2).

A tabela 5 exibe a comparagdo das medidas de 7SH (nUI/ml) entre os grupos e

ndo demonstrou uma diferenga significativa (p = 0,141) para o teste de Kruskal-Wallis.

As medidas de prolactina em ng/ml, entre os grupos, também nado apresentaram

diferenca significativa para o teste de Kruskal-Wallis (p = 0,143) conforme mostra a
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tabela 6. O grupo III teve uma importante variagdo de medidas de pfolactina de 4,3

ng/ml até 40,2 ng/ml.

Cinco pacientes do grupo III (28%) apresentaram prolactina acima de 20
ng/ml, caracterizando hiperprolactinemia; nenhuma paciente dos grupos I e II
apresentou tal achado. Na comparagdo entre os grupos, utilizando o teste de Fisher,
houve uma diferenga significativa com um p = 0,0331 (tabela 7 e figura 3). Existe uma

associagdo de infertilidade e endometriose com hiperprolactinemia (grupo III).

Comparando as medidas de prolactina de mulheres com endometriose (grupos
Il e IIT) e férteis sem endometriose (grupo I) verifica-se uma diferenga significativa
para o teste de MWW (p = 0,049) conforme se v€ na tabela 8 e na figura 4. Assim,
Pacientes com endometriose tém a medida da prolactina, nos primeiros cinco dias de

Seu ciclo menstrual, significativamente superior a das pacientes férteis sem

endometriose.

A anilise, pelo teste de Fisher, da fungdo litea por biopsia endometrial
mostrou uma diferenga significativa entre os grupos (p = 0,0001). Nenhum dos 13

Casos avaliados no grupo I teve alteragdo litea, no grupo II, 2 casos de 5 (40%)

tiveram alteragdo lutea e, no grupo III, a insuficiéncia lutea foi diagnosticada em 11

Pacientes (73,3%) caracterizada pela biopsia de endométrio fora de fase (tabela 9 e

figura 5).
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Considerando, como critério diagndstico para a fase litea inadequada a medida
total de progesterona inferior a 30 ng/ml, nenhuma paciente do grupo I teve
insuficiéncia litea, uma paciente do grupo II teve esse diagnostico (33%) e sete
Pacientes do grupo III tiveram progesterona total inferior a 30 ng/ml (54%) (p =

0,022 para o teste de F isher) (tabela 10 e figura 6).

Na tabela 11 sdo indicadas as medidas de prolactina das pacientes com
diagnostico de insuficiéncia litea, comparando-se as medidas de prolactina de
Pacientes sem insuficiéncia litea. Ndo houve diferenca significativa entre os grupos (p

= 0,231 para o teste de MWW).
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TABELA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DAS PACIENTES, MEDIANA E IC 95% -

33,50 38
(26-41) (33-40) (26-39)
22,25 20 21,73
(20-35,6) (19,1-25,5) (19,3-34)




TABELA 2

MEDIDAS DE FSH NOS CINCO PRIMEIROS DIAS DO CICLO, MEDIANA E IC
95%:

I 14 3,60 1,90-6,90
II 7 4,00 0,12-8,50
= I 18 4,75 0,90-10,10

P =0,167, teste de Kruskal-Wallis para a analise da variancia.
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TABELA 3

MEDIDAS DE LH NOS CINCO PRIMEIROS DIAS DO CICLO, MEDIANA E IC

95%:
'1 2 2,65 0,54.:8,00
11 7 3,30 0,70-8,30
e .. 18 3,20 0,70-12,00

P = 0,458, teste de Kruskal-Wallis para a analise da variancia.
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TABELA 4

MEDIDAS DE ESTRADIOL NOS CINCO PRIMEIROS DIAS DO CICLO,
MEDIANA E IC 95%:

1 14 0 34,6-970.,4
I 7 38,0-275.0
I 18 44,60° 28,8-342,0

p = 0,027, teste de Kruskal-Wallis para a analise da variancia.
a = comparagdo entre os grupos I e II contra o grupo III, p = 0,0078, teste de MWW.
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FIGURA 2: Distribuigdo das medidas de estradiol (ng/ml), com as respectivas

medianas, nos trés grupos.
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TABELA 5

MEDIDAS DE 7SH NOS CINCO PRIMEIROS DIAS DO CICLO, MEDIANA E IC
95%:

I 14 146 0,50-3.60
I 7 2.20 1,23-4.62
m 16 1.29 0,31-4,94

p = 0,141, teste de Kruskal-Wallis para a analise da variancia.
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TABELA 6

MEDIDAS DA PROLACTINA NOS CINCO PRIMEIROS DIAS DO CICLO,
MEDIANA E IC 95%:

I 15 8,0 0,6-19.3
i 7 11,5 5.9-19.6
I 18 12.2 4.3-402

p = 0,143, teste de Kruskal-Wallis para a analise da variancia.

45



TABELA 7

PREVALENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA (PRL > 20 ng/ml) NOS TRES

GRUPOS:
X 5 7 (100%)
- 5 (28%) 13 (72%)

Teste de Fisher, p = 0,0331.
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FIGURA 3: Prevaléncia de hiperprolactinemia nos trés grupos.

EPRL > 20 ng/ml
BPRL < 20 ng/ml
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TABELA 8

COMPARACAO DAS MEDIDAS DE PROLACTINA ENTRE AS PACIENTES
COM E SEM ENDOMETRIOSE, MEDIANA E IC 95%:

SEM 15 8.0 0,62-19,30

ENDOMETRIOSE
COM 25 11:5 4,30-40,20
ENDOMETRIOSE

p = 0,049 teste de Mann-Whitney-Wilcoxon.
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TABELA 9

AVALIACAO DA BIOPSIA DE ENDOMETRIO (BE) NOS TRES GRUPOS:

I 0 13 (100%) 13
1 2 (40%) 3 (60%) 5
il 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15

Teste de Fisher, p = 0,0001.
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B BE FORA DE FASE
B BE EM FASE

FIGURA 5: Prevaléncia de insuficiéncia litea, diagnosticada pela biopsia de

endométrio, nos trés grupos.
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TABELA 10

CLASSIFICAGCAO DA FASE LI'JTEA,ACONFORME PROGESTERONA TOTAL,
NOS TRES GRUPOS:

I i 9 (100%) 9

I 1 (33%) 2 (66%) 3
11 7 (54%) 6 (46%) 13

Teste de Fisher, p = 0,022.
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FIGURA 6: Prevaléncia de insuficiéncia lutea, diagnosticada pela soma das trés

medidas de progesterona, nos trés grupos.
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TABELA 11

COMPARACAO DAS MEDIDAS DE PROLACTINA ENTRE AS PACIENTES
COM E SEM INSUFICIENCIA LUTEA, MEDIANA E IC 95%:

SEM INS. LUTEA 20 9, 0,62-26.30
COM INS. LUTEA 13 13,40 4.30-39.60
p = 0,231, teste de Mann-Whitney-Wilcoxon.
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DISCUSSAO

Infertilidade associada a endometriose minima ou leve € fruto de diversas
pesquisas e teorias. Alguns autores consideram que esta associagdo €, simplesmente,
um achado casual (SHAW et al., 1995) relacionado a vieses de aferigdo e selegdo das
pacientes com infertilidade e endometriose. Outro grupo de autores, fazendo uma
andlise mais critica e detalhada da literatura, conclui que endometriose é uma moléstia
bastante complexa e dificil de ser estudada na populagdo fértil, por exemplo, o que
limita muito qualquer analise estatistica (CANDIANI et al., 1991). A maioria das
pesquisas consultadas tinha um delineamento retrospectivo € um grupo controle,
muitas vezes, mal caracterizado. Tivemos o cuidado de realizar um estudo transversal

e utilizar dois grupos controles: pacientes férteis com e sem endometriose.

No presente estudo, observou-se que pacientes inférteis com endometriose
minima ou leve apresentaram alteragdes na fase folicular precoce caracterizada pela
diminui¢@o nos niveis de estradiol. Além disto, a prevaléncia de hiperprolactinemia foi
maior nesse grupo, assim como a presenga de insuficiéncia litea, definida pela biopsia

endometrial e por medidas seriadas de progesterona.

Ficou evidente, nesse estudo, que as mulheres com infertilidade e endometriose
apresentaram uma concentragdo de estradiol, medida no inicio da fase folicular,
significativamente inferior a das mulheres férteis com e sem endometriose. Ou seja, as
pacientes com infertilidade e endometriose apresentam um defeito na secre¢do de

estradiol com diminuigdo sérica desse horménio e provaveis conseqiiéncias
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reprodutivas. Conforme STRAUSS III & GURPIDE (1991) que descreveram a
importancia da modulagdo de receptores de progesterona pelo estradiol, esse ultimo
promoveria 0 aumento de receptores de progesterona na segunda fase do ciclo,
preparando o endométrio para as modificagdes secretoras e provavel recep¢io do

embrido.

CHEESMAN et al. (1982) haviam demonstrado que pacientes com
infertilidade e endometriose apresentavam aumento do estriol urinario somente apds o
segundo pico de LH, uma vez que esse horménio tem um padrdo bifasico nessas
pacientes. A liberagdo de estrogénio ocorria de forma retardada e em concentragdo
inferior em comparagdo com o que se verificava em pacientes com infertilidade de
outra causa. Os autores concluiram que pacientes com infertilidade e endometriose
possuem um padrio de liberagdo de estrogénios alterado. Outros autores ndo
concordam com os achados anteriores e, na comparagao de pacientes com infertilidade
e endometriose e pacientes férteis sem a doenga, ndo observaram diferenga significativa
na secre¢do de estradiol durante o ciclo menstrual (WILLIAMS, OAK, ELSTEIN,
1986). No trabalho de BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN (1992), embora as
pacientes com infertilidade e endometriose minima e leve possuissem alteragdes de
secrecdo de LH e progesterona, ndo foi caracterizada qualquer alteragdo de secregdo
de estradiol durante o ciclo menstrual. Novamente, os autores utilizam como grupo
controle pacientes férteis sem endometriose, diferentemente de nosso estudo que

procurou contemplar pacientes férteis com e sem endometriose.
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BROSENS, KONINCKX, CORVELEYN (1978) constataram redu¢do na
concentragdo de estradiol logo ap6s o pico de secre¢do de LH apenas nas pacientes
com infertilidade e endometriose leve; nos demais grupos ndo houve diferenca na
secregdo de estradiol estudada. Em outro estudo, ficou evidente a diminuigdo da
secregdo de estradiol em mulheres inférteis com endometriose minima se comparadas
a pacientes com infertilidade de causa desconhecida. Essa redugdo era mais acentuada
no periodo pré-ovulatorio e apoOs a secre¢do maxima de LH, mostrando que a liberagdo
de estradiol tinha uma resposta retardada ao estimulo hormonal do LH (TUMMON et

al., 1988).

Pela investigag@o levada a efeito por DMOWSKI et al. (1986), pacientes com
endometriose minima ou leve que ndo gestaram apos tratamento com danazol, se
comparadas a pacientes que gestaram apds 0 mesmo tratamento, apresentam uma
diminuigdo de estradiol pré-ovulatorio. Esse foi o unico estudo a comparar pacientes
férteis e inférteis com endometriose, tendo concluido pela provavel existéncia de
alteragdo na secregdo de estradiol em pacientes com infertilidade e endometriose, o
que fica evidente em nossa pesquisa, que comparou, também, pacientes férteis e

inférteis com endometriose.

BARRY-KINSELLA et al. (1994) mostraram ndo haver diferenga significativa
de estradiol medido tanto no sangue como no liquido peritoneal, na fase litea, de
pacientes com infertilidade e endometriose minima. Existe uma diferente relagdo entre

o estradiol e a progesterona nessas pacientes, com predominio do segundo horménio.
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O grupo usado como controle foi formado por pacientes com infertilidade sem causa

aparente.

Ocorre uma diminuigdo da esteroidogénese pré-ovulatéria em pacientes com
endometriose minima ou leve na cultura de células da granulosa obtidas de liquido
folicular no momento da pungdo para a fertilizagdo in vifro. A comparagdo foi feita
com pacientes inférteis de causa desconhecida ou por fator tuboperitoneal, e ndo so a
produgdo de estradiol era menor, como a propria atividade da aromatase ficou
reduzida (HARLOW et al., 1996). CAHILL et al. (1995) ja haviam demonstrado uma
diminui¢@o de estradiol na fase folicular em pacientes com endometriose, assim como

uma redugdo desse mesmo horménio no fluido folicular.

Apenas o estudo de DMOWSKI et al. (1986) compara pacientes férteis e
inférteis com endometriose, mostrando que ha diminuigdo na secregdo de estradiol no
grupo de mulheres com infertilidade e endometriose. Nossos dados sdo concordantes
com os desse grupo de autores, pois as mulheres inférteis com endometriose tiveram as
medidas de estradiol estatisticamente inferiores, se comparadas as medidas dos demais
grupos. Pacientes férteis com endometriose tiveram o padrdo de secre¢do de estradiol

semelhante ao das mulheres com pelve normal e também férteis.

A redugdo da secre¢do de estradiol poderia promover um estimulo inadequado
de receptores endometriais de progesterona, com uma resposta menor a esse hormonio

e maturagdo retardada do endométrio, propiciando a insuficiéncia lutea, o que ficou
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comprovado, posteriormente, em nossa pesquisa. Portanto, inclusive em uma mesma
doenga, a endometriose, pode haver uma diferenga importante na secregdo de estradiol

e associar-se a génese da infertilidade.

HIRSCHOWITZ, SOLER, WORTSMAN (1978) foram os primeiros a
descrever uma provavel associagdo entre endometriose € hiperprolactinemia em uma
série de casos. Das nove pacientes estudadas com endometriose e galactorréia, sete

tinham medida basal de PRL normal.

Na comparag@o entre pacientes com infertilidade e endometriose e pacientes
com infertilidade de causa desconhecida, BRONSENS, KONINCKX, CORVELEYN
(1978) ndo encontraram diferenga significativa entre os grupos na medida de PRL
basal. Outros autores compararam mulheres inférteis com endometriose e mulheres
férteis sem endometriose, mostrando que as primeiras tinham a PRL basal duas vezes
superior a do grupo controle (p > 0,05), porém ap0s teste de estimulo com 7RH esta
diferenga era significativa. Havia uma relagéo direta entre o grau da endometriose € os
niveis de PRL (MUSE, WILSON, JAWAD, 1982). Ja, ACIEN, LLORET, GRAELS
(1989), no entanto, acharam as medidas de PRL basais estatisticamente superiores em
pacientes com infertilidade e endometriose comparando-as as do grupo de mulheres

férteis sem endometriose.

MATALLIOTAKIS et al. (1996), estudando pacientes com endometriose

antes, durante e apés o tratamento com danazol; ndo registraram diferenca significativa
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na medida basal de PRL. Houve diferenga, apenas, apos teste de estimulo com 7RH

nas medidas de PRL antes e durante o tratamento com o farmaco.

Os Unicos autores a compararem pacientes férteis e inférteis com endometriose
foram MACHIDA, TAGA, MINAGUCHI (1997) que ndo encontraram diferengas nas
medidas basais de PRL, porém as pacientes com endometriose que gestaram apos
seguimento de 6 meses tiveram uma resposta ao teste com 7RH significativamente
menor se comparadas as pacientes inférteis com endometriose. Nosso estudo também
teve o cuidado de comparar ndo apenas mulheres férteis sem endometriose com

inférteis com endometriose, mas, também, incluir pacientes férteis com endometriose.

Ficou evidente, no presente estudo, que mulheres com endometriose minima ou
leve possuem as medidas de PRL significativamente superiores as do grupo controle
sem endometriose. Igualmente ficou demonstrado que a prevaléncia de
hiperprolactinemia € maior no grupo de mulheres com infertilidade e endometriose, ou

seja, existe uma associagdo de hiperprolactinemia com infertilidade e endometriose.

Pelos nossos dados, apenas as pacientes com infertilidade e endometriose
apresentaram aumento da PRL, na fase folicular precoce, acima de 20ng/ml. Existiria
uma diferenga na secregdo desse hormdnio entre pacientes férteis e inférteis com

endometriose.
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Concordando com os nossos achados, HE (1996) também encontrou uma
diferenga na prevaléncia de hiperprolactinemia entre mulheres com infertilidade e
endometriose (61,5%) e o grupo controle fértil (7,1%). Novamente os autores nio tém
um grupo formado por mulheres férteis com endometriose para exercer uma
comparagdo mais criteriosa. Porém MATORRAS et al. (1996), estudando casos
(pacientes com infertilidade e endometriose) e controles (inférteis sem endometriose)
ndo acharam diferenga significativa na prevaléncia de hiperprolactinemia entre os

grupos.

HARGROVE & ABRAHAM (1980) foram os primeiros a descrever a
associagdo entre endometriose e insuficiéncia lutea diagnosticada mediante trés
medidas de progesterona na segunda fase do ciclo menstrual. BRONSENS,
KONINCKX, CORVELEYN (1978) ja haviam descrito um retardo na secregdo de
progesterona apos a liberagdo de LH em pacientes inférteis com endometriose, achado
que também fora identificado por KONINCKX & BRONSENS (1977) os quais
chegaram a conclusdo de que pacientes inférteis de causa desconhecida ou com
endometriose teriam o mesmo defeito de secre¢do de progesterona apoés a liberagdo de
LH. Além de concordarem com a diminui¢do de secre¢do de progesterona nas
pacientes com endometriose, CHEESMAN et al. (1982) e CHEESMAN et al. (1983)
julgam que pacientes inférteis com endometriose tenham a fase lutea mais curta em

relagdo as pacientes com infertilidade de causa desconhecida.
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Na pesquisa de CHEESMAN et al. (1983), a prevaléncia de insuficiéncia litea
no grupo de mulheres com infertilidade e endometriose foi de 66%, significantemente
superior se comparada & prevaléncia de fase latea inadequada das mulheres inférteis
sem endometriose (18%). Embora tenham excluido pacientes com hiperprolactinemia
de seu estudo, WILLIAMS, OAK, ELSTEIN (1986) encontraram um indice de
progesterona inferior nas mulheres com infertilidade e endometriose se comparadas as
pacientes férteis sem essa moléstia. Concordando com estes autores, TUMMON et al.
(1988) e BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN (1992) encontraram redugdo da
secregdo de progesterona, na fase lutea, nas pacientes com infertilidade e endometriose
minima. Para os autores essa ¢ uma das alteragdes hormonais que poderiam explicar a

infertilidade nesse grupo de pacientes, por uma provavel disfungéo ltea.

Outros autores pensam ndo existir aumento na prevaléncia de defeitos de fase
litea em pacientes com infertilidade e endometriose. PITTAWAY et al. (1983)
constataram uma baixissima prevaléncia de endométrio fora de fase em pacientes com
endometriose (8,8%), talvez explicada pela exclusdo de mulheres que apresentassem
irregularidade menstrual. BALLASCH & VANRELL (1985) também ndo encontraram
diferenga significativa, se comparadas pacientes com infertilidade e endometriose
minima e mulheres inférteis sem endometriose, tanto na medida de progesterona como
na analise da bidpsia endometrial. MATORRAS et al. (1996) corroboram com estes
ltimos na analise de biopsia endometrial e progesterona na fase lutea de mulheres

inférteis com e sem endometriose.
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MOELOEK & MOEGNY (1993) verificaram uma prevaléncia alta de
insuficiéncia litea em pacientes com infertilidade e endometriose (55,4%), porém, se
comparadas as pacientes também inférteis sem endometriose (40,9%), ndo houve
diferenga significativa. Os autores cometem 0s mesmos erros comentados
anteriormente, ou seja, excluem pacientes com provavel disfun¢do ovulatéria pela

histéria ou curva de temperatura basal.

A comparagdo da secregdo média diaria de progesterona € analisada entre
pacientes inférteis com e sem endometriose por KUSUHARA (1992), ndo havendo
diferenga significativa entre os grupos. O autor ndo determina um parametro para a
defini¢do de insuficiéncia lautea e realiza bidpsia endometrial em apenas sete pacientes
com endometriose. Segundo AYERS, BIRENBAUM, MENON (1987), mulheres com
infertilidade e endometriose minima ou leve possuem um defeito na lutedlise por
apresentarem uma secregdo de progesterona andmala, com niveis superiores aos

encontrados em um grupo de mulheres férteis sem endometriose.

Decidimos estudar a fung@o lutea a partir da biopsia endometrial e analise de
trés medidas de progesterona na fase latea com intervalo de trés dias. Caso a soma das
trés medidas de progesterona seja inferior a 30 ng/ml, o diagnostico de insuficiéncia
lutea tera uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 70% a 93% (JORDAN

et al., 1994).



Pacientes com infertilidade e endometriose minima ou leve apresentaram, pelos
dois critérios acima, uma associagdo com insuficiéncia lutea importante. Novamente,
nosso estudo foi o uUnico que contemplou pacientes férteis com endometriose,

mostrando que a doenga pode se comportar com diferentes padroes.

A comparagdo de prolactina entre os grupos com e sem insuficiéncia litea ndo

foi diferente, porque a génese da disfungdo litea nessas pacientes seja multifatorial.

Provavelmente, a insuficiéncia lutea encontrada seja secundaria a um estimulo
folicular inadequado. Houve uma secregdo de estradiol diminuida no grupo de
pacientes inférteis com endometriose e esse estimulo erratico poderia acarretar a falta

de receptores de progesterona com conseqiiente maturagdo erronea endometrial.

Ocorreu, também, uma secreg@o de progesterona menor no grupo de pacientes
com endometriose, podendo associar-se a alguma disfungdo do eixo hipotalamo-
hipofise, uma vez que esse grupo de mulheres apresentou uma prevaléncia de
hiperprolactinemia superior, tal alteragdo ¢ sabidamente associada com fase lutea

disfuncional.

No presente estudo, houve uma diferenga significativa na comparagdo das
idades das pacientes. Essa diferenga ndo influencia os demais achados referentes as
medidas hormonais, uma vez que, embora haja uma diminui¢do da PRL com a idade,

tal diminuigdo é secundaria a uma queda de estradiol (YEN et al., 1991, SPEROFF et
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al., 1994). E, justamente o grupo com as maiores medidas de idade, grupo II, foi o
que obteve, também, uma diferenga significativa nas medidas de estradiol se
comparado as do grupo IIl. Ou seja, as pacientes mais velhas ndo se apresentavam
hipoestrinicas com conseqiiente diminuigdo de PRL. Outro achado importante ¢ que
nenhuma medida de FSH foi superior a 20 mUl/ml; todas as pacientes, no presente

estudo, tiveram medidas compativeis com o0 menacme.

Pacientes com FSH superior a 25 mUI/ml, no inicio da fase folicular, possuem
um prognostico reprodutivo inferior (SCOTT et al, 1989; TONER et al., 1991;
PEARLSTONE et al., 1992), mostrando uma diminui¢do da reserva ovariana e uma
resposta ao estimulo de gonadotrofinas de forma erratica. Em nossa pesquisa, nio foi
evidenciada diferenga significativa entre as medidas de F.SH para os diferentes grupos.
Assim, concordamos com os achados de BANCROFT, WILLIAMS, ELSTEIN (1992)
que, ao estudarem a secregdo hormonal de pacientes com endometriose leve ou
minima, ndo encontraram diferenga significativa para a secregdo de FSH. Outros
autores também ndo observaram diferenga significativa para a secreg¢do de FSH nas
fases folicular e litea em pacientes com endometriose se comparadas ao grupo
controle (WILLIAMS, OAK, ELSTEIN, 1986). Poderia existir uma diferenga na
secregdo de FSH, uma vez que esse hormonio modula os receptores de LH,
explicando, assim, por que os receptores de LH, nos ovarios, estdo em menor
concentragdo em pacientes com endometriose, conforme constataram ROMBERG,

KAUPPILA, RAJANIEMI (1984).
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SOULES et al. (1976) foram os primeiros a descrever, em estudo
retrospectivo, a provavel relagdo entre endometriose € anovulagdo. Os autores fizeram
um escore, baseado na historia médica, e constataram que cerca de 17% das pacientes
com endometriose apresentavam alguma desordem ovulatéria. Mais recentemente,
porém, com um rigor cientifico maior, outros autores também tentaram relacionar
anovulia com endometriose. Utilizando medidas hormonais (progesterona), curva de
temperatura basal, visualizagdo do estigma ovulatério ou biopsia endometrial,
constatou-se que 9% das pacientes com endometriose apresentaram distirbio

ovulatorio (DMOWSKI et al., 1986).

A secre¢do do LH esta relacionada com a modulagdo de esteroidogénese
ovariana, com a ovulagdo e, principalmente, com a segunda fase do ciclo (YEN et al.,
1991; SPEROFF et al., 1994). Existe relato de que pacientes com endometriose
teriam uma concentragdo de receptores desse hormonio em quantidade diminuida em
relagdo as pacientes férteis (ROMBERG, KAUPPILA, RAJANIEMI, 1984). No
estudo de TUMMON et al. (1988) as concentragdes de LH em pacientes com
infertilidade e endometriose minima foram menores do que no grupo de mulheres
inférteis de causa tubaria. Essa alteragdo ficou evidenciada pela diminui¢do do pico de
LH, o que poderia acarretar numa disfun¢do de fase liutea secundaria a um estimulo

deficiente.

BRONSEN, KONINCKX, CORVELEYN (1978) ndo acharam diferenga

significativa na secregdo de LH nas pacientes com endometriose, porém a resposta da
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secre¢do de progesterona ao estimulo com LH foi retardada, evidenciando alguma
anomalia de 2° fase do ciclo. WILLIAMS, OAK, ELSTEIN (1986) também mostraram
que a secre¢do de progesterona ¢é retardada e poderia haver uma disfungdo dos
mecanismos de inibigdo exercida pela progesterona a liberagdo de LH, uma vez que a
secregdo de LH pelas pacientes com endometriose ndo foi suprimida apos liberagdo de

progesterona.

CHEESMAN et al. (1982) estudaram 29 pacientes com endometriose, 18 com
infertilidade de outras causas (grupo-controle) e 6 com insuficiéncia lutea
diagnosticada por biopsia endometrial. Houve uma caracteristica comum entre as
pacientes com endometriose em relagdo as dos outros grupos: um 2° pico de LH apos
2 a 3 dias o 1° pico de LH; ambos os picos de LH foram menores que a secre¢do desse
hormonio em pacientes do grupo-controle e, quanto mais grave a endometriose, maior
a distancia entre os picos de LH, ou seja, uma secre¢do de LH anémala e com um
padrdo bifasico. Foi observado, também, que a secre¢do de pregnanediol estava
retardada em relagdo ao pico de LH nas pacientes com endometriose, fazendo com que
a fungdo lutea dessas pacientes ficasse mais curta em relagdo as do grupo controle. Os
autores concluiram que tais alteragdes poderiam sugerir uma secregdo inapropriada de
LH com conseqiiente deficiéncia intrinseca ovariana na secregdo de progesterona,

fazendo com que as pacientes com endometriose tenham a 2* fase do ciclo alterada.

Outros autores também constataram uma secregdo inapropriada de LH em 50%

das pacientes com endometriose minima ou leve se comparadas a do grupo de
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mulheres férteis sem endometriose, constituindo-se na anormalidade hormonal mais
encontrada nesse grupo de pacientes. Essas evidéncias poderiam fazer parte de uma
série de mecanismos ovarianos intrinsecos que estariam alterados nas pacientes com
endometriose e de uma provavel disfungdo do eixo hipotalamo-hipofise (BANCROFT

WILLIAMS, ELSTEIN, 1992).

Em nossa pesquisa, ndo houve diferenga significativa na secre¢do de LH nos
primeiros 5 dias do ciclo. Ndo descartamos que esse horménio ndo seja secretado de
forma erratica posteriormente, apenas constatou-se que, no inicio da fase folicular, a
sua secre¢do ndo foi diferente em mulheres com infertilidade e endometriose se

comparadas as mulheres férteis com e sem endometriose.

As alteragdes de tiredide podem associar-se a disfungdo ovulatoria e
infertilidade (BURROW, 1991; SPEROFF et al., 1994). Nenhum estudo conseguiu
relacionar tais alteragdes com endometriose, mesmo comparando as medidas de 7SH
obtidas apds estimulo com T7RH (MUSE, WILSOM, JAWAD, 1982;
MATALLIOTAKIS et al., 1996). Nossos resultados confirmam essa tendéncia, pois
ndo houve diferenga significativa entre os grupos e nenhuma paciente teve a medida de
TSH fora dos pardmetros considerados normais. Provavelmente, nédo ha uma alteragdo

na secre¢do desse hormonio entre as pacientes com infertilidade e endometriose

minima ou leve.
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Discute-se muito diagnostico endoscopico da endometriose, principalmente de
lesdes minimas ou leves. KONINCKX (1994) ja tinha abordado esse tipo de achado e
concluiu que pacientes com endometriose somente teriam o doenga apds os implantes
terem passado por um processo de remodelagdo, infiltragdo e ativagdo imunoldgica da
paciente. Questionamos a presenca de implantes subclinicos, uma vez que, se
comprovada a existéncia de alteragdes hormonais em pacientes com infertilidade e
endometriose estadiamento I e II, essas alteragdes poderiam existir mesmo antes da
identificagdo endoscopica da doenga. Portanto, essas pacientes seriam rotuladas como
inférteis de causa desconhecida. Estas Gltimas ja apresentam uma série de alteragdes de
secregdo hormonal descritas por LEACH et al. (1997) que poderiam justificar sua
infertilidade. Ou seja, muitos estudos que comparam pacientes inférteis com
endometriose minima ou leve e inférteis de causa desconhecida estariam comparando a

mesma populagdo de mulheres, apenas em momentos diferentes.

Pacientes com infertilidade e endometriose estadiamentos I e II (dmerican
Society for Reproductive Medicine) teriam uma disfungéo na secre¢do de estradiol e
PRL na fase folicular precoce e, como provavel conseqiiéncia, um aumento na
prevaléncia de insuficiéncia litea. Uma vez que os mecanismos propostos interagem e
estdo fortemente relacionados com disfungdes do eixo hipotalamo-hipofise-ovario, eles

acarretariam a infertilidade nesse grupo de mulheres.
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CONCLUSOES

e Pacientes com infertilidade e endometriose minima e leve tém a secrecio de
estradiol significativamente diminuida na fase folicular precoce se comparadas a

pacientes férteis com e sem endometriose.

e Pacientes com endometriose minima e leve apresentam as medidas de PRL
significativamente superiores as das mulheres férteis sem endometriosee, na fase

folicular precoce.

e Pacientes com infertilidade e endometriose minima e leve tém,
estatisticamente, uma prevaléncia de hiperprolactinemia maior quando comparadas as

pacientes férteis com e sem endometriose minima e leve.

¢ Existe uma associagdo entre endometriose minima e leve e insuficiéncia lutea
em pacientes inférteis, diagnosticada por biopsia de endométrio ou progesterona

sérica, se compararmos aos grupos de mulheres férteis com ou sem endometriose.

e As alteragdes na secre¢do de PRL, estradiol e fungdo lutea constituem uma

anormalidade hormonal importante nas pacientes com infertilidade e endometriose

minima e leve, podendo explicar sua incapacidade de gestar.
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RESUMO

A endometriose minima ou leve esta associada com inferilidade, porém até
hoje, embora uma série de alteragdes tenha sido descrita nesse grupo de pacientes, ndo
conseguimos explicar a sua incapacidade para gestar. Nosso estudo tem como objetivo
estudar a fase folicular precoce e a fase litea de pacientes inférteis com endometriose,

estadiamento minimo ou leve, e pacientes férteis com e sem endometriose.

O grupo 1 foi formado por dezesseis pacientes férteis sem endometriose. O
grupo II foi composto por sete mulheres que eram férteis com endometriose minima
ou leve e o terceiro grupo foi composto por dezoito mulheres inférteis com
endometriose, também dos estadios minimo ou leve. A fase folicular foi avaliada pelas
dosagens de estradiol, FSH, LH, PRL e TSH nos primeiros cinco dias do ciclo
menstrual, e a fase lutea, pela biopsia endometrial e pelas dosagens seriadas de

progesterona. O nivel de significancia foi de 5%.

Nao houve diferenca nas medidas de FiSH, LH e TSH entre os grupos.
Pacientes do grupo III apresentaram as medidas de estradiol menores do que os demais
grupos (p = 0,0027) e uma prevaléncia de hiperprolactinemia superior (p = 0,031).
Pacientes com endometriose apresentam medidas de PRI superiores as de pacientes
sem endometriose (p = 0,049) e existe uma associagdo entre infertilidade e
endometriose com alteragdes de fase lutea diagnosticadas pela biopsia endometrial (p =

0,0001) e pelas medidas seriadas de progesterona (p = 0,022).
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A secre¢do alterada de estradiol e prolactina na fase folicular precoce e as
alteragdes de fase lutea em pacientes inférteis com endometriose minima e leve podem

estar associadas a etiologia da infertilidade nesse grupo de mulheres.
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SUMMARY

Minor or minimal endometriosis are associated with infertility, although a lot of
mecanisms were propoused, we could not explain the incapacity to be pregnant in this
group of patients. We studied the early follicular and luteal phases in infertiles patients

with endometriosis stage I or II and in fertiles patients with and without endometriosis.

The group I was formed for sixteen fertiles patients without endometriosis,
seven fertiles patients with endometriosis stage I or II comprised the second group and
the group III comprised eighteen infertiles subjects with endometriosis stage I or II. In
the early follicular phase, between days 1 and 5, was measured LH, FSH, estradiol,
TSH and prolactin. Endometrial biopsy and serial progesterone measurements were

done to study the luteal phase. The significance level was 5%.

The measurements of TSH, LH and FSH were not significantly different
between the groups. The third group showed a lower level of estradiol (p= 0,0027) and
a higher hyperprolactinemia prevalence (p = 0,031). Subjects with endometriosis
showed the prolactin levels higher than patients without endometriosis (p = 0,049).
There were an association between the luteal deficiency, diagnosticated by serial
progesterone measurements (p = 0,022) and endometrial biopsy (p = 0,0001) with

infertility and endometriosis.
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There were an altered secretion of estradiol and prolactin in the early follicular
phase and a luteal deficiency in infertiles patients with endometriosis stage I or II.

These alterations could be associated with the infertility in these group of patients.
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ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Gostariamos de convidd-la para participar do estudo “Avaliagdo da fase
folicular precoce e da fungdo litea em pacientes inférteis com endometriose minima e
leve”, tendo como objetivo principal a realizagdo de um trabalho cientifico para a
elaboragdo de um perfil hormonal de um determinado grupo de pacientes que a
Senhora pode enquadrar-se.

A senhora realizara durante os proximos meses coletas de sangue, assim como
biépsia de endométrio. Comprometendo-se a realizar anticoncep¢do com preservativo
ou qualquer método natural durante o periodo em estudo, avisando o investigador se
houver atraso menstrual. A biopsia de endométrio oferece uma taxa total de
complicagdes de 3-5%, principalmente em casos onde o médico ndo tem experiéncia
para realizar o exame.

As medidas hormonais serdo feitas até o 5° dia de seu ciclo menstrual, a
senhora ficra nas dependéncias do hospital cerca de 2 horas e tera um jejum prévio de
12 horas. Apo6s o 17° dia de seu ciclo menstrual a senhora fara uma coleta de sangue
de 3/3 dias. Os testes serdo feitos em ciclos diferentes. A biopsia de endométrio sera
realizada no periodo de 23° até o 26° dias do seu ciclo.

A realizagdo de laparoscopia sera plenamente justificavel para o sua correta
investigagdo ou realizagdo de anticoncepgdo definitiva, porém a chance de ocorrer
alguma complicagdo € de 3 para 1033 exames realizados (BATEMAN et al., 1996). A
senhora recebera uma avaliagdo pré-operatoria cuidadosa antes de submeter-se a
laparoscopia sob anestesia geral.

A senhora tera beneficios diretos ou indiretos com a realizagio deste estudo, se
pertencer ao grupo em estudo estara nos auxiliando a descobrir a causa de sua
infertilidade e, se no grupo controle, tera ajudado a sua comunidade e a comunidade
cientifica com a sua participagdo. Caso a Senhora seja infértil, estes exames e testes
fazem parte de sua investigagdo usual, ou seja, ndo estaremos acrescentando nenhum
exame para a sua investigagdo, pelo contrario, sua investigagdo estara sendo mais
completa que a investigagdo das pacientes as quais ndo participarem deste estudo.

Nego qualquer tipo de reagdo alérgica aos farmacos que serdo administrados.

Eu, , fui
informada dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma
clara e detalhada. Recebi informagdes especificas sobre cada procedimento no qual
estarei envolvida, dos desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto dos beneficios
esperados. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei
solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Além disto, sei que novas
informagdes, obtidas durante o estudo, me serdo fornecidas e terei liberdade de retirar
meu consentimento de participagdo na pesquisa, face a estas informagdes.

O profissional .
certificou-me de que as informagdes por mim fornecidas terdo carater confidencial.
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Fui informada que caso existam danos a minha satde, causados diretamente
pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizagdo conforme estabelece a
lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.
ASSINATURA DA PACIENTE:
ASSINATURA DO INVESTIGADOR:

ASSINATURA DO ORIENTADOR:
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