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A Comissao Nacional Especializada em Endometriose da Federagao Brasileira das Associagoes de Ginecologia
e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento. A producado do contelido baseia-se em evidéncias
cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

PONTOS-CHAVE:
e A endometriose € uma doenca benigna comum que pode comprometer a fertilidade feminina.

* A preservacao da fertilidade € um ponto-chave a ser considerado no cuidado de meninas e mulheres com
endometriose, principalmente aquelas com endometriomas ovarianos.

e Embora ainda nao exista nenhum estudo definitivo sobre o assunto, informagoes adequadas sobre a progressao
da doenca, as opcoes de tratamento e 0s riscos envolvidos devem estar disponiveis para essas mulheres.

* Ainda é cedo para definir a preservacao da fertilidade como padrao de tratamento para todas as mulheres
com endometriose.

* A preservacao da fertilidade, no entanto, deve ser levada em consideragao para aquelas com
endometriomas bilaterais nao operados e para aquelas que removeram endometriomas unilaterais
anteriormente e precisam de cirurgia para uma recorréncia contralateral.

* Aidade é o fator prognostico mais importante, portanto todas as pacientes devem estar cientes do efeito
adverso da idade sobre a fertilidade e a gravidez.

* As estratégias disponiveis incluem criopreservacao de embrides e oocitos.

¢ As mulheres devem ser aconselhadas individualmente sobre os riscos, beneficios e custos envolvidos. Nesse
cenario, a abordagem por uma equipe multidisciplinar de endometriose é fundamental para a obtencao de
bons resultados.

RECOMENDAGOES:

e A endometriose € uma doenca benigna que afeta mulheres durante a menacme e pode afetar adversamente
sua fertilidade. A relagao entre endometriose e infertilidade é bastante complexa e permanece indefinida,
portanto informacgoes adequadas sobre a progressao da doenca, as opgoes de tratamento e 0s riscos
envolvidos devem estar disponiveis para essas mulheres.

* Sao varios 0os mecanismos responsaveis pela infertilidade em mulheres com endometriose, incluindo o
aumento da producao de citocinas e quimiocinas, um ambiente hormonal alterado, aumento do estresse
oxidativo e comprometimento da funcao tubaria e espermatica. Além disso, os endometriomas podem
interferir na foliculogénese.

* Ainda é cedo para definir a preservacao da fertilidade como padrao de tratamento para todas as
mulheres com endometriose. A preservacao da fertilidade, no entanto, deve ser um ponto importante
a ser considerado no cuidado de meninas e mulheres com endometriose, principalmente aquelas com
endometriomas ovarianos.

e As mulheres com endometriomas bilaterais nao operados e aquelas que anteriormente tiveram
endometriomas unilaterais removidos e precisam de cirurgia para uma recorréncia contralateral devem
ser aconselhadas sobre preservacao da fertilidade e sobre as estratégias disponiveis, que incluem
criopreservacao de embrioes e oocitos.

e Como a idade é o fator de prognostico mais importante, todas as pacientes devem estar cientes do efeito da
idade em seus planos de fertilidade.
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¢ As mulheres devem ser aconselhadas individualmente sobre os riscos, beneficios e custos envolvidos. Nesse
cenario, a abordagem por uma equipe multidisciplinar de endometriose € uma etapa fundamental para o

sucesso dos resultados.

CONTEXTO CLINICO

A preservacao da fertilidade € um tema que tem atra-
ido cada vez mais a atencao de médicos e pacientes
nos Gltimos anos.” Os avancos nos tratamentos onco-
logicos em todo o mundo tornaram o cuidado repro-
dutivo e a maternidade uma questao importante para
as mulheres jovens em tratamento contra o cancer, a
medida que a expectativa de vida e a possibilidade de
cura aumentam. Da mesma forma, mulheres com ou-
tras condicoes médicas benignas, ou por razoes sociais
(adiamento da maternidade), agora voltaram sua aten-
gao para a fertilidade.* O desenvolvimento de técni-
cas que permitem a criopreservagao de oo6citos abriu
novas perspectivas para a manutencao do potencial
reprodutivo dessas mulheres.”

O tema € relevante para mulheres com endometriose,
uma condicao que afeta cerca de 10% das mulheres em
idade reprodutiva e até 50% das mulheres com dor pél-
vica cronica e infertilidade e que podem ter sua reserva
ovariana e a fertilidade futura comprometidas pela do-
enca.’¥ Ha varios mecanismos fisiopatologicos descritos
para explicar a ocorréncia de infertilidade em mulheres
com endometriose, tais como: aderéncias anexiais, obs-
trucao tubaria, desequilibrios hormonais, disfuncao oo-
citaria, alteracoes endometriais, inflamacao que interfere
na interacao espermatozoide-oocito, pior qualidade em-
brionaria, menor taxa de implantacao e diminuicao da re-
serva ovariana.? Estudos mostraram que a endometriose
pode estar associada a diminuicao da reserva ovariana e
a um nimero menor de oocitos em tratamentos de técni-
cas de reproducao assistida (TRAs).®) Aparentemente, em
alguns casos, uma interacao entre as inimeras alteracoes
fisiopatologicas pode atuar por meio de mecanismos até
agora nao totalmente elucidados.®

O efeito exato da endometriose na reserva ovariana
ainda precisa ser estabelecido. A presenca de endo-
metriomas ovarianos parece afetar adversamente os
marcadores de reserva ovariana, como o hormoénio
antimulleriano (AMH), afetando sua producdo ou pro-
duzindo um efeito direto ainda ndo conhecido.® Além
disso, grandes endometriomas podem interferir na
vascularizacao ovariana. Ademais, o tratamento da en-
dometriose frequentemente requer cirurgia, principal-
mente em pacientes que apresentam cistos ovarianos
e endometriose profunda (EP). As cirurgias ovarianas
repetidas podem levar a reducao da reserva ovariana
e até a faléncia ovariana prematura, pois o tecido ova-
riano saudavel, em parte, acaba sendo excisado junto
com a capsula da doenca.”

A preservacao da fertilidade tornou-se, portanto,
uma questao relevante para as mulheres com endo-
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metriose, especialmente aquelas submetidas a cirurgia
para cistos ovarianos. Nesse cenario, essas mulheres
devem ser adequadamente aconselhadas sobre ques-
toes de fertilidade antes do procedimento e receber
informacoes baseadas em evidéncias sobre progressao
da doenga, reserva ovariana, assim como sobre as op-
cOes terapéuticas disponiveis e os riscos envolvidos.”®

A criopreservacao de o0citos e embrides € uma téec-
nica estabelecida de preservacao da fertilidade que
requer hiperestimulacdo ovariana controlada (COH) e
puncao folicular para a obtencao de oodcitos. Outras
técnicas como coleta de oocitos imaturos seguida de
maturacao in vitro para criopreservagao e criopreser-
vacao de tecido ovariano também foram estudadas.®®

A criopreservacao de tecido ovariano durante a ci-
rurgia para endometriose, antes considerada pratica
experimental, ja vem sendo utilizada rotineiramente
em diversos paises, deixando, portanto, de ser expe-
rimental, tornando-se uma opcao interessante para as
pacientes com endometriose com indicacao cirirgica.”

DISCUSSAO DO TEMA

A preservacao da fertilidade € uma questao relevante
para as mulheres com endometriose, e 0s ginecologis-
tas devem considerar o topico sempre que avaliarem
essas mulheres. Os principais pontos a serem leva-
dos em consideracao incluem a avaliacao da reserva
ovariana, os possiveis efeitos da cirurgia sobre a fer-
tilidade e as opgoes para a preservacao da fertilidade
disponiveis.*® A criopreservacdo de ovocitos deve ser
rotineiramente oferecida a mulheres com endometrio-
se e infertilidade, que tém maior risco de necessitar
de fertilizacao in vitro (FIV) no futuro. Nesse contexto,
questdes importantes que devem ser discutidas in-
cluem como deve ser a abordagem de mulheres jovens
com endometriose, quais sao 0s possiveis efeitos da
cirurgia sobre a fertilidade e quais sao as opgoes de
preservacao da fertilidade disponiveis.?)

COMO AVALIAR A RESERVA OVARIANA?

A perda progressiva de foliculos ovarianos é frequente-
mente responsavel pela subfertilidade e também pode
ter impacto negativo nos resultados obtidos com o uso
de TRAs. Tal perda é importante para as mulheres que
atualmente nao estao tentando engravidar, mas estao
interessadas em preservar as chances de gravidez fu-
tura.” A avaliacao da reserva ovariana € um passo de
primordial importancia no tratamento de mulheres com
endometriose, especialmente aquelas que serao sub-
metidas a tratamento de infertilidade, portanto deve
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embasar e orientar os médicos no que diz respeito a
preservacao da fertilidade. A presenca de lesoes e cistos
endometrioticos, assim como os procedimentos cirlirgi-
cos realizados para o tratamento dessas mulheres, pode
colocar em risco a reserva ovariana e reduzir o nimero
de oocitos disponiveis para a realizacdo de TRAs.®59

Aidade da mulher € o fator preditor mais importan-
te para 0 sucesso com as TRAs, pois se observa redu-
cdo das taxas de gravidez com o avanco da idade.®
Portanto, os marcadores de reserva ovariana devem
ser avaliados para melhor informar as pacientes so-
bre as taxas de sucesso esperadas antes de se iniciar
qualquer procedimento de preservacao da fertilidade
ou cirurgia para o tratamento da endometriose. Os
testes disponiveis incluem a dosagens hormonais de
horménio foliculo-estimulante (FSH) na fase folicular
e do AMH, além da contagem de foliculos antrais (CFA)
e do volume ovariano estimado pela ultrassonografia
transvaginal. Tais testes conseguem predizer o nUmero
de o0citos obtidos apos a COH e tem relacao com as
taxas de gravidez.®)

O marcador ideal seria capaz de refletir uma mudan-
¢a significativa ao longo da vida reprodutiva da mulher,
com mudanca significativa dos niveis da adolescéncia
para o periodo reprodutivo tardio, e deveria permitir
uma previsao independentemente da idade do tempo
de vida reprodutiva de uma mulher, além de gravidez
espontanea na populacao em geral ®'?

A CFA e 0 AMH sao os marcadores de reserva ovaria-
na mais confiaveis e mais usados. A CFA consiste em
contar o nimero de foliculos com diametro variando
de 2 a 10 mm e é amplamente utilizada nas clinicas
de TRA, por sua pronta disponibilidade e facilidade de
avaliacao. A CFA correlaciona-se bem com a resposta a
hiperestimulacao ovariana com gonadotrofinas.®®

A presenca de endometriose ovariana esta asso-
ciada a diminuicao do AMH sérico, menor CFA, menor
resposta a COH e doses mais altas de gonadotrofinas
usadas nos ciclos de TRA. A reserva ovariana reduzida
foi relatada nao apenas em mulheres com endome-
triomas ovarianos, mas também naquelas com doenga
minima a leve.®

Os endometriomas excisados apresentam oocitos
firmemente presos a parede do cisto, o que torna o
dano a reserva ovariana uma preocupacgao importan-
te na cirurgia do cisto endometriotico. Ha um risco de
2,4% de faléncia ovariana ap0s a excisao bilateral do
endometrioma ovariano. A cistectomia também pode
ter efeitos negativos no suprimento sanguineo ovaria-
no e nas taxas de ovulagao espontanea. O impacto da
cistectomia na reserva ovariana pode ser avaliado de
forma confiavel por dosagens séricas de AMH.(™

Embora se possa supor que a drenagem do cisto e
a ablacao da parede possam ser menos prejudiciais
a reserva ovariana, elas estao associadas a menor
chance de diminuicao de sintomas, menores taxas

de gravidez e maiores taxas de recorréncia do en-
dometrioma, portanto nao sao recomendadas como
procedimento de primeira escolha.!"™?

Assim, as pacientes que consideram a gravidez nao
devem ser submetidas a cirurgias repetitivas, para pre-
servar 0s ovarios e minimizar os danos a reserva foli-
cular™ E para aqueles que nao planejam engravidar
imediatamente, uma abordagem de preservacao da
fertilidade deve ser considerada antes da cirurgia do
endometrioma, ou até mesmo durante cirurgias de en-
dometriose avancada. Martyn et al® acreditam que a
dosagem do AMH deve ser oferecida a todas as mulhe-
res na faixa dos 30 anos que nao estao pensando em
engravidar, pois a avaliacao clinica identificara apenas
cerca de 50% das mulheres em risco de reducao da
reserva ovariana.®?

COMO DEVE SER O ACONSELHAMENTO

SOBRE OS EFEITOS DA CIRURGIA

NA FERTILIDADE FUTURA?

0 alivio da dor e a melhoria da fertilidade sao os prin-
cipais objetivos do tratamento cirlrgico em mulheres
com endometriose. A remocao da doenca, mantendo o
potencial reprodutivo com danos minimos aos 0rgaos
reprodutivos, continua sendo um desafio na endome-
triose superficial ou ovariana ou profunda.?

QUAL O PAPEL DA CIRURGIA DO
ENDOMETRIOMA OVARIANQ?

No planejamento terapéutico de mulheres que dese-
jam manter seu potencial reprodutivo, &€ de extrema
importancia levar em consideragao que a presenca de
endometriose em qualquer uma de suas formas - su-
perficial, ovariana ou profunda - é capaz de interferir
na funcao ovariana e que a cirurgia do endometrioma
pode agravar essa situacdo.®s”

A endometriose superficial esta associada a me-
nores taxas de fecundidade e reducao da reserva
ovariana com baixos niveis de AMH.® A presenca
de endometrioma também afeta a funcao ovariana,
embora a relacao entre endometriomas e danos a
reserva ovariana permaneca controversa. A taxa de
ovulagao espontanea &€ mais baixa no ovario com
endometrioma. A densidade folicular € menor e a
fibrose e mais frequente no cortex ovariano conten-
do endometriomas.t Além disso, a presenca de EP
pode estar associada a reserva ovariana reduzida e
ao menor niumero de oocitos recuperados nos ciclos
de FIV, provavelmente devido ao processo inflamato-
rio pélvico encontrado na EP.(

A cirurgia do endometrioma reduz a reserva folicu-
lar com comprometimento da funcao ovariana. Isso
foi demonstrado pela diminuicao significativa dos
niveis séricos de AMH apos a cistectomia e pela di-
minuicao das taxas de ovulagao apo0s a cistectomia
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laparoscopica em comparacao com os indices antes
da cirurgia.™ A diminuicdo do AMH é maior quando
a cistectomia é bilateral em comparacao a unilate-
ral. Nos ciclos de FIV, um nimero menor de odcitos
foi obtido com a diminuicao das taxas de gestacoes e
nascidos vivos apos cistectomia bilateral, em compa-
racao aos ciclos sem endometriomas.®""? Muzii et al.®
publicaram uma metanalise na qual a CFA foi usada
para avaliar o efeito da cirurgia de endometrioma so-
bre a reserva ovariana e relatam que a reserva ova-
riana nao diminuiu ap6s remocao do endometrioma.
Cirurgias repetidas para a remocao de endometrio-
mas, no entanto, parecem ser mais prejudiciais para a
reserva ovariana. Assim, as indicacoes para tratamen-
to cirdrgico da recorréncia de endometriomas devem
ser cautelosamente avaliadas.™

Obviamente, quanto maiores 0os endometriomas
ovarianos e mais extensas e complexas as aderéncias
pélvicas, pior sera o prognostico reprodutivo, e é res-
ponsabilidade do cirurgiao nao agravar tal situacao. Os
principios que regem esses objetivos sao, fundamen-
talmente, a preservacao da reserva folicular ovariana e
a prevencao de aderéncias pélvicas no pos-operatorio
com minima possibilidade de doenca residual.?

QUAL O PAPEL DA CIRURGIA PARA
EP NA INFERTILIDADE?
A EP é considerada uma entidade especifica que foi
arbitrariamente definida em termos histologicos como
lesoes endometrioticas que se estendem mais de 5
mm abaixo do peritdonio e geralmente sao responsa-
veis por sintomas dolorosos. Embora a EP esteja fre-
quentemente associada a infertilidade, a evidéncia de
uma conexao clara entre a doenca e a infertilidade é
fraca. Estudos sugerem que a infertilidade nessas mu-
lheres provavelmente se deve ao forte vinculo entre EP
e aderéncias, implantes endometrioticos superficiais,
endometriomas ovarianos e adenomiose.™

Embora exista evidéncia de que a EP esteja asso-
ciada a infertilidade, ainda nao esta claro se a cirur-
gia para tratar essa forma da doenca é capaz de atuar
sobre a fertilidade, uma vez que a principal indicagao
dessa abordagem operatoria foi no tratamento da dor
pélvica.2®

Enquanto alguns defendem a remocao cirlrgica
completa das lesoes endometrioticas para melhorar a
fertilidade, outros dizem que a cirurgia extensiva para
EP e intraperitoneal em mulheres inférteis nao melho-
ra o prognostico global da fertilidade e pode estar as-
sociada com uma maior taxa de complicacoes.>'®

Em resumo, o efeito da cirurgia na fertilidade das
mulheres com EP permanece sem resposta em razao
da natureza heterogénea da doenca, bem como da fal-
ta de ensaios adequados com poténcia e acompanha-
mento suficientes para estudar o assunto.(®
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QUAIS SAO AS OPCOES DE PRESERVACAO
DA FERTILIDADE DISPONIVEIS?
A criopreservacao de embrioes e a de odcitos maduros
sao técnicas estabelecidas para preservar a fertilida-
de em mulheres durante o periodo reprodutivo.” Em
ambos 0s casos, & necessaria uma hiperestimulacao
controlada dos ovarios, seguida pela recuperacao dos
ovocitos com ultrassonografia transvaginal. Os odcitos
maduros obtidos podem ser criopreservados ou fer-
tilizados, e os embrides resultantes, criopreservados.
A criopreservacao de embridoes & uma opcao eficaz,
desde que haja tempo para realizar a estimulacao ova-
riana e um parceiro disponivel. A criopreservacao de
ovocitos é a melhor opcao para a preservacao da fer-
tilidade em mulheres com endometriose que desejam
adiar a gravidez ou que serao submetidas a tratamento
cirrgico da endometriose e que ainda nao tém par-
ceiro.™ A vitrificacdo parece ser um método eficiente
para a criopreservacao de oocitos, mantendo taxas de
fertilizacao e gravidez semelhantes as das técnicas de
FIV com oocitos frescos.®

Ha uma preocupacao com a qualidade da resposta
nos casos de endometriose, pois alguns estudos su-
gerem que mulheres com endometriose que realizam
ciclos de FIV apresentam menores taxas de gravidez
e implantacao, quando comparadas aquelas com in-
fertilidade tubaria.®) Isso ocorreria como resultado da
reducao da qualidade dos ovécitos e do desenvolvi-
mento embrionario, bem como da receptividade en-
dometrial. Harb et al." publicaram uma metanalise
mostrando taxas reduzidas de fertilizacao em mulhe-
res com endometriose grau /11, bem como gravidez e
implantacao em mulheres com endometriose grau 11/
IV. Portanto, mais ciclos de COH e FIV podem ser neces-
sarios para obter oocitos de boa qualidade suficientes
para gerar embrioes com desenvolvimento e qualidade
adequados para o congelamento. A hiperestimulagao
ovariana parece nao aumentar o risco de progressao
da endometriose ou recorréncia de lesoes em pacien-
tes ja tratados.?? Além disso, a presenca de endome-
trioma no momento da coleta ovular pode aumentar o
risco de infeccao pélvica e formacdo de abscesso."22V

Em pacientes inférteis com endometrioma ovaria-
no, a abordagem cirlrgica deve ser cuidadosamen-
te discutida. A excisao da capsula de endometrioma
aumenta a taxa de gravidez espontanea no pos-ope-
ratorio, em comparacao com a drenagem e eletroco-
agulacao da parede do endometrioma.”? No entanto,
essas técnicas cirlrgicas podem apresentar risco de
diminuicao da reserva ovariana, seja pela remocao
do tecido ovariano normal durante a excisao ou por
danos térmicos no cortex ovariano durante a abla-
cao. Dados publicados mostram que a presenca de
endometriomas reduz significativamente os valores
do AMH em comparacao com a auséncia de endome-
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triose.” A excisao cirdrgica dos endometriomas pare-
ce influenciar negativamente a reserva ovariana, mas
apenas temporariamente.®%) Qutros sugerem que
a mera presenca de um endometrioma afeta adver-
samente a reserva ovariana e pode ser dificil medir
esses efeitos antes da cirurgia.?>? Portanto, apesar
dos esforcos dos cirurgioes laparoscopicos para mi-
nimizar os danos cirlrgicos, a reserva ovariana ainda
pode sofrer com a presenca de endometrioma por si
so0. O tamanho do endometrioma, o risco de bilate-
ralidade de faléncia ovariana subsequente, a técnica
cirdrgica, a experiéncia do cirurgiao e a idade da pa-
ciente também devem ser levados em consideragao
antes da excisao cirlrgica, se uma futura fertilidade
for uma preocupacao.®?

Atualmente, a criopreservacao do tecido ovariano
€ usada para preservar a fertilidade em mulheres em
anos reprodutivos com alto risco de perder a funcao
ovariana (quimioterapia, radioterapia ou condicdes
benignas associadas ao alto risco de insuficiéncia
ovariana prematura)."” Em meninas pré-puberes
com risco de perder o potencial reprodutivo, pode
ser a Unica alternativa disponivel. E importante res-
saltar, no entanto, que a criopreservacao do tecido
ovariano ainda é considerada experimental (Ethics
Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2014; Decanter et al.,, 2018)."?¥ Em pacien-
tes com endometriose, fragmentos saudaveis do cor-
tex ovariano podem ser isolados e criopreservados
durante a remocao cirlrgica do endometrioma. A
técnica deve ser avaliada com cautela, pois existe o
risco de transferéncia de pequenos focos de endo-
metriose no tecido criopreservado.(7?¥ A vantagem
da criopreservacao tecidual &€ que nao ha necessi-
dade de hiperestimulacao ovariana. Muitas questoes
técnicas nao respondidas permanecem relacionadas
a escolha da técnica de criopreservagao, chances de
recuperacao da funcao ovariana ap6s o transplante
e taxas de gravidez ap0s o procedimento.” Os da-
dos ainda sao escassos em relagao ao uso dessa téc-
nica de preservacao da fertilidade em mulheres com
endometriose e mais estudos precisam ser realiza-
dos antes de se indicar a criopreservacao do tecido
ovariano como a primeira escolha na preservacao da
fertilidade em pacientes com endometriose.®

A figura 1 resume a avaliagao sugerida para preser-
vacao da fertilidade em mulheres com endometriose.

CONSIDERACOES FINAIS

A endometriose € uma doenca benigna comum que
carrega riscos significativos para os 6rgaos reproduti-
vos. A preservacao da fertilidade € um ponto-chave a
ser considerado no cuidado de meninas e mulheres
com endometriose, principalmente aquelas com endo-
metriomas ovarianos e idade avancada. Embora nao

Endometriose

1

Considerar desejo reprodutivo, CFA e HAM

< 1 1

Peritoneal Profunda OMA

— : i

. . . > 5cm, bilateral e

Discutir planejamento <

- sem gestacao

reprodutivo -
prévia

Considerar

<35ao0uHAM < 1,5 ng/mL congelamento
de odcitos

Figura 1. Fluxograma de avaliagdo para preservagao da
fertilidade em mulheres com endometriose

exista um estudo prospectivo de coorte publicado so-
bre 0 assunto até o momento, informagdes adequadas
sobre a progressao da doenca, as opcoes de tratamen-
to e 0s riscos envolvidos devem estar disponiveis para
essas mulheres. Ainda é cedo para definir a preserva-
¢ao da fertilidade como padrao de tratamento para to-
das as mulheres com endometriose, pois poucos casos
foram relatados e os dados disponiveis nao permitem
analises robustas de custo-utilidade adequadas. A
preservacao da fertilidade, no entanto, deve ser leva-
da em consideracao para aquelas com endometriomas
bilaterais nao operados e para aquelas que remove-
ram endometriomas unilaterais anteriormente e pre-
cisam de cirurgia para uma recorréncia contralateral.
Além disso, a idade é atualmente o fator prognostico
mais importante associado a fertilidade. As estratégias
disponiveis incluem a criopreservacao de embrioes e
ovocitos, e as mulheres devem ser aconselhadas indi-
vidualmente sobre os riscos, os beneficios e 0s custos
envolvidos. Nesse cenario, o gerenciamento por uma
equipe multidisciplinar de endometriose € uma etapa
fundamental para obter resultados bem-sucedidos.
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