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ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE: CAUSAS E TRATAMENTOS

Karyne Aparecida dos Santos Gentile'

Tamyres Souza Garcia Alvim Ranzato?

RESUMO

A endometriose € uma doenga ginecoldgica inflamatéria e estrogénio-dependente, que afeta
significativamente a fertilidade feminina. Esse estudo tem como objetivo identificar as principais
causas da infertilidade associada a endometriose e analisar os tratamentos mais eficazes atualmente
disponiveis para a restauracao da fertilidade. Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura, com
buscas nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS entre 2020 e 2025, foram selecionados
artigos que abordam a relagéo entre a endometriose e infertilidade e seus tratamentos. Os resultados
mostram que a endometriose compromete a fertilidade por diversos mecanismos, como distorgdes
anatdémicas, alteragdes no ambiente pélvico inflamatério, redugcdo da reserva ovariana e baixa
receptividade endometrial. O tratamento com a cirurgia laparoscépica se mostrou eficaz na obtengao
de gestagbes espontaneas. No entanto, em casos mais avangados ou com fatores adversos, como
idade mais avangada, baixa qualidade tubaria e tempo prolongado de infertilidade, as técnicas de
reprodugdo humana assistida se tornaram alternativas essenciais. Tratamento com supressao
hormonal, como analogos de GnRH demonstrou melhorar par@metros laboratoriais e melhorar a
receptividade endometrial. Conclui-se que 0 manejo da infertilidade relacionada a endometriose deve
ser feito de maneira individualizada, combinando intervengdo cirlirgica, técnicas de reproducgéo
assistida e terapias hormonais, conforme o perfil clinico da paciente, visando maximizar as chances
do sucesso reprodutivo.

Palavras-chave: Endometriose; Infertilidade; Reproducdo Assistida; Fertilidade

Feminina.

ABSTRACT

Endometriosis is an inflammatory, estrogen-dependent gynecological disease that significantly affects
female fertility. This study aims to identify the main causes of infertility associated with endometriosis
and analyze the most effective treatments currently available for restoring fertility. An integrative
literature review was conducted, with searches in the PubMed, SciELO, and LILACS databases
between 2020 and 2025, selecting articles that address the relationship between endometriosis and
infertility and its treatments. The results show that endometriosis compromises fertility through various
mechanisms, such as anatomical distortions, changes in the inflammatory pelvic environment,
reduced ovarian reserve, and low endometrial receptivity. Treatment with laparoscopic surgery proved
effective in achieving spontaneous pregnancies. However, in more advanced cases or with adverse
factors, such as advanced age, poor tubal quality, and prolonged infertility, assisted reproductive
technologies have become essential alternatives. Hormonal suppression treatment, such as with
GnRH analogs, has been shown to improve laboratory parameters and enhance endometrial
receptivity. It is concluded that the management of endometriosis-related infertility should be
individualized, combining surgical intervention, assisted reproduction techniques, and hormonal
therapies, according to the patient's clinical profile, aiming to maximize the chances of reproductive
success.

Keywords: Endometriosis; Infertility; Assisted Reproduction; Female Fertility.
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1 INTRODUGAO

1.1 Definigao e Caracteristicas da Endometriose

A endometriose € uma condigdo ginecoldgica de carater inflamatério e
cronico que acomete milhdes de mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo
(Bailleu et al., 2021). Essa patologia € caracterizada pela presenca de tecido
semelhante ao endométrio (camada que reveste o interior uterino) fora da cavidade
uterina. Normalmente esses implantes, denominados de foco da endometriose, séo
localizados na cavidade pélvica, afetando estruturas como as trompas de falépio,
ovarios, superficie externa do utero e ligamentos uterinos. Porém, focos da
endometriose também podem ser encontrados em diversos locais extrapélvicos,
como intestino grosso e intestino delgado. Esta diversidade de locais contribui para
a variedade e complexidade dos sintomas. (Gurluler et al., 2025).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a endometriose € uma doenca estrogénio-
dependente, onde diversos estudos mostram que o estrogénio estimula a
proliferagdo das células epiteliais e estromais do endométrio. (Signorile et al.,
2022). Além disso, a doenca apresenta desregulacdo hormonal, caracterizada pela
dominancia de estrogénio, resisténcia a progesterona e alteragcdes nos receptores
endometriais, além de resposta inflamatéria mediada por células imunoldgicas,
secrecao de citocinas pro-inflamatérias e fibrose, que favorecem a adeséo,

proliferagao celular e crescimento das lesdes (Bernal e Fazleabas, 2024).

1.2 Causas e Teorias

Existem diversas teorias sobre as causas da patogénese da endometriose,
sendo uma das mais conhecidas, a teoria classica da menstruagao retrograda, que
foi proposta por Sampson, em 1925. Segundo Sampson, parte do fluxo da
menstruagcdo que contém fragmentos do endométrio, refluem através das tubas
uterinas e se implantam na cavidade peritoneal, onde proliferam com auxilio de
fatores angiogénicos, gerando as lesbes endometriais. Porém, essa teoria nao
explica as lesbes profundas e lesbes encontradas fora da cavidade uterina. Esse
refluxo menstrual pode ocorrer em até 90% das mulheres com trompas funcionais,
mas apenas parte delas desenvolve a endometriose, indicando que fatores
adicionais, como fluxo menstrual prolongado e obstrugdes uterinas, podem

contribuir para a doenga (Lamceva; Uljnovs; Strumfa, 2023).



Outra hipétese importante, é a teoria da metaplasia celémica, sugere que as
células derivadas do peritdnio primitivo podem se tornar tecido endometrial sob
estimulos ambientais ou hormonais. Essa transformagdo celular (metaplasia)
explicaria a presenca das lesbes endometriais em casos de auséncia de
menstruagdo retrograda, mulheres histerectomizadas, mulheres com amenorreia,
etc. (Ariadna; Fazleabas, 2024).

Além dessas duas teorias, existem outras teorias que buscam explicar a
origem da endometriose, como a teoria dos fatores genéticos e epigenéticos, teoria
do repouso embrionario, teoria das células-tronco. Cada uma ajuda a entender
diferentes aspectos da doenca, mas nenhuma delas consegue explicar totalmente

a sua complexidade (Ariadna; Fazleabas, 2024

1.3 Sintomas e Impacto Clinico

Independentemente da origem, a doenca € responsavel por dores intensas,
principalmente durante o ciclo menstrual, podendo também provocar dor pélvica
cronica, fadiga, infertiidade e significativa redugdo na qualidade de vida das
pacientes (Gawron et al., 2025).

A dismenorreia, caracterizada por dor intensa durante o periodo menstrual, é
um sintoma comum em pacientes jovens com endometriose, sendo muitas vezes
subestimada e considerada normal, o que contribui em diagndsticos tardios,
especialmente porque o0 exame clinico e pélvico costuma ser negativos nessa faixa
etaria (Martire et al., 2023). Apesar de amplamente estudada, a endometriose ainda
representa um grande desafio para a medicina, tanto no diagndstico quanto no
tratamento (Gawron et al., 2025). O diagndstico da endometriose ainda permanece
um grande desafio por conta dos sintomas, como dor pélvica crbnica, fadiga,
alteragdes intestinais, que sao inespecificos e se assemelham a outras condicoes,
0 que pode atrasar a confirmagao por anos. O tratamento ainda é desafiador pois
nao ha cura, as terapias hormonais causam diversos efeitos colaterais e impendem
a gravidez, e a cirurgia nao é definitiva, pois tem altas taxas de recorréncia
(Saunders e Horne, 2021).
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1.4 Principais Métodos Diagnésticos

Para o diagnostico da endometriose, o padrdo-ouro continua sendo
considerado a cirurgia laparoscépica, por permitir a melhor visualizagdo das
lesdes (Fauconnier et al., 2021). A cirurgia trata-se de um procedimento
minimamente invasivo, realizado sob anestesia geral, onde sao feitas pequenas
incisdes que permitem a introdugdo de uma camera e instrumentos cirurgicos, o
que permite uma visualizag&do direta e bidpsia das lesdes (Cesar et al., 2024).
Porém nos ultimos anos, métodos de diagndstico por imagem como ultrassom
especializado e ressonancia magnética conseguiram se tornar bastante eficazes
também para um diagndstico preciso, assim possibilitando, em alguns casos, um
diagndstico n&o invasivo (Fauconnier et al., 2021).

A ultrassonografia transvaginal (USTV) permite a deteccdo de lesdes em
até 5 mm de profundidade na cavidade uterina, por meio de um transdutor portatil
que emite ondas sonoras de alta frequéncia. Lesdes que possuem uma
profundidade superior a 5 mm na pelve sao consideradas lesdes de endometriose
profunda. A USTV vem sendo reconhecida como um método diagndstico eficaz,
sendo nao invasiva e de baixo custo (Aragao et al., 2021). Ja a ressonancia
magnética (RM) apresenta uma sensibilidade de 90% para a endometriose
profunda, permitindo a identificacdo de lesbes e aderéncias nao visiveis pela
laparoscopia, além de gerar imagens em multiplos planos e com excelente
contraste visual (Cesar et al., 2024).

A gravidade da doenca é classificada de acordo com os critérios revisados
da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (rASMR), baseada na
avaliacao cirurgica da doencga. Nos estagios I/ll predominam lesdes superficiais e
aderéncias minimas, ja nos estagios lll/IV, ha lesbes mais extensas, incluindo

endometriomas, aderéncias significativas e fibrose (Rahmioglu et al., 2023).

1.5 Endometriose e Infertilidade

Do ponto de vista epidemioldgico, verifica-se que entre 6% a 10% das
mulheres em idade fértil sdo acometidas por endometriose, segundo dados de
estudos populacionais. Além disso, cresce a estimativa de que entre 50% e 60%
das adolescentes que apresentam dores pélvicas intensas possam estar
enfrentando quadros de endometriose, sendo que até metade das mulheres com
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essa condicdo podem desenvolver infertilidade associada a doenga (Duarte
et al., 2024).

A endometriose € um fator significativo na infertilidade feminina, interferindo
na fertilidade por multiplos mecanismos. A preseng¢a de aderéncias pode dificultar
o transporte dos 6vulos pelas tubas uterinas, enquanto as alteragdes no ambiente
pélvico comprometem a qualidade dos gametas e do embrido (Sousa et al., 2024).
Além disso, o processo inflamatorio crénico caracteristico da doenca afeta a
receptividade do endométrio, prejudicando etapas fundamentais como a ovulagéo,
a fertilizacao e a implantacdo embrionaria (Gawron et al., 2025).

O diagnostico precoce é crucial para a preservacao da fertilidade, pois a
endometriose esta associada a dificuldade de engravidar e um tratamento iniciado
precocemente pode oferecer opgdes que visam diminuir o impacto da

endometriose na saude reprodutiva da mulher (Santos et al., 2023).

1.6 Tratamentos

Entre os tratamentos disponiveis, destacam-se a abordagem
medicamentosa com hormonioterapia, que inclui o uso de agonistas e
antagonistas de GnRH. Os agonistas reduzem gradualmente a produgdo de
estrogénio, promovendo diminuigdo das lesdes e alivio da dor, além de melhorar
as taxas de gravidez quando utilizados antes das técnicas de reprodugao
assistida. Ja os antagonistas, bloqueiam diretamente os receptores hipofisarios,
promovendo um inicio rapido do seu efeito terapéutico, reduzindo também a dor
pélvica e trazendo melhor qualidade de vida as pacientes (Vannuccini et al.,
2022). Destacam-se também os procedimentos cirurgicos minimamente invasivos,
como a laparoscopia e a histerolaparoscopia, que consiste na combinacao entre
histeroscopia e laparoscopia, que permite a visualizagao uterina e pélvica (Varlas
et al., 2021). Ja as técnicas de reproducdo assistida, englobam métodos que
combinam a estimulagdo folicular e manipulagcdo de gametas, para tratar a
infertilidade, podendo ser métodos in vivo ou in vitro. A inseminagéao intrauterina
(V) é a principal técnica in vivo, que consiste no depdsito do sémen no utero. Ja
a fertilizagdo in vitro (FIV) e a injegdo intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSl), sdo métodos realizados in vitro, onde a FIV realiza a fecundacdo e
cultivagdo dos ovdcitos em laboratério, antes da transferéncia embrionaria, e a
ICSI consiste na injec&o direta de um espermatozoide no ovocito, aumentando as
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chances de fecundagao (Filip et al.,, 2020). A escolha da melhor opgao
depende de fatores clinicos e pessoais, 0 que torna o atendimento médico
individualizado essencial para o sucesso terapéutico. A cirurgia pode melhorar os
indices de gravidez em alguns casos, enquanto as técnicas de reprodugéo
humana assistida tém se mostrado eficaz em casos mais graves ou quando ha
falhas em tentativas naturais de concepgdo (Morcel et al., 2024). Com a
fertilizacdo dos évulos em laboratério e a transferéncia do embrido direto para o
utero, as Técnicas de Reprodugdo Humana Assistida (TRA) conseguem contornar
as barreiras da endometriose, como problemas nas tubas uterinas e o ambiente
inflamatdrio pélvico. As TRA oferecem taxa de gravidez comparaveis a cirurgia, se
mostrando uma alternativa eficaz na restauragao da fertilidade (Liang et al., 2024).

Salienta-se que o sucesso das técnicas de reproducdo humana assistida
depende de diversos fatores, como a idade da paciente, o estagio da
endometriose, a resposta ovariana a estimulagcdo hormonal, a qualidade dos
gametas, além da experiéncia da equipe meédica e das técnicas laboratoriais
empregadas, que juntos influenciam diretamente as chances de gravidez (Tavares
et al., 2024).

Com os avancos da medicina, novas alternativas terapéuticas vém sendo
estudadas, incluindo o uso de medicamentos imunomoduladores e terapias
personalizadas que visam minimizar os efeitos colaterais e melhorar os resultados
reprodutivos. A pesquisa cientifica tem sido fundamental para a compreensao
mais aprofundada da doenga e para o desenvolvimento de abordagens mais
eficazes e menos invasivas, com foco ndo apenas na fertilidade, mas também na
qualidade de vida da mulher (Ishikawa et al., 2024). Diante desse contexto, este
estudo tem como objetivo identificar as principais causas da infertilidade
associada a endometriose, bem como analisar os tratamentos mais eficazes
atualmente disponiveis para a restauragéo da fertilidade em mulheres acometidas

por essa condicao.

2 METODOLOGIA

O presente estudo constituiu em uma reviséo integrativa da literatura, que,
segundo Gil (2020), € uma modalidade de pesquisa que permite reunir, analisar e
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sintetizar informagbes relevantes ja publicadas sobre determinado tema,
proporcionando uma compreensao ampla e aprofundada do assunto. Esse tipo de
revisdo € especialmente util para identificar lacunas no conhecimento,
consolidar evidéncias cientificas e fundamentar praticas clinicas e politicas
publicas.

No caso do presente estudo, a revisdo integrativa foi adotada por sua
abrangéncia e por possibilitar a constru¢cao de uma base tedrica solida, com a
analise critica dos estudos existentes sobre o tema. Essa abordagem foi essencial
para identificar lacunas do conhecimento e contribuir com recomendacdes para a
pratica clinica e futuras investigacoées.

As buscas bibliograficas foram realizadas em bases de dados cientificas
reconhecidas, como Scielo, PubMed e LILACS. Essas plataformas foram
escolhidas por conterem ampla variedade de artigos revisados por pares nas
areas da saude, medicina e ginecologia. A selecdo das bases foi feita com o
intuito de assegurar a confiabilidade e a atualidade das publicagdes incluidas no
estudo, considerando a relevancia do tema no contexto da saude reprodutiva da
mulher.

Foram utilizadas palavras-chave em portugués e inglés, tais como:
‘endometriose”, “infertilidade”, “reproducao assistida”, “fertilidade feminina” no
recorte temporal entre 2020 a 2025. Para refinar a busca e garantir maior precisao
na selecdo dos artigos, foi aplicado os operadores booleanos AND, que combina
os termos-chave para identificar publicacdbes que abordem simultaneamente
esses temas e OR, que inclui sinbnimos e termos relacionados, para uma busca
mais ampla.

Os critérios de inclusdo contemplaram artigos cientificos publicados nos
ultimos cinco anos, disponiveis integralmente online, com foco na relacdo entre
endometriose e infertilidade, e que abordassem evidéncias sobre tratamentos e
desfechos clinicos. Foram aceitas pesquisas nacionais e internacionais publicadas
em portugués e inglés, desde que atendam ao objetivo do estudo. Artigos
duplicados, resumos sem texto completo, publicagbes que nao abordem
diretamente o tema central e materiais opinativos ou cartas ao editor foram
excluidos da analise.

A analise dos estudos selecionados foi realizada de forma criteriosa,

seguindo etapas padronizadas de leitura, extragdo de dados, categorizagdo e
14



sintese dos principais achados. Foram consideradas as evidéncias sobre os
efeitos da endometriose na fertilidade feminina, bem como os diferentes

tratamentos clinicos e cirurgicos indicados para essas pacientes.

3 RESULTADOS

Rodriguez et al. (2024) realizaram um estudo retrospectivo com 200
mulheres, entre 25 a 43 anos, diagnosticadas com endometriose por meio da
cirurgia laparoscopica e com historico de infertilidade. Apds o procedimento
cirurgico, 71,8% engravidaram espontaneamente em até 12 meses, 28,2%
necessitaram recorrer as técnicas de reproducédo assistida (TRA) e 16,5% das
pacientes optaram por ir diretamente para os procedimentos de reproducéo assistida
(TRA) (Figura 1).

Figura 1 - Distribuigdo de pacientes de acordo com o tratamento de fertilidade inicial e

resultado geral.

I:,TRA imediatamente

Aguardou gravidez espontanea

Conseguiu engravidar

Precisou de TRA

Legenda: O anel externo representa as pacientes que realizaram técnicas de reproducao assistida (TRA)
imediatamente e aquelas que optaram por aguardar gravidez espontanea. O anel interno mostra os desfechos
observados entre as pacientes que aguardaram: parte delas obteve gestacdo espontanea, enquanto outra parte

necessitou posteriormente recorrer as técnicas de reprodugao assistida.

Fonte: Adaptado de Rodriguez et al. (2024).

O tempo médio para a concepcéao foi de 5,7 meses entre as pacientes com
gravidez espontanea (Grupo GE), enquanto no grupo que néo alcangou a gravidez
espontanea (Grupo NGE), levou cerca de 10 a 11 meses para alcangar a gravidez.

Apos o inicio das tentativas com as técnicas de reprodugao assistida, o grupo NGE
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obteve a gravidez em aproximadamente 5 meses (Figura 2).

Figura 2 - Tempo para engravidar entre os grupos.
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Legenda: (A) Tempo médio para alcangar a gravidez entre os grupos. (B) Comparagéo do grupo
NGE antes e apos o inicio das técnicas de reproducao assistida.
Fonte: Adaptado de Rodriguez et al. (2024).

As pacientes que necessitaram de técnicas de reprodugao humana assistida
apresentaram idade igual ou superior a 37 anos, tempo de infertilidade =221 meses,
qualidade tubaria ruim e estagios IIl/IV da rASMR. Enquanto pacientes com indice
de fertilidade (EFI) mais alto e estagios iniciais da rASMR (I/Il) tiveram maior taxa de

gravidez espontanea.

Em Ekine et al. (2020), 455 mulheres com infertilidade relacionada a
endometriose foram acompanhadas apés a histerolaparoscopia. A idade média das
participantes foi de 34,3 anos. Do total de mulheres que desejavam engravidar,
81,3% obtiveram sucesso gestacional apdés a cirurgia. Dentre essas que
engravidaram, 94,2% tiveram nascidos vivos, enquanto 5,8% tiveram perda

gestacional (Figura 3).
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Figura 3 - Desfechos gestacionais ap6s histerolaparoscopia em mulheres com

endometriose

. Conseguiram engravidar

. Nascidos vivos

Perda gestacional

Legenda: Distribuicao percentual dos desfechos gestacionais apés histerolaparoscopia em mulheres com

endometriose, mostrando a proporg¢ao de pacientes que engravidaram, tiveram nascidos vivos e apresentaram perda

A concepcado ocorreu por fertilizagdo in vitro (FIV) (56,8%), gravidez
esponténea (39,5%) e inseminacao artificial homologa (I1AH) (3,8%) (Figura 4). Entre
as pacientes com 35 anos ou menos, as taxas de gestacdo foram de 91,3% com

técnicas de reproducéao assistida (TRA) e 74,1% sem TRA. Entre as pacientes com

gestacional.
Fonte: Ekine et al. (2020), elaborado pela autora.

mais de 35 anos, a taxa de gestagdo com TRA foi de 83% e sem TRA 73,6%.

(Figura 5).

Figura 4 - Vias de concepgao apés a cirurgia.

DISTRIBUICAO DAS VIAS DE CONCEPCAO POS-
CIRURGICA

3,8%

39,5%

n FIV-TE Gravidez Espontinea 1AH

Legenda: Frequéncia da Fertilizagao in vitro (FIV-TE), gravidez espontanea e
Inseminacgao artificial homoéloga (IAH).
Fonte: Ekine et al (2020), elaborado pela autora.
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Figura 5 - Impacto da TRA nas taxas de gestagao apés a cirurgia por faixa etaria.

EFEITO DA TRA NAS TAXAS DE GRAVIDEZ POR
FAIXA ETARIA

100,0% 91,3%

83%

80,0% 741%  73,6%

60,0%

40,0%

20,0%

0,0%
Com TRA Sem TRA

=35 anos M35 anos

Legenda: As barras representam em porcentagem o efeito das técnicas de reproducgao assistida (TRA) nas
taxas de gravidez em pacientes com <35 anos e >35 anos de idade.

Fonte: Ekine et al (2020), elaborado pela autora

Li et al. (2020) conduziram um estudo retrospectivo que incluiu 819 mulheres
submetidas a ciclos de fertilizagcdo in vitro (FIV) ou injecao intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl). Desse total sendo, 363 mulheres com endometrioma
ovariana e 96 com endometriose peritoneal, enquanto 360 mulheres com
infertilidade de fator tubario constituiram o grupo controle. O numero médio de
odcitos coletados foi de 7 no grupo de pacientes com endometrioma ovariano
(OMA), 9 no grupo com endometriose peritoneal (EMS) e 11 no grupo controle
(Figura 6).
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Figura 6 — Numero de oécitos coletados de cada grupo.

Numero de odcitos coletados
14

12 11,48

10 9.3

OMA EMS Peritoneal Controle

Legenda: As barras representam o numero médio de odcitos coletados nas pacientes dos grupos com
endometriose ovariana (OMA), endometriose peritoneal (EMS) e grupo controle.
Fonte: Adaptado de Li et al. (2020), elaborado pela autora.

Ja em relagao as taxas de maturagao oocitaria, o grupo OMA obteve 84,2%, o
grupo endometriose peritoneal obteve 79,2% e grupo controle obteve 83,7%. Ja as
taxas de fertilizacdo foram de 85,3% nas pacientes do grupo OMA, 75,6% nas com
endometriose peritoneal e 78,3% no grupo controle. A formagao de embrides viaveis
foi de 39,1% no grupo OMA, 31,6% no grupo endometriose peritoneal e 39,8% no

grupo controle (Figura 7).

Figura 7 — Andlise comparativa da competéncia oocitaria.

Competéncia Qocitédria: Comparacdao entre OMA,
EMS Peritoneal e Controle

90,0% 84,2%85,3% 83,7%_

80,0% 79:2%75,6% 78,3%

70,0%

60,0%

50,0% 39,1% 39,8%

40,0% 31,6%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

OhA Peritoneal Controle
Odcitos Maduros  m Fertilizaciio Embrides vidveis
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Legenda: As barras representam os parametros de competéncia oocitaria: porcentagem de 6vulos madulos,
taxa de fertilizagado e porcentagem de embrides viaveis, comparados entre os grupos OMA, EMS peritoneal e controle.

Fonte: Adaptado de Li et al (2020), elaborado pela autora.

A taxa de gravidez por transferéncia foi de 55,2% nas pacientes do grupo
OMA, 52,8% nas pacientes com endometriose peritoneal e 54,6% no grupo
controle. A taxa de gravidez cumulativa foi de 57,4%, 55,3% e 75,3%,

respectivamente, para os mesmos grupos (Figura 8).

Figura 8 — Taxa de gravidez clinica por transferéncia e cumulativa.

Taxa de Gravidez por Grupo

80,0% 75,3%
70,0%
60,0% 55’2%57,4% 52,8%55’3% 54,6%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

OMA Peritoneal Controle

Gravidez/Transferéncia m Gravidez/Cumulativa

Legenda: As barras representam as taxas de gravidez por transferéncia e gravidez cumulativa nos grupos
OMA, EMS peritoneal e controle. Fonte: Adaptado de Li et al (2020), elaborado pela autora.

Kaponis et al (2020) realizaram um ensaio clinico randomizado e controlado,
que revelam dados significativos sobre os efeitos do pré-tratamento com
administragao ultralonga (3 meses) de agonistas de GnRH (GnRH-a) em mulheres
com endometriose leve (estagios I- Il da ASMR) submetidas a fertilizagéo in vitro e
transferéncia de embrides (FIV-TE). Os resultados foram comparados entre um
grupo de mulheres com endometriose que receberam GnRH-a (grupo A), grupo com
endometriose que nao recebeu GnRH-a (grupo B) e o grupo controle, com fator
tubario e sem a administracdo de GnRH-a (grupo C). O numero médio de odcitos
coletados foram semelhantes entre os grupos com endometriose, sendo 8,3 no
grupo A e 8,5 no grupo B, enquanto o grupo controle apresentou uma média de 11,8
oocitos (Figura 9).
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Figura 9 — Numero médio de oécitos coletados por grupo.

14

12

10

=]

[=a}

s

M

Numero de odcitos coletados por grupo

Grupo A

Grupo B

11,8

Grupo C

Legenda: As barras representam Nimero médio de oécitos coletados dos grupos, grupo A (que receberam

GnRH-a), B (endometriose nao tratado) e C (grupo controle com fator tubario), apoés a estimulagao ovariana. Fonte:

Adaptado de Kaponis et al (2020), elaborado pela autora.

Na analise dos mediadores inflamatorios, observou-se que as concentracdes

médias de citocinas foram menores no grupo tratado com agonista de GnRH, - TNF-

a, IL-1B, IL-6 e IL-8 — em comparagao as pacientes nao tratadas e proximas do

grupo controle (Tabela 1).

Tabela 1 - Concentragao de mediadores inflamatérios no fluido peritoneal de cada

grupo.
Mediador Grupo A (Com Grupo B (Sem Grupo C (Controle
Inflamatoério GnRH-a) GnRH-a) Tubario)

TNF-a (pg/mL) 204 37,6 21,5

IL-1B (pg/mL) 2,9 93 2,8

IL-6 (pg/mL) 15,7 31,1 13,7

IL-8 (pg/mL) 230,1 346,0 240,0

IL-1ra (pg/mL) 165,6 182,0 150,7

Fonte: Adaptado de Kaponis et al (2020), elaborado pela autora.

Em relagdo aos desfechos laboratoriais, as taxas de fertilizacdo também

apresentaram variagao entre os grupos, sendo de 72,7% nas pacientes no grupo A,
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61,7% no grupo B e 74,7% no controle. Ja os valores de qualidade do embrido nao
tiveram diferenca estatisticamente significativas entre si. Quanto aos desfechos
reprodutivos, as taxas de implantagédo foram de 18,4%, no grupo A, 17% no grupo B
e 19,3% no grupo controle, sem diferengas significativas (Tabela 2). Ja as taxas de
gravidez clinica alcangaram 28,3% no grupo A, 25,4% e no grupo B e 33,5% no
grupo controle, porém sem diferengas estatisticamente significativas entre o grupo A
e B (Tabela 3).

Tabela 2 — Desfechos reprodutivos de cada grupo.

Desfecho Grupo A (Com Grupo B (Sem Grupo C (Controle
GnRH-a) GnRH-a) Tubario)

Taxa de Fertilizacao - % 72,7 61,7 74,7

Embridces Grau 1 - % 24,5 21,6 26,0

Taxa de Implantacao - 18,4 17,0 19,3

%

Fonte: Adaptado de Kaponis et al (2020), elaborado pela autora.

Tabela 3— Taxa de gravidez clinica de cada grupo.

Grupo de Estudo Total de Mulheres | Nimero de Gravidas | Taxa de Gravidez
A (Com GnRH-a) 187 53 28,3%
B (Sem GnRH-a) 185 47 25,4%
C (Controle Tubario) | 200 67 33,5%

Fonte: Adaptado de Kaponis et al (2020), elaborado pela autora.

Lessey et al (2024) investigaram o impacto do uso de medicamentos
hormonais para supressdo da endometriose em mulheres com falha inexplicada de
implantagdo de embrides euploides (UEETF). O estudo retrospectivo com 205 ciclos
de FIV, além de um ensaio clinicio randomizado piloto, comparando o uso do
antagonista de GnRH oral elagolix versus pilulas anticoncepcionais orais por dois
meses antes da transferéncia embrionaria. Entre 61 pacientes submetidas a bidpsia
endometrial, 87,5% foram positivas para BCL6 e 86,7% para SIRT1. O grupo tratado
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com analogos de GnRH (GnRHa) apresentou uma taxa de 68,1% de gravidez e o

grupo sem tratamento 35,7% (Tabela 4).

Tabela 4 — Resultados da analise de biomarcadores e desfecho do tratamento com GnRHa em
mulheres com UEETF.

Parametro Resultados Percentual
BCLG6 positivo 42/48 casos 87,5%
SIRT1 positivo 39/45 casos 86,7%
Taxa de sucesso com GnRHa 32/47 casos 68,1%
Taxa de sucesso sem tratamento 5/14 casos 35,7%

Fonte: Adaptado de Lessey et al (2024), elaborado pela autora.

No ensaio clinico EFFECT, o grupo tratado com elagolix apresentou 100% de
gravidez e 60% de nascidos vivos, enquanto o grupo com anticoncepcional oral

(OCP) apresentou 60% de gravidez e 20% de nascidos vivos (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados do EFFECT Trial comparando Elagolix vs. Pilulas anticoncepcionais

orais (OCP).
Desfecho Elagolix (n=5) OCP (n=5)
Taxa de Gravidez 5 (100%) 3 (60%)
Perda Gestacional 2 (40%) 2 (40%)
Nascidos Vivos 3 (60%) 1 (20%)

Fonte: Adaptado de Lessey et al (2024), elaborado pela autora.

Tabela 6 - Sintese dos principais resultados obtidos nesse estudo.

Autor (Ano) Principais Resultados
Rodriguez et A laparoscopia mostrou-se eficaz na restauracao da fertilidade,
al. (2020) principalmente em mulheres com endometriose leve e bom indice de

fertilidade. Ja aquelas com doenga avangada ou idade =37 anos
apresentaram maior necessidade de técnicas de reproducao
assistida.

Ekine et al. A histerolaparoscopia resultou em altas taxas de gravidez e

(2020) nascidos vivos, com melhores resultados em mulheres <35 anos e
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uso de técnicas de reproducao assistida.
Li et al A endometriose ovariana reduz o numero de odcitos, mas
(2020) preserva sua qualidade. Ja a endometriose peritoneal compromete a
qualidade oocitaria e embrionaria, afetando os resultados da FIV.
Kaponis et O pré-tratamento com agonista de GnRH reduziu citocinas
al. (2020) inflamatodrias e aumentou a taxa de fertilizacdo, mas sem diferenca
na taxa de gravidez clinica.
Lessey et al. O tratamento com analogos de GnRH, especialmente com
(2024) elagolix, aumentou significativamente as taxas de gravidez e
nascidos vivos em mulheres com falha de implantacdo associada a

endometriose, em comparagao ao uso de anticoncepcionais orais.

Fonte: Elaborado pela autora a partir de Rodriguez et al. (2024); Li et al. (2020); Ekine et al. (2020); Kaponis et
al. (2020); Lessey et al. (2024).

4 DISCUSSAO

A endometriose, caracterizada como uma condigao ginecoldgica inflamatdria
e estrogénio-dependente (Signorile et al., 2022), representa um desafio multifatorial
para a fertilidade feminina. Os resultados apresentados nesta revisdo integrativa
reforcam a complexidade dessa condicdo e destacam como as diferentes
abordagens terapéuticas devem ser aplicadas de maneira personalizada, indo de
acordo com a necessidade de cada paciente.

Rodriguez e colaboradores (2024) reforcam o papel crucial da cirurgia
laparoscopica como uma importante ferramenta diagnostica e terapéutica, com
71,8% do total de pacientes alcangando a gravidez espontanea logo apds o pés-
operatorio, o que reforca o seu papel na corregcdo das distorcdes anatébmicas
causadas pela endometriose e na sua funcdo reprodutiva. Porém, foram
identificadas variaveis clinicas, como idade =37 anos, estagios avancados da
doenca, qualidade tubaria, que mostram a necessidade também das técnicas de
reproducao humana assistida (TRA), indicando algumas limitagdes de apenas uma
intervencdo cirurgica isolada. Ekine e colaboradores (2020), mostram que a
associagao de TRA no pdés-operatorio elevou as taxas de gestagao, principalmente
em mulheres mais jovens, sugerindo que a combinacgao entre os dois métodos pode

ser benéfica para casos selecionados. Esses achados reforcam a importancia de
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uma abordagem multidisciplinar, na qual o tempo reprodutivo da paciente, o estagio
da doenca e o planejamento familiar sejam considerados na escolha terapéutica.

Li e colaboradores (2020) revelam que o endometrioma ovariano (OMA) esta
diretamente ligado a uma reducdo significativa da reserva ovariana, mas
contraditoriamente mantém uma qualidade oocitaria e embrionaria preservada. Em
contraste a isso, a endometriose peritoneal apresenta um menor impacto
quantitativo na reserva ovariana, porém resulta em uma pior qualidade oocitaria e
embrionaria, sugerindo que o comprometimento ocorre devido as alteragées no
microambiente peritoneal e folicular. Os achados reforcam que o impacto na
fertilidade varia conforme o tipo de endometriose, o que exige estratégias
diferenciadas, como a indicagdo precoce de TRA para pacientes com OMA e
terapias moduladoras do ambiente peritoneal em casos de endometriose peritoneal.
Essa distincdo apresenta uma discussao clinica, enquanto mulheres com OMA
podem ser encaminhadas precocemente para TRA, aproveitando sua competéncia
oocitaria preservada, enquanto mulheres com endometriose peritoneal necessitam
de estratégias focadas em melhorar o ambiente endometrial.

Kaponis et al (2020) e Lessey et al (2024) avaliaram o ambiente inflamatério
da endometriose e seu impacto na fertilidade, analisando estratégias terapéuticas
voltadas para controlar a resposta inflamatdria. Kaponis e colaboradores mostraram
que o pré-tratamento com agonistas de GnRH em casos de endometriose leve
(estagios I-l) foi eficiente na reducao de citocinas inflamatdrias, como TNF-a, IL-1j3,
IL-6 e IL-8 no fluido folicular, assim elevando a taxa de fertilizacdo. Porém, a
reducdo do ambiente inflamatério ndo contribui para a taxa de gravidez clinica,
sugerindo que a supressao hormonal melhora os indicadores laboratoriais, enquanto
a receptividade endometrial pode permanecer como um fator limitante. Isso mostra
que a melhora laboratorial nem sempre se traduz em beneficio clinico, reforgando a
importancia de avaliar ndo apenas os parametros de fertilizacido, mas também a
receptividade endometrial.

Ja Lessey e colaboradores investigaram mulheres com falha de implantagao
de embrides euploide (UEETF). Foi identificado por meio dos biomarcadores BCL6 e
SIRT1 para a presenca de endometriose subclinica. A supressao hormonal com o
antagonista de GnRH elagolix, resultou em taxa de gravidez de 100% no grupo do
EFFECT Trial, enquanto o grupo em uso dos anticoncepcionais orais (OCPs) teve

uma taxa de 60% de gravidez, e o grupo sem nenhum tratamento uma taxa de
25



35,7%. O elagolix também modulou positivamente a expressdo de genes e miRNAs
associados a receptividade endometrial, sugerindo agao molecular anti-inflamatoria
mais ampla em comparacao as OCPs. Esses resultados evidenciam que em casos
de endometriose com comprometimento da implantagdo do embrido, o uso de
meétodos farmacologicos ajuda a modular o ambiente endometrial, tornando-se um
fator decisivo para o sucesso reprodutivo. Logo, em determinados perfis de
pacientes, o manejo hormonal direcionado pode otimizar o ambiente endometrial e

potencializar os resultados da FIV.

5 CONCLUSAO

As evidéncias demonstram que a infertilidade associada a endometriose
resulta de multiplos fatores, envolvendo alteragbes anatdbmicas, inflamatérias e
hormonais que comprometem a funcao reprodutiva. Nesse contexto, o sucesso
terapéutico depende da integragao entre diagnostico precoce, abordagem cirurgica
precisa e intervengdes farmacoldgicas e laboratoriais personalizadas. Sao
necessarias mais pesquisas que priorizem a identificacdo de biomarcadores
preditivos e a padronizagao de protocolos que aliem o controle da doenca a
preservagdo da fertilidade. Assim, o manejo da endometriose deve ser
individualizado e multidisciplinar, combinando estratégias cirurgicas, hormonais e
reprodutivas com o objetivo de otimizar os resultados gestacionais e promover

melhor qualidade de vida as pacientes.
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