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A Comissao Nacional Especializada em Endometriose da Federacao Brasileira das Associagoes de Ginecologia e Obstetricia (Febrasgo) referenda este documento.
A producéo do contetido baseia-se em evidéndias cientificas sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica dlinica.

Pontos-chave:

o A endometriose é uma doenga benigna comum que pode comprometer a fertilidade feminina.

o A preservacgdo da fertilidade é um ponto-chave a ser considerado no cuidado de meninas e mulheres com endometrio-
se, principalmente aquelas com endometriomas ovarianos.

« Embora ainda nio exista nenhum estudo definitivo sobre o assunto, informagdes adequadas sobre a progressdo da do-
enga, as op¢oes de tratamento e os riscos envolvidos devem estar disponiveis para essas mulheres.

o Ainda é cedo para definir a preservagio da fertilidade como padrdo de tratamento para todas as mulheres com
endometriose.

o A preservacio da fertilidade, no entanto, deve ser levada em consideragido para aquelas com endometriomas bilaterais
nao operados e para aquelas que removeram endometriomas unilaterais anteriormente e precisam de cirurgia para uma
recorréncia contralateral.

o A idade é o fator prognodstico mais importante, portanto todas as pacientes devem estar cientes do efeito adverso da
idade sobre a fertilidade e a gravidez.

o As estratégias disponiveis incluem criopreservagao de embrides e odcitos.

« As mulheres devem ser aconselhadas individualmente sobre os riscos, beneficios e custos envolvidos. Nesse cenario, a
abordagem por uma equipe multidisciplinar de endometriose é fundamental para a obten¢ido de bons resultados.

Recomendacoes:

o A endometriose é uma doenca benigna que afeta mulheres durante a menacme e pode afetar adversamente sua fertili-
dade. A relagdo entre endometriose e infertilidade é bastante complexa e permanece indefinida, portanto informacoes
adequadas sobre a progressdo da doenga, as opgdes de tratamento e os riscos envolvidos devem estar disponiveis para
essas mulheres.

o Sdo varios os mecanismos responsaveis pela infertilidade em mulheres com endometriose, incluindo o aumento da
producio de citocinas e quimiocinas, um ambiente hormonal alterado, aumento do estresse oxidativo e comprometi-
mento da fungio tubdria e espermatica. Além disso, os endometriomas podem interferir na foliculogénese.

o Ainda é cedo para definir a preservagio da fertilidade como padrio de tratamento para todas as mulheres com endo-
metriose. A preservagdo da fertilidade, no entanto, deve ser um ponto importante a ser considerado no cuidado de
meninas e mulheres com endometriose, principalmente aquelas com endometriomas ovarianos.

o As mulheres com endometriomas bilaterais ndo operados e aquelas que anteriormente tiveram endometriomas unila-
terais removidos e precisam de cirurgia para uma recorréncia contralateral devem ser aconselhadas sobre preservagio
da fertilidade e sobre as estratégias disponiveis, que incluem criopreservagio de embrides e odcitos.

o Como aidade é o fator de progndstico mais importante, todas as pacientes devem estar cientes do efeito da idade em
seus planos de fertilidade.

« As mulheres devem ser aconselhadas individualmente sobre os riscos, beneficios e custos envolvidos. Nesse cenario, a
abordagem por uma equipe multidisciplinar de endometriose é uma etapa fundamental para o sucesso dos resultados.

Contexto clinico anos.”’ Os avancos nos tratamentos oncoldgicos em todo
A preservagdo da fertilidade é um tema que tem atraido o mundo tornaram o cuidado reprodutivo e a maternida-
cada vez mais a aten¢do de médicos e pacientes nos ultimos de uma questdao importante para as mulheres jovens em

FEBRASGO POSITION STATEMENT 1 _



_ Preservacdo de fertilidade em mulheres com endometriose

tratamento contra o cancer, a8 medida que a expectativa de
vida e a possibilidade de cura aumentam. Da mesma forma,
mulheres com outras condi¢es médicas benignas, ou por
razdes sociais (adiamento da maternidade), agora voltaram
sua atengdo para a fertilidade.>* O desenvolvimento de
técnicas que permitem a criopreservagio de odcitos abriu
novas perspectivas para a manuten¢io do potencial repro-
dutivo dessas mulheres.”

O tema é relevante para mulheres com endometriose,
uma condi¢do que afeta cerca de 10% das mulheres em idade
reprodutiva e até 50% das mulheres com dor pélvica croni-
ca e infertilidade e que podem ter sua reserva ovariana e a
fertilidade futura comprometidas pela doenga.®* Ha varios
mecanismos fisiopatologicos descritos para explicar a ocor-
réncia de infertilidade em mulheres com endometriose, tais
como: aderéncias anexiais, obstrucdo tubaria, desequilibrios
hormonais, disfuncio oocitaria, alteragdes endometriais, in-
flamagdo que interfere na interagio espermatozoide-odcito,
pior qualidade embriondria, menor taxa de implantacéo e
diminuigdo da reserva ovariana.® Estudos mostraram que a
endometriose pode estar associada a diminuigdo da reserva
ovariana e a um niimero menor de odcitos em tratamentos de
técnicas de reprodugio assistida (TRAs).®) Aparentemente,
em alguns casos, uma intera¢do entre as inumeras alteragdes
fisiopatoldgicas pode atuar por meio de mecanismos até ago-
ra ndo totalmente elucidados.®

O efeito exato da endometriose na reserva ovariana
ainda precisa ser estabelecido. A presenca de endometrio-
mas ovarianos parece afetar adversamente os marcadores
de reserva ovariana, como o hormoénio antimulleriano
(AMH), afetando sua produg¢io ou produzindo um efeito
direto ainda ndo conhecido.® Além disso, grandes endo-
metriomas podem interferir na vasculariza¢do ovariana.
Ademais, o tratamento da endometriose frequentemente
requer cirurgia, principalmente em pacientes que apre-
sentam cistos ovarianos e endometriose profunda (EP). As
cirurgias ovarianas repetidas podem levar a reducéo da re-
serva ovariana e até a faléncia ovariana prematura, pois o
tecido ovariano saudavel, em parte, acaba sendo excisado
junto com a cépsula da doenca.”)

A preservagio da fertilidade tornou-se, portanto, uma
questdo relevante para as mulheres com endometriose, es-
pecialmente aquelas submetidas a cirurgia para cistos ova-
rianos. Nesse cendrio, essas mulheres devem ser adequada-
mente aconselhadas sobre questdes de fertilidade antes do
procedimento e receber informagdes baseadas em evidén-
cias sobre progressio da doenga, reserva ovariana, assim
como sobre as op¢Oes terapéuticas disponiveis e os riscos
envolvidos.”¥

A criopreservagdo de odcitos e embrides é uma téc-
nica estabelecida de preserva¢io da fertilidade que requer
hiperestimula¢éo ovariana controlada (COH) e pungio fo-
licular para a obtenc¢do de odcitos. Outras técnicas como
coleta de odcitos imaturos seguida de maturagio in vitro
para criopreservagiao e criopreservacio de tecido ovariano
também foram estudadas.®®
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A criopreservagao de tecido ovariano durante a cirur-
gia para endometriose, antes considerada pratica experi-
mental, j& vem sendo utilizada rotineiramente em diversos
paises, deixando, portanto, de ser experimental, tornando-
-se uma opg¢ao interessante para as pacientes com endome-
triose com indicagdo cirurgica.®V

Discussao do tema

A preservagio da fertilidade é uma questio relevante para
as mulheres com endometriose, e os ginecologistas devem
considerar o topico sempre que avaliarem essas mulheres.
Os principais pontos a serem levados em considera¢éo in-
cluem a avaliagdo da reserva ovariana, os possiveis efeitos
da cirurgia sobre a fertilidade e as op¢des para a preser-
vacdo da fertilidade disponiveis.*® A criopreservagio de
ovdcitos deve ser rotineiramente oferecida a mulheres com
endometriose e infertilidade, que tém maior risco de neces-
sitar de fertilizacdo in vitro (FIV) no futuro. Nesse contex-
to, questoes importantes que devem ser discutidas incluem
como deve ser a abordagem de mulheres jovens com endo-
metriose, quais sdo os possiveis efeitos da cirurgia sobre a
fertilidade e quais sdo as opgdes de preservacao da fertili-
dade disponiveis.®”

Como avaliar a reserva ovariana?
A perda progressiva de foliculos ovarianos é frequentemen-
te responsavel pela subfertilidade e também pode ter im-
pacto negativo nos resultados obtidos com o uso de TRAs.
Tal perda é importante para as mulheres que atualmente
nao estdo tentando engravidar, mas estdo interessadas em
preservar as chances de gravidez futura.”’ A avaliagdo da
reserva ovariana é um passo de primordial importancia no
tratamento de mulheres com endometriose, especialmente
aquelas que serdo submetidas a tratamento de infertilidade,
portanto deve embasar e orientar os médicos no que diz
respeito a preservagio da fertilidade. A presenca de lesdes
e cistos endometridticos, assim como os procedimentos
cirurgicos realizados para o tratamento dessas mulheres,
pode colocar em risco a reserva ovariana e reduzir o nd-
mero de odcitos disponiveis para a realizagio de TRAs.*>9

A idade da mulher ¢ o fator preditor mais importante
para o sucesso com as TRAs, pois se observa reducio das
taxas de gravidez com o avanco da idade.®'” Portanto, os
marcadores de reserva ovariana devem ser avaliados para
melhor informar as pacientes sobre as taxas de sucesso es-
peradas antes de se iniciar qualquer procedimento de pre-
servagdo da fertilidade ou cirurgia para o tratamento da
endometriose. Os testes disponiveis incluem a dosagens
hormonais de hormonio foliculo-estimulante (FSH) na fase
folicular e do AMH, além da contagem de foliculos antrais
(CFA) e do volume ovariano estimado pela ultrassonografia
transvaginal. Tais testes conseguem predizer o numero de
odcitos obtidos apds a COH e tem relagdo com as taxas de
gravidez.®10

O marcador ideal seria capaz de refletir uma mudancga
significativa ao longo da vida reprodutiva da mulher, com
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mudanga significativa dos niveis da adolescéncia para o pe-
riodo reprodutivo tardio, e deveria permitir uma previsio
independentemente da idade do tempo de vida reprodutiva
de uma mulher, além de gravidez espontinea na populacio
em geral. 1

A CFA e 0 AMH sio os marcadores de reserva ovaria-
na mais confiaveis e mais usados. A CFA consiste em contar
o nimero de foliculos com didmetro variando de 2 a 10 mm
e é amplamente utilizada nas clinicas de TRA, por sua pron-
ta disponibilidade e facilidade de avaliagdo. A CFA correla-
ciona-se bem com a resposta a hiperestimula¢ido ovariana
com gonadotrofinas.®!%

A presenca de endometriose ovariana estd associada
a diminui¢do do AMH sérico, menor CFA, menor respos-
ta a COH e doses mais altas de gonadotrofinas usadas nos
ciclos de TRA. A reserva ovariana reduzida foi relatada nao
apenas em mulheres com endometriomas ovarianos, mas
também naquelas com doenga minima a leve.”’

Os endometriomas excisados apresentam odcitos fir-
memente presos a parede do cisto, o que torna o dano a
reserva ovariana uma preocupac¢ao importante na cirur-
gia do cisto endometriético. H4 um risco de 2,4% de fa-
léncia ovariana apds a excisdo bilateral do endometrioma
ovariano. A cistectomia também pode ter efeitos negativos
no suprimento sanguineo ovariano e nas taxas de ovulagao
esponténea. O impacto da cistectomia na reserva ovariana
pode ser avaliado de forma confidvel por dosagens séricas
de AMH.®Y

Embora se possa supor que a drenagem do cisto
e a ablacdo da parede possam ser menos prejudiciais a
reserva ovariana, elas estdo associadas a menor chance
de diminui¢do de sintomas, menores taxas de gravidez
e maiores taxas de recorréncia do endometrioma, por-
tanto ndo sao recomendadas como procedimento de pri-
meira escolha.!'?

Assim, as pacientes que consideram a gravidez nio
devem ser submetidas a cirurgias repetitivas, para preser-
var os ovarios e minimizar os danos a reserva folicular."? E
para aqueles que ndo planejam engravidar imediatamente,
uma abordagem de preservagio da fertilidade deve ser con-
siderada antes da cirurgia do endometrioma, ou até mes-
mo durante cirurgias de endometriose avangada. Martyn et
al.® acreditam que a dosagem do AMH deve ser oferecida
a todas as mulheres na faixa dos 30 anos que néo estdo pen-
sando em engravidar, pois a avalia¢do clinica identificara
apenas cerca de 50% das mulheres em risco de redugédo da
reserva ovariana.®'?

Como deve ser o aconselhamento sobre os
efeitos da cirurgia na fertilidade futura?

O alivio da dor e a melhoria da fertilidade sdo os principais
objetivos do tratamento cirtrgico em mulheres com en-
dometriose. A remogéo da doenca, mantendo o potencial
reprodutivo com danos minimos aos érgaos reprodutivos,
continua sendo um desafio na endometriose superficial ou
ovariana ou profunda.!?
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Qual o papel da cirurgia do

endometrioma ovariano?

No planejamento terapéutico de mulheres que desejam
manter seu potencial reprodutivo, é de extrema importin-
cia levar em consideracio que a presenca de endometriose
em qualquer uma de suas formas - superficial, ovariana ou
profunda - é capaz de interferir na fungdo ovariana e que a
cirurgia do endometrioma pode agravar essa situacio.*>”

A endometriose superficial estd associada a menores
taxas de fecundidade e redugdo da reserva ovariana com
baixos niveis de AMH.® A presenca de endometrioma
também afeta a fun¢do ovariana, embora a relacdo entre
endometriomas e danos a reserva ovariana permanega
controversa. A taxa de ovulagdo espontinea é mais bai-
xa no ovario com endometrioma. A densidade folicular
¢ menor e a fibrose é mais frequente no cértex ovariano
contendo endometriomas.!'® Além disso, a presenca de
EP pode estar associada a reserva ovariana reduzida e ao
menor nimero de odcitos recuperados nos ciclos de FIV,
provavelmente devido ao processo inflamatério pélvico
encontrado na EP.(%

A cirurgia do endometrioma reduz a reserva folicular
com comprometimento da fun¢do ovariana. Isso foi de-
monstrado pela diminuigéo significativa dos niveis séricos
de AMH apds a cistectomia e pela diminuigdo das taxas de
ovulagdo apos a cistectomia laparoscdpica em comparagio
com os indices antes da cirurgia.’® A diminui¢io do AMH
¢ maior quando a cistectomia ¢ bilateral em comparagéo a
unilateral. Nos ciclos de FIV, um niimero menor de odcitos
foi obtido com a diminui¢ido das taxas de gestagdes e nas-
cidos vivos apds cistectomia bilateral, em comparagdo aos
ciclos sem endometriomas.'? Muzii et al.© publicaram
uma metanalise na qual a CFA foi usada para avaliar o efei-
to da cirurgia de endometrioma sobre a reserva ovariana e
relatam que a reserva ovariana nao diminuiu ap6s remogéo
do endometrioma. Cirurgias repetidas para a remo¢do de
endometriomas, no entanto, parecem ser mais prejudiciais
para a reserva ovariana. Assim, as indicagdes para trata-
mento cirargico da recorréncia de endometriomas devem
ser cautelosamente avaliadas.)

Obviamente, quanto maijores os endometriomas ova-
rianos e mais extensas e complexas as aderéncias pélvicas,
pior serd o prognostico reprodutivo, e é responsabilidade
do cirurgido ndo agravar tal situagdo. Os principios que re-
gem esses objetivos sdo, fundamentalmente, a preservacio
da reserva folicular ovariana e a prevencao de aderéncias
pélvicas no poés-operatdrio com minima possibilidade de
doenga residual.1?

Qual o papel da cirurgia para

EP na infertilidade?

A EP é considerada uma entidade especifica que foi arbi-
trariamente definida em termos histoldgicos como lesdes
endometridticas que se estendem mais de 5 mm abaixo
do periténio e geralmente sdo responsaveis por sintomas
dolorosos. Embora a EP esteja frequentemente associada
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a infertilidade, a evidéncia de uma conexao clara entre a
doenga e a infertilidade ¢ fraca. Estudos sugerem que a in-
fertilidade nessas mulheres provavelmente se deve ao forte
vinculo entre EP e aderéncias, implantes endometridticos
superficiais, endometriomas ovarianos e adenomiose.!”

Embora exista evidéncia de que a EP esteja associada
a infertilidade, ainda ndo esta claro se a cirurgia para tratar
essa forma da doenca é capaz de atuar sobre a fertilidade,
uma vez que a principal indicagdo dessa abordagem opera-
toria foi no tratamento da dor pélvica.!1%)

Enquanto alguns defendem a remogao cirtrgica com-
pleta das lesdes endometriéticas para melhorar a fertilida-
de, outros dizem que a cirurgia extensiva para EP e intrape-
ritoneal em mulheres inférteis ndo melhora o prognoéstico
global da fertilidade e pode estar associada com uma maior
taxa de complica¢des.1>19

Em resumo, o efeito da cirurgia na fertilidade das mu-
lheres com EP permanece sem resposta em razido da natu-
reza heterogénea da doenga, bem como da falta de ensaios
adequados com poténcia e acompanhamento suficientes
para estudar o assunto.’®

Quais sao as opcoes de preservacao
da fertilidade disponiveis?
A criopreservacdo de embrides e a de odcitos maduros
sdo técnicas estabelecidas para preservar a fertilidade em
mulheres durante o periodo reprodutivo.’” Em ambos os
casos, é necessaria uma hiperestimulagido controlada dos
ovarios, seguida pela recuperagdo dos ovdcitos com ul-
trassonografia transvaginal. Os odcitos maduros obtidos
podem ser criopreservados ou fertilizados, e os embrides
resultantes, criopreservados. A criopreservagio de embri-
des é uma opgio eficaz, desde que haja tempo para realizar
a estimulagdo ovariana e um parceiro disponivel. A criopre-
servagdo de ovocitos é a melhor opg¢do para a preservagio
da fertilidade em mulheres com endometriose que desejam
adiar a gravidez ou que serdo submetidas a tratamento ci-
rurgico da endometriose e que ainda nédo tém parceiro.!'”
A vitrificagdo parece ser um método eficiente para a crio-
preservaciao de odcitos, mantendo taxas de fertilizagdo e
gravidez semelhantes as das técnicas de FIV com odcitos
frescos.!®

H4 uma preocupagio com a qualidade da resposta
nos casos de endometriose, pois alguns estudos sugerem
que mulheres com endometriose que realizam ciclos de
FIV apresentam menores taxas de gravidez e implantagio,
quando comparadas aquelas com infertilidade tubdria.®)
Isso ocorreria como resultado da redu¢io da qualidade dos
ovocitos e do desenvolvimento embrionario, bem como da
receptividade endometrial. Harb et al."? publicaram uma
metandlise mostrando taxas reduzidas de fertilizagdo em
mulheres com endometriose grau I/II, bem como gravidez
e implantagdo em mulheres com endometriose grau III/IV.
Portanto, mais ciclos de COH e FIV podem ser necessarios
para obter odcitos de boa qualidade suficientes para gerar
embrides com desenvolvimento e qualidade adequados
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para o congelamento. A hiperestimula¢io ovariana parece
ndo aumentar o risco de progressio da endometriose ou re-
corréncia de lesdes em pacientes ja tratados.?” Além disso,
a presenca de endometrioma no momento da coleta ovular
pode aumentar o risco de infecgdo pélvica e formacdo de
abscesso.!122)

Em pacientes inférteis com endometrioma ovariano,
a abordagem cirtrgica deve ser cuidadosamente discutida.
A excisdo da capsula de endometrioma aumenta a taxa de
gravidez espontinea no pos-operatdrio, em comparacio
com a drenagem e eletrocoagula¢io da parede do endo-
metrioma.®? No entanto, essas técnicas cirdrgicas podem
apresentar risco de diminuicido da reserva ovariana, seja
pela remogdo do tecido ovariano normal durante a excisdo
ou por danos térmicos no cortex ovariano durante a abla-
¢do. Dados publicados mostram que a presenca de endo-
metriomas reduz significativamente os valores do AMH em
comparac¢do com a auséncia de endometriose.”’ A excisdo
cirurgica dos endometriomas parece influenciar negativa-
mente a reserva ovariana, mas apenas temporariamente.
2223 Qutros sugerem que a mera presenca de um endome-
trioma afeta adversamente a reserva ovariana e pode ser
dificil medir esses efeitos antes da cirurgia.?>?® Portanto,
apesar dos esforcos dos cirurgides laparoscopicos para mi-
nimizar os danos cirtirgicos, a reserva ovariana ainda pode
sofrer com a presenga de endometrioma por si s6. O tama-
nho do endometrioma, o risco de bilateralidade de faléncia
ovariana subsequente, a técnica cirurgica, a experiéncia do
cirurgido e a idade da paciente também devem ser levados
em consideragdo antes da excisdo cirtrgica, se uma futura
fertilidade for uma preocupagio.®**

Atualmente, a criopreserva¢io do tecido ovariano é
usada para preservar a fertilidade em mulheres em anos re-
produtivos com alto risco de perder a fungéo ovariana (qui-
mioterapia, radioterapia ou condi¢des benignas associadas
ao alto risco de insuficiéncia ovariana prematura)."'” Em
meninas pré-ptberes com risco de perder o potencial re-
produtivo, pode ser a tnica alternativa disponivel. E im-
portante ressaltar, no entanto, que a criopreservagio do
tecido ovariano ainda é considerada experimental (Ethics
Committee of the American Society for Reproductive
Medicine, 2014; Decanter et al., 2018).1?¥ Em pacientes
com endometriose, fragmentos saudaveis do cortex ovaria-
no podem ser isolados e criopreservados durante a remo-
¢do cirurgica do endometrioma. A técnica deve ser avaliada
com cautela, pois existe o risco de transferéncia de pequenos
focos de endometriose no tecido criopreservado.!”? A van-
tagem da criopreservagéo tecidual é que ndo ha necessidade
de hiperestimulagdo ovariana. Muitas questdes técnicas nio
respondidas permanecem relacionadas a escolha da técnica
de criopreservagio, chances de recuperag¢io da fungio ova-
riana apds o transplante e taxas de gravidez apds o procedi-
mento.7?Y Os dados ainda sdo escassos em relacdo ao uso
dessa técnica de preservagdo da fertilidade em mulheres
com endometriose e mais estudos precisam ser realizados
antes de se indicar a criopreservagido do tecido ovariano
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como a primeira escolha na preservacio da fertilidade em
pacientes com endometriose.?¥

A figura 1 resume a avaliagdo sugerida para preserva-
¢do da fertilidade em mulheres com endometriose.

Endometriose

1

Considerar desejo reprodutivo, CFA e HAM

&4 1 1

Peritoneal Profunda OMA

—_— . i

— . > 5 cm, bilateral e
Discutir planejamento N
. sem gestacao
reprodutivo prévia
Considerar
< 35ao0uHAM < 1.5 ng/ml congelamento
odcitos

Figura 1. Fluxograma de avaliacdo para preservacao da fertilidade em
mulheres com endometriose

Consideracoes finais

A endometriose é uma doenca benigna comum que carrega
riscos significativos para os orgéos reprodutivos. A preser-
vagdo da fertilidade é um ponto-chave a ser considerado no
cuidado de meninas e mulheres com endometriose, prin-
cipalmente aquelas com endometriomas ovarianos e idade
avancada. Embora ndo exista um estudo prospectivo de co-
orte publicado sobre o assunto até o momento, informagdes
adequadas sobre a progressao da doenca, as opgdes de tra-
tamento e os riscos envolvidos devem estar disponiveis para
essas mulheres. Ainda é cedo para definir a preservagao da
fertilidade como padrio de tratamento para todas as mu-
lheres com endometriose, pois poucos casos foram relata-
dos e os dados disponiveis ndo permitem analises robustas
de custo-utilidade adequadas. A preservac¢io da fertilidade,
no entanto, deve ser levada em consideragdo para aquelas
com endometriomas bilaterais ndo operados e para aquelas
que removeram endometriomas unilaterais anteriormente
e precisam de cirurgia para uma recorréncia contralateral.
Além disso, a idade ¢ atualmente o fator progndstico mais
importante associado a fertilidade. As estratégias disponi-
veis incluem a criopreservagiao de embrides e ovdcitos, e as
mulheres devem ser aconselhadas individualmente sobre
os riscos, os beneficios e os custos envolvidos. Nesse cena-
rio, o gerenciamento por uma equipe multidisciplinar de
endometriose é uma etapa fundamental para obter resulta-
dos bem-sucedidos.
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