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. Resumo

A endometriose € uma doenca inflamatéria crénica de etiologia multifatorial cuja
fisiopatologia ndo se encontra, ainda, totalmente compreendida. Os endometriomas séo
formacBes quisticas de endometriose ao nivel dos ovarios presentes em 17 a 44% das
mulheres com endometriose. A sua etiologia, abordagem e efeitos na fertilidade permanecem

controversos.

A orientacdo dos endometriomas na mulher com desejo reprodutivo €, ainda, pouco
consensual. O endometrioma levanta preocupacgdes face a capacidade reprodutiva da mulher,
dado que, a infertilidade é uma entidade que frequentemente se associa ao endometrioma.
Assim, a avaliacdo da reserva ovarica € relevante para uma melhor abordagem destas

mulheres.

O tratamento ideal de mulheres com endometrioma permanece por determinar, apesar
das diversas modalidades terapéuticas disponiveis. A presenca do endometrioma, por si so,
constitui uma agresséao ao tecido ovarico que podera resultar em efeitos nefastos na reserva
ovarica e estabelece a principal davida relativamente a atitude expectante versus tratamento
cirdrgico na abordagem aos endometriomas. Relativamente ao tratamento cirdrgico, sabe-se
gue, pode ter impacto negativo na reserva ovarica ao contribuir para a remocao inadvertida

de tecido ovarico saudavel.

A orientacdo de mulheres inférteis com endometrioma deve ser individualizada. O
impacto da presenca do endometrioma nos resultados das técnicas de procriacdo
medicamente assistida (PMA) ndo se encontra totalmente estabelecido. Contudo, nas
mulheres inférteis que recorrem a técnicas de PMA para obteng&o de gravidez, a cirurgia

prévia para remocao do endometrioma ndo tem evidenciado qualquer beneficio.

Palavras-chave: Endometriose, Endometrioma, Infertilidade, Técnicas de Reproducéo

Assistida.



Abstract

Endometriosis is an inflammatory chronic disease with multifactorial etiology in which
pathophysiology is not yet totally understood. Endometriomas are cystic formations of
endometriosis in the ovaries present in 17-44% of women with endometriosis. Its etiology,

approach and effects on fertility are still controversial.

The management of women with endometrioma and reproductive desire is not yet
consensual. Endometrioma raises concerns about the woman's reproductive capacity, since
infertility is an entity that is often associated with endometrioma. Thus, the evaluation of the

ovarian reserve is relevant for a better approach to these women.

The ideal treatment of women with endometrioma remains to be determined, despite the
various therapeutic modalities available. Endometrioma, by itself, is an aggression in the
ovarian tissue which can result in harmful effects in the ovarian reserve and constitutes the
main question about the expectant attitude versus surgical treatment in the approach to
endometriomas. Regarding surgical treatment, it is known that it can have a negative impact

on the ovarian reserve by contributing to the inadvertent removal of healthy ovarian tissue.

The management of infertile women with endometrioma must be individualized. The
impact of the presence of endometrioma on the results of assisted reproductive techniques
(ART) is not fully established. However, in infertile women who use ART to achieve pregnancy,

previous surgery has not shown any benefit.

Keywords: Endometriosis, Ovarian Cysts, Infertility, Assisted Reproductive Techniques.
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RM: Ressonéncia Magnética



V.

Introducao

A endometriose € uma doenca inflamatéria cronica benigna estrogénio-dependente e
habitualmente progressiva com significativa morbilidade e espetro clinico muito variavel. E
definida histologicamente como a presenca de glandulas, estroma endometrial, fora da

cavidade uterina e estd presente em 35 a 50% das mulheres com infertilidade. (1)

Os endometriomas sdo formagdes quisticas de endometriose ao nivel dos ovarios e estdo
presentes em 17 a 44% das mulheres com endometriose. (2) A sua patogénese € complexa

e distinta quando comparada com outros quistos ovaricos benignos. (3)

O impacto dos endometriomas na fertilidade e a sua abordagem é ainda controverso.
Sabe-se que mulheres com endometriomas apresentam diminuicdo da reserva ovarica.
Assim, diversos estudos tém sido elaborados para explicar qual o mecanismo que preside a
patogénese da infertilidade em mulheres portadoras de endometriomas e qual a melhor

abordagem terapéutica nestas doentes.

A terapéutica médica é apenas util para o alivio sintomatico; a abordagem cirdrgica
demonstrou impacto negativo na reserva ovarica. Por outro lado, a atitude expectante evita a
agressividade cirlrgica subjacente a excisdo do endometrioma, contudo podera contribuir

para 0 compromisso da reserva ovarica através do crescimento local progressivo.

A influéncia dos endometriomas nos resultados das técnicas de PMA é ainda controverso

e persistem duvidas acerca da pertinéncia do tratamento cirargico prévio a sua utilizacao. (4)

Assim, este trabalho surge da necessidade crescente em sistematizar os conhecimentos
até agora adquiridos nesta area de modo a disponibilizar a melhor abordagem as mulheres

com endometriomas e com desejo reprodutivo.

Através da revisdo e resumo da literatura disponivel até ao momento, pretende-se
compreender 0s mecanismos responsaveis pela infertilidade e determinar o melhor
tratamento a oferecer a estas doentes (expectante, cirtrgico, técnicas de PMA). No caso de
recurso a técnicas de procriacdo medicamente assistida, avaliar se a intervengéo cirargica é

parte integrante do tratamento da infertilidade e 0 momento em que esta deve ser realizada.



V. Métodos

Este trabalho pretende ser uma revisdo narrativa da literatura disponivel acerca do
impacto dos endometriomas na fertilidade da mulher, englobando os principais tépicos acerca
deste tema: patogénese e diagndstico dos endometriomas, avaliagcdo da reserva ovérica,
conduta terapéutica, impacto das técnicas cirdrgicas na reserva ovarica e na taxa de gravidez

e impacto do tratamento cirargico dos endometriomas prévio a ciclos de PMA.

Para a recolha de artigos, foram consultadas as bases de dados PubMed e Cochrane
Library no periodo compreendido entre marco e outubro de 2020. Os termos MeSH utilizados

para a pesquisa foram "Endometriosis" AND "Infertility".

Na pesquisa literaria, foram selecionados estudos realizados em humanos, com restricdo
linguistica, apenas inglés, e publicados nos ultimos 10 anos. Foi dada preferéncia a revisoes
sistematicas, meta-andlises e revisdes narrativas. Foram também incluidos outros artigos e
guidelines por serem considerados atuais e pertinentes. Um total de 299 artigos foram obtidos

através da estratégia de pesquisa.

A selecdo foi, posteriormente, realizada através da analise do abstract, objetivos e
resultados de interesse de cada artigo.

Os critérios de exclusdo de artigos incluiram: artigos duplicados, artigos sem
disponibilizacdo completa do texto, artigos com referéncia & endometriose, mas que nado se
focavam nos endometriomas, artigos em que os objetivos ndo tinham relevancia para este
trabalho e artigos com contetudo desatualizado e cuja informacgéo atualizada se encontrava

nos artigos mais recentes.

Com base nestes critérios, dos 299 artigos obtidos na pesquisa, 74 foram selecionados

e constituem a base literaria deste trabalho.

{ 299 artigos através da estratégia de pesquisa

‘ 150 excluidos pela analise do titulo e resumo

' 149 artigos completos selecionados

74 artigos cumpriram os critérios de inclusdo e foram incluidos no trabalho

Figura 1: Diagrama de procedimento de sele¢éo de artigos.



VI.

Patogénese dos endometriomas

O mecanismo responsavel pela patogénese dos endometriomas permanece

desconhecido e diversas teorias tém sido enunciadas para explicar a sua origem.

Sampson, que pela primeira vez em 1921 descreveu os endometriomas, enunciou a
teoria da menstruacdo retrégrada. Segundo esta teoria, ha regurgitacdo de células do
endométrio pelas tubas uterinas que permanecem viaveis e com capacidade de implantagéo
pélvica. (1) Aproximadamente 76 a 90% das mulheres tém menstruacéo retrégrada, sendo
gue apenas 6 a 10% desenvolvem endometriose. (5) Ainda que, relativamente a patogénese
da endometriose esta teoria permanega como a mais aceite até a data, a teoria da

menstruacdo retrograda € insuficiente na determinacdo do mecanismo subjacente a

patogénese da endometriose ovarica. (1)

Hughesdon (1957) e Brosens (1994), defendem que os endometriomas resultam da
acumulacdo de sangue menstrual nos implantes endometriais localizados ao nivel dos
ovarios, resultando numa invaginacao progressiva do cortex com consequente formacao de

uma cavidade. (2, 6)

Donnez (1996) defende que os endometriomas tém origem na metaplasia endometridide
do epitélio celomico que invagina no cértex ovarico. Esta teoria baseia-se no potencial
metaplasico do mesotélio pélvico, em que o epitélio que recobre o ovério, inicialmente
derivado do epitélio celdmico tem elevado potencial metaplasico o que provocaria quistos de
incluséo epiteliais por invaginacéo. A invaginacao seria, deste modo, resultado da metaplasia
celdbmica e ndo da hemorragia dos implantes superficiais. A auséncia de plano de clivagem

entre o tecido ovarico e o endometrioma suporta esta teoria. (6, 7)

Dalton (1999), enunciou que os endometriomas podem ter origem nos foliculos ovéaricos,
através da realizacdo de ecografias seriadas para o estudo dos endometriomas. Contudo,
esta teoria ndo propde uma explicacdo para as caracteristicas do fluido que constitui os
endometriomas. O conteldo interno do endometrioma tem caracteristicas distintas e que nao

sao explicadas pela origem folicular dos endometriomas. (1)

Assim, apesar das diversas teorias enunciadas, e ainda que, a teoria da menstruacéo
retrébgrada seja a mais aceite para a explicacdo da patogénese da endometriose, ndo ha,
ainda, consenso relativamente ao mecanismo responsavel pela patogénese dos

endometriomas.



VII.

Diagnostico dos endometriomas

Os endometriomas resultam da presenca de tecido endometrial a nivel ovarico e podem
existir de forma isolada ou associados a endometriose pélvica. Os endometriomas, quando
associados a endometriose pélvica, podem ter um espetro de apresentagdo muito variado. A
dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia, disquézia e dislria sdo 0s sintomas mais
frequentemente presentes e na suspeita da presenca de endometrioma devem ser
pesquisados. (1, 8) Embora uma relagédo causal entre os endometriomas e a infertilidade nédo
esteja, ainda, totalmente estabelecida, a infertilidade est4 frequentemente presente em

mulheres com endometrioma. (1, 9)

A presenca de endometrioma pode ser evidenciada, ao exame objetivo, pela palpacéo
de massa anexial. Outros achados ao exame objetivo podem ser detetados e sugestivos de
endometriose, entre os quais, palpac¢do bimanual dolorosa, Utero pouco mével e retrovertido

e presenca de nddulos no fundo de saco posterior. (1, 10, 11)

A ecografia transvaginal é o exame de primeira linha na identificagdo do endometrioma,
com sensibilidade e especificidade elevadas, aproximadamente de 90%, e elevado poder
discriminatério entre endometriomas e outras massas anexiais. (1, 8) Durante a sua
realizacdo, as doentes com endometriomas sdo mais propicias a manifestar dor quando
comparado com outras massas ovaricas benignas ou malignas. (8) O endometrioma a
ecografia apresenta-se como uma massa ovarica unilocular arredondada com aparéncia de
“vidro fosco”, hipoecogénica e de parede espessada. (8, 12) Estas caracteristicas ecograficas
sdo idénticas as do quisto luteinico hemorragico, sendo que o diagnéstico diferencial entre
estas duas entidades constitui um desafio na pratica clinica. (12) Cerca de 50% dos
endometriomas apresentam-se com as caracteristicas tipicas supracitadas. Os
endometriomas atipicos apresentam-se como massas multiloculadas, hiperecogénicas ou
anecogénicas com papilas ou componentes solidos. (8) Deste modo, uma massa anexial pode
ser classificada tendo por base o reconhecimento do seu padréo tipico: forma, dimensao,
ecogenicidade, estrutura da capsula, presencga de projecdo do limen quistico e relacdo com

as estruturas adjacentes. (13)

A ecografia transvaginal é, assim, o exame nao invasivo de diagnostico mais utilizado na
identificacdo de endometriomas dado que € um método sensivel, de baixo custo e facilmente

disponivel.

A ressonancia magnética (RM) pélvica € um exame complementar de diagnéstico de

segunda linha com utilidade no planeamento cirtrgico. (8) As caracteristicas do endometrioma



na RM pélvica incluem estrutura arredondada hiperintensa em T1 e hipointensa em T2. (8,
12) Na ponderagéo de T1, apresenta-se com o tipico “sinal de sombra”, o qual parece estar
relacionado com a elevada concentracdo em ferro e proteinas resultante da hemorragia
associada ao endometrioma. (8) Tal como a ecografia transvaginal, a RM pélvica tem elevada
acuidade diagnéstica dos endometriomas com uma sensibilidade de 95% e especificidade de
91%. (8)

A RM pélvica apresenta como vantagem face a ecografia transvaginal o facto de ser
menos operador-dependente. Apresenta como limitagdes a menor acessibilidade, elevado
custo e possibilidade de compromisso na aquisicdo de imagem por diversas causas. (8)



VIII.

Endometriomas e Reserva Ovarica

A infertilidade surge como uma das entidades mais frequentemente associadas aos

endometriomas, embora a relacdo entre ambas seja, ainda, alvo de controvérsia.

A avaliacdo da reserva ovarica tem utilidade e é imprescindivel no estudo da infertilidade
de mulheres com endometriomas. Os marcadores de reserva ovarica sdo relevantes na

avaliacao clinica e orientacao dos tratamentos de infertilidade.

O conceito de reserva ovarica é definido como o potencial reprodutivo, a dado momento,
em funcdo da quantidade e qualidade dos foliculos ovéricos. Para a avaliacdo da reserva
ovarica tém sido sugeridos diversos métodos com recurso a componente enddcrina,
ecografica e histoldgica. Relativamente a estes métodos, persistem duvidas relativamente a

sua precisdo na avaliagdo da reserva ovarica. (14)

A contagem de foliculos antrais (CFA) e a concentracdo sérica de hormona anti-
mulleriana (HAM) s&o vastamente utilizados como marcadores quantitativos fidedignos de
reserva ovarica. (15)

A CFA, um marcador ecografico da reserva ovarica, corresponde a soma dos foliculos
antrais entre os 2 e 10 mm de diédmetro, observados na ecografia transvaginal durante a fase
folicular precoce. Uma menor resposta a estimulagéo ovarica com gonadotrofinas pode ser
antecipada pelo reduzido numero de foliculos em ecografia. Contudo, este marcador
ecografico de reserva ovarica tem como principal limitacdo a necessidade de obtencédo de
imagens ovaricas de elevada resolucédo, a qual € dificultada pelo estado fibrético induzido no
tecido ovarico adjacente, resultado da presenca do endometrioma. A componente fibrética
pode contribuir para o aumento da distancia entre os foliculos e o ecografo e, deste modo,

afetar a qualidade da imagem. (15)

Muitos estudos tém sido desenvolvidos no que respeita a relacdo entre o endometrioma
e a CFA.

Numa revisdo sistematica e meta-analise, Hamdan et al. incluiram no seu estudo 33
mulheres com antecedentes pessoais de infertilidade e com endometrioma submetidas a
fertilizag&o in vitro (FIV) ou injec&o intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl). Reportaram
gue mulheres com endometriomas sem cirurgia prévia apresentavam uma CFA semelhante a
de mulheres sem endometriomas. Esta revisdo permitiu, ainda, concluir que mulheres com
endometrioma apresentaram taxas semelhantes de gravidez e nascimentos. Apenas os ciclos
de cancelamento foram significativamente superiores em mulheres com endometrioma. (8,

16) Contrariamente, Muzii numa meta-analise, demonstrou reducao nos valores de CFA na
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presenca de endometrioma antes da cirurgia. (4, 17, 18). Lima et al. num estudo retrospetivo
em 37 mulheres com endometrioma unilateral e submetidas a FIV avaliaram as diferencas
entre a CFA e o numero de ovécitos recolhidos em cada ovario. Os ovarios com endometrioma
revelaram um numero significativamente inferior de CFA quando comparado com o ovario
contralateral. Quanto ao niimero de ovdcitos recolhidos foi semelhante em ambos os ovarios.
(15) Estes dados sugerem que a interpretacao deste marcador de reserva ovarica deve ser
realizada cuidadosamente, pois a CFA poderd estar subestimada no ovéario com
endometrioma. (15, 17)

A HAM é um marcador de reserva ovéarica que avalia indiretamente o nimero total de
foliculos. E um marcador sistémico sem definicdo de lateralidade, sem capacidade de
diferenciar qual a gbénada afetada. Apesar deste facto, parece ser o marcador com maior
acuidade na avaliagdo da reserva ovarica em doentes com endometrioma submetidas a
cirurgia e é frequentemente utilizado na previsdo da resposta ovarica as técnicas de PMA.
(19) Por outro lado, ainda ndo se encontra estabelecido se os niveis deste marcador sofrem
alteracdes durante o ciclo menstrual, aspeto relevante para a sua interpretagdo. (14, 20) A
variacao intra-individual de HAM durante um ciclo pode estar mais relacionada com a idade
ovarica do que com a idade cronolégica. (14, 21) Os seus niveis séricos podem variar
sobretudo em mulheres com niveis basais elevados de HAM quando comparado com
mulheres com niveis basais mais reduzidos. (14, 15) Os niveis séricos de HAM, no caso de
endometriomas bilaterais sdo, por norma, inferiores comparativamente aos avaliados em

endometriomas unilaterais. (15)

Seyhan et al., num estudo prospetivo concluiram que mulheres saudaveis da mesma
faixa etaria tinham niveis séricos de HAM significativamente superiores do que as mulheres
com endometrioma (4.20+2.26 vs. 2.81+2.15 ng/mL, respetivamente). (15) Hwu et al. num
estudo retrospetivo compararam 141 mulheres com endometrioma com 1323 pacientes de
uma clinica de infertilidade sem patologia ovérica, usadas como controlo. Houve estratificacdo
das doentes por idades, em trés grupos distintos: < 30 anos, 31-35 anos e = 36 anos.
Obtiveram resultados semelhantes aos referidos por Seyhan, com niveis séricos de HAM
significativamente inferiores em mulheres com endometrioma nos diferentes grupos etérios o
gue permitiu concluir que o endometrioma é responsavel por reducao da reserva ovarica (15,
22) Contrariamente, Streuli num estudo prospetivo, realizado em mulheres de idade inferior a
42 anos submetidas a cirurgia ginecoldgica por diversas patologias benignas, reportou nao
existir diminuicdo dos niveis pré-operatorios de HAM em mulheres com endometriomas,

exceto nos casos previamente submetidos a cirurgia. (23, 24)
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Relativamente a dimensao do endometrioma nédo parece estar relacionada com o declinio
dos niveis de HAM e, de acordo com a literatura, parece ndo haver alteragcdo na resposta
ovarica a estimulacéo quando comparados ovarios com endometriomas de dimenséao inferior

a 3 cm e ovérios sem endometriomas. (25)

Assim, a maioria dos estudos revela que os niveis séricos de HAM estéo diminuidos em
mulheres com endometriomas e que este € um marcador sensivel e utilizado em grande

escala na avaliacdo da reserva ovarica.

O doseamento de Inibina-B, estradiol e follicle-stimulating hormone (FSH) sdo outros

marcadores seroldgicos da reserva ovarica menos frequentemente utilizados. (26)

A avaliacdo do efeito dos endometriomas na reserva ovarica pode, simultaneamente, ser
avaliada através da comparagdo do numero de ovaocitos colhidos apos estimulagéo ovarica
pela FIV. (15) Estudos realizados por Almog et al. revelaram que o nimero de ovocitos obtidos
por puncéo era semelhante entre o ovario com endometrioma (7.7+1.0) e o ovario contralateral
sem endometrioma (8.5+0.9). Um estudo de Esinler et al. corrobora estes resultados. (15)
Coelho et al. num estudo retrospetivo que incluiu 517 mulheres submetidas a FIV/ICSI,
concluiram existir uma maior redug&o da resposta ovarica, definida como 3 ou menos ovocitos
colhidos, em mulheres com endometrioma. Este facto, resultou consequentemente numa
reducéo da taxa de gravidez de mulheres com endometrioma comparativamente as restantes
mulheres sem endometrioma incluidas no estudo (17.2% vs. 38.5%). Contudo, nas mulheres
com endometrioma em que foi possivel obter um maior nimero de ovdcitos, a taxa de gravidez
foi de cerca de 37,5%. (8, 27) Deste modo, foi possivel concluir que a resposta ovarica a
estimulagdo com gonadotrofinas parece ser um melhor preditor da taxa de gravidez

comparativamente a presenca do endometrioma. (8)
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IX. Condutaterapéutica na abordagem aos endometriomas

Na mulher com endometrioma séo diversas as abordagens terapéuticas propostas. O
tratamento dos endometriomas néo é consensual apesar do conhecido impacto negativo na
fertilidade.

Tendo em conta a sua histogénese, o endometrioma € formado por uma parede distinta
e no seu interior contém fluido resultante da acumulacao de sangue menstrual. (28) O liquido
que o constitui é rico em citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e IL-8), ferro, fatores de crescimento,
espécies reativas de oxigénio e metaloproteinases da matriz. (28, 29) O seu contetdo pode
afetar a fung&o do tecido ovarico com fibrose, perda do cortex ovarico e, consequentemente

impacto na densidade folicular. (29, 30)

A abordagem terapéutica da mulher com endometrioma deve ser individualizada e deve
ter em consideragdo os sintomas, idade e reserva ovarica da doente, desejo reprodutivo e

antecedentes pessoais cirdrgicos. (31)

Diversas modalidades terapéuticas estdo disponiveis, incluindo atitude expectante,
tratamento médico, tratamento cirdrgico ou associa¢cao de ambos e, nos casos de infertilidade,
técnicas de procriacdo medicamente assistida. Estes tratamentos tém como principais
objetivos o controlo algico, aumento da taxa de gravidez e diminuicdo da taxa de recorréncia.
(32)

o Atitude Expectante

Na abordagem aos endometriomas pode ser adotada uma atitude expectante. Contudo,
persistem dlvidas relativamente a sua pertinéncia, uma vez que néo se encontra estabelecido
um periodo méximo de tempo aceite para a atitude expectante e ndo se sabe se esta opgéo
deve ser considerada em todos o0s casos. (13) Estas dluvidas baseiam-se nos pressupostos
de que a formacdo e progressivo crescimento do endometrioma contribuem para o
decréscimo da reserva ovarica, o qual agrava com a persisténcia e aumento da dimenséo do
endometrioma. (13) Simultaneamente, o stress oxidativo subjacente a formagdo do
endometrioma pode induzir necrose folicular precoce com consequente deplecéo folicular.
(33)

A abordagem ao endometrioma por atitude expectante podera também ter impacto

negativo na fertilidade pela formacdo de aderéncias entre o ovario, as tubas uterinas e os
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ligamentos uterinos, os quais contribuem para a reducdo da probabilidade de gravidez
espontanea. (13)

O impacto dos endometriomas na gravidez espontanea € ainda limitado. Em mulheres
jovens com ciclos regulares e desejo reprodutivo, com achado acidental de endometrioma até
3 cm de didmetro e sem suspeita de malignidade, deve ser inicialmente tentada a concecao

natural previamente a realizacé@o de tratamentos de fertilidade. (13, 31)

Mulheres inférteis com idade superior a 35 anos, o tratamento deve ser individualizado.
O tratamento cirdrgico, nestas mulheres, podera contribuir para uma maior diminuicdo da

reserva ovarica, por si s0, naturalmente ja reduzida. (13)

. Tratamento Médico

A terapéutica médica atual, em mulheres com endometrioma, tem utilidade no controlo

sintomatico ao inibir os mecanismos subjacentes a dor.

O tratamento farmacolégico atua na reducgédo da inflamac&o, interrupgéo ou supresséo da
producdo de hormonas a nivel ovarico, inibicdo da agéo e sintese de estradiol e bloqueio do
ciclo menstrual. (32) Uma vez que se trata de tratamentos supressivos e nao curativos, a

recorréncia da sintomatologia € regra apos a sua descontinuacao. (25, 34)

Da terapéutica médica disponivel, fazem parte os estroprogestativos sob a forma de
contracetivos hormonais combinados (CHC). Os CHC séo o tratamento médico de primeira
escolha no controlo da dor pélvica crénica em mulheres com endometrioma associado a
endometriose pélvica. Apresentam maiores beneficios no controlo algico quando administrado

em regime continuo. Os CHC sao bem tolerados com reduzidos efeitos adversos. (35)

Relativamente aos agonistas da GnRH n&o est4 estabelecida a sua utilidade na presenca
de endometrioma, com estudos a revelarem resultados distintos. Uma revisdo de Benschop
et al. que avaliou o impacto na taxa de gravidez espontanea da administracdo de agonistas
da GnRH previamente a cirurgia, concluiu que na presenca de endometrioma ndo houve
beneficio, apesar de, terem sido obtidos um maior nUmero de ovécitos maduros apds puncéo
folicular. (36, 37) Um outro estudo de Ziegler et al. demonstrou que, na presenca de
endometrioma, ha beneficio na administracdo de agonista de GnRH previamente as técnicas
de PMA. (37, 38)

Os anti-inflamatodrios ndo esteroides (AINEs) tém sido utilizados no controlo algico em

mulheres com endometrioma com resultados incertos. (10, 32)
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A utilidade do tratamento médico limita-se a endometriomas de dimenséo inferior a 3 cm,
especialmente em doentes jovens, no alivio da dor que persiste no pds-operatorio e nos casos
de impossibilidade de excisdo cirargica completa. (13, 35) Atua na reducdo das queixas
algicas ao promover a reducédo da dimensdo do endometrioma. Contudo, em 5 a 59% dos
casos o tratamento € ineficaz e em 17-34% as queixas recorrem ao fim de 6 a 12 meses do
término do tratamento. (29)

O tratamento hormonal pode ter um papel importante na prevengdo secundéria dos
endometriomas. O uso de estroprogestativos em mulheres com histéria prévia de
endometrioma é pouco frequente, mas mulheres que ndo pretendem engravidar no imediato,
a recomendacdao de contracetivos hormonais apés cirurgia pode ser considerada. (10, 35, 39-
41)

o Tratamento Cirurgico - Quistectomia versus Ablacéo

A laparotomia foi o primeiro procedimento utilizado para excisédo de endometriomas,
posteriormente substituida pela abordagem laparoscépica. A quistectomia por via
laparoscoOpica apresenta como vantagens: internamentos de menor duragcdo, menores
complicacdes poOs-operatorias, recuperacdo mais rapida, menores custos, melhores
resultados no alivio de sintomas e menor incidéncia de aderéncias quando comparada com a
laparotomia. Quanto a taxa de recorréncia dos endometriomas ndo existem diferengas.
Relativamente a abordagem laparoscépica é de salientar taxas mais elevadas de gravidez em
contexto de infertilidade que parecem estar associadas a redugédo do processo inflamatério
pélvico. (13, 33)

Diversos critérios clinicos devem ser considerados no sentido de indicar o momento ideal
e o tipo de cirurgia a ser realizada em doentes com endometriomas. Nestes critérios incluem-
se a sintomatologia, idade da doente, reserva ovarica, desejo reprodutivo, dimensédo do
endometrioma, bilateralidade, cirurgia ovarica prévia e altera¢des sugestivas de malignidade.
(42)

Atualmente, sdo duas as principais técnicas utilizadas no tratamento cirargico dos

endometriomas: técnica excisional e técnica ablativa a LASER.

A técnica excisional do endometrioma por via laparoscépica envolve a excisao da parede
adjacente ao cortex ovarico. A ablacdo a LASER corresponde a drenagem do endometrioma

seguida de destruicdo da parede utilizando energia a LASER. (32)
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Diversos estudos compararam os resultados da quistectomia ovarica e ablagéo a LASER
com o objetivo de determinar qual a técnica superior em termos de recorréncia e taxas de

gravidez pos-operatoria.

A ablacéo é desencorajada devido as elevadas taxas de recorréncia sintomatica e maior
recidiva de endometriose ovarica. (32, 42) Carmona et al., nhum ensaio randomizado,
compararam os métodos de abordagem do endometrioma por quistectomia e por ablagao com
LASER CO2. Decorridos 5 anos, as taxas de gravidez eram comparaveis entre ambos os
grupos de mulheres submetidas as diferentes técnicas. Em contraste, a taxa de recorréncia
foi superior no grupo de mulheres submetidas a ablag&o. (7) A maior taxa de recorréncia apos
0 método ablativo é explicada pela impossibilidade, em alguns casos, de aceder a totalidade
do conteddo interno do quisto através deste método. (7)

Relativamente a reserva ovarica, o impacto da quistectomia foi equivalente ao induzido
pelo tratamento ablativo, embora se pensasse que a ablagdo seria um método menos

agressivo quando comparado com a quistectomia. (43)

Uma vez que o endometrioma é um pseudoquisto, ndo existem verdadeiros planos de
clivagem entre o quisto e o cértex ovarico normal. A quistectomia ovarica pode resultar na
inadvertida remog&do do tecido ovéarico normal, a qual ocorre em cerca de 50% das
quistectomias. Ha frequentemente reducédo do numero de foliculos, principalmente ao nivel
do hilo ovarico, local onde se encontram 85% dos foliculos na espécie humana. (17) De acordo
com um estudo de Hachisuga & Kawarabayashi 68,9% das capsulas de endometriomas
removidos continham um ou mais foliculos primordiais. (44, 45) Ainda nao esta esclarecido se
os foliculos remanescentes nesta zona permanecem completamente funcionais e com
capacidade de proliferacdo, apesar da area de fibrose. (17, 45) Existe, ainda, risco de
compromisso da microvascularizagéo ovarica durante o procedimento cirlrgico o que podera
resultar na diminuicao do tecido ovarico funcional. (25, 32) Simultaneamente, ndo é ainda
conhecido o impacto da temperatura no tecido ovarico causado pelo processo de
eletrocoagulacdo, procedimento utilizado durante a cirurgia. (33) Podera contribuir para a
reducdo da reserva ovarica com consequente impacto na fertilidade futura. Este risco &
proporcional ao tamanho do endometrioma, sendo que quanto maior a sua dimensao maior a
quantidade de tecido ovarico removido e mais procedimentos de eletrocoagulacdo serdo
necessarios. (33) Com o objetivo de reduzir o dano ovarico durante a quistectomia por via
laparoscépica associado ao método de coagulacgédo, a injecao local de vasopressina prévia a
excisdo do endometrioma tem sido sugerida. (25) Dado o efeito vasoconstritor da
vasopressina, menos procedimentos de coagulacdo sdo necessarios o que contribui para uma

menor agressividade do método cirurgico. (25, 32) Apesar dos riscos associados ao método
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cirirgico, maiores taxas de gravidez espontanea tém sido reportadas apés a excisdo do
endometrioma. (32, 33)

A taxa de recorréncia ap0s a cirurgia varia entre 12 a 67% e associa-se a incompleta

remocao de células endometridticas viaveis. (32)

Em concluséo, apesar de controverso e de ndo existirem indicacdes clinicas precisas, a
guistectomia por via laparoscépica tem assumido um papel relevante no tratamento dos
endometriomas, sendo o tratamento de primeira linha em mulheres com sintomatologia
exuberante e reserva ovarica preservada, endometriomas suspeitos clinica e
radiologicamente e em endometriomas unilaterais de dimensao superior a 4 cm com risco de
rotura ou tor¢cdo. (31) Endometriomas assintomaticos ndo tém indicagdo para cirurgia,

especialmente em mulheres com idade superior a 35 anos. (23, 46)

A cirurgia ao endometrioma, para além da destruicdo de tecido ovarico normal
anteriormente referido, pode de forma iatrogénica levar a formacdo de aderéncias, com
consequente impacto negativo na fertilidade. Os prés e contras da intervencgdo cirurgica
devem ser cuidadosamente considerados de modo a determinar quais as mulheres que
beneficiam de quistectomia e o momento ideal para a sua realizacdo, evitando cirurgias
desnecessérias. (23, 32) Quando a cirurgia esta clinicamente indicada, a prevencdo de
aderéncias deve ser um dos principais objetivos. A excisao cirirgica dos endometriomas deve
ser realizada por cirurgides experientes e o0 maximo esforco deve ser realizado para
preservagdo da integridade do tecido ovérico. (41) Para além destas, outras abordagens
devem ser consideradas de modo a proporcionar a melhor orientacdo das mulheres
submetidas a cirurgia ao endometrioma, tais como, quantificacdo da reserva ovarica pré-
operatoria, possibilidade de preservacao da fertilidade quando ha compromisso da reserva
ovarica, uso de técnicas menos traumaticas e administracdo de agentes anti-aderéncias. (41)
A avaliagdo da reserva ovarica prévia a cirurgia € relevante dado que o estado pré-
menopausico estabelecido é determinante na decisédo de prosseguir para cirurgia. Nos casos
em que € realizada intervencdo cirdrgica a reserva ovarica deve ser posteriormente
reavaliada. (23, 32)

Assim, as guidelines da European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) recomendam que as mulheres com endometrioma sejam informadas face ao risco
de diminuicdo da reserva ovarica ap0s a cirurgia € nos casos em que a reserva ovarica ja se
encontra comprometida, o impacto que tera no sucesso das atitudes terapéuticas realizadas

a posteriori. (6)
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o Técnica Cirurgica Combinada

A técnica cirdrgica combinada, teoricamente, reine as vantagens da terapéutica
excisional com a ablacdo e drenagem. Nesta técnica, o endometrioma € abordado,
praticamente na totalidade, por quistectomia exceto na regido do hilo ovarico. Na regiao hilar
é realizada ablacdo utilizando LASER CO2 com a finalidade de garantir a integridade do

estroma ovarico. (17)

Donnez et al. no seu estudo incluiu 52 mulheres com idade inferior a 35 anos com
endometrioma de dimensdo superior a 3 cm. (47) Esta técnica foi comparada com a
quistectomia por via laparoscopica num estudo multicéntrico randomizado e controlado. (17)
As duas técnicas apresentaram resultados semelhantes quanto a avaliacdo da reserva
ovarica e a taxa de recorréncia. A ablacdo, segundo previamente referido, associa-se a
maiores taxas de recorréncia relativamente a quistectomia e os resultados deste estudo
concluiram que a taxa de recorréncia era sobreponivel. A elevada taxa de recorréncia que se
associa ao método de ablagéo deve-se a impossibilidade em aceder a totalidade do contetdo
interno do endometrioma através deste método. Contudo, na técnica cirargica combinada,
grande parte do endometrioma é excisado por quistectomia, podendo, deste modo, justificar
a menor taxa de recorréncia. (17, 47) A avaliagdo histopatologica da parede de endometrioma
excisado revelou a presenca de foliculos em apenas um caso e a taxa de gravidez foi de 41%
nos 8 meses de seguimento. (23, 47) Segundo as conclusdes do estudo de Donnez et al. a
técnica cirargica combinada tem menor efeito deletério no ovario e é promissora na
abordagem ao endometrioma. Contudo, diversas limitacdes foram apontadas a este estudo,
incluindo o pequeno tamanho da amostra, curto periodo de seguimento e o facto de a reserva

ovarica ter sido avaliada apenas através da CFA no final do procedimento. (17, 23, 47, 48)

Face as limitagbes apresentadas ao estudo e a necessidade de estudos
complementares, a técnica cirlrgica combinada est4 apenas indicada nos casos em que a
quistectomia é tecnicamente dificil ou quando h& um risco elevado de diminuicdo da reserva

ovarica como nos casos de endometriomas bilaterais. (23, 49)

. Técnica dos 3 passos

A técnica dos 3 passos para a abordagem aos endometriomas foi proposta com o

principal objetivo de ultrapassar o impacto negativo na reserva ovarica das restantes técnicas.
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Consiste numa primeira abordagem laparoscépica em que ha drenagem do
endometrioma seguida de administracéo de agonistas da GnRH durante 12 semanas para a
reducdo da dimensdo do endometrioma. Ao fim deste tempo, uma segunda laparoscopia &
realizada com o intuito de vaporizar a parede interna do quisto utilizando LASER CO2. (23,
32, 49).

Contudo, os custos e riscos associados a realizagdo de duas laparoscopias levaram a
que esta técnica ndo seja a mais indicada na abordagem aos endometriomas. (23)

o Aspiracdo guiada por ecografia

A aspiracao do endometrioma pode ser uma alternativa a cirurgia quando uma primeira
cirurgia ja tenha sido realizada. Como previamente descrito, a cirurgia por si sO, pode originar
efeitos negativos ao nivel da reserva ovarica e como tal, cirurgias repetidas devem ser

evitadas.

Segundo um estudo de Dicker et al. a aspiracdo de endometriomas guiada por ecografia
demonstrou utilidade quando realizada previamente a inducdo da ovulacdo na FIV. Os
resultados deste estudo revelaram que o uso da aspiragdo guiada por ecografia transvaginal
no tratamento dos endometriomas resultou numa melhoria significativa da resposta a
estimulagéo ovarica com um maior nimero de ovdcitos recolhidos e maiores taxa de gravidez

em mulheres submetidas a FIV. (32)

Este método demonstrou eficacia reduzida no alivio dos sintomas, elevado risco de
infecdo e formacgéo de abcessos e elevada taxa de recorréncia, na ordem dos 60 a 90%. (23,
50) A aspiracédo dos endometriomas deve ser limitada a doentes sem indicacgao cirtrgica, com

elevado risco anestésico ou com formacao severa de aderéncias. (23)

o Escleroterapia

A escleroterapia € uma técnica ndo-invasiva promissora na reducao da elevada taxa de

recorréncia associada a aspiracao e deve ser utilizada em alternativa a esta.

Consiste na injecdo de um agente esclerosante na cavidade quistica, o qual pode ser
removido “washing” ou ficar retido no endometrioma (retencéo in situ). Do agente esclerosante

podem fazer parte o etanol, tetraciclina ou metotrexato, utilizado por via transvaginal,
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transabdominal ou ambas. O seu mecanismo de acdo passa pela disrup¢do da camada
epitelial do endometrioma com consequente inflamacéao e fibrose. (51)

A abordagem ao endometrioma pela técnica de escleroterapia associa-se a taxas de
recorréncia que podem atingir os 62,5%. A taxa de recorréncia € superior qguando utilizado
como agente esclerosante o etanol e menores taxas de recorréncia estdo associadas ao uso
de metotrexato. O tempo de instilagdo do agente esclerosante na técnica de “washing” parece
ser um fator importante na taxa de recorréncia, sendo que um maior tempo de instilacdo se

associa a uma menor taxa de recorréncia. (51)

Um estudo de Kyung-Hee Lee que comparou o método de escleroterapia com a
guistectomia revelou que a CFA foi significativamente superior apds a escleroterapia. (51, 52)
Contrariamente, um estudo de Yazbeck revelou ndo existir diferenca estatisticamente

significativa na CFA entre ambos os grupos. (51, 53)

A escleroterapia é um procedimento seguro com taxa relativamente reduzida de
complicacdes. A dor abdominal transitoria e a febre pds-operatoria séo as complicacdes mais

frequentes. Como principal desvantagem apresenta a formagéo de aderéncias. (23)

A escleroterapia € uma técnica custo-efetiva e promissora em alternativa a cirurgia em
mulheres com endometrioma apesar de ndao ser um método frequentemente utilizado. Esta
indicada em mulheres com endometrioma, sintomaticas e sem projeto reprodutivo concluido,
especialmente relevante naquelas cuja reserva ovarica se encontra reduzida e nas quais a

cirurgia tera um efeito mais deletério. (51)

o Agente Polissacarideo (Modified polysaccharide - 4DryField®PH-PlanTec
Medical GmBH)

A presenca de endometriomas bem como a sua abordagem cirargica reportam elevadas
taxas de formacédo de aderéncias, principalmente no periodo pds-operatorio. Dado este facto,

uma nova abordagem esta em estudo e foi proposta como método adjuvante.

Modified polysaccharide-4DryField®PH-PlanTec Medical GmBH, um agente
polissacarideo a base de plantas, na férmula de po, é sugerido como um agente capaz de
reduzir o impacto da cirurgia na reserva ovarica. Potencia o processo de hemostase com

reducdo da formacéo de aderéncias. (54)

Segundo um estudo que incidiu sobre 10 casos demonstrou que 85% das doentes nas

quais foi aplicado o agente polissacarideo, apresentaram-se com formacdo minima ou
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auséncia de aderéncias na segunda laparoscopia de reavaliacédo realizada 12 a 24 semanas
apoés a primeira cirurgia, como parte integrante do tratamento de 3 passos. (54)

Este agente polissacarideo, apesar de se apresentar como uma abordagem promissora,
até ao momento foram apenas realizados estudos preliminares e como tal, a investigacao

deve ser encorajada e mais estudos devem ser realizados sobre esta tematica. (54)
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X.

Impacto das técnicas cirurgicas nareserva ovarica e na taxa de
gravidez

A quistectomia por via laparoscopica €, até ao momento, o método privilegiado na
abordagem aos endometriomas. O seu impacto na reserva ovarica levou vérios investigadores
a coloca-lo em causa, propondo que a excisdo cirdrgica do endometrioma consistiria num
dano adicional ao tecido ovarico que levaria a uma maior diminuicdo da reserva folicular e,

consequentemente, da fertilidade e eficacia das técnicas de PMA.

O declinio na reserva ovarica tem como determinantes a idade da doente no momento
da cirurgia, dimensao do endometrioma, processo inflamatério local, unilateralidade ou
bilateralidade, reducéo dos niveis pré-operatorios de HAM e método hemostatico utilizado. Na
avaliacao da reserva ovérica estas variaveis devem ser consideradas. (15, 17)

Com o intuito de avaliar o impacto das técnicas cirargicas na reserva ovarica foram
realizados estudos comparativos entre o0 método cirdrgico e os restantes métodos de

abordagem ao endometrioma tendo por base os niveis séricos de HAM e CFA.

Relativamente ao impacto pés-cirdrgico nos niveis séricos de HAM, foram realizados
varios estudos com resultados distintos. A maioria afirma que ap6s a cirurgia ha decréscimo

nos niveis de HAM. O periodo pelo qual se mantém esta reducao é que é distinto.

Raffi avaliou os niveis basais de HAM prévios a cirurgia e reportou decréscimo
significativo dos mesmos apds a cirurgia. No caso de quistectomia unilateral houve uma
reducdo de 30% nos niveis séricos de HAM enquanto que nos casos de quistectomia bilateral

a reducéo pos-cirargica de HAM foi de 44%. (6, 55)

Uncu avaliou o impacto da cirurgia na reserva ovarica nos 6 meses posteriores a cirurgia
e reportou a manutencao da diminui¢cdo nos niveis de HAM de cerca de 7% nas doentes com
endometrioma unilateral e 14,6% em doentes com endometriomas bilaterais. (6) Contudo, as
alteracbes nos niveis de HAM parecem ndo ser definitivas com estudos a reportar
recuperacdo parcial dos mesmos ao fim de 3 a 6 meses. (15) Estudos contraditorios
concluiram que a diminuicdo dos niveis de HAM é mantida, pelo menos durante 6 a 9 meses.
(17) Num estudo desenvolvido por Chang et al. os niveis de HAM aumentaram nos trés meses
seguintes a cirurgia, embora o valor maximo atingido fosse sempre inferior ao registado no
pré-operatério. (56) Contrariamente, dois estudos de Ercan et al. revelam ndo existir

decréscimo significativo nos niveis hormonais de HAM apos a cirurgia. (57-59)
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Mulheres com niveis de HAM elevados no pré-operatorio parecem apresentar um maior
declinio nos seus valores. Isto, pode ser justificado pela maior concentracdo de foliculos
primordiais que sdo lesados durante a cirurgia. (14, 15)

Os diversos resultados obtidos nos diferentes estudos podem estar relacionados com as
técnicas de hemostase utilizadas, diferencas nas dimensdes dos endometriomas e nimero
de endometriomas incluidos nos estudos. Relativamente a interferéncia dos diferentes
métodos de hemostase e o declinio da HAM a literatura refere maior declinio dos niveis
séricos de HAM quando utilizada energia bipolar comparativamente com o recurso a método
de sutura. (15) A energia bipolar apresenta como vantagens o reduzido custo, eficicia no
controlo da hemorragia e maior disponibilidade. Contudo, deve ser evitada e o método de

sutura preferido no controlo da hemostase. (15)

Relativamente a avaliacdo da reserva ovarica através de CFA, num estudo prospetivo
randomizado, Var comparou o impacto da excisdo do endometrioma com a coagulagédo
através da avaliacdo do volume ovérico e CFA em mulheres com endometriomas bilaterais.
Seis meses apo6s a cirurgia, a CFA e o volume ovarico eram inferiores em ambos os grupos
de pacientes submetidas as diferentes técnicas, contudo a reducdo foi significativamente
superior no subgrupo submetido a técnica excisional quando comparado com a técnica de
coagulagdo. (6, 60) Contrariamente, Muzii et al. realizaram uma meta-andlise em que
compararam a CFA antes e depois da cirurgia ao endometrioma. Apds a cirurgia ao
endometrioma, reportaram néo existir diferenca estatisticamente significativa nos valores de

CFA quando comparado com os valores de CFA prévios a cirurgia. (17, 18)

A técnica dos trés passos e a técnica cirdrgica combinada sdo abordagens alternativas
que surgiram com o objetivo de contornar os efeitos negativos da quistectomia. Tsolakidis
realizou um estudo comparativo da reserva ovarica entre as técnicas de quistectomia e a
técnica dos trés passos em mulheres com endometrioma. Ao sexto més de controlo, o nivel
sérico de HAM era inferior no grupo submetido a quistectomia e manteve-se inalterado no
grupo submetido a técnica dos trés passos. Neste mesmo intervalo de tempo, a CFA era
significativamente superior ap6s a técnica de trés passos, mas semelhante apls a
quistectomia. (6, 26) Donnez reportou que a técnica cirirgica combinada néo revelou efeito

deletério na reserva ovérica através da avaliagdo da CFA. (6, 47)

Uma revisado da Cochrane, acerca da abordagem cirtrgica ao endometrioma, sugeriu que
a excisdo do endometrioma relativamente a drenagem e ablagao regista taxas inferiores no
que respeita a recorréncia sintomatica e na recorréncia do endometrioma. Concluiu, ainda
gue, em mulheres com compromisso da fertilidade, a excisdo do endometrioma resulta na

melhoria da taxa de gravidez espontanea. (33)
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O impacto da cirurgia do endometrioma, através da avaliagdo do numero de ovdcitos
obtidos apds estimulagdo, pode ser evidenciado pela comparagdo do nimero de ovocitos
recolhidos no ovario submetido a cirurgia e no ovario contralateral normal. O ndmero de
ovaocitos parece ser significativamente inferior no ovario submetido a cirurgia prévia quando
comparado com o ovario saudavel contralateral. Por outro lado, quando comparado o niUmero
de ovécitos recolhidos em mulheres submetidas a cirurgia prévia com o numero de ovoécitos
obtidos em mulheres portadoras de endometrioma, ndo parece existir diferenga

estatisticamente significativa. (15)

o Impacto das técnicas cirargicas nos endometriomas bilaterais

Entre as mulheres com endometrioma, até 28% apresentam doenca bilateral. (17)

A presencga de endometrioma, em mulheres em idade reprodutiva, resulta na redugéo
dos niveis séricos de HAM. O declinio fisiolégico anual de HAM é de cerca de 5% a partir dos
30 anos. O efeito da cirurgia nestas mulheres corresponde ao equivalente de um declinio
fisiolégico de 5 a 10 anos. Esta reducdo é superior no caso de excisdo bilateral de

endometriomas quando comparada com a exciséo unilateral. (3)

Segundo a meta-analise de Younis, a remocdao bilateral de endometriomas resulta em
maiores consequéncias na reserva ovarica quando comparada com a remocéao unilateral. O
decréscimo méximo pos-operatério da HAM foi de 39,5% e 57,0% nos grupos com
endometrioma unilateral e bilateral, respetivamente. (3) Portanto, na abordagem de mulheres
com endometriomas bilaterais, dado o maior risco de compromisso da reserva ovarica, estas
mulheres devem ser aconselhadas a optar por um tratamento mais conservador até que 0s
seus objetivos reprodutivos sejam alcancados. Posteriormente, ap0s conclusdo do projeto

reprodutivo a cirurgia aos endometriomas podera ser equacionada. (3)
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XI.

Tratamento cirdrgico dos endometriomas prévio aos ciclos de
PMA

A associacdo entre os endometriomas e a infertilidade pode estar relacionada com
alteracdes na anatomia pélvica, no funcionamento peritoneal, alteragdo da funcdo hormonal,
anomalias enddcrinas e ovulatérias, prejuizo na implantacdo, alteracdes nos ovocitos,
alteracBes na qualidade embrionaria e no transporte Utero-tubar. (61) Contudo, a verdadeira
associacao permanece por estabelecer assim como a melhor abordagem aos endometriomas

em mulheres inférteis, se cirurgia prévia ou técnicas de PMA no imediato.

Nas mulheres com endometrioma que desejam ser submetidas a técnicas de PMA
existem quatro opgdes de tratamento. Nestas incluem-se tratamento cirdrgico prévio a técnica
de PMA, combinacéo de tratamento médico e cirurgico prévio a técnica de PMA ou técnica de
PMA na auséncia de tratamento prévio. As taxas de sucesso dos tratamentos de FIV
relacionam-se com a recetividade uterina e com a qualidade embrionaria. Em mulheres com

endometriose ovarica, a recetividade uterina parece nao estar afetada. (62)

Estudos previamente realizados demonstram que a remocao das lesdes de endometriose
reduz a inflamacao a nivel peritoneal. Sabe-se, contudo, que a cirurgia aos endometriomas
tem impacto negativo na reserva ovarica e, por sua vez, na resposta a estimulacéo ovarica. A
evidéncia do impacto dos endometriomas nos resultados de FIV é equivoca e a pertinéncia

da sua remocé&o cirurgica prévia a FIV permanece controversa. (32, 43, 63)

Relativamente as guidelines de que dispomos existem discrepancias quanto a pertinéncia
do tratamento cirdrgico dos endometriomas prévio as técnicas de FIV. As guidelines da
ESHRE nao recomendam quistectomia antes das técnicas de PMA na presenca de
endometrioma. (10, 61) Por outro lado, as guidelines da American Society of Reproductive
Medicine (ASRM) recomendam cirurgia prévia a técnica de PMA, uma vez que, esta
proporciona melhor acesso folicular e melhor resposta ovarica em mulheres com
endometriomas de dimenséo superior a4 cm. (61, 64) As recomendac¢des de National Institute
for Clinical Excellence (NICE) sugerem a realizagéo de quistectomia por via laparoscopica em
mulheres com endometriomas, sem especificar o tamanho a partir do qual esté indicada. (11,
61) O American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) sugere que a excisdo do
endometrioma se associa a melhores taxas de gravidez. Contudo, o ACOG néo estabelece

orientagdes especificas acerca dos critérios para cirurgia. (61, 65)

No que se refere aos estudos que tém sido realizados neste topico existem, também,

controvérsias raz&do pela qual € necessario adotar uma abordagem individualizada.
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Quanto a atitude expectante, a presenca do endometrioma levanta preocupagdes face
ao impacto nos resultados das técnicas de PMA com menor resposta ovarica em doentes com
endometriomas e necessidade de doses mais elevadas de gonadotrofina durante o processo
de estimulacdo ovérica. (66, 67). Outra das preocupacdes relativamente a abordagem
conservadora do endometrioma relaciona-se com possiveis complicagdes infeciosas e
dificuldades técnicas no processo de recolha ovocitaria. Dado este facto, alguns autores
recomendam a aspiracao do endometrioma prévia as técnicas de PMA, defendendo que esta
técnica teria impacto positivo nos resultados da FIV. Contudo, devido a elevada taxa de
recorréncia do endometrioma ap6s o método aspirativo, esta abordagem nao é consensual.
(43)

Quanto a cirurgia dos endometriomas, Tsoumpsou et al. através da analise de cinco
estudos compararam a excisao cirdrgica dos endometriomas prévia a técnica de PMA com a
auséncia de tratamento. Reportaram néo existirem diferencas na resposta a estimulagdo com
gonadotrofinas ou nas taxas de gravidez. (66) Assim, permitiu concluir que o tratamento
cirdrgico prévio as técnicas de PMA ndo melhora os seus resultados. (13, 66) Do mesmo
modo, Hong et al. concluiram n&o existir diferenga estatisticamente significativa relativamente
a taxa de gravidez e nascimentos entre mulheres submetidas ou néo a cirurgia ao

endometrioma prévia a estimulacéo ovarica. (68)

Somigliana et al. numa revisédo sistemética sobre o impacto dos endometriomas nos
resultados da FIV/ICSI concluiu que, embora mulheres com endometrioma obtivessem um
menor nimero de ovécitos, menor nimero total de embrides formados e taxa superior de
cancelamento de ciclos aos avaliados em mulheres sem endometriomas, a taxa de gravidez

e taxa de nascimentos nao eram significativamente diferentes. (31, 69, 70)

Opgien realizou um estudo em mulheres com endometriose severa e avaliou o impacto
da presenca do endometrioma. Concluiu que mulheres com endometriose severa e
endometrioma apresentavam menores taxas de gravidez apds tratamentos de FIV.
Contrariamente, mulheres com endometriose severa na auséncia de endometrioma

registaram taxas de gravidez mais elevadas apGs os tratamentos de fertilidade. (8, 71)

Relativamente aos endometriomas bilaterais, em estudos retrospetivos, Somigliana
reportou que mulheres submetidas a cirurgia bilateral aos endometriomas apresentavam
resultados inferiores nos ciclos de estimulacédo ovarica quando comparadas com mulheres
com endometriomas bilaterais ndo submetidas a cirurgia. Houve diferenca estatisticamente
significativa nas taxas de gravidez (7% e 19%) e de nascimentos (4% e 17%). Assim, ndo ha
indicagdo para cirurgia prévia aos tratamentos de PMA em endometriomas bilaterais,

assintomaticos e de pequena dimensdao. (48)
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Deste modo, na gestao do tratamento dos endometriomas em doentes submetidas a FIV,
existem diversas discrepancias. Como previamente mencionado, a presenca do
endometrioma parece comprometer, por si s0, a fertilidade; no entanto, as guidelines de que
dispomos ndo sdo claras quanto a necessidade e aos beneficios de excisdo dos
endometriomas prévia as técnicas de FIV.

Sabe-se, contudo, que, ha mulheres que beneficiam de FIV no imediato devido ao risco
de maior compromisso da fungdo ovarica e dos riscos associados ao atraso do inicio do
tratamento. Nestas mulheres, incluem-se mulheres assintomaticas, com idade reprodutiva
avancada, reducédo da reserva ovérica, endometriomas bilaterais ou mulheres com historia de
cirurgia ovarica prévia. (31) Atualmente, apesar de incerta, a abordagem mais consensual
consiste na néo realizacdo de cirurgia ao endometrioma previamente aos tratamentos de
PMA. Contudo, a decisédo de realizar FIV no imediato deve ser partilhada com a doente, uma
vez que, as técnicas de fertilizacdo também se associam a complicacdes que devem ser

consideradas aquando da decisdo. (72)

A presenca de endometriomas de grande dimensdo é mais suscetivel de ter impacto
negativo na resposta ovarica. Um estudo retrospetivo de Ferrero refere que a presenca de
endometriomas de dimenséao superior a 5 cm esta associado a um decréscimo no nimero de
ovocitos obtidos quando comparado com o ovario contralateral normal. (73) Contudo, as
guidelines da ESHRE indicam que em mulheres inférteis com endometrioma de dimenséo
superior a 3 cm, ndo ha evidéncia de que a quistectomia prévia aos tratamentos de PMA
melhore as taxas de gravidez, razdo pela qual ndo esta indicada. Apenas nos casos de dor
pélvica refrataria ou com intuito de facilitar o acesso folicular deve ser considerada cirurgia

prévia a técnicas de PMA. (10)

Durante a recolha de ovicitos devem ser tomadas precaucdes de modo a evitar a rotura
do endometrioma, uma vez que, o liquido que o constitui podera comprometer, de forma
indireta, as taxas de fertilizacdo através dos efeitos nefastos no processo de blastulacao e de

implantacdo embrionaria. (43)

Os riscos de infecao (0-1,9%) e de contaminacao do fluido folicular (2,8-6,1%) sao
reduzidos e ndo justificam a realizacdo de cirurgia ao endometrioma previamente ao
tratamento de FIV. Simultaneamente, perante um exame ecografico sem alteraces
sugestivas de malignidade, o risco de nédo detecao de uma lesao maligna é reduzido e neste
caso ndo ha indicacédo para cirurgia prévia aos tratamentos de FIV. Embora raro, o risco de 1
a 2% de desenvolvimento de carcinoma do ovario na presenca de endometrioma pode ser
uma preocupacdo a ter em conta na abordagem destas mulheres. Contudo, o atraso da

cirurgia, até que os tratamentos de fertilidade estejam completos, € normalmente a atitude
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adotada a menos que existam outras preocupacdes que levem a sua realiza¢do no imediato.
(31)

O principio de ndo realizar cirurgia prévia as técnicas de PMA tem algumas excecoes.
(43, 67) A salpingite visivel na ecografia, € reconhecida como uma possivel causa de alteracéo
dos resultados das técnicas de PMA devido ao processo inflamatério que induz. (40, 43)
Quando presente, deve-se proceder a salpingectomia por laparoscopia, dado o0 seu impacto
negativo nas taxas de gravidez. (40, 43) Nos casos de elevado compromisso da reserva
ovarica, com o intuito de prevenir a sua deteriora¢céo, recomenda-se proceder exclusivamente
a salpingectomia sem remoc¢ao do endometrioma. (43) Nos quadros de dor pélvica severa e
quando ha incapacidade em aceder aos foliculos devido a endometriomas de elevada
dimensao, superior a 4-5 cm, a quistectomia prévia aos ciclos de estimulacdo podera ser
considerada. (4, 43, 74)

Garcia-Velasco e Somigliana sugeriram indicagcdes para o tratamento cirdrgico no
imediato, Uteis para ter em consideracdo na reproducdo medicamente assistida, entre as
quais, massa de crescimento rapido com caracteristicas suspeitas em ecografia, sintomas
dolorosos que possam ser atribuidos a massa ovarica, possibilidade de rotura e incapacidade
de aceder aos foliculos. (4)

Nestas situacdes, em que a excisdo do endometrioma esta indicada, € importante
reforcar que esta deve ser o menos agressiva possivel e com a maior preservacao do tecido

ovarico, com o intuito de minimizar o compromisso ovarico e a irrigacao sanguinea.

Para além de todo o cuidado que devemos ter ao abordar as mulheres inférteis com
endometrioma, as crengas socioculturais e religiosas ndo devem ser desprezadas e podem
fortemente determinar as opgbes a tomar relativamente as técnicas de fertilidade. Uma
discusséo aberta, entre médico e doente, acerca deste assunto é determinante para a escolha
do tratamento mais adequado e em alguns casos, a cirurgia podera ser o Unico tratamento
aceite. (40)
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XII.

Conclusao

A patogénese dos endometriomas € controversa e, apesar das diversas teorias

enunciadas ndo h4, ainda, consenso relativamente ao mecanismo subjacente a sua formagéo.

7

Na orientagcdo das mulheres com endometrioma é importante pesquisar sinais e
sintomas sugestivos de endometriose através da realizacdo de uma historia clinica e exame
objetivo detalhados. A ecografia transvaginal apresenta uma elevada acuidade diagnéstica

que permite distinguir os endometriomas das restantes massas ovaricas.

A infertilidade é uma entidade frequentemente associada ao endometrioma e, apesar
do comprovado efeito negativo que os endometriomas tém na fertilidade, o mecanismo
subjacente permanece por determinar. A infertilidade em mulheres com endometrioma parece

estar relacionada com a qualidade dos ovdcitos ao invés do ambiente a nivel endometrial.

s

Na orientacdo de mulheres com endometrioma e desejo reprodutivo é necessaria a
avaliacdo da reserva ovarica prévia aos tratamentos instituidos para impedir danos acrescidos
na reserva ovarica. Embora o endometrioma esteja significativamente associado a
infertilidade, a reserva ovarica e a resposta a estimulagédo ovarica sdo melhores preditores
reprodutivos do que a presenca, por si so, do endometrioma. Tanto a CFA como a HAM, na
presenc¢a de endometrioma, apresentam valores reduzidos. A quantidade de ovécitos obtidos
apos estimulagéo ovérica é semelhante na presenca ou auséncia de endometrioma, mas em

mulheres com endometrioma as taxas de cancelamento da FIV sdo superiores.

O tratamento ideal nestas doentes permanece por determinar. Se, por um lado, a cirurgia
diminui a sintomatologia e as taxas de recorréncia, por outro, h4 a possibilidade de remocé&o
inadequada de tecido ovéarico saudavel determinada através da reducdo pos-operatoria nos

marcadores de reserva ovarica.

Face aos conhecimentos de que dispomos, e apesar das diversas alternativas, a
quistectomia por via laparoscopica permanece a op¢ao de tratamento cirdrgico de primeira
linha. A exciséo cirdrgica de endometriomas esta indicada em mulheres com sintomatologia
exuberante e reserva ovarica preservada, endometriomas suspeitos clinica e
radiologicamente e em endometriomas unilaterais de dimens&o superior a 4 cm com risco de
rotura ou torcdo. Em mulheres com idade superior aos 35 anos, ndo ha indicacdo para
tratamento cirargico devido ao risco de maior compromisso da reserva ovérica. Estas doentes
devem tentar engravidar o mais precocemente e quando ndo alcancada, devem ser

orientadas para técnicas de PMA.
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A orientacdo de mulheres inférteis com endometrioma deve ser individualizada. Ainda
ndo é certo, se a sua abordagem deve privilegiar, no imediato, técnicas de PMA ou, se por
outro lado, € benéfica a remocédo cirirgica dos endometriomas previamente a instituicao
destas técnicas. Sabe-se, no entanto, que mulheres assintomaticas, com idade avancgada,
reserva ovarica reduzida, endometriomas bilaterais ou com histéria prévia de cirurgia ovarica
beneficiam em realizar FIV no imediato. Em mulheres inférteis com endometrioma de
dimenséo superior a 3 cm, ndo ha evidéncia de que a quistectomia prévia aos tratamentos de
PMA melhore as taxas de gravidez, segundo as guidelines da ESHRE, razdo pela qual ndo
esta indicada. Apenas nos casos de sintomatologia refrataria ou inacessibilidade folicular deve

ser considerada cirurgia prévia as técnicas de PMA.
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