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RESUMO

Objetivo: Analisar as principais complicacdes da endometriose, principalmente as relacionadas a fertilidade,
e de que maneira minimiza-las. Revisdo Bibliogréafica: A endometriose € uma doenca ginecoldgica crénica,
com etiopatogenia pouco elucidada e complexa, caracterizada pela presenca de estroma e de glandulas
endometriais fora da cavidade uterina, sendo estrogénio dependente. Infertiidade acomete 30-50% das
mulheres em idade reprodutiva portadoras de endometriose, pois esse quadro gera inflamacao das estruturas
pélvicas de forma significativa e provoca lesdes nos tecidos envolvidos. A endometriose pode ocasionar ainda
alteracdes hormonais no ambiente endometrial - prejudicando a implantacdo do ovo, anormalidades
anatbmicas pélvicas e dispareunia. Ha diferentes tratamentos a serem utilizados a depender da gravidade e
individualidade do caso, sendo esses: medicamentosos hormonais, cujas fun¢gdes variam entre estimulo da
ovulacdo e diminuicdo das les@es; cirargicos, como a laparoscopia ou a laparotomia; e de técnicas de
reproducéo assistida, como a Inseminacado Intrauterina e a Fertilizagdo in Vitro. Consideracdes finais: A
endometriose é uma causa importante de infertiidade em mulheres em idade reprodutiva e pode se tornar
uma doenca grave se ndo tratada precocemente. Por outro lado, ha alternativas para tratamento e sucesso
em tentativas de gestagdo para estas pacientes.

Palavras-chave: Endometriose, Infertilidade, Satude da mulher.

ABSTRACT

Objective: To analyze the main complications of endometriosis, especially those related to fertility, and how
to minimize them. Bibliographic Review: Endometriosis is a chronic gynecological disease, with a poorly
understood and complex etiopathogenesis, characterized by the presence of stroma and endometrial glands
outside the uterine cavity, being estrogen dependent. Infertility affects 30-50% of women of reproductive age
with endometriosis, as this condition significantly generates inflammation of the pelvic structures and causes
damage to the tissues involved. Endometriosis can also cause hormonal changes in the endometrial
environment - impairing egg implantation, pelvic anatomical abnormalities and dyspareunia. There are different
treatments to be used depending on the severity and individuality of the case, namely: hormonal drugs, whose
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functions vary between stimulating ovulation and reducing lesions; surgical, such as laparoscopy or
laparotomy; and assisted reproduction techniques, such as Intrauterine Insemination and In Vitro Fertilization.
Final considerations: Endometriosis is an important cause of infertility in women of reproductive age and can
become a serious disease if not treated early. On the other hand, there are alternatives for treatment and
success in pregnancy attempts for these patients.

Keywords: Endometriosis, Infertility, Women's Health.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las principales complicaciones de la endometriosis, especialmente las relacionadas con la
fertilidad, y como minimizarlas. Revisién bibliografica: La endometriosis es una enfermedad ginecolégica
cronica, de etiopatogenia compleja y poco conocida, caracterizada por la presencia de estroma y glandulas
endometriales fuera de la cavidad uterina, siendo dependiente de estrégenos. La infertilidad afecta al 30-50%
de las mujeres en edad reproductiva con endometriosis, ya que esta condiciéon genera significativamente la
inflamacion de las estructuras pélvicas y provoca dafios en los tejidos involucrados. La endometriosis también
puede causar cambios hormonales en el entorno endometrial, lo que afecta la implantacién de évulos,
anomalias anatdmicas pélvicas y dispareunia. Existen diferentes tratamientos a utilizar segun la gravedad e
individualidad del caso, a saber: medicamentos hormonales, cuyas funciones varian entre estimular la
ovulacion y reducir las lesiones; quirtrgico, como laparoscopia o laparotomia; y técnicas de reproduccion
asistida, como la Inseminacion Intrauterina y la Fecundacion In Vitro. Consideraciones finales: La
endometriosis es una causa importante de infertilidad en mujeres en edad reproductiva y puede convertirse
en una enfermedad grave si no se trata a tiempo. Por otro lado, existen alternativas de tratamiento y éxito en
los intentos de embarazo para estas pacientes.

Palabras clave: Endometriosis, Infertilidad, Salud de la Mujer.

INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga ginecoldgica inflamatdria crénica caracterizada pela presenca de estroma
e de glandulas endometriais fora da cavidade uterina (BROI MGD, et al., 2019). E uma condig&o estrogénio-
dependente que afeta frequentemente o peritdnio, tubas uterinas, ovarios e os ligamentos ao redor do Utero
(CHAUHAN S, et al., 2022). Ainda, € uma desordem subdiagnosticada que impacta a vida das mulheres
acometidas devido a alta propor¢cédo de dor pélvica crénica associada, além de dismenorreia, menorragia,
dispareunia e infertilidade (CRUZ BA, et al., 2022). Diante disso, & um distarbio que acomete cerca de 15%
de mulheres em idade reprodutiva, entre estas, 70% desenvolvem dor pélvica cronica resistente e 25 a 50%
infertilidade (CHAUHAN S, et al., 2022).

Nesse cenario, o crescimento de endométrio ectépico possui ainda uma etiopatogenia pouco definida e
complexa, devido a existéncia de varias teorias (NOGUEIRA ACR, et al.,2018), sendo a teoria metastatica a
causa mais amplamente conhecida, a qual tem a menstruagdo retrograda como fator desencadeante
(CHAUHAN S, et al., 2022). Ademais, foi possivel estabelecer fatores de risco como menarca precoce,
gestacOes tardias, ciclos menstruais curtos e fluxo aumentado, além de fatores como nuliparidade, histéria
familiar, exposicao a poluentes como dioxinas, obesidade e tabagismo (NOGUEIRA ACR, et al., 2018).

Desse modo, a endometriose deve ser suspeitada em caso de dor pélvica crénica e confirmada de forma
precoce. A clinica é importante para iniciar a investigacdo, reduzindo o alto indice de subdiagndsticos, uma
vez que hd uma grande propor¢éo de pacientes assintométicas ou com sintomas de intensidade e localizagao
diferentes (CRUZ BA, et al., 2022). Todavia, a confirmacao diagndstica € realizada a partir da identificagcao
de lesdes aderentes por meio de ultrassonografia transvaginal, ressonancia magnética ou por meio de
laparotomias e laparoscopias diagnésticas (VIEIRA GCD, et al., 2020).

O tratamento da endometriose, a principio, ndo € curativo, mas existem abordagens medicamentosas,
como o danazol, anticoncepcionais combinados e analogos de GnRH que impedem a progresao da doenca
e reduzem sobremaneira seus sintomas (CHAUHAN S, et al., 2022). Como tratamento cirargico, é possivel
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realizar laparoscopia associada a resseccao dos tecidos ectdpicos e aderentes, de forma conservadora ou
radical (NOGUEIRA ACR, et al.,, 2018). Nesse sentido, muitas mulheres precisam conviver com as
complicacBes e consequéncias da doenca mesmo apés a realizacao do tratamento, como dores crénicas,
transtornos mentais, disfuncéo sexual e, principalmente, a infertilidade (TORRES JISL, et al., 2021).

Baixas taxas de fecundidade acometem uma parcela significativa dessas mulheres, portanto, é importante
gue a causa da infertilidade seja reconhecida para que se faca uma abordagem eficaz. O que se observa
frequentemente sdo alteracdes anatdbmicas em combinagdo com alteracfes comportamentais na atividade
sexual em mulheres, principalmente devido a queixa de dor. Além disso, héa fatores pré-inflamatoérios locais
gue ndo apenas diminuem as taxas de implantagéo, mas também promovem abortos precoces (GRUBER TM
e MECHSNER S, 2021).

Diante disso, sdo propostos indutores de ovulacdo para melhorar a fertiidade da paciente com
endometriose (FILIP L, et al., 2020). Além da abordagem clinica, pode ser necessaria intervencéao cirlrgica
para que haja sucesso na gestacao, entretanto, o procedimento pode gerar taxas significativas de morbidade
e complicag6es (PINTO LVRC, et al., 2022).

Por fim, ha técnicas de reproducdo assistida que podem ser Uteis para a mulher com dificuldades de
conseguir uma gravidez espontanea. Inicialmente pode-se optar pela inseminacao intrauterina para obter a
fertilizacdo no momento da ovulagdo. Ja para as pacientes com endometriose grave que ndo obtiveram
sucesso nas demais abordagens ha a fertilizag&o in vitro (FIV) (PINTO LVRC, et al., 2022).

O objetivo deste estudo é analisar a infertilidade como complicacdo da endometriose e descrever opgdes
de tratamento para essa enfermidade por meio da busca ativa de artigos em peridédicos de alta relevancia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicéo e etiologia

A endometriose se caracteriza por uma atividade inflamatéria cronica causada pelo crescimento
desordenado de tecido endometrial além dos limites da cavidade uterina. Os locais afetados mais frequentes
sdo 0s ovérios, Utero, tubas uterinas, fundo de saco, célon sigmdide, apéndice, folhetos e ligamentos -
uterossacros e redondos (NOGUEIRA ACR, et al.,, 2018). A literatura evidencia que esta patologia €
estrogénio dependente, pois os focos endometriéticos possuem maior crescimento a partir do aumento
irregular dos niveis de estrogénio (VIEIRA GCD, et al., 2020).

Esta patologia pode ser classificada em trés graus, que sdo caracterizadas de acordo com a profundidade
de invasdo das lesfes: Grau | - auséncia de aderéncias; Grau Il - baixa quantidade de aderéncias; Grau Il -
aderéncias evidentes; e Grau IV - aderéncias densas e firmes e presenca de endometriomas (CALDEIRA TB,
et al., 2017; BARBOSA DAS e OLIVEIRA AM, 2015). Graus mais avancados da endometriose estéo
relacionados a maior extensdo dos focos e profundidade dos implantes endometriéticos. Ou seja, quanto
maior o estagio da doenca maior sera a propor¢cdo de aderéncias e distor¢do na anatomia pélvica, ocorrendo
impedimento da liberacdo oocitaria pelo ovéario ou captacdo deste odcito pela trompa uterina (CAMPOS FAO,
et al., 2021).

A etiologia da endometriose ainda € incerta, porém existem teorias que podem explicar as possiveis
causas (VIEIRA GCD, et al.,, 2020). Atualmente, a mais aceita é a Teoria da Menstruacdo Retrdgrada,
proposta em 1927 por Sampson, que sugere um tipo de implantacdo celular devido um refluxo constante de
detritos endometriais durante a menstruacdo. Através das trompas uterinas, essas células alcancam
diferentes localizacdes peritoneais, onde o microambiente imune recém-criado auxilia em sua sobrevivéncia
e crescimento (FILIP L, et al., 2020; GRUBER TM e MECHSNER S, 2021).

Apesar de ser a teoria mais aceita na literatura, a maioria das mulheres que possuem menstruacao
retrograda ndo adquire endometriose (TORRES JISL, et al., 2021). Esse dado demonstra que outros fatores
sdo determinantes para o surgimento da doenca, como os tipos de células translocadas, o sistema
imunoldgico, fatores genéticos, epigenéticos e fatores ambientais (GRUBER TM e MECHSNER S, 2021).
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Epidemiologia e fatores de risco

A endometriose acomete, a nivel mundial, aproximadamente 10-20% das mulheres em idade reprodutiva,
dentre estas, 30-50% sao inférteis (CAMPOS FAO, et al., 2021). No Brasil, os nimeros seguem a mesma
proporcao e, segundo dados do Ministério da Salde, aproximadamente 7 milhGes de brasileiras possuem a
patologia. Esses dados comprovam que a endometriose possui alta prevaléncia e € um problema de salde
publica que merece atencao (CALDEIRA TB, et al., 2017).

Por se tratar de uma doenc¢a dependente de estrogénio, tem se como principais fatores de risco a menarca
precoce e a gravidez tardia, pois a exposicdo a esse horménio em um longo intervalo de tempo, aumenta o
risco de crescimento endometrial fora do Gtero. Além disso, acredita-se que a endometriose seja hereditaria,
com um aumento de até 6 vezes quando em 1° grau de aproximacédo (mée ou irma com a doenca) (TORRES
JISL, et al., 2021).

Tratamento e complicagdes da endometriose

O tratamento da endometriose € amplo e depende da gravidade e das individualidades da paciente. O
tratamento clinico € baseado em um controle hipoestrogénico, o qual possibilita uma diminuicdo dos efeitos
dessa patologia caracterizada principalmente pelo excesso de tecido extra-uterino proliferativo e descamativo
(CROSERA AMLYV, et al., 2010). Outrossim, a terapia medicamentosa néo é um recurso de cura e ndo é a
escolha mais eficaz para evitar infertilidade. Entretanto, € importante no tratamento, pois pode ser efetiva ao
diminuir a dor pélvica. Por fim, o uso da medica¢&o deve ser associado ao procedimento cirdrgico para evitar
complicacBes graves, como a infertilidade (PINTO LVRC, et al., 2022).

Por outro lado, o tratamento cirdrgico minimamente invasivo é considerado padrao-ouro terapéutico para
endometriose de maior gravidade. Ainda, se a laparoscopia for realizada durante idade fertil da paciente, as
chances de sucesso para evitar infertilidade sdo maiores, pois quanto mais precoce for feito o diagnéstico,
maior é a probabilidade de a mulher possuir uma gestacao saudavel e uma boa qualidade de vida. Nesse
contexto, a cirurgia compreende a retirada completa de todas as lesdes endometriais e aderéncias dos 6rgéos
envolvidos, para, dessa forma, restabelecer a anatomia normal da pelve sem o acdmulo desse tecido
(CROSERA AMLYV, et al., 2010). Entretanto, as proprias intervenc8es cirlrgicas podem causar morbidade e
complicacBes, como, por exemplo, perfuracdo inadvertida de érgaos pélvicos e formacao de fistula retovaginal
(PINTO LVRC, et al., 2022).

Além das complica¢Bes pds-cirtrgicas, a endometriose pode atrapalhar significativamente a qualidade de
vida das pacientes. Ainda, seu diagnéstico tardio e classificagfes com maiores graus podem levar a diversas
complicacges, principalmente a infertilidade (CAMPOS FAO, et al., 2021).

A infertilidade: definicdo e patogénese

De acordo com a American Society for Reproductive Medicine (2019), a infertilidade € diagnosticada
guando ha a auséncia de gravidez apos 12 meses de atividade sexual regular sem uso de contraceptivos. No
gue se refere & sua relagdo com a endometriose, ja € clinicamente reconhecida e bem fundamentada em
todas as evidéncias (COCCIA ME, et al., 2022). Diante disso, a infertilidade associada a endometriose pode
ser causada por diversos fatores, dentre os quais podemos destacar: dispareunia; anormalidades anatdmicas
pélvicas; lesdo do tecido ovariano afetando a qualidade do oécito e do embrido; inflamacéo das estruturas
pélvicas; funcionamento do sistema imunolégico alterado; alteracBes no ambiente hormonal dos évulos;
implantacdo prejudicada de uma gravidez (COCCIA ME, et al., 2022; GRUBER TM e MECHSNER S, 2021).

Para uma concepgéo natural bem-sucedida, a viabilidade da relagdo sexual € um pré-requisito importante.
Entretanto, devido a infiltragdo dos ligamentos sacrouterinos, as mulheres com endometriose tém menos
relacdes sexuais, orgasmos e/ou evitam completamente a penetracdo. ISso muitas vezes coloca uma presséo
sobre os casais, gerando adversidades psicossociais, 0 que torna cada vez mais dificil a relacdo (GRUBER
TM e MECHSNER S, 2021).

De acordo com Lee D, et al. (2020), o microambiente inflamatério predisposto pela endometriose pode
desempenhar um papel na lesdo do tecido ovariano e dos foliculos. Devido aos foliculos primordiais ndo
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possuirem rede vascular propria, as células estromais ao seu redor sdo importantes para seu suprimento de
nutrientes e sinalizacdo molecular. Entretanto, o fluido dos cistos endometriéticos possuem altas
concentracdes de substancias téxicas, como espécies reativas de oxigénio (ROS), moléculas inflamatérias,
enzimas proteoliticas e ferro livre, as quais levam a um declinio progressivo na reserva folicular e na qualidade
desses oocitos.

Ademais, o transporte de gametas por meio das tubas uterinas também é prejudicado por conta do contato
direto dessas com o fluido peritoneal inflamatério, condicao que leva a disfuncao de células ciliares, formacao
de aderéncias fibréticas e surgimento de contrac6es miometriais descoordenadas. Esse microambiente
inflamatdrio possui, ainda, a capacidade de interferir na fertilidade por meio de mecanismos especificos como
disfuncédo espermatica e efeito deletérios na implantacdo. Por fim, interleucinas 1 e 6 afetam diretamente a
motilidade dos espermatozoides, enquanto o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) pode causar dano direto
ao seu DNA, e associado ao estresse oxidativo gerado localmente, podem interferir no processo de
capacitacao e reduzir o poder de ligacado destes a zona pelicida (GRUBER TM e MECHSNER S, 2021).

Opcdes de tratamento para a infertilidade causada pela endometriose:
Tratamento medicamentoso

Como dito anteriormente, a endometriose possui algumas formas de tratamento j4 conhecidas e outras
em andamento. Consequentemente, o tratamento da prépria patologia se torna crucial, ndo somente para
controle sintomatoldgico, mas também para restabelecer o maximo possivel da fertilidade (SAUNDERS PTK
e HORNE AW, 2021).

O tratamento medicamentoso € a primeira indicacédo para recrudescer a fertilidade além de melhorar a
gualidade de vida, mas que também pode associar-se ao tratamento cirdrgico para atingir um maior sucesso,
sendo necessaria a avaliagdo de cada caso (SAUNDERS PTK e HORNE AW, 2021). Sendo assim, o0 uso de
medicamentos hormonais visa ou estimulacéo da ovulagdo por meio do desenvolvimento do foliculo ovariano
ou inibi-lo para que primeiro haja uma diminuicdo das les6es endometrigticas.

Héa estudos que utilizavam agonistas de GnRh, entretanto, logo evidenciaram sua ineficacia quando
comparados ao uso de placebos em casos leves, apesar de ajudar na dor. Contudo, mostrou-se eficaz, se
usado com antecedéncia para uma posterior fertilizacdo in vitro com repercussdes mais positivas durante a
gestacdo. H4, ainda, o citrato de clomifeno, recurso terapéutico mais usado e que pode ser associado com o
uso de gonadotrofinas. Esse é responsavel pelo estimulo da ovulacdo, assim como os inibidores de
aromatase (FILIP L, et al., 2020).

Tratamento cirdrgico

A laparoscopia é o padrdo-ouro para controle dos sintomas e para aumento da fertilidade. Mesmo com
focos de endometriomas extra-abdominais, sua remogéao fara a diminui¢cdo da inflamacéo sistémica, a qual é
a principal causa para infertilidade. Além disso, reduz o estresse oxidativo causado pela patologia, além de
arrefecer a contratilidade uterina anormal ou sangramentos indesejados, que podem ser responsaveis por
complicacBes que levam ao aborto mesmo ap6s uma FIV bem-sucedida (PINTO LVRC, et al., 2022).

Ainda, a laparoscopia servira essencialmente para localizacdo dos focos para posterior ablacdo dos
implantes endometriéticos e aderéncias (VIEIRA GCD, et al., 2020). H4 também a laparotomia, a qual é
realizada raramente, pois essa técnica € reservada para situacfes de insucesso da laparoscopia, ou com
focos intraparenquimatosos em outros 0rgdos, ou em caso de grandes aderéncias. Contudo, qualquer
intervencao cirdrgica deve ser considerada em Ultimo caso nédo sO pelas intercorréncias, mas também por
terem potencial de piorar o prognoéstico com relacao a fertilidade (FILIP L, et al., 2020).

Reproducéo assistida, inseminacdo intrauterina e fertilizagéo in vitro

Dentre as mulheres com infertilidade originada pela endometriose e que desejam engravidar, as técnicas
de reproducao assistida representam a medida terapéutica de maior destaque (CALDEIRA TB, et al., 2017).
Isso se deve ao fato da mulher ser acompanhada por uma equipe multidisciplinar, a qual avalia a probabilidade
de uma gravidez saudavel e pode propor e lancar mdo das técnicas atualmente disponiveis (VIEIRA GCD, et
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al., 2020). Nesse aspecto, os possiveis artificios a serem usados sdo: a inseminacao intrauterina (lIlU) e a
Fertilizag&o In Vitro (FIV) (CALDEIRA TB, et al., 2017).

O propésito da IIU é elevar as chances de fertilizacdo ao introduzir diretamente 0 sémen no Gtero (PINTO
LVRC, et al., 2022). Dessa forma, mulheres com endometriose minima ou leve, por meio da administracdo
de citrato de clomifeno e letrozol, juntamente a estimulagédo ovariana, apresentam resultados satisfatérios.
Contudo, existem divergéncias na literatura e acredita-se que a IlU pode estar relacionada a recidiva da
endometriose em mulheres ja operadas, demonstrando possivel desvantagem terapéutica (TOMAS C, et al.,
2019).

Por outro lado, a FIV aplica o odcito ja fecundado no utero da mulher, de modo que o embrido possa ser
implantado de forma adequada localmente (PINTO LVRC, et al., 2022). Nesse contexto, a FIV é uma
excelente opcdo em pacientes acima de 35 anos com endometriose de estagio Ill e IV e com
comprometimento tubario (TOMAS C, et al., 2019). Este tratamento é bastante efetivo, resultando,
majoritariamente, em uma gestac¢éo saudavel. Assim, é valido destacar que, quando outras abordagens nédo
resultarem em gravidez, é interessante considerar a FIV (PINTO LVRC, et al., 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, fica evidente que a endometriose é uma doencga ginecoldgica inflamatdria de grande morbidade
para mulheres em idade fértil. De fato, a etiopatogenia permanece incerta, o que representa um obstaculo
para o adequado entendimento e controle da doenga. Atualmente, a etiologia multifatorial relacionada a
fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais € a mais aceita. Desse modo, a endometriose pode
comprometer diversos tecidos, como o peritdnio e tubas uterinas, o que causa queixas diversas nas pacientes,
sendo as mais frequentes: dor pélvica cronica e infertilidade. Esta tende a se tornar mais grave se a
endometriose ndo for tratada precocemente. Nesse interim, o microambiente inflamatério pode ser
responsavel por uma lesdo nas células germinativas e no tecido ovariano, além de interferir na disfuncéo
espermaética e prejudicar a implantacao. Desta forma, demonstra-se fundamental o diagndstico precoce para
instituicdo terapéutica e, consequente, prevenc¢ao ou retardo da infertilidade. Deve-se salientar que, mesmo
apos a realizagéo do tratamento, que pode ser medicamentoso ou cirdrgico, tais complicagdes sao possiveis.
Diante disso, mulheres com endometriose e desejo de engravidar podem utilizar técnicas de reproducéo
assistida, apresentando resultados satisfatorios.
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