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Endometriose e infertilidade feminina na reproducdo humana

Natasha Soares da Cunha Gandara®
Fernanda Costa Vinhaes de Lima?

Resumo

A endometriose € uma ginecopatologia caracterizada pela presenca de células
endometriais fora da cavidade uterina. A infertilidade associa-se a cerca de 60% das
mulheres com endometriose e técnicas de reproducdo assistida tém demonstrado eficécia
e resultados promissores. O presente estudo teve como objetivo apresentar a viabilidade
e a eficacia das técnicas de reproducdo assistida para mulheres inférteis com
endometriose. Trata-se de uma revisao narrativa, construida por referéncias entre 0s anos
de 2011 e 2021. Apesar de acometer 10 a 22% das mulheres férteis, no mundo, a
etiopatogenia da endometriose ainda é controversa. A endometriose € classificada em
quatro estagios, conforme localizacdo e gravidade e a mudanca na anatomia é o principal
fator que leva a infertilidade. As principais técnicas utilizadas no tratamento de mulheres
inférteis com endometriose sdo criopreservacao, FIV e ICSI. Evidencia-se a necessidade
de novos estudos e a implementacao de novas politicas publicas para essa populacao.

Palavras-Chave: endometriose; infertilidade; reproducéo; FIV; ICSI.

Endometriosis and female infertility in assisted reproduction

Abstract

Endometriosis is a gynecopathology characterized by the presence of endometrial cells
into the uterine cavity. Infertility is associated with about 60% of women with
endometriosis, and assisted reproduction techniques have practice and promising results.
The present study aimed to present the feasibility and effectiveness of assisted
reproduction techniques for infertile women with endometriosis. This is a narrative
review, built on references between 2011 and 2021. Despite affecting 10 to 22% of fertile
women worldwide, the etiopathogenesis of endometriosis is still controversial.
Endometriosis is selected in four stages, according to location and severity, and the
change in anatomy is the main factor that leads to infertility. The main techniques used
in the treatment of infertile women with endometriosis are cryopreservation, IVF and
ICSI. The need for further studies and the implementation of new public policies for this
population is evident.

Keywords: endometriosis; infertility; reproduction; FIV; ICSI.
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1. INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga crbnica definida como a presenca de tecido
endometrial fora da cavidade uterina. As lesdes sdo ocasionadas pelo metabolismo
intenso de células endometriais ectdpicas, as quais possuem alta capacidade de aderéncia,
podendo gerar fibroses e inflamagdo peritoneal. A inflamacdo é intermediada por
citocinas pré-inflamatorias, capazes de afetar diretamente diversas etapas da reproducao,
como a liberacdo de odcitos, o processo de clivagem, o desenvolvimento embrionario,
além de gerar distor¢des anatdbmicas no sistema reprodutor feminino (RAMOS et al.,
2018; BRAGANCA, 2019).

Essa doenca € predominantemente relatada em mulheres na idade fértil ou adulta,
presente mundialmente em 10 a 22% das mulheres férteis, acometendo com maior
prevaléncia a faixa dos 25 aos 29 anos de idade. Entretanto, uma relativa parte (5 a 50%)
das mulheres com endometriose sdo assintomaticas, fato que dificulta o seu diagndéstico
(MIKHALEVA et al., 2020; DON BRAGA et al., 2021).

A endometriose reflete um dos problemas ginecoldgicos mais comuns no mundo.
Sua complexa patogénese permanece até entdo, controversa, apesar de extensa pesquisa,
0S mecanismos que levam ao seu desenvolvimento ainda s&o desconhecidos
(KRALICKOVA, 2014).

Entre as teorias existentes sobre a origem da endometriose, tem-se como
referéncia: menstruacao retrograda, metaplasia celémica, restos embrionarios de Mller,
metastases linfaticas e vasculares, repouso da célula embrionaria ou células-tronco
(AMORIM et al., 2018).

A mudanca na anatomia do sistema genital feminino é o principal fator que leva
a infertilidade na mulher com endometriose. A presenca de dor advém dessa distor¢éo
anatdmica e da presenca de aderéncias. Além disso, esta relacionada com a infiltragéo do
tecido, assim, quanto mais profunda, maior seria o seu incbmodo. Ha também a formacao
de aderéncias por espessamento fibroso e acimulo de sangue menstrual retrogrado
(ZIMMERMMANN et al., 2011).

A infertilidade é determinada como a inaptiddo gestacional apds 12 meses ou mais
de relacGes sexuais constantes sem contracepc¢do, acometendo cerca de 8 a 15% dos casais
durante a sua vida fértil. Entretanto, algumas mulheres com diagnostico de endometriose

podem chegar a ter prevaléncia de infertilidade em torno de 60% (GOMES, 2020).



Em razdo de sua etiologia idiopatica, ndo existem tratamentos definitivos para a
endometriose, porém, sdo oferecidos alguns recursos para mulheres inférteis com
endometriose que desejam engravidar. As técnicas de reproducdo assistida ainda sao o0s
recursos mais eficazes para essas mulheres (MARQUI, 2014).

Os principais exemplos de sucesso na reproducéo assistida sao obtidos por meio
das técnicas a seguir: criopreservacdo de gametas; FIV (fertilizacdo in vitro) cléssica e
ICSI (microinjecdo citoplasmatica de espermatozoides) (TANBO; FEDORCSAK, 2017).

O presente estudo teve como objetivo evidenciar a viabilidade e a eficacia das

técnicas de reproducdo assistida para mulheres inférteis portadoras de endometriose.

2. METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica no formato narrativo. Segundo Casarin et
al., a revisdo narrativa é uma forma ndo sistematizada de revisar a literatura, necessario
para descobrir atualizacfes a respeito de um determinado tema, oferecendo ao
pesquisador o suporte tedrico dentro de um determinado periodo. Pode acrescentar no
debate de importantes tematicas, levantando questdes e colaborando na atualiza¢do do
conhecimento. A revisdo narrativa deste trabalho foi executada por meio da andlise de
estudos contemporaneos acerca do tema proposto buscando realizar um levantamento
bibliografico das principais informacdes disponiveis em publicacdes de estudos em
formas de revistas cientificas, artigos, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacdes e
teses em bancos de dados “online” como: Scielo, Lilacs, Pubmed, BVS, Cochrane Library
e Google Académico. Os descritores utilizados foram: endometriose; infertilidade;
reproducdo; FIV; ICSI; pesquisados nos idiomas portugués, inglés e espanhol,
separadamente e aos pares com o auxilio do conector “AND/E”.

Foram selecionados 25 artigos cientificos, 1 livro, 29 sites institucionais,
publicados entre 2011 e 2021 nos idiomas inglés, espanhol, portugués e analisados na
integra. O artigo cientifico com data de publicacdo que antecede esse periodo (1999)
também foi incluido no trabalho por ser considerado classico e relevante para o tema. Os
critérios de exclusdo empregados foram a presenca de artigos que ndo dispunham de

relacdo com o objetivo e tema do trabalho.



3. DESENVOLVIMENTO

3.1. A endometriose

A endometriose ¢ uma patologia ginecologica cronica causada pela adeséo e
progressao das células endometriais funcionantes (glandulas e estroma) implantadas fora
da cavidade corporal uterina (figura 1). Possui atividade celular ativa nas lesoes
endometriais ectdpicas (nddulos, cistos ou endometriomas) que podem migrar facilmente
para outros 0rgaos (BRAGANCA, 2019).

Figura 1: llustracdo de Utero com lesdes endometriais. A endometriose é caracterizada
pela localizacdo anormal de células do endométrio nos ovarios, tubas uterinas, intestino

e demais locais.
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Fonte: BLOG VIRGINIA, 2021.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da endometriose, a doenca
é classificada em estagios, conforme o tamanho, a profundidade e a localizagcdo dos
implantes endometriais e a gravidade das aderéncias. Consiste de quatro estagios e ndo
h& correlacdo entre o estagio da doenca com prognostico e nivel de dor. O estagio 1

(doenca minima) €é caracterizado pela presenca de implantes isolados e sem aderéncias



significativas; o estagio 2 (doenca leve), por implantes superficiais com menos de 5 cm,
sem aderéncias significativas; o estagio 3 (doenca moderada), por multiplos implantes,
aderéncias peritubarias e periovarianas evidentes; enquanto que o estigio 4 (doenca
grave), caracteriza-se por multiplos implantes superficiais e profundos, incluindo

endometriomas, aderéncias densas e firmes” (figura 2) (BRASIL, 2016).

Figura 2: Estagios de classificacdo da endometriose determinados pelo tamanho,

profundidade, localizacdo dos implantes endometriais e gravidade das aderéncias.
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Fonte: BRISBANE, 2021.

A endometriose constantemente resulta em dificuldades na concepcdo, disfuncdo
ovulatéria, reducdo da fertilizacdo e na implantacdo embrionéria de blastocistos, situagdes
de carater multifatorial, com diferentes mecanismos que podem interferir na reproducéo.
Outro resultado bastante presente € a dor pélvica crbnica, apresentando-se através da
dismenorreia e/ou dispareunia de profundidade (KAUSHIK et al., 2020).

Normalmente, em estudos histopatoldgicos, a endometriose € caracterizada como
benigna, porém, a mesma ja foi associada a tumores malignos, dado que as lesbes
crescem, se infiltram e aderem aos tecidos adjacentes. E predominantemente relatada em
mulheres durante a idade fértil ou na idade adulta, geralmente diagnosticada quando se
iniciam os tratamentos para a infertilidade. A endometriose estd presente mundialmente
em 10 a 22% das mulheres férteis (DON BRAGA et al., 2021).



De acordo com Mikhaleva e colaboradores (2020), a estabilizacdo ou a regressdo
da endometriose pode ser relatada durante a gestacéo, ou em casos de tratamentos para a
amenorreia. Acontecendo com maior prevaléncia na faixa etaria de 25 a 29 anos,
consequentemente, a doenca abrange mulheres que se encontram na faixa etaria
fisioldgica para concepcéo.

Em torno de 5 a 50% das mulheres com endometriose sdo assintomaticas. Os
sintomas associados a esse processo resultam da hemorragia ciclica que flui para os
tecidos adjacentes, acarretando o aparecimento de reacfes inflamatdrias parcialmente
extensas, formacdes de aderéncias e distor¢es anatdmicas (MORETTO et al., 2021).

A endometriose representa o terceiro problema ginecol6gico mais comum no
mundo, sendo o primeiro deles, a Candidiase e o segundo, a Sindrome do Ovario
Policistico (SOP). A complexa patogénese enigmatica da endometriose permanece
controversa, apesar de extensa pesquisa, 0S mecanismos exatos que levam ao
desenvolvimento da endometriose ainda permanecem desconhecidos (KRALICKOVA,

2014).

3.2. Etiopatogenia da endometriose

A endometriose é uma das doencas mais estudadas no campo da ginecologia,
entretanto, ndo sdo conhecidas exatamente as suas causas. Entre as teorias existentes
sobre a origem da endometriose, deve-se evidenciar: menstruacao retrégrada, metaplasia
celémica, restos embrionarios de Muller, metastases linfaticas e vasculares, repouso da
celula embrionaria ou células-tronco (AMORIM et al., 2018).

A primeira refere-se a causa potencial mais aceita, a teoria da menstruacdo
retrograda (figura 3) explica que haveria uma deposicdo do tecido do endométrio na
cavidade peritoneal através das tubas uterinas durante a menstruagdo, assim, seriam
provocadas irritacdes locais ocasionadas por este refluxo de sangue enriquecido de células
endometriais vidveis com alta capacidade de implantacdo. Essa irritagdo, assim,
provocaria a resposta inflamatéria no tecido afetado. A principal critica a essa teoria é
que cerca de 70 a 90% das mulheres apresentam menstruagdo retrograda e somente uma
minoria desenvolve endometriose, a qual é influenciada por predisposicdo genética,
resposta imunologica e fatores ambientais (CACCIATORI; MEDEIROS, 2015).

A segunda teoria, metaplasia celémica, indica que o epitélio peritoneal
(membrana que reveste os 6rgdos) seria transformado em tecido endometrial por um

processo de diferenciacdo metaplasica induzida pela ativa¢do de um alelo oncogénico. O



microambiente peritoneal pode ser alterado por diversos fatores, como celulas
imunoldgicas e ativacao de citocinas pro-inflamatérias, que podem ocasionar proliferacao
e sobrevivéncia de células endometriais ectopicas. Isso pode suceder de uma irritagao
quimica ou inflamacao crénica oriunda de refluxos sanguineos menstruais (CARACA et
al., 2011). A base da sustentacdo dessa teoria esta presente na ocorréncia de endometriose
em qualquer local da cavidade abdominal. Entretanto, as discordancias sdo relevantes,
como o fato que geralmente a endometriose sucede ao fato de que o endométrio esta
presente. Raros casos de homens com endometriose foram mencionados na medicina
(BARBOSA; OLIVEIRA, 2015).

Figura 3: Teoria da menstruacdo retrograda. O sangue menstrual se opde ao processo
natural da menstruacdo e ocasiona um refluxo de fragmentos celulares do endométrio

para as tubas uterinas atingindo a cavidade peritoneal, 6rgaos pélvicos e abdominais.

Fonte: BLOG BITTENCOURT, 2021.

A terceira teoria se baseia nas evidéncias de que os ovarios e os ductos de Miller
sdo ambos derivados do mesmo precursor embrionario. Nas primeiras semanas de
gestacdo, os 6rgdos reprodutivos sdo desenvolvidos a partir de folhetos embrionarios



especificos, como o epitélio celomico. O mesmo da origem ao endométrio e ao epitélio
germinativo ovariano, que permanecem no peritdnio pélvico, com potencial de
metaplasia, surgindo como produtos, focos de endometriose (LAGANA et al., 2017). A
base da sustentacdo dessa teoria esta na incidéncia da endometriose em distintos locais da
cavidade abdominal, um exemplo disto é a endometriose na cavidade torécica pelo
processo de metaplasia do epitélio pleural (VASCONCELOS, 2018). Como o embrido,
no periodo embrionario, desenvolve inicialmente estruturas embriol6gicas femininas, que
regridem com a ativacdo do genoma masculino, essa teoria também poderia justificar a
atipica ocorréncia em homens. Essa hipOtese permanece obscura, pois implicaria a
persisténcia de restos embrionarios desde o desenvolvimento dos embribes até a vida
adulta (SILVA, 2018).

A quarta teoria propde metastases linfaticas e vasculares. Justifica-se a hipotese
da disseminacéo de tecido endometrial pela via hematogénica. Desse modo, os implantes
endometriais migram através dos vasos sanguineos e/ou linfaticos e consequentemente,
sdo encontrados fora da cavidade pélvica, em locais corporais mais distantes, como na
pleura pulmonar, nos 0ssos e na pele (MISSMER et al., 2021).

A quinta teoria, referente ao repouso da célula embrionaria, sugere que células-
tronco extrauterinas originadas na medula 6ssea podem se diferenciar em tecido
endometrial. Enquanto as células-tronco provenientes do zigoto sdo totipotentes
(capacidade de gerar qualquer tipo celular), as células-tronco adultas sdo multipotentes,
ou seja, podem gerar mdltiplos tipos celulares da mesma linhagem germinativa
(OLIVEIRA, 2011). Ao passo que as células-tronco geram células progenitoras, ocorre o
processo de diferenciacdo celular. Estas células vém sendo identificadas em diversos
tecidos e érgaos, incluindo o endométrio. O endométrio é um tecido glandular e estromal,
com alta capacidade de adaptacdo que passa por inimeros ciclos de regeneracdo. Nos
ultimos tempos, foi pressuposto que o processo da regeneracao celular seria dependente
de celulas-tronco situadas em nichos especificos do endométrio e que, quando expostas a
determinados estimulos, como grandes concentracdes de estradiol, poderiam deslocar-se
para outras localidades (CINTRA, 2018).

3.3. Infertilidade feminina
A mudanca na anatomia do sistema genital feminino é o principal fator que leva
a infertilidade na mulher com endometriose, por isso, mostra-se a importancia das

investigacdes clinicas e histoldgicas visando a elucidacdo da doenga (DE SOUSA, 2018).



A dor na endometriose advém da distorcao anatbmica e da presenca de aderéncias.
Além disso, esta relacionada a infiltracdo/lesdo do tecido, assim, quanto mais profunda,
maior seria 0 seu incbmodo. H4, portanto, a formacao de aderéncias por espessamento
fibroso (lesdes brancas) e acimulo de sangue menstrual eliminado (lesbes negras) (figura
4), desse modo, durante o periodo peri-ovulatério, as células endometriais fora da
cavidade respondem ao estimulo hormonal da mesma forma. Quando h& descamagao
uterina, ocorrem pequenos sangramentos que, quando localizados no peritdnio, geram
irritacdo, ocasionando a dismenorreia e posteriormente, desenvolver dispareunia de
profundidade progressiva (ZIMMERMMANN et al., 2011).

Figura 4: Imagem de cirurgia laparoscopica com demonstracdo de fibroses (lesGes

brancas) e acimulo de sangue na cavidade pélvica (lesdes negras).
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Fonte: BLOG BUTTINI, 2018.

Essa associacdo depende do estagio no qual essa adversidade se encontra, na
endometriose severa e moderada pode levar a acometimentos na anatomia pélvica e
ovulatéria. Estudos apontam um declinio nas taxas de fecundidade (0,024 e 0,019) quando
comparadas a mulheres férteis normais (0,15 a 0,20), evidenciando a relevancia da
endometriose na etiopatogénese da infertilidade (SILVA, 2012).



A endometriose ocasiona fibroses (aderéncias) (figura 5), que podem envolver os
ovarios ou as trompas, e inflamagdo peritoneal, que é intermediada por citocinas pré-
inflamatorias, que conseguem afetar diretamente diversas etapas do processo de
reproducdo, como na liberacdo de odcitos (células germinativas femininas), no processo
de clivagem e desenvolvimento embrionario. Algumas mulheres com diagnostico de
endometriose, por sua vez, podem chegar a ter prevaléncia de infertilidade em torno de
60% (RAMOS et al., 2018).

Figura 5: Implantes endometriais caracterizados pela presenca de aderéncias e acumulo

de sangue no tecido.

Fonte: BLOG DURLI, 2019.

Devido ao caso de sua etiologia idiopatica, ndo existem tratamentos definitivos
para a endometriose. Entretanto, existem diversos recursos para mulheres inférteis com
endometriose que desejam engravidar, mas considera-se que as mais seguras e eficazes
formas de tratamento da infertilidade associadas & endometriose sdo as técnicas de
reproducdo assistida (MARQUI, 2014).

Os tratamentos mais difundidos para as mulheres inférteis com endometriose séo
a cirurgia de correcdo, a hiperestimulacdo ovariana e as técnicas de reproducdo humana.
A cirurgia apresenta indicios de melhora nos quatro estagios da doenca (dependendo da
indicacdo médica), enquanto a inseminacdo intrauterina com hiperestimulagdo é uma

opcdo para os dois primeiros graus da endometriose e para endometriose avancada,



principalmente se houverem alteracdes tubdrias, fatores masculinos ou falha nos
tratamentos prévios, as opcbes mais eficazes sdo a fertilizagdo in vitro (FIV) e a
microinjecdo citoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (ANDRE, 2014).

3.4. Técnicas de reproducdo assistida

A reproducdo assistida foi representada pela primeira vez na Idade Média, com a
descricdo de que um médico havia realizado projetos de inseminacdo artificial em
animais. Em 1790, o médico John Hunter alcancou o sucesso da mesma técnica em uma
mulher. Na década de 30, Pincus obteve os primeiros resultados da fertilizacdo in vitro
em coelhos. Adiante, a primeira fertilizagdo com 6vulos humanos ocorreu em 1944,
executada por Rock e Menki. Posteriormente, em 1978, nasce Louise Brown, o primeiro
ser humano resultado de uma fertilizacdo in vitro. Entretanto, no Brasil, a reproducédo
assistida surgiu apenas em 1947, quando foi constituida a Sociedade Brasileira de
Esterilidade (SBE) no Rio de Janeiro (PEREIRA et al., 2016).

Assim, o termo “reprodu¢do humana assistida” foi definido para delimitar as
técnicas utilizadas no tratamento da infertilidade, envolvendo a manipulacdo de gametas,
com objetivo de contornar as barreiras patologicas da reproducdo (BRAGA, 2020).

A reproducdo assistida abrange varios recursos de tratamento que combinam a
estimulagdo hormonal com o preparo e manuseio de gametas. Em vista disso, as técnicas
sdo classificadas em procedimentos in vivo ou in vitro, dependendo se 0s od0citos ou
embrides foram extraidos, fertilizados e cultivados em laboratorio antes de serem
transferidos de volta para o GUtero. Os principais exemplos de sucesso na reproducao
assistida sdo: criopreservacdo de gametas; FIV com transferéncia de um ou mais
embrides, sendo este o procedimento mais comum em casais com contagem normal de
espermatozoides; e a ICSI, utilizada em casos de qualidade reduzida dos gametas
masculinos ou falha prévia de fertilizagdo com a FIV (TANBO; FEDORCSAK, 2017).

3.4.1. Criopreservacao de Odcitos e Embrides

O objetivo do congelamento de gametas € preservar o0 seu metabolismo em
quiescéncia celular, pois 0os mesmos podem continuar se desenvolvendo apds
descongelamento. Por meio do armazenamento em baixas temperaturas (nitrogénio
liquido: -196°C), este procedimento induz estagnacao enzimatica, metabolica e respiracao

aerobica, permitindo a conservacao celular (SILVA et al., 2015).



A criopreservacdo de embrides inclui o estagio inicial de estimulagdo hormonal,
seguida pela puncdo do fluido folicular para recuperacdo dos odcitos e subsequente
inseminacdo por FIV ou ICSI. Os embrides obtidos s&o entdo criopreservados e quando
0 casal assim desejar, os embrides sdo descongelados e transferidos para o Utero
(MARTINS, 2019).

Desde o primeiro relato de gravidez bem-sucedida ap6s a criopreservacdo de
embrides em 1983, mais de um milh&o de nascidos vivos foram alcangados usando esses
métodos. Ocorrendo por mais de 30 anos apds a introducdo clinica da criopreservacéo de
espermatozoides, 0 método ainda representa um grande salto para a ciéncia e continua a
aperfeicoar a escolha, eficacia e seguranca de pacientes em potencial. A Sociedade
Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia revelou que em 2014, a Europa superou
pela primeira vez os numeros de tratamento de FIV, e enfatizou que a criopreservacdo de
embribes esta desempenhando um papel cada vez mais importante na pratica clinica
(RODRIGUEZ-WALLBERG; WATERSTONE; ANASTACIO, 2019).

A criopreservagdo de o00citos possui 0s mesmos procedimentos da
criopreservacao de embrides, iniciando-se com a hiperestimulacdo ovariana monitorada
e posteriormente, puncdo folicular dos odcitos para criopreservacdo pelo método de
vitrificacdo (congelamento ultra-rapido). A técnica de vitrificagdo veio para aprimorar a
sobrevivéncia dos odcitos, as taxas de fecundacdo e a qualidade dos embriGes, em
comparacdo ao congelamento lento. Uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados do ano de 2011 apresentou dados de resultados mostrando que as taxas de
gravidez ndo diferiam utilizando o6citos frescos ou vitrificados (COBO; DIAZ, 2011).

A criopreservacdo de odcitos entdo, € uma opcdo a qual envolve a coleta de
oocitos e sua preservacdo com protocolos de vitrificacdo adaptados as tecnicas de
congelamento de embriBes. Portanto, ndo ha limites biolégicos conhecidos para o tempo
de armazenamento, desde que mantidos sob condigdes estritamente controladas. Pode-se
dizer que nenhum estudo foi obtido para utilizar a endometriose como um fator adicional
na determinacdo do resultado final. Em virtude das preocupagdes com a qualidade dos
odcitos, ha uma grande necessidade de novas pesquisas nesta area (LANTSBERG et al.,
2020).

O sucesso das técnicas de FIV classica e ICSI pode depender do processo
adequado de estimulacdo ovariana e vitrificagao, para que um numero razoavel de células
seja vidvel, além dos devidos cuidados com 0s respectivos meios de cultura, incubacéo,

temperatura e manipulacdo. A eficacia da criopreservacdo sem o decréscimo da



viabilidade das células em questdo tem um alto impacto positivo no sucesso dos
procedimentos de reproducéo assistida (CEBOTARI, 2017).

3.4.2. Procedimentos de FIV Cléssica e ICSI

Uma das principais vantagens do tratamento com FIV/ICSI em pacientes com
endometriose aparenta ser que 0s gametas sdo retirados do seu atual ambiente
inflamatorio nocivo, além de maximizar a taxa de fecundidade, especialmente se
houverem distorcdes na anatomia pélvica (TOMAS; METELLO, 2019).

Um procedimento de FIV Classica se inicia sempre com a estimulacdo hormonal
ovulatéria com gonadotrofinas que induzem a producdo e maturacdo dos foliculos com
odcitos capazes de fertilizacdo (figura 6). Este desenvolvimento é monitorado e quando
os foliculos atingem uma determinada condi¢éo, uma injecdo hormonal de gonadotrofina
coridnica humana (hCG) é injetada, assim ocasionando a inducdo a maturacéo final e o
resumo da meiose do odcito (ZILBERBERG et al., 2014).

Por volta de 36 horas apds a injecdo de hCG, os foliculos terdo completado sua a
maturacao — situando-se em fase de meiose Il — e estardo aptos a serem recuperados, pelo
procedimento de puncao folicular ovariana com auxilio de um ultrassom transvaginal.
Esse procedimento corresponde a recuperacdo do complexos cumulus, da corona radiata
e oocitos diretamente do ovario, por aspiracdo do fluido folicular. Os mesmos sdo
mantidos em incubadoras dentro de microgotas de meios de cultura tamponados e
cobertos com 6leo mineral/parafina até se encontrarem favoraveis a inseminacdo com
espermatozoides selecionados (fecundacdo). Posteriormente, € realizado o
acompanhamento do desenvolvimento embrionério até o0 momento de transferéncia para
o0 Utero materno (MARTINS, 2019).

Estudo realizado em Santa Catarina, no ano de 2020, visando avaliar a taxa de
sucesso no tratamento da infertilidade em mulheres previamente diagnosticadas com
endometriose, teve como conclusdo uma alta taxa de gravidez clinica - 52,9% -
demonstrando deste modo, a eficacia da FIV em pacientes com infertilidade relacionada
a endometriose (ZANLUCA; GALATTO, 2020).

De acordo com Vieira e colaboradores (2018), mulheres diagnosticadas com
endometriose s&o mais suscetiveis a ter reserva ovariana escassa, entretanto, quando
submetidas ao procedimento de FIV, apresentam chances viaveis de conceber

semelhantes as das mulheres com infertilidade por outros fatores. A conclusdo deste



estudo foi de que a FIV continua a ser um dos tratamentos mais eficazes para mulheres

com infertilidade associada a endometriose.

Figura 6: Etapas do processo de fertilizacdo in vitro.

Estimulacdo hormonal para

o desenvolvimento de foliculos .
Coleta de sémen

=

Coleta dos ovulos

A

|

| nos ovarios ‘

. |
|

|

>

.
<9
=

O

=
")

N

\
\

FIV / ICSI Fertilizacao
de cada ovulo com
‘ um espermatozoide

{ <P Incubadora =

-_=

.(])

(M Transferéncia embrionaria
ORIGEN

Fonte: BLOG ORIGEN, 2019.

As técnicas de reproducdo podem transpor a maioria dos mecanismos que
supostamente causam infertilidade nas mulheres portadoras de endometriose. As
mulheres inférteis com endometriose apresentam resultados de FIV semelhantes aos
grupos controles de mulheres sem endometriose, em termos de taxas de nascimento vivo
e gravidez clinica. Ainda assim, um numero reduzido de estudos levanta que as mulheres
com formas mais severas de endometriose apresentam tendéncias para resultados menos
promissores em comparacdo com mulheres nos estagios iniciais da doenca (PREFUMO;
ROSSI, 2018).

Um estudo realizado em Porto Alegre, composto por 706 embrides (162
pacientes) divididos em dois grupos: 472 embrides derivados de pacientes sem

endometriose (pacientes inférteis com infertilidade tubaria) e 234 embribes de pacientes



do grupo de estudo (pacientes inférteis com endometriose peritoneal) constata que,
embora 0 nimero de embrides transferidos tenha sido maior em pacientes com
endometriose do que no grupo controle, o indice de desenvolvimento embrionario médio
foi semelhante nos dois grupos. Da mesma forma, a taxa de fertilizacdo pela FIV foi
semelhante em ambos: 61% nos pacientes com endometriose e 59% no grupo controle
(CARAN et al., 2020).

A técnica ICSI (Intracytoplasmic Sperm Injection - Microinjecao citoplasmatica
de espermatozoides) consiste na recuperacdo dos gametas masculinos diretamente do
ejaculado - inclusive nos casos de fatores masculinos severos - concomitante a captacéo
de odcitos realizada pelo mesmo procedimento realizado na FIV Classica, visando a
fecundacéo por meio da micromanipulagdo dos gametas (SANGUINET, 2020).

Desse modo, foram aperfeicoadas as técnicas de microaspiracdo do epididimo
direta (MESA), através da pele (PESA), aspiracao direta do testiculo (TESA) e a remocéo
dos espermatozoides direto do testiculo (TESE). Os gametas recuperados sao cultivados
em meio especifico em microgotas de polivinilpirrolidona (PVP) e cobertos com 6leo
mineral previamente equilibrado para temperatura e pH, e transferidos posteriormente a
placa de ICSI (VERZA; ESTEVES, 2019).

Os gametas femininos séo transferidos apds identificados e classificados quanto
ao grau de maturidade para a placa de ICSI. Posteriormente, é realizado com a ajuda de
um microscépio éptico invertido, a micromanipulacdo dos espermatozoides selecionados
aptos para o processo de fecundacdo. Os mesmos sdo colocados dentro de uma pipeta
especifica de vidro (“injection”), que perfura e atravessa a zona peliicida do odcito/
embrido, que deve ser fixo por uma segunda pipeta de vidro (“holding”). A partir disso,
0 espermatozoide é injetado no odcito/embrido (figura 7) (CARVALHO et al., 2019).

Conseguinte apés a inseminacdo, os gametas femininos deverdo ser observados
nas proximas horas e dias, as suas condi¢cbes morfoldgicas serdo avaliadas
individualmente para confirmacédo do sucesso ou possiveis dificuldades no processo de
fecundacdo (BORGES et al., 2020).

Em um estudo de coorte retrospectivo, realizado em 2013, pacientes com
endometriose obtiveram resultados de FIV/ICSI considerdveis, em conformidade com a
indicacdo de taxas de prevaléncia da contracepgdo (RCP) equivalentes e taxa de nascidos
vivos em comparacao com pacientes inférteis tubarias, independente do estagio da doenca
(DONG et al., 2013).



Figura 7: Inje¢ao de espermatozoide e odcito com ajuda das pipetas de vidro “injection”

e “holding”.

Fonte: Realizada pela propria autora, 2021.

Conforme evidenciada a eficacia do procedimento de ICSI em pacientes
com endometriose, outro estudo relata que as pacientes com endometriose colorretal
obtiveram as taxas de prevaléncia da contracepcao apos trés ciclos ICSI/FIV de 68,6%
(BALLESTER et al., 2012).

O estudo retrospectivo de Van der Houwen e colaboradores (2014) sobre a
eficacia e seguranca da FIV/ICSI em pacientes com endometriose grave apos regulacdo
hipofiséria a longo prazo revelou que as taxas de fertilizacdo das 113 participantes foram
de 24 a 57% e a média da taxa de gravidez clinica foi de 27%. Afirmando assim, na
conclusédo da pesquisa, que os procedimentos de reproducdo humana em portadoras de

endometriose grave Sdo seguros e garantiram baixas taxas de complicagdes e recorréncias.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A endometriose associada a infertilidade feminina é uma tematica que levanta
debates, devido a falta de consenso dos pesquisadores. Neste trabalho foram apresentadas
evidéncias relacionadas a alta prevaléncia de endometriose em mulheres inférteis, bem
como a eficacia das técnicas de reproducdo humana aplicadas para as que desejam a

concepgao.



Os tratamentos para a infertilidade devem ser, sem excecdo, de forma particular e
individualizada, considerando as eficacias das terapias de reproducdo assistida com as
demais variaveis determinantes do sucesso na concep¢do e no controle da endometriose.
Para os casos de mulheres inférteis com endometriose, no que diz respeito as técnicas de
reproducdo humana assistida, a FIV e a ICSI com presenca ou ndo da criopreservacdo de
gametas femininos, deverdo ser consideradas de acordo com a individualidade e
recomendacdo médica das pacientes.

Com base nas técnicas evidenciadas, a criopreservacdo de odcitos € uma
alternativa que ndo apresenta prazos fisiologicos estipulados para o tempo de
armazenamento, ressaltando o estudo randomizado, o qual revela que as taxas de gravidez
ndo divergiam com a utilizacdo de o6citos frescos ou vitrificados. Em razé&o da precaucéo
com a qualidade dos gametas, torna-se necessaria mais pesquisas nesta area. Estudos
enfatizam que a criopreservacdo de embrides esta sendo representada progressivamente
com maior relevancia na pratica clinica, em razdo de sua eficicia e viabilidade para
mulheres inférteis com endometriose.

Ainda sobre as opcdes de tratamento da infertilidade para portadoras de
endometriose, este presente estudo concluiu que a remoc¢do dos gametas femininos do
ambiente inflamat6rio pélvico, por meio das técnicas de FIV e ICSI, possibilitou um
aumento nas taxas de gravidez clinica e taxas de nascimentos vivos, em comparacao a
auséncia de recursos para concep¢do. Nos casos de graus Il e IV da endometriose,
principalmente se houverem alteracBes tubérias, fatores masculinos ou falha nos
tratamentos prévios, as op¢des mais eficazes sdo a fertilizagdo in vitro e a microinjecao
citoplasmatica de espermatozoides.

Os resultados de FIV em taxas de gravidez clinica, taxas de nascimentos vivos e
taxas de fertilizacdo foram semelhantes a outros grupos controles, como mulheres sem
endometriose e inférteis por outros fatores. Apresentando chances viaveis de conceber, a
técnica demonstra ser uma das mais competentes para portadoras de endometriose.

Evidencia-se também o estudo de coorte retrospectivo, o qual relata que pacientes
com endometriose obtiveram resultados de FIV/ICSI consideraveis, com a indicagdo de
taxas de prevaléncia da contracep¢do equivalentes e taxa de nascidos vivos em
comparagdo com pacientes inférteis tubarias, independente do estagio da doenca. Além
desse, outro estudo apresenta pacientes com endometriose colorretal as quais obtiveram
taxas de prevaléncia da contracepcao apos trés ciclos ICSI/FIV de 68,6%. Além do artigo
de Van der Houwen e colaboradores, que demonstra taxas de fertilizagdo de 24 a 57% e



taxas de gravidez clinica de 27%. Conclui-se que os procedimentos de reproducéo
humana em portadoras de endometriose grave sdo seguros e Viaveis.

Faz-se necesséria a implementagdo de novas politicas publicas, projetos de leis e
campanhas de salude especificas ainda, para divulgar informacdes relevantes sobre o tema,
bem como acolher, diagnosticar e acompanhar esta parcela da populagdo. Destaca-se,
portanto, a necessidade de investimento pelos respectivos 6rgdos de salde, possibilitando
0 acesso a estas assisténcias, de forma a extinguir a caréncia de servigos e técnicas, assim
como garantir a legitimacéo do direito ao amparo publico as mulheres inférteis portadoras

de endometriose.
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