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A relacao entre endometriose e sub-fertilidade tem sido motivo de debates por muitos anos. O princip:s

Quando a endometriose esta acompanhada de alteracées mecéanicas dos érgaos pélvicos, ndo ha gra

Entre as alteracdes enddcrina-reprodutivas, citam-se defeitos da foliculogénese, disfuncéo ovulatoria ¢

Existe na endometriose uma maior ativacao macrofagica, com um processo inflamatério generalizado

Papel da Reproducao Assistida

1/11



Dr. Carlos Alberto Petta

A FIV (Fertilizacgao in vitro) tem se tornado um método de escolha para o tratamento de pacientes infél

A FIV deveria ser o primeiro método de tratamento, ou dever-se-ia seguir o caminho classico «

Numerosos tratamentos tem sido propostos para a infertilidade associada a endometriose. Eles vao ds

A tabela Il apresenta um resumo de taxas de gravidez de numerosos estudos ja publicados.

Tabela Il - Taxa geral de gravidez (%) para pacientes inférteis com endometriose submetidas a ¢

Minima/leve

Moderada

Severa
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Expectante

37

22

Médica

33

47

30

Cirdrgico

52

52
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41

Cirargico  + Médico

54

41

42

Média de literatura publicada, Adamson, 1997.

O principal aspecto que se depreende desta tabela é que o tratamento clinico ndo € melhor do
que o expectante para os casos leves, e tem também menores taxas do que o cirurgico para
0S casos mais graves. Portanto, a supressao ovariana, muito Gtil nos casos de dor pélvica,
n&o tem bons resultados sobre a infertilidade.

Uma excegado para o uso de tratamento clinico em pacientes inférteis e com endometriose
seria a sua utilizagao previamente a tratamento de FIV, principalmente nos casos mais
avancgados de endometriose. O racional para isto seria que esta supressao por alguns meses
previamente a FIV poderia diminuir os niveis de anticorpos antiendometriais destas pacientes,
favorecendo a implantacdo embriondria. Alguns trabalhos relatam um discreto aumento das
taxas de gravidez nestes casos, embora outros sejam discordantes.

A outra questao que se coloca é quanto a cirurgia para o tratamento da infertilidade. Um
estudo prospectivo e controlado (Maheux et al, 1996), mostrou que as taxas de gravidez apds
9 meses de tratamento eram de 22,5% para o controle ndo tratado e de 37,5% para as
pacientes com endometriose minima/leve tratadas laparoscopicamente (significativo
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estatisticamente). Este estudo suporta o uso de tratamento cirdrgico nos casos leves no intuito
de melhorar a fertilidade. Mas mostra também que o tratamento expectante (grupo controle)
tem taxas significativas de gravidez, e poderia ser adotado a critério clinico, levando-se em
consideracao tempo de infertilidade e idade da paciente.

Para os casos mais graves de endometriose, a tabela || mostra taxas razoaveis de gravidez
apos a conduta cirdrgica. Ha também fortes evidéncias de que a endometriose severa,
principalmente com endometriomas, possa agravar os resultados da FIV. A literatura tem
mostrado resultados no minimo semelhantes, se ndo superiores, da laparoscopia comparada a
laparotomia.

Assim, de uma maneira geral, a cirurgia laparoscopica mostra-se como um primeiro passo do
tratamento da infertilidade associada a endometriose. Obviamente outros fatores precisam ser
considerados, como o tempo de infertilidade, a idade da paciente, a histéria prévia de
concepcgao ou de cirurgia e a extensao da endometriose, além do custo financeiro de um
procedimento de reproducdo assistida. Para pacientes com um mau resultado cirargico prévio,
idade mais avancada, infertilidade prolongada, fator masculino associado, a FIV é
provavelmente a primeira escolha. Pela dificuldade de controle nos diversos estudos, ndo ha
dados prospectivos e controlados que comparem pacientes com o mesmo grau de
acometimento peritonial submetidas inicialmente a FIV ou laparoscopia, sendo portanto dificil
inferir qual método é teoricamente o mais eficaz.

Quanto a técnica de Reproducéao Assistida, ha servicos que fazem de rotina a FIV, deixando
de tentar antes alguns ciclos de inseminacao intra-uterina (IUl) apds super-ovulagdo. Quando
se compara, em pacientes com endometriose, a utilizacado de IUIl versus nao tratamento, a
taxa de gravidez obtida por este método mostra um sucesso razoavel (11% contra 2%)
(Tummon et al, 1997). Comparando pacientes com diferentes etiologias para a infertilidade
submetidas a IUl/superovulagdo, observa-se que os casos com endometriose tem uma
resposta bem menos favoravel do que casos de infertilidade sem causa aparente (Hughes,
1997; Nuojua-Huttunen et al, 1999). Assim, o uso de Ul para a infertilidade associada a
endometriose tem um sucesso razoavel, mas bem menor do que o sucesso tradicionalmente
alcancado com a FIV, e provavelmente a endometriose afeta as taxas de sucesso da IUl, e
nestes casos o sucesso € menor do que em outras causas de infertilidade. O uso deste
método previamente a FIV vai depender dos mesmos fatores atenuantes ou agravantes
anteriormente mencionados, pesando-se a relagao custo beneficio, sempre tendo em mente
que quando se tem pressa para obter gravidez, o melhor € usar técnicas mais sofisticadas,
como a FIV ou mesmo mais recentemente a ICSI.
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A endometriose afeta os resultados da FIV?

Discute-se muito se os resultados de FIV em mulheres com endometriose sdo semelhantes
aos obtidos em mulheres com infertilidade tuboperitonial (Sushhan et al, 1995). Alguns autores
tem relatado alta taxa de sucesso com o uso da FIV (Mahmood et al, 1991; Olivennes et al,
1995; Geber et al, 1995), enquanto outros relatam uma menor taxa de fertilizacao em
mulheres com endometriose comparadas a mulheres com causas tubareas de infertilidade,
resultando em taxas de gravidez mais baixas (Wardle et al, 1985; Yovich et al, 1985). Uma
dificuldade de se estabelecer um consenso reside no fato de que ndo ha um adequado e
homogéneo controle nestes estudos, com critérios de selegéo distintos.

Ha um certo consenso de que a maioria das pacientes com endometriose ndo tem uma pior
resposta a estimulagdo ovariana, evidenciado por picos de estradiol e nimeros de foliculos
recrutados, assim como numero de oécitos captados, similares em mulheres com ou sem a
doencga. Constituem excegédo aquelas mulheres com endometriose avangada, com
comprometimento ovariano, que podem ter uma pior resposta ovariana. A presenca de
endometriomas durante a superestimulagao ovariana também pode prejudicar a resposta
ovulatéria. Além disso, os endometriomas poderiam afetar também o numero de oécitos e a
qualidade embrionaria (Yanushpolsky et al, 1998)

As controvérsias maiores sao relativas a diferengas nas taxas de fertilizacao, qualidade dos
odcitos e embrides, e taxas de implantacao e gravidez. A grande maioria dos estudos sao
retrospectivos e observacionais, e pelo fato de n&o se constituirem em um trial randomizado,
incorrem em possiveis erros de selecao de pacientes.

Em estudo recente e controlado, os autores encontraram que a taxa de fertilizagdo média
estava diminuida em pacientes com endometriose, comparadas a mulheres com fator tubareo
de infertilidade (Bergendal et al, 1998). Entretanto, do ponto de vista clinico, a discreta
diminuicdo do numero de odcitos fertilizados nao alterou as chances de gravidez. Outros
relatos referem efeitos semelhantes, ou seja, menores taxas de fertilizagdo mas sem outros
efeitos adversos provocados pela doenga. Ha também relatos de menores taxas de
fertilizacdo, pior qualidade odcito/embrionaria e mais baixas taxas de implanta¢do e gravidez,
assim como trabalhos que referem taxas diminuidas de implantacao sem alteragcdes nas taxas
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de fertilizagao, e outros que nao referem nenhuma diferengca nas taxas de fertilizacao,
implantacdo e gravidez entre mulheres com e sem endometriose (Dmowski e Gleicher, 1998).

Em pacientes com endometriose, a cavidade peritonial contem elevado numero de
macréfagos hiperativados (Olive et al, 1985), que produzem citocinas, algumas das quais
podem ser citotoxicas e poderiam ter um efeito adverso sobre o foliculo ou o o6cito, e dai
explicar as menores taxas de fertilizacdo. As lesdes endometriéticas também produzem
citocinas, como as interleucinasi, 6 e 8. Estas substancias poderiam inibir a funcéo
espermatica, a interacao gamética e o desenvolvimento embrionario (Sueldo et al, 1990). Com
a FIV, entretanto, o odcito ndo esta em contato com fluido peritonial. A transferéncia de
macréfagos hiperativados para a cavidade peritonial afeta a taxa de fertilizacado mas nao a
ovulacao (Steinleitner et al, 1991). Neste estudo, mulheres com endometriose, ao receber
odcitos de ovarios ndo endometriéticos, tem uma taxa de implantacao similar as receptoras
sem endometriose. Se os fatores toxicos do fluido peritonial passam ao foliculo, o oécito
poderia estar afetado antes da ovulacéo, e assim explicar estas baixas taxas de fertilizagao.
Outros estudos, utilizando-se de modelos de doac&o de od6citos em receptoras com ou sem
endometriose, confirmam que a qualidade oocitaria pode estar prejudicada em pacientes com
endometriose, mas nado a taxa de implantagdo (Sung et al, 1997).

Quando se avalia os diferentes estudos comparativos entre pacientes com ou sem
endometriose submetidas a FIV, esbarra-se em uma grande variabilidade de taxas de
sucesso, que sao possivelmente devido a diferencas entre os diversos protocolos empregados
em diferentes servigcos. Mesmo nos grupos controle, a variabilidade entre taxas de
implantacdo pode ir de 8 a 23% em diferentes servicos, e entre pacientes com endometriose a
variacao inter servico pode ir de 2,8% a 22%.

Um aspecto que tem merecido destaque é a possibilidade de que pacientes com
endometriose desenvolvam auto-anticorpos em fluido peritonial, folicular ou plasmatico.
Estima-se que até 60% das pacientes o facam. A presenca de auto-anticorpos em outras
patologias auto-imunes é sabidamente associada a maior perda gestacional e maior
morbidade da gravidez (Souza et al, 1997). Neste sentido, ha relatos de que o uso de aspirina
ou corticoides poderia beneficiar algumas pacientes com endometriose, mas esta relacéo
benéfica parece estar presente apenas nas pacientes com endometriose e auto-anticorpos
positivas (Dmowski et al, 1995). Uma alta prevaléncia de auto-anticorpos anormais tem sido
observada em ciclos de FIV sem sucesso, e 0 uso de corticoides ou anti-coagulantes durante o
protocolo de FIV pode melhorar as taxas de gravidez. Entretanto, ndo ha dados prospectivos
que demonstrem um efeito adverso direto dos auto-anticorpos sobre gametas ou embrides.
Além disso, um estudo recente ndo demonstrou um efeito adverso dos auto-anticorpos sobre
os resultados de FIV (Denis et al, 1997). Esta ainda é uma questdao nao bem definida, mas é
possivel que auto-anticorpos anormais produzidos por algumas mulheres com endometriose e
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presentes no fluido folicular interfiram com a fertilizag&o oocitaria e com o desenvolvimento
embrionario precoce, e aqueles presentes na circulagcdo alterariam a taxa de implantagéo
(Dmowski e Gleicher, 1998).

O uso de agonistas de GnRH previamente a um ciclo de FIV poderia melhorar esta possivel
producéo de auto-anticorpos anti-endométrio. Alguns estudos ndo posteriormente confirmados
mostraram que quando 0 uso de agonistas era superior a 3 meses as taxas de gravidez eram
superiores a casos onde 0s agonistas eram usados apenas durante a estimulagédo ovariana de
um ciclo de FIV (Morcos e Edwards, 1994).

Desta forma, a caréncia de estudos prospectivos e controlados dificultam conclusbes
definitivas sobre o impacto da endometriose sobre os resultados da FIV. Um possivel efeito
deletério da doenca sobre os resultados obtidos na FIV ndo pode ser totalmente afastado.
Estudos futuros deverédo determinar se associagdes medicamentosas previamente a
realizacado da FIV trariam beneficios adicionais, tais como o uso de agonistas de GnRH, acido
acetil salicilico ou imunossupressores.

Conclusoes

Pacientes inférteis tem uma probabilidade razoavel de apresentarem endometriose. Por este
motivo, o uso sistematico de laparoscopia diagnéstica nestas pacientes parece ser eficaz, pois
se podem diagnosticar casos que passariam despercebidos se este método propedéutico ndo
fosse utilizado. O diagnéstico de endometriose minima/leve indica um tratamento cirurgico,
com cauterizagao de lesdes no maior grau possivel. Casos com deformidades anatémicas
devem ser abordados de maneira conservadora, tendo-se em vista o uso de técnicas de
reproducao assistida no futuro. Apds a cirurgia, 0 uso de medicagao supressora nao €
obrigatério se o desejo de gravidez é premente. A depender de critérios clinicos como idade,
tempo de infertilidade, associagéo de outros fatores, principalmente o masculino, e
disponibilidade financeira, pode-se indicar superovulagao seguida de IUIl, ou ir diretamente
para o uso da FIV, com taxas globais e finais de sucesso de gestacdo provavelmente
similares as obtidas em outras causas de infertilidade.
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