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RESUMO

Introducdo: A endometriose € uma doenca inflamatoria muito relacionada a dor pélvica e
infertilidade, que consiste em focos de tecido endometrioide fora da cavidade uterina, se
localizando mais comumente nas visceras abdominais e peritdnio. Ainda ndo se sabe
especificamente o mecanismo que resulta na infertilidade das pacientes, mas é consenso afirmar
gue a endometriose altera a receptividade uterina, a funcdo tubéria e a ovariana. Este trabalho
objetiva esclarecer o mecanismo de infertilidade na endometriose, evidenciar a fertilidade
espontanea nessa patologia e analisar o conhecimento das mulheres diagnosticadas acerca da
relagdo entre a infertilidade e a endometriose. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica
que vasculha a literatura utilizando os seguintes descritores e o operador booleano:
“Endometriosis AND Fertility”, nas bases de dados SciELO, Lilacs e Pubmed, considerando os
idiomas portugués, inglés e espanhol, e a data das publica¢des a partir de 2017. Resultados: Dos
101 artigos encontrados, 20 se adequaram ao entendimento do tema abordado. Dessa forma, o
mecanismo fisiopatolégico da infertilidade, em especial nos estagios iniciais (I e Il da
Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM)), ainda néo e totalmente consolidado
na literatura, mas séo apresentados algumas teorias que justificam essa complica¢do, como
alteracdo imunologica, foliculogénese prejudicada, implantacdo defeituosa, disfuncao
ovulatéria e endometriomas, e nos estagios mais avancados, principalmente, pela formacao de
aderéncias pélvicas graves, que distorcem a relacdo anatdmica, limitam o acesso dos o0citos e
espermatozdides e alteram a mobilidade das fimbrias. Porém, é sabido que esta patologia €
caracterizada por uma inflamacdo pélvica que pode alterar o mecanismo imunoldgico nos
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foliculos, prejudicando seu desenvolvimento saudavel e favorecendo a superproducdo de
substancias e citocinas que afetam a funcdo ovariana, tubaria e a implantacdo de embrides. Ao
estabelecer que a infertilidade € uma das principais complicagdes dessa patologia, pensa-se que
a fertilidade espontanea dessas pacientes tende a ser minima, necessitando frequentemente de
tratamento para concepc¢do. Apesar de contraditdrio, alguns estudos apontam ddvidas quanto a
ligacdo entre a infertilidade e os estagios | e Il (ASRM), tendo um resultado semelhante em
relacdo a taxa de gravidez apresentada entre pacientes com endometriose no estagio | e sem
endometriose presente. Em contrapartida, outros estudos relatam que apesar da taxa estar em
porcentagem proxima, em um acompanhamento por quatorze anos entre mulheres que tém
endometriose e aquelas que fizeram ablagdo completa, a taxa de gravidez teve uma variacao
significativa, sendo maior no segundo grupo. Sendo assim, mesmo em estagios iniciais e apesar
de lacunas na literatura, tém-se evidéncias de que a endometriose pode afetar a concepgéo e a
fertilizacdo espontanea nessas pacientes ndo parece ser uma realidade tdo proxima. Conclusao:
Desta forma, pode-se afirmar que a endometriose estd associada a mudancgas inflamatdrias no
microambiente intra-folicular e aderéncias pélvicas graves que podem levar a infertilidade
dessas pacientes. Assim, apesar da necessidade de mais estudos e evidéncias quanto ao tema, a
fertilidade espontanea pode estar presente nas mulheres com endometriose, mas ndo € a
realidade mais prevalente.

Palavras-chave: endometriose, fertilidade, taxa de gravidez.

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is an inflammatory disease closely related to pelvic pain and
infertility, which consists of foci of endometrioid tissue outside the uterine cavity, most
commonly located in the abdominal viscera and peritoneum. It is still not known specifically
the mechanism that results in infertility in patients, but it is a consensus that endometriosis alters
uterine receptivity, tubal and ovarian function. This article aims to clarify the infertility
mechanism of endometriosis, to evidence the spontaneous fertility in this pathology and to
analyze the knowledge of diagnosed women about the association between infertility and
endometriosis. Methodology: This is a systematic review that scours the literature using the
following descriptors and the Boolean operator: "Endometriosis AND Fertility", in the SCIELO,
Lilacs and Pubmed databases, considering the Portuguese, English and Spanish languages, and
the date of publications from 2017. Results: Of the 101 articles found, 20 were suitable to the
understanding of the topic addressed. Thus, the pathophysiological mechanism of infertility,
especially in the early stages (I and Il of the American Society for Reproductive Medicine
(ASRM)), is not yet fully consolidated in the literature, but some theories are presented that
justify this complication, such as immunological alteration, impaired folliculogenesis, defective
implantation, ovulatory dysfunction and endometriomas, and in more advanced stages, mainly
by the formation of severe pelvic adhesions, which distort the anatomical relationship, limit the
access of oocytes and spermatozoa and alter the mobility of the fimbriae. However, it is known
that this pathology is characterized by pelvic inflammation that can alter the immune
mechanism in follicles, impairing their healthy development and favoring the overproduction
of substances and cytokines that affect ovarian and tubal function and embryo implantation. By
establishing that infertility is one of the main complications of this pathology, it is thought that
the spontaneous fertility of these patients tends to be minimal, often requiring treatment for
conception. Although contradictory, some studies point out doubts about the link between
infertility and stages | and Il (ASRM), with a similar result regarding the pregnancy rate
presented between patients with stage |1 endometriosis and those without endometriosis present.
In contrast, other studies report that although the rate is close, in a fourteen year follow-up
between women who have endometriosis and those who have complete ablation, the pregnancy
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rate varied significantly, being higher in the second group. Thus, even at early stages and despite
gaps in the literature, there is evidence that endometriosis can affect conception and
spontaneous fertilization in these patients does not seem to be a reality so close. Conclusion:
Thus, it can be stated that endometriosis is associated with inflammatory changes in the intra-
follicular microenvironment and severe pelvic adhesions that can lead to infertility in these
patients. Thus, despite the need for further studies and evidence on the subject, spontaneous
fertility may be present in women with endometriosis, but it is not the most prevalent reality.

Keywords: endometriosis, fertility, pregnancy rate.

1 INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca inflamatdria caracterizada pela presenca de tecido
endometrioide (glandulas e estroma) fora da cavidade uterina. Sendo uma doenga muito comum
em mulheres na idade fértil e tem como sintomas principais a dismenorreia, dispareunia e
infertilidade (Pereira FEXG et al., 2019). O mecanismo de infertilidade associada a
endometriose ainda ndo € completamente entendido e descrito na literatura, mas sabe-se que ha
prejuizo na funcdo ovariana, tubdria e receptividade uterina, alterando o microambiente
intrafolicular pela aumento da producdo de citocinas inflamatérias (Pereira FEXG et al.,
2019). A endometriose é uma patologia que possui 1V estagios de acordo com a Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), sendo o | e o Il os mais iniciais, em que
normalmente ndo ha alteracBes anatdmicas, e o Il e IV sdo os moderado e severo
respectivamente, podendo estar associados a anormalidades anatbmicas e aderéncias
endometriais mais extensas e graves (Carvalho L et al. 2012). Além disso, é dividida
macroscopicamente em trés entidades clinicas: endometriose peritoneal superficial,
endometriose ovariana (endometrioma) e endometriose profunda (Abreu J et al. 2017).

No caso das mulheres portadoras de endometriose grau Il e IV, a presenca de aderéncias
pode prejudicar a recaptacdo de ovocitos pelas fimbrias e a perviedade tubéria, o que dificulta
a liberacdo de ovdcitos e o transito de espermatozoides. Também podem ocorrer nestes casos,
disfungdo ovulatéria, comprometimento da foliculogénese, implantacdo defeituosa,
anormalidades do endométrio eutdpico, ambiente imunoldgico peritoneal anormal e problemas
na fase lGtea (Cano G et al. 2012). Desta forma, ocorre a diminuicdo das taxas de gravidez
inclusive com uso de métodos artificiais, como a reproducéo assistida (TRA), fertilizagéo in
vitro (FIV) e injecdo intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (Carvalho L et al. 2012).

A endometriose em sua fase inicial, por sua vez, ainda ndo possui evidéncias suficientes
gue comprovem a sua interferéncia direta na infertilidade (Cano G et al. 2012). Contudo,

acredita-se que possa estar associada a superproducdo de substancias como prostaglandinas,
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metaloproteinases, citocinas e quimiocinas, o que gera um ambiente pro-inflamatério na regido
peritoneal que leva disfuncdo do ovario, a funcdo das trompas e do endométrio e processos
como foliculogénese, fertilizacdo ou Implantagdo (Cano G et al. 2012).

Portanto, sabe-se que atualmente com o aumento da expectativa de vida e a entrada das
mulheres no amplo mercado de trabalho, o desejo de gestar passou a ficar em segundo plano.
Mas, em relacdo a endometriose, a preocupacao € a necessidade de realizar procedimentos para
a preservacao da fertilizacao, principalmente nos endometriomas ovarianos que podem afetar
0s marcadores de reserva ovariana, como 0 Horménio Antimulleriano (AMH), reduzindo sua

producdo ou tendo um efeito direto ainda ndo conhecido (Carneiro MM et al. 2021).

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho objetiva esclarecer o mecanismo de infertilidade na endometriose.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
Possui como objetivos especificos evidenciar a fertilidade espontanea nessa patologia e
analisar o conhecimento das mulheres diagnosticadas acerca da relacdo entre a infertilidade e a

endometriose.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica realizada pelo método PRISMA, que vasculha a
literatura nas bases de dados SciELO, Lilacs e Pubmed. Foram usados os seguintes descritores
e o operador booleano: “Endometriosis AND Fertility” e considerado os idiomas portugués,
inglés e espanhol.

Foram incluidos artigos com textos completos disponiveis nas bases de dados e
compativeis com o conteldo e objetivo deste trabalho. Os critérios de selecdo foram artigos
com data de publicacdo entre 2017 e 2022 nos idiomas portugués, inglés espanhol e excluidos
aqueles ndo se enquadraram na temaética, sendo avaliados por titulo, data de publicacdo, resumo
e publicagdes. O autor e co-autores revisaram os artigos pelo titulo e resumo, aplicando 0s

critérios de inclusdo e exclusao.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Dos 101 artigos encontrados, 20 se adequaram ao entendimento do tema abordado.

Dessa forma, foi definido que a endometriose € uma patologia cronica, estrogénio-dependente,
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multifatorial e benigna, que acomete -em sua maioria- mulheres em idade fértil (Podgaec S et
al, 2019), de natureza multiparamétrica que tem como fatores de risco a exposicdo a
menstruacdo -menarca precoce ou menopausa tardia (Kanellopoulos D et al, 2022). Sua
fisiopatologia ainda é incerta, mas gira em torno de trés teorias principais baseadas na clinica e
evidéncias experimentais da doenca: A mais famosa é a Teoria de Sampson ou da Menstruagéo
Retrograda em que acredita que as células endometriais implantam-se em outras regifes da
pelve e do peritbnio; outra teoria € a da Metaplasia Celébmica em que hd um processo de
diferenciacdo metaplasica diretamente nos tecidos acometidos; a Ultima teoria é a Genética,
acredita-se que ha uma predisposic¢do genética ou alteracfes epigenéticas associadas a fatores
inflamatorios, imunoldgicos, estresse oxidativo e hormonais do peritdnio (Podgaec S et al,
2019; Carneiro MM et al, 2021).

De acordo com a maioria dos estudos, 30-50% das mulheres diagnosticadas com essa
patologia relatam ter dificuldade em engravidar, com predominancia das mulheres casadas ou
gue convivem com seus parceiros, ensino médio completo, com média de idade de 30,8 anos
(dp 3,8) e nuliparas (Navarro P et al, 2019; Souza TL et al, 2021). Além disso, em um estudo
quantitativo, transversal e descritivo por meio digital (Instagram), com 20 mulheres
pertencentes a um grupo destinado a endometriose, em que se incluiram portadoras de
endometriose ovariana, profunda e/ou intestinal; e com idade igual ou superior a 18 anos, e
foram excluidas aquelas que estavam no grupo, porém ndo tinham diagnéstico médico de
endometriose: foi analisado o conhecimento delas acerca da endometriose e sua relagdo com o
planejamento familiar, concluindo que essa informacdo é limitada e que varios aspectos
relativos a essa patologia, 0 acesso aos servigos de salde e os direitos sociais sdo desconhecidos.
Assim, esse desconhecimento leva a ineficacia do diagndstico e tratamento adequados, que sao
assegurados por Lei, j& que -embora muitas saibam o que é o planejamento familiar- poucas
conhecem a importancia e o acesso desse servico pelo SUS (Sistema Unico de Satde) (Souza
TL et al, 2021).

A maioria dos artigos encontrados afirma que ainda ndo estd claro o que causa
infertilidade nas pacientes portadoras de endometriose dos estagios | e Il (ASRM), ja que,
geralmente, ndo ha alteracbes anatdbmicas, como a presenca de aderéncias encontradas nos
estagios Il e IV (Carvalho L et al. 2012). Inclusive, alguns mencionam 0s estagios iniciais
apenas como achados e néo causas da infertilidade (Navarro P et al, 2019). Contudo, existem
hipoteses para explicar esse fendmeno, como anovulagédo, sindrome do foliculo ndo roto, fase
lutea inadequada, disfuncdo autoimune e alteracdo da qualidade e comprometimento dos

espermatozoides (Cano G et al, 2011). Sendo 0os mecanismos mais provaveis a foliculogénese
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prejudicada com a maturacao do ovocito afetado na fase folicular tardia, diminuindo a reserva
ovariana, e o efeito antiespermatozoide, decorrente da natureza pro-inflamatéria desta doenca
que também interfere na qualidade e implantacdo embrionaria (Cano G et al, 2011; Carneiro
MM et al, 2021).

Em um estudo retrospectivo foram analisados 192 casais inférteis totalmente
investigados em que 75 eram mulheres com endometriose minima/leve sem aderéncias, tratados
de forma conservadora ap6s laparoscopia diagnostica e acompanhados até 3 anos apds a
laparoscopia, o0 resultado foi que a mulheres com endometriose tinham uma menor
probabilidade de gravidez em comparacdo com as que tinham infertilidade inexplicada,
fortalecendo a hipdtese de que héa relacdo entre endometriose leves e infertilidade (Navarro P
et al, 2019).

Como sugestdo de tratamento para os casos de infertilidade em pacientes portadoras de
endometriose, o estudo de Gustavo Cano (Cano G et al 2011) é a favor da individualizacdo de
cada caso, porém defende, nos casos de endometriose leve a severa, a investigacao e tratamento
de possiveis causas de infertilidade do parceiro, o uso de agonistas do hormdnio regulador de
gonadotrofinas (GnRH) e de 3 a 4 ciclos de tratamento com citrato de clomifeno associado a
inseminacao intrauterina em casos de etiologia inexplicavel, também podendo aderir a indugéo
de ovulacdo e a inseminacdo artificial em caso de falha dos outros métodos.

O pesquisador também menciona que o procedimento de laparoscopia como tratamento
de primeira linha deve ser feito apenas em casos de alta sugestividade de endometriose, como
em endometriomas detectados pelo ultrassonografia (USG) e nddulo retovaginal ou quando ha
sinais e sintomas clinicos caracteristicos (dismenorreia, dispareunia, CA 125 aumentado e
suspeita de aderéncias pelo exame de imagem), desta forma visa o tratamento ou amenizacao
da doenca e ndo deve ser usado para diagnostico. Em caso de falha desse tratamento, deve ser
dado seguimento com uso de progestagenos e agonistas do GnRH, sendo utilizados como
segunda linha por serem mais caros e com mais efeitos colaterais enquanto aguardam por uma
reabordagem cirurgica (Cano G et al 2011).

Em 2010, Adamson e Pasta desenvolveram o score Endometriosis Fertility Index (EFI),
que é a Unica classificacdo atual que prevé a taxa de gravidez espontanea em pacientes inférteis
apos videolaparoscopia, 0 que permite determinar e individualizar qual o tipo de tratamento &
mais adequado e efetivo ap0s essa cirurgia, aléem de apresentar o tempo necessario para tal e
qual paciente pode ter um desfecho desfavordvel. Dessa forma, quanto maior a pontuagéo do

EFI, maior as taxas cumulativas de gravidez (Gutierrez Melisa A et al, 2017).
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A relagdo entre o tratamento da endometriose e a fertilidade espontanea ainda tem
controveérsias e necessidade de mais estudos. No entanto, é mandatorio que a cirurgia é um dos
métodos de tratamento mais importante, principalmente nos estagios I e Il da ASRM, quando
ha falha com a medicacdo ou quando os cistos (endometriomas) tendem a crescer rapidamente.
A cistectomia, padrdo ouro em casos de endometriomas, é a forma mais realizada por ter
superioridade nas taxas de gravidez natural e menores recorréncias quando comparada a ablagéo
e técnicas de drenagem. No entanto, a seguranca da cistectomia é discutivel; Somigliana et al.
em sua meta-analise de 2012, identificou uma reducédo significativa da reserva ovariana, em
mulheres com edometriomas submetidas a cistectomia avaliada pelo Horménio Anti-
mulleriano (AMH). Além disso, a cirurgia possui riscos de complicagdes indesejadas e da
remocao ndo intencional de tecido ovariano, comprometendo a fertilidade desses pacientes.
Recentemente, foram realizados alguns ensaios aleatorios comparando o pds-operatorio de
novas técnicas de ablacdo (plasma, laser) com a cistectomia e foi concluido que as novas
técnicas mostraram superioridade acentuada nas taxas de recorréncia, reserva ovariana e nos
resultados de fertilidade (Zhao Tian et al, 2021; Alborzi S et al, 2019).

De acordo com Gustavo Cano, em casos de cirurgia com efeitos satisfatdrios, as
mulheres de idade inferior a 35 anos devem seguir com um periodo prolongado de tentativa de
concepgdo e apenas em caso de falha ap6s 12 meses, poderdo recorrer a tentativa com a
inseminagdo artificial, ndo utilizando este método de imediato. Porém, em casos de mulheres
de idade superior a 35 anos, podem seguir logo ap6s a cirurgia com o método de fertilizagdo in
vitro, buscando a disponibilidade de ovdcitos qualificados no inicio do tratamento (Cano G et
al 2011). Para essas mulheres também existe a possibilidade de realizacdo do procedimento
criopreservacao de tecido ovariano da paciente, realizando a coleta de ovocitos por puncdo
folicular durante o procedimento cirdrgico, contribuindo para a preservacdo da reserva ovariana
(Carneiro MM et al, 2021). Além disso, uma meta-analise de 2022 demonstrou os efeitos da
supressao hormonal p6s-operatoria de cirurgia conservadora para aumentar a fertilidade, tendo
como conclusdo que cada caso deve ser avaliado de forma individualizada equilibrando os
beneficios e os riscos de atraso da concepcdo. Mas, caso seja analisado, os agonistas de GnRH

sdo os de primeira escolha, em uso por pelo menos trés meses. (Evelyne Richard et al, 2022).

5 CONCLUSAO
Assim, é evidente que ha necessidades de mais estudos que comprovem a relacdo entre

a fertilidade espontanea e a endometriose. No entanto, a infertilidade é uma consequéncia
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frequente nessas mulheres e estudos, apesar de poucos, avaliam que mesmo existindo fertilidade
espontanea em algumas pacientes, ndo é a mais prevalente.

O tratamento através da laparoscopia objetiva melhorar a qualidade de vida e auxiliar
na taxa de gravidez daquelas pacientes que desejam engravidar, o que influencia na fertilidade
natural, em especial nos estagios | e Il, provando que esta patologia estd mais proxima da
infertilidade do que da fertilidade espontanea, mas cada caso deve ser avaliado de forma
individualizada.

Por fim, é evidente que a maior parte das mulheres diagnosticadas com essa patologia
ndo possuem o conhecimento necessario sobre a endometriose, 0 que gera grandes impactos
sociais e econdémicos, uma vez que desconhecem seus direitos sociais, acesso aos servicos de

salde de forma adequada e a necessidade do planejamento familiar.
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