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ENDOMETRIOSE: DOS DESAFIOS DO DIAGNOSTICO A INFERTILIDADE

Ana Beatriz Cisneiros
Caroline Mendes Ferreira

RESUMO

A endometriose € uma condicdo comum que afeta principalmente as mulheres em idade
reprodutiva, embora possa ocorrer em todas as idades. A causa exata da endometriose
ainda ndao é completamente compreendida, mas fatores genéticos e hormonais
desempenham um papel importante no seu desenvolvimento. A endometriose pode ser
classificada em superficial, ovariana e profunda, além da extrapelvica e € marcada
principalmente por dispareunia, dismenorreia, disuria, disquesia e infertilidade. Objetivo:
Abordar a fisiopatologia da endometriose, exemplificar métodos multimodais para seu
diagnéstico, discutir sobre seus impactos na qualidade de vida de pacientes acometidas pela
doenga e um inflamag&o endometrial responsavel por reduzir a fertilidade. Materiais e
meétodos: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura a fim de evidenciar a fisiopatologia
da endometriose e como seu estadiamento ocasiona infertilidade. Foram analisados artigos
desde 2014, realizou-se o cruzamento dos descritores “endometriose” “infertilidade”
“‘infertilidade e endometriose” nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) Resultados e discussdo: como
ambiente peritoneal inflamado causado pela endometriose gera alteragdo na vida das
pacientes desde o diagndstico tardio que prejudica sua qualidade de vida, trés artigos foram
escolhidos para melhor exemplificar e entender as mudancas causadas pelo ambiente
inflamatdrio. Concluséo: A falta de uma classificagcéo eficaz e a deteccdo tardia da doencga
leva ao estadiamento e agravamento dos focos, prejudicando a concepgdo por ser um
ambiente hostil e inflamado, que geram altera¢des na receptividade endometrial, reducao da
qualidade de ovacitos, toxicidade embrionaria, baixa motilidade espermatica.

PALAVRAS-CHAVE:
Endometriose, implantagdo embrionaria, endometriose e infertilidade, epidemiologia da

endometriose



SUMMARY

Endometriosis is a common condition that mainly affects women of reproductive age,
although it can occur at all ages. The exact cause of endometriosis is not yet completely
understood, but genetic and hormonal factors play an important role in its development.
Endometriosis can be classified as superficial, ovarian and deep, as well as extrapelvic and
is mainly marked by dyspareunia, dysmenorrhea, dysuria, dyschezia and infertility.
Objective: To address the pathophysiology of endometriosis, exemplify multimodal methods
for its diagnosis, discuss its impacts on the quality of life of patients affected by the disease
and a hypothesis for reducing fertility. Materials and methods: This is a narrative review of
the literature in order to highlight the pathophysiology of endometriosis and how its staging
causes infertility. Articles were analyzed since 2014, the descriptors “endometriosis”

” “infertility and endometriosis” were crossed in the databases National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELQO).Results and

discussion: how environment caused by endometriosis generates changes in the lives of

“infertility

patients since the late diagnosis that impairs their quality of life, three articles were chosen
to better exemplify and understand the changes caused by the inflammatory environment.
Conclusion: The lack of an effective classification and late detection of the disease leads to
stagnation and worsening of foci, impairing conception as it is a hostile and inflamed
environment, which generates changes in endometrial receptivity, reduced oocyte quality,

embryonic toxicity, low sperm motility.

ABSTRACT

Keywords: ‘endometriosis” “embryo implantation” “endometriosis infertility”

“epidemiology endometriosis”.



1. INTRODUGCAO
A endometriose representa uma condicdo ginecolégica frequentemente

diagnosticada no periodo reprodutivo das mulheres, definida por sintomas que vao desde
dor pélvica até infertilidade. Uma interacdo complexa entre o perfil genético, a atividade
hormonal, a ciclicidade menstrual, o estado de inflamacgao e os fatores imunolégicos definem
a apresentagao fenotipica da endometriose (Pierta et al., 2022).

Investigar a doenga € um grande desafio, até o0 momento, as técnicas de imagem
representam o padrao ouro no diagnéstico da endometriose, principalmente a ressonancia
magnética e a ultrassonografia transvaginal (Filip et al., 2020). A doenga afeta
aproximadamente 25 a 50% das mulheres inférteis, e 30 a 50% das pacientes com
endometriose tém dificuldade em engravidar (ASRM, 1996).

Observa-se que sua caracteristica é ter a presenca de tecido endometrial fora da
cavidade uterina, a endometriose € uma doenga inflamatoria crénica que afeta mulheres em
idade reprodutiva. Apresenta-se de diversas formas, desde apenas alguns implantes no
peritdnio pélvico até extensas aderéncias e infiltragdo de érgaos, mesmo fora da pelve (ou
seja, pleural, diafragmatica, umbilical). Trés fenétipos de lesdes, frequentemente associados
entre si, sdo descritos: endometriose peritoneal superficial, endometriomas ovarianos e
endometriose infiltrativa profunda (EIP) (Boucher et al., 2022).

Endometriose peritoneal superficial (EPS), tradicionalmente foi descrita como nao
detectavel com qualquer modalidade de imagem, pois s&o implantes com menos de 5 mm
de invasao peritoneal (figura 1). As lesbes de EPS aparecem como regides avasculares
hipoecdicas com bordas irregulares. (Zondervan et al., 2019; Quesada et al., 2022).

Figura 1- Endometriose superficial

(A) Endometriose superficial (lesbes marrons superficiais generalizadas, (B)
Endometriose superficial fibrética.
Fonte: Zondervan et al., 2019.



Tipicamente, um endometrioma (figura 2), € um cisto homogéneo unilocular
com ecos internos de baixo nivel, uma parede definida sem areas solidas ou

vascularizacio interna.

Figura 2 - Endometrioma

Endometriose ovariana (A) Imagem de endometrioma de ovario direito a laparoscopia, (B) ovario esquerdo
com cisto endometriético rompido, imagem por laparoscopia (cisto de chocolate).
Fonte: Zondervan et al., 2018; Quesada et al., 2020.

Ja a EIP intestinal ocorre em aproximadamente 8 a 12% das pacientes com
endometriose. A endometriose de reto e retossigmoide é considerada uma forma grave de
EIP (figura 3), com evidéncias sugerindo que ela representa 70% a 93% dos casos de
endometriose intestinal. A detecgao de EIP intestinal tem sido associada a graus mais altos

de complexidade cirurgica (Zondervan et al., 2019; Quesada et al., 2022).

Figura 3 - Endometriose infiltrativa profunda

(A) Endometriose infiltrativa profunda no reto a laparoscopia, (B)
Endometriose vesical na bexiga em laparoscopia, estrutura nodular
(seta amarela).

Fonte: Quesada et al., 2022.



by

Devido a dor intratavel associada a endometriose, principalmente no periodo
menstrual (dismenorreia), e alta prevaléncia de comorbidades associadas, como
subfertilidade, infertilidade e dor pélvica crénica, o propdsito das terapias seriam reduzir a
dor, melhorar o desempenho reprodutivo e, possivelmente, evitar ou retardar a ocorréncia
de sequelas associadas a endometriose de longo prazo, como fibrose, adesdo e
transformagao maligna (Wang et al., 2022).

Na populagdo em geral, as taxas da doenga s&o dificeis de quantificar devido a
dificuldades no diagndstico definitivo e aos casos assintomaticos, agravando o quadro de
endometriose. Portanto, as estimativas variam amplamente entre diferentes amostras
populacionais e métodos de diagnostico, todos influenciados pela apresentagao de sintomas
e acesso aos cuidados (Franga; Lontra; Fernandes, 2022). Devido a essas limitagdes de
diagnostico, a doencga é diagnosticada, em média, 10 anos apds o inicio dos sintomas
(Gruber e Mechsner, 2021).

Diversos estudos tém sido conduzidos para elucidar essa questdo, e autores tem
sugerido diferentes mecanismos potencialmente envolvidos no comprometimento da
fertilidade, incluindo condigbes anatdmicas (figura 4) e alteracdo de microambientes que
podem impactar negativamente na competéncia oocitaria, fertilizagdo do ovdcito, transporte
do zigoto dentro da tuba uterina e implantacdo do embrido. (Broi; Ferriani; Navarro, 2019).

Figura 4 - Ressonancia magnética endometriose estagio IV

Paciente de 44 anos, com endometriose em estagio 1V, intestino retossigmoide
extenso, estadiamento pré-operatorio de EPI para histerectomia. O movimento mostra
utero completamente fixo e imével, sem sinal de deslizamento na ressonancia
magnética, pois ha fixagdo multifocal a endometriose intestinal.

Fonte: Quesada et al., 2020.



Estudos recentes buscam biomarcadores diagnosticos n&o invasivos e, uma
vez que a inflamac&o € uma marca registrada da doenga, os marcadores inflamatérios
parecem ser interessantes para este fim. Pesquisadores descobriram que interleucina
seis (IL-6), interleucina dez (IL-10), interleucina treze( IL-13) e fator tumoral alfa
(TNF-a) s&o altamente expressos no liquido peritoneal de pacientes com
endometriose (Rasheed e Ramid, 2022).

Atualmente, o CA 125 é o principal biomarcador utilizado. No entanto, € usado
apenas para acompanhamento e n&o para diagnostico, pois ndo € sensivel nem
especifico o suficiente para ser usado em triagem (Coutinho et al., 2019). Ha um
estudo recente explorando o valor diagnodstico deste biomarcador na infertilidade e
encontrando outros biomarcadores valiosos levantou a hipotese de que o
monitoramento combinado dos niveis de IL-6 e IL-8 com CA125 tem um valor de
previsibilidade mais alto do que o CA125 sozinho (Rasheed e Ramid, 2022).

Parece razoavel que um ambiente peritoneal e/ou tubario hostil possa ser
considerado uma possivel causa de infertilidade em casos de endometriose minima
ou leve. Os efeitos tdéxicos ou inflamatérios do fluido peritoneal sdo observados na
funcdo das tubas uterinas, transporte de gametas e na implantagdo do embrido
(Coccia; Nardone; Rizzello, 2022). Além disso, estudos anteriores observaram que
espermatozoides cultivados em meios contendo liquido peritoneal obtidos de
mulheres inférteis com endometriose leve apresentaram uma diminuicdo na
capacidade de fertilizacdo dos odcitos e no potencial de desenvolvimento dos
embrides (Coccia; Nardone; Rizzello, 2022).

A qualidade do odcito, e consequente qualidade do embrido, sao fatores chave nas
chances de implantagdo e desenvolvimento de uma gravidez evolutiva. A hipdtese de
qualidade oocitaria alterada em mulheres com endometriose tem sido estudada. Pacientes
acometidas e que receberam doacgao de odcitos de doadoras saudaveis tiveram a mesma
taxa de implantagdo e gravidez que mulheres sem endometriose, sugerindo que odcitos de
pacientes afetadas podem comprometer a fertilidade (Boucher et al., 2022).

Estima-se que a infertiidade afete entre 8 e 12% dos casais em idade
reprodutiva em todo o mundo. Segundo a literatura, existem trés fatores que afetam
a probabilidade espontanea de concepc¢éo: demora em engravidar idade do parceiro
e infertilidade relacionada a doencgas. Declinio da funcdo do sémen observado ao



longo do tempo, desreguladores endocrinos e consanguinidade sdo outros fatores que
podem estar envolvidos (Borght e Wyns, 2019). Uma em cada dez mulheres em idade
reprodutiva — estima-se 200 milhdes de mulheres em todo o mundo — pode ter endometriose
(OMS, 2023. No grupo de mulheres inférteis, essa propor¢do sobe para 20-50%. A
endometriose ocorre em apenas 5% das mulheres sem disturbios de fertilidade (Adamczyk;
Wender-Ozegowska; Kedzia, 2022).

O presente trabalho teve o foco em trés artigos principais para alcangar seus
objetivos, que visam compreender a fisiopatologia da endometriose, explorar métodos
multimodais para diagndstico da doenga, discutir sobre os impactos da endometriose na
qualidade de vida das mulheres afetadas e analisar uma inflamagao especifica que segundo

a literatura esta reduzindo a receptividade endometrial de mulheres em idade reprodutiva

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao narrativa de literatura. Foram utilizados
artigos indexados na base de dados PubMed desde 2016, com a utilizagdo dos seguintes
termos de busca: “endometriosis” “embryo implantation” “endometriosis infertility’
“‘epidemiology endometriosis”, com restricdo a espécie humana, limitou-se a artigos em
portugués e inglés. Os critérios para os artigos foram artigos que abordassem o tema
pesquisado, de forma que buscaram elucidar, de alguma maneira, 0os mecanismos, a
epidemiologia, os fatores de risco e outros campos relacionando a endometriose e a
infertilidade. Os titulos e resumos foram examinados e os artigos completos que atenderam

aos critérios de selecao foram revistos.

3.RESULTADOS E DISCUSSAO

314 USO DE IMAGENS MULTIMODAIS PARA DIAGNOSTICO DA
ENDOMETRIOSE.

Como a endometriose continua sendo dificil de diagnosticar clinicamente e ha falta de
biomarcadores nao invasivos disponiveis para teste, a imagem ganhou importéncia
significativa nas ultimas duas décadas. Identificar EIP no pré-operatério com planejamento
cirurgico adequado permite uma excisao de endometriose mais completa na laparoscopia

inicial, o que pode mudar a vida de pacientes com sintomas graves. Atualmente, a ampla



gama de modalidades de imagem desempenha um papel importante para o diagndstico,
monitoramento e planejamento cirurgico da endometriose. As modalidades de imagem mais
usadas para endometriose incluem ultrassom transvaginal (TV-US), técnicas aprimoradas

de TV-US, como demonstrado na Tabela 1, trans -ultrassonografia retal e ressonancia

magnética (RM) (Quesada et al., 2022).

Tabela 1 - Exames de imagem especificos utilizados para diagnéstico de endometriose

Exames especificos

Modo de realizar

Especificidade

RWC-TVS

(Retal water contrast)
ultrassonongrafia
transvaginal

E administrada uma solucéo salina
através de um cateter, no reto sob
orientacido de ultrassom

Facilita na identificagao de
endometriose do retossigmoide,
pois a distensao do [umen
intestinal aumenta a identificacao
das camadas da parede anterior
do retossigmoide

BP TV-US

(bowel preparation)
Ultrassom transvaginal
com preparacgao intestinal

Técnica de preparo intestinal
antes da TV-US, Inclui: dieta
pobre de 1 a 3 dias, laxante oral
na véspera do exame, enema retal

100% de precisao usando esta
técnica para estimar a distancia
entre a borda anal e o
retossigmoide com lesdes a
menos de 11 cm de distancia

TR-US
(ultrassom transrretal)

Scanner de ultrassom com ou sem
sonda linear rigida ou um
endoscopio flexivel

Sensibilidade e especificidade de
80% - 91% comparada com a RM
que é de 82 - 87 %

SVG
(Sonovaginografia)

Gel utilizado em associagao a
ultrassonografia transvaginal, 20m|
de gel inserido no utero para criar
uma janela acustica entre a sonda
transvaginal e as estruturas
vaginais circundantes

Sensibilidade e especificidade de
88% e 93%, respectivamente,
para deteccao de DIE intestinal.

Exames de imagem especificos para diagnostico de endometriose feito por médicos especialistas.

Fonte: Adaptado de: Quesada et al., 2020.

Se aplicada por um operador experiente, a sensibilidade pode atingir niveis
semelhantes aos da ressonancia magnética. Ao utilizar uma dessas técnicas ou uma
abordagem mais tradicional, como ultrassom transvaginal sem contraste, é importante
diferenciar o envolvimento da camada muscular interna ou mais profunda do envolvimento
da camada muscular externa, pois isso determinaria a abordagem cirurgica ideal. Com o
primeiro, a ressecgao segmentar € preferida, enquanto o segundo favorece uma variedade
de opgdes, como ressecgdo segmentar, shaving ou ressecgao de nédulos, dependendo do
tamanho e numero de lesdes, indicou também o uso de SVG de gel para prever a DIE do
compartimento posterior (Quesada et al., 2022).
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De acordo com um outro estudo de 2019, o TVS é a ferramenta investigativa de
primeira linha em pacientes com sintomas de endometriose. Endometriose peritoneal
superficial (EPS), tradicionalmente foi descrita como nao detectavel com qualquer
modalidade de imagem, pois sdo implantes com menos de 5 mm de invaséo peritoneal. Isso
mudou devido aos avangos na tecnologia de ultrassom e nos ultrassons dos
subespecialistas em endometriose, permitindo que as lesbes EPS sejam visualizadas no
ligamento utero-sacral (figura 5). A capacidade demostrada por eles em detectar
endometriomas ovarianos (figura 6) e endometriose infiltrativa profunda estad bem
documentada. Na maioria dos casos, os endometriomas estavam associados a outras
localizagbes de endometriose. Os autores propdem que a associagao de ambas as técnicas
melhora a acuracia da avaliagao pré-operatoéria da EIP (endometriose infiltrativa profunda)
(figura 7). Utilizando técnica de alta resolucao (cortes de 1mm, contraste intravenosos (para
visualizagao da bexiga) e contraste em gel vaginal e retal (para melhor visualizagédo do septo
retovaginal), conseguiu-se estadiar a doenga antes da laparoscopia (Rolla, 2019).

Figura 5 - Endometriose peritoneal superficial

Uterine Torus

Left USL

(A) Ultrassonografia transvaginal identificando lesdo de endometriose superficial peritoneal. (B) Les&o de
EPS do ligamento Utero-sacro esquerdo (seta amarela), imagem de laparoscopia da mesma
paciente, demonstrando a lesao existente. Fonte: Quesada et al., 2022.
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Figura 6 - Endometrioma ovariano

(a)imagem de ultrassonografia transvaginal de endometrioma de ovario direito. (B) Imagem de endometrioma
de ovario a laparoscopia. Fonte: Quesada et al., 2022.

A utilizagdo da ressonancia magnética no diagndéstico da endometriose complementa
a ultrassonografia e depende da percepgado do clinico e da preferéncia da paciente. A
ressonancia magnética pode detectar endometriose envolvendo o intestino delgado,
sigmoide ou ceco, bem como endometriose da parede abdominal. O uso de sequéncias
rapidas de deslocamento quimico (transaxial) permite a avaliagdo do abdome superior e do
diafragma. Imagens tridimensionais T2 que permitem a reconstrugao multiplanar, foram
investigadas no diagndstico de endometriose e pode se beneficiar na detecgéo de EIP USL
(endometriose infiltrativa profunda uterossacral) e na detecgao de lesdes endometridticas
menores (Quesada et al., 2022). O objetivo desta “ressonancia magnética exploratéria” é
descrever os casos de endometriose nao diagnosticados, para posterior selegao de
tratamento, bem como para excluir a endometriose, como causa de certos sintomas
(Quesada et al., 2022).

Figura 7 - Endometriose infiltrativa profunda (EIP) na bexiga

k2 \:.’ \ |
. L t:\\ i %

(A)Ultrassonografia transvaginal demonstrando (EIP) na bexiga, nédulo observado (seta

amarela) (B)Endometriose infiltrativa profunda na bexiga a laparoscopia. 1



Demonstrou-se a capacidade especial destes métodos para visualizar implantes
superficiais, aderéncias, infiltragdo do ligamento uterossacro, infiltragdo septo retovaginal
(incluindo a profundidade da invasédo retal), infiltragdo da parede da bexiga e doenga
ovariana. Também foram obtidas imagens de comprometimento ureteral. Sempre que
possivel, a ressonéncia magnética seria obrigatoria antes da laparoscopia. A laparoscopia é
o “padrao-ouro” para o diagndstico da endometriose, certifica a presenca da doenga e sua
extensdo. Por meio de bidpsias teciduais e sua analise anatomopatoldgica, pode-se
determinar a agressividade das lesdes (Rolla, 2019).

Pascoal e colaboradores em 2022 dizem que, em geral, existem dois sistemas: o
primeiro € uma combinagao de ultrassonografista e radiologista, em que o ultrassonografista
realiza a avaliagao ultrassonografica, capturando imagens e videos que sao interpretados
por um especialista em imagem (ou seja, radiologista, ginecologista com formagéo em
subespecialidade). O segundo modelo envolve um ultrassonologista que geralmente € um
ginecologista com treinamento especializado em ultrassonografia com foco em
obstetricia/ginecologia e conhecimento ideal sobre endometriose. Embora métodos
diagnosticos n&o invasivos, como avaliag&o clinica, biomarcadores e exames de imagem,
ainda ndo tenham sido qualificados como testes substitutos para cirurgia no diagnostico de
todos os tipos de endometriose na literatura, esses métodos podem ser suficientes em
muitos cenarios clinicos para fornecer as pessoas um diagndstico de 'regra’. Uma

abordagem multifacetada para o diagnodstico da endometriose é eficaz (Pascoal et al., 2022).

Além da utilizagdo de imagens multimodais, também propuseram utilizar
rotineiramente o sistema ENZIAN, pois o estudo de Quesada et al 2022 exemplifica que a
classificagdo oferece mapeamento completo da endometriose, incluindo localizagao
anatémica, tamanho das lesdes, aderéncias e grau de envolvimento dos 6rgaos adjacentes,
como demonstrado abaixo (figura 8). Esse método pode ser utilizado tanto com método
diagnostico quanto cirurgico. Uma vantagem adicional do novo sistema de classificacao
ENZIAN é a aplicagdo de relatérios estruturados para USG e ressonéncia magnética
(Quesada et al., 2022). Entretanto, mesmo que na evolugdo do método e suas atualizagdes,

nao ha classificacdo para mensurar a qualidade de vida de pacientes com endometriose.
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Figura 8- Classificagcao Enzian
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Classificagao utilizada para diagnosticar estagios da endometriose, associado aos exames
de imagem que permitem visualizagéo dos focos.
Fonte: Quesada et al., 2022.

3.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E A QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM
ENDOMETRIOSE.

Foi realizado um estudo transversal descritivo com 60 mulheres em tratamento
meédico ha pelo menos 6 meses na universidade de campinas (UNICAMP), Campinas,
Estado de Sao Paulo, Brasil, por EPI, diagnosticada cirurgicamente ou por imagem. Os
critérios de inclusado estao descritos abaixo (tabela 2). O objetivo do estudo era descrever as
caracteristicas clinicas e sociodemograficas de mulheres com endometriose infiltrativa
profunda (EPI) e avaliar sua qualidade de vida (QV) durante 6 meses de tratamento médico.
A endometriose infiltrativa profunda foi caracterizada quando os exames de imagem
mostraram lesdes na regido retrocervical (ligamentos utero-sacrais e torus uterino), vagina,
intestino (reto, sigmoide, ileo e apéndice) bexiga e ureter. O estudp analisou pacientes
diagnosticadas cirurgicamente que realizaram o procedimento de retirada a mais de dois

anos, e tiveram recorréncia das lesdes apos cirurgia (Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020).

14



Tabela 2 - Critérios de inclusao para o estudo de qualidade de vida em mulheres com endometriose

CRITERIOS DE AVALIAGAO

IDADE

COR BRANCA, NAO BRANCA

ESCOLARIDADE ANALFABETA /ENSINO FUNDAMENTAL — MEDIO / NiVEL
SUPERIOR

RENDA FAMILIAR

ATIVIDADE DESEMPREGADO, EMPREGADO

PROFISSIONAL

ESTADO CIVIL COM COMPANHEIRO, SEM COMPANHEIRO

RELIGIAO

NUMERO DE GESTACOES

IMC <§0KG/m2, normal 20 a 25kg/m?, sobrepeso 25 a 20kg/m? e
obeso

Tabela com fatores de inclusédo para os estudos de qualidade de vida de mulheres acometidas pela endometriose.
Fonte: Adaptado de Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020.

Os tratamentos utilizados para o controle da dor foram métodos hormonais (somente
progesterona — 53 mulheres, ou anticoncepcionais orais combinados — 5 mulheres) ou néo
hormonais (anti-inflamatorios nao esteroidais — 2 mulheres). Para avaliar a qualidade de
vida (QV) foram utilizados dois questionarios: o Endometriosis Health Profile Questionnaire
(EHP-30) e o Short Form — 36 (SF-36) (Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020).

O questionario EHP-30 foi desenvolvido por Jones et al em 2001, e foi validado para
o portugués brasileiro em 2008 por Mengarda et al., em 2008 . Um estudo que utilizou oEHP-
30 em 2022verificou que, como consequéncia da patologia, a maioria das mulheres teve sua
vida sexual (x 82%) e profissional (70%) prejudicada, que 58,82% preocupavam-se com a
infertilidade e 79% queixaram-se de algum aspecto apresentado no questionario EHP-30 de
modo geral. Destacou-se que as mulheres portadoras de endometriose demonstraram QV
reduzida, o que compromete seu cotidiano e especialmente sua atividade laboral (Rodrigues
et al., 2022).

15



O formulario EHP é composto por 30 itens que abrangem cinco dimensdes: dor;
controle e capacidade de enfrentamento da doenga (desesperanga); bem-estar emocional,
apoio social e autoimagem; e um questionario modular com 23 itens distribuidos em seis
escalas: relagdo sexual; trabalhar; relagdo médico x paciente (profissdo medica);
infertilidade; relacionamento com criangas e tratamento. A pontuacéo € transformada em
uma escala de 0 a 100, onde a menor pontuacgéo significa melhor QV (Yela; Quagliato;
Benetti-pinto, 2020).

Ja o questionario SF-36 foi desenvolvido por Ware et al., em 1992 e foi validado para
o portugués brasileiro em 1999. Esse formulario avalia 8 variaveis: aspectos funcionais;
aspectos fisicos; dor; estado geral de saude; vitalidade; aspectos sociais; aspectos
emocionais; e saude mental. O diagrama (tabela 3) abaixo exemplifica informagdes colhidas
para o estudo (Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020).

Tabela 3 - Diagrama da analise das 60 pacientes que foram escolhidas para preencher os formularios

60
02

, _ 37 +-
Foram excluidas devido (26/49 anos)
ao uso de anti-
inflamatadrio
75%

ja haviam feito cirurgias

58

Realizaram
tratamento o 60 0 o

clinico hormonal l*\ l*\ ﬂ\ ﬂ‘ ’R ﬂ\ 1\ 1\ * 1\

Diagrama que exemplifica os dados de mulheres que preencheram os formularios
Fonte: Adaptado de Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020.
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55% nuliparas

Quanto aos fatores clinicos, 91% estavam em tratamento com progesterona; 51%
apresentavam dor pélvica crbnica; 58% tinham dispareunia; 53% tiveram dismenorreia, 13%
tiveram dor urinar e 43% tinham dor ao defecar. O diagndstico de EPI foi considerado
ciruargico quando foi apresentada descricdo cirurgica de endometriose profunda
acompanhada de laudo anatomopatoldgico confirmatorio (20 mulheres tiveram diagnéstico
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cirargico). Todas as mulheres com diagndstico cirurgico estavam em tratamento hormonal
para prevenir recorréncia e controlar a dor. O diagndstico clinico foi realizado por
ultrassonografia transvaginal com preparo intestinal ou RM (40 mulheres tiveram diagnostico
por imagem) (Yela; Quagliato; Benetti-pinto, 2020).

Entretanto, como foi visto at¢é o momento, existem diversas dificuldades no
diagnostico, desde o tempo de descoberta da doenga até o tratamento. Por esse motivo,
muitos autores recomendam nova classificagdo para que o acompanhamento seja mais
eficaz. Lee e colaboradores, em 2021, indicaram um problema com os sistemas de
classificagao, apontando uma falta de relagdo entre o estagio da doencga e os sintomas
clinicos de dor e infertilidade, por esse motivo a seguir discutiremos como algumas
classificagdes s&o usadas (Lee; Koo; Lee, 2021).

Uma das vantagens da classificagdo rASRM (sistema revisado pela sociedade
americana de medicina reprodutiva) é que ela foi aceita globalmente e tem sido amplamente
utilizada nos ultimos anos. Além disso, é facil de usar e util para os médicos explicarem as
pacientes o grau da endometriose em termos simples. No entanto, existem diversas
desvantagens. Primeiro, ha uma diferenga entre a endometriose diagnosticada
histologicamente e o estagio diagnosticado visualmente. Em segundo lugar, a
reprodutibilidade da pontuagdo rASRM é pequena. Além disso, a intensidade da dor e a
infertilidade nao estao correlacionadas com o estagio rASRM, e a classificagdo rASRM nao
considera a presenga de endometriose infiltrativa profunda (EIP) em diferentes locais, como
ligamentos uterossacrais, bexiga, vagina e intestino. Portanto, para complementar a EP| nas
estruturas retroperitoneais, foi desenvolvida a classificagdo ENZIAN (Lee; Koo; Lee, 2021),

como ja dito anteriormente neste trabalho.

Quando a classificagdo ENZIAN foi desenvolvida pela primeira vez, o seu objetivo ndo
era competir com a classificagdo rASRM, mas complementa-la no que diz respeito a
descrigdo da EIP. Uma das vantagens da classificagcdo ENZIAN é que ela fornece descrigbes
detalhadas das estruturas retroperitoneais. O compartimento pode ser dividido em trés
secOes e a gravidade de cada compartimento, bem como a das leses distantes, como
invasdes diafragmaticas e ureterais, podem ser descritas (Lee; Koo; Lee, 2021). A precisao
dos escores ENZIAN detectados pela ressonancia magnética pré- operatéria foi de 95%,
com uma baixa taxa de falsos negativos de 4%. Porém, os pacientes podem nao
compreender prontamente a classificagdo ENZIAN devido a complexidade do estagio e ao

conhecimento insuficiente da anatomia pélvica (Lee; Koo; Lee, 2021).
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Observando outras classificagdes, a Endometriosis Fertility Index (EFI) teve como
objetivo prever a taxa de gravidez em pacientes com endometriose documentada
cirurgicamente que n&o tentaram engravidar com vitrofertilizagdo. O sistema EFI tem uma
clara vantagem na previsdo do resultado da gravidez. A pontuacgéo EFI reflete melhor a taxa
de gravidez do que a classificagdo rASRM. No entanto, o sistema EFI tem as seguintes
desvantagens: (1) A pontuagdo do EFI ndo se correlaciona com a dor; (2) Como a menor
pontuagado de fungdo € avaliada subjetivamente, a pontuagéo total pode variar de acordo
com o cirurgido. (3) A pontuagao EFI &€ mais complexa de usar do que a classificagdo rASRM
e a ENZIAN, uma vez que requer o calculo e a adigdo das pontuagdes de varias categorias
(Lee; Koo; Lee, 2021).

Até o momento, nenhum sistema parece classificar adequadamente a endometriose.
A classificacdo rASRM é a mais amplamente utilizada e é util para os médicos explicarem
as pacientes a gravidade da endometriose em termos simples. A classificagdo ENZIAN
descreve detalhadamente a EPI envolvendo estruturas retroperitoneais. Além disso, a
classificagdo ENZIAN pode ser determinada utilizando modalidades de imagem e usada
para planejamento cirurgico. Da mesma forma, o escore EFI parece ser um sistema confiavel
para prever resultados de fertilizacdo in vitro em pacientes com endometriose. Uma
classificacao ideal deve ser estabelecida para refletir com precisdo a extensao dos sintomas

e da doencga, bem como para determinar estratégias de tratamento (Lee; Koo; Lee, 2021).

Um artigo intitulado “Seis boas razdes para uma nova classificagdo da endometriose”,
propde que as classificagdes fagam da seguinte forma: (1) Descreva claramente os locais e
extensdes da doenga; (2) Fornecga estreita correlagdo com os sintomas de dor e infertilidade;
(3) Reflita a dificuldade cirurgica encontrada em relagdo a localizagado da doenga; (4) Ser de
facil utilizagdo e manuseio; (5) Seja validada tanto para dor quanto para infertilidade; (6) Seja
feita de uma linguagem universal e abrangente que seja significativa tanto para profissionais
clinicos como para os investigadores (Abrao et al., 2021 — Rolla, 2019). Com o propésito de
uma melhor classificagao, o processo para auxiliar pacientes que querem iniciar o tratamento
para gestar sera mais eficaz, alguns dos motivos citado acima seriam a causa da
endometriose gerar infertilidade, o que nos leva a falha na receptividade endometrial
causadas por endometrite crénica que demora a ser descoberta.
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3.3 PREVALIE:NCIA DE ENDOMETRITE CRONICA EM REPETIDAS FALHAS DE }
IMPLANTACAO SEM CAUSA APARENTE E TAXA DE SUCESSO DE FERTILIZACAO
IN VITRO APOS TERAPIAS ANTIBIOTICAS

A endometriose € uma doenga inflamatéria recorrente, por esse motivo causa
endometrite crénica que pode prejudicar a receptividade endometrial e causar infertilidade
porque o endomeétrio passa a ser caracterizado por um padrdo anormal de subconjuntos de
linfocitos e, consequentemente, um microambiente endometrial aberrante. A endometriose
cronica (EC) é um achado frequente em mulheres com abortos de repeticdo, porém foi visto
que pacientes que receberam tratamento antibidtico adequado tiveram uma taxa
significativamente mais elevada de gestagcdes bem-sucedidas em comparagdo com
mulheres que nao foram tratadas ou com doenca persistente (Cicinelli et al.,2014).

Para o estudo, foram escolhidas 106 mulheres que foram afetadas por infertilidade
sem causa aparente e falha na receptividade endometrial, e que planejavam uma nova
tentativa de fertilizag&o in vitro dentro de 6 meses. Os critérios de inclusao foram: auséncia
de qualquer anormalidade na ultrassonografia transvaginal e na HSG, idade < 40 anos, pelo
menos seis embrides de boa qualidade transferidos em trés ou mais ciclos anteriores de FIV/
ICSI sem sinais de implantacéo, resposta normal com pelo menos seis odcitos recuperados
com protocolo de inducdo padrao, cariétipo periférico parental normal,Foi avaliado
retrospectivamente a prevaléncia de EC na histeroscopia, histologia e culturas endometriais,
em uma populacdo de mulheres que apresentaram falha na receptividade endometrial na
FIV devido a infertilidade sem causa aparente e no resultado da FIV apds tratamento
antibidtico especifico, exemplificado na tabela 4(Cicinelli et al.,2014).
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Tabela 4 - Organograma da distribuicdo para estudo de pacientes com endometrite crénica

Avaliagao de elegibilidade

(n=256)

Recusou-se a participar

(n=12)

A 4

Excluido (n=50)

Analisado
(n=106)

-BMI >30 (11)

(20)

N&o atendem aos critérios de inclusao

(N=138)

- N&o atendem aos critérios (24

- Infertilidade tubaria (18)

-Infertilidade masculina leve a grave (37)
-Disfunc¢ao ovulatéria (13)

-Cirurgia prévia para mioma/endometriose

-Diagnostico de endometrioma no TVS (15)

Excluidos da analise (n=36)
Nenhuma EC na
histeroscopia

Analisado (n=70)
Presenga de EC na histeroscopia

/

Excluidos da analise (n=9)
Sem EC na histologia

Analisado (n=61)
EC presente na histeroscopia

e histologia

Cultura negativa

(n=13)

/

N

\ 4

Cultura positiva

(n=48)

/

EC persistente
(n=7)

Normais apés tratamento
(n=6)

N\

EC persistente
(n=8)

Normais apés
tratamento (n=40)

Fonte: Adaptado de Cicinelli et al.,2014.

Diagrama do estudo e distribuicdo da populacdo investigada com endometrite cronica
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Miravet-Valenciano e colaboradores, em 2017, pontuam que a implantagdo
prejudicada do embrido tem sido associada a expressao génica alterada no endométrio
utépico de pacientes com endometriose em comparagao com mulheres saudaveis. Estas
descobertas levaram a proposta de diversos marcadores endometriais para investigagao da
relagdo entre endometriose e infertilidade, como integrinas e glicodelina A Embora os
resultados de varios estudos apoiem este conceito, a analise de um unico marcador nao
alcancgou aplicabilidade clinica relevante no campo da receptividade endometrial. O processo
de implantacdo é complexo e o fendtipo receptivo implica a coordenagao de muitos
processos bioldgicos; portanto, parece prudente abordar a receptividade endometrial de um
ponto de vista holistico (Miravet-Valenciano et al., 2017).

A disfungao do eixo hipotalamo-hipofise-ovario pode contribuir para a infertilidade em
pacientes que apresentam uma fase folicular prolongada, baixos niveis séricos de estradiol
e redugao do pico de concentracdo do hormoénio luteinizante. A disfuncéo hipofisaria na
endometriose poderia prever foliculogénese perturbada, redugdo da qualidade do odcito
e/ou redugao da receptividade endometrial (Tanbo e Fedorcsak, 2017). A endometriose pode
prejudicar a fertilidade através de multiplas vias, incluindo inflamacéo peritoneal e disturbios
enddcrinos, que interferem na fungao ovariana e, em ultima analise, reduzem a competéncia
oocitaria. A remocdo de focos peritoneais superficiais na endometriose minimal/leve
demonstrou melhorar modestamente a fertilidade. A inseminagdo intrauterina € um
procedimento de tratamento simples, mas com efeito modesto. A fertilizac&o in vitro € uma
opcao de tratamento bem-sucedida, com resultados comparaveis a outras causas de
infertilidade (Tanbo e Fedorcsak, 2017).
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4.CONCLUSAO

A compreensao da etiopatogenia que promove a associagao entre a endometriose e
a infertilidade é absolutamente importante pois poderia conduzir melhor as opg¢des para
tratamento. No presente trabalho, o diagndstico tardio, a falta de classificagdo que relacione
os sintomas dor e infertilidade causam um maior desconforto para pacientes que planejam
e esperam gerar. Mas a incerteza da doenga e o manejo acabam causando grande
desesperanca, dentre as consénquencias do mecanismo da endometriose que levara a uma
falha na receptividade endometrial, podemos destacar que pacientes foram acompanhadas
por exames multimodais feitos por especialista terdo uma especificidade e sensibilidade
muito maior. E imprescindivel que a classificagdo certa seja feita em acompanhamento dos
exames de imagem, pois sdo uma excelente ferramente para o diagnostico e
acompanhamento do estadiamento da doenca. Focos devem ser removidos através de
laparoscopia e para tratar a dor, € necessario um tratamento especifico e individual para
cada caso, que envolve terapia medicamentosa com uma combinagdo de analgésicos e
anticoncepcionais, com foco na melhora da qualidade de vida de cada paciente, resgatando
assim o desejo da maternidade e auxiliando-as no processo de fertilizagao in vitro, dessa
forma o gerenciamento sera executado de melhor forma, sempre acompanhando a evolugéo

ou regresso da doenga.
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