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Resumo

Introducdo: A endometriose € um distlrbio ginecolégico benigno que afeta, principalmente, mulheres em idade fértil.
Sendo uma doenga multissistémica, além do aparelho reprodutor feminino, porcdes intestinais e estruturas do sistema
urinario também podem ser acometidas. Sua fisiopatologia é complexa e multifatorial, bem como o estabelecimento
do diagnéstico. O tratamento é multidisciplinar e multimodal. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo avaliar
os aspectos clinicos, epidemiolégicos e fisiopatoldgicos da associacdo entre a infertilidade e a endometriose.
Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura acerca das caracteristicas clinicas gerais sobre a
associacdo entre a endometriose e a infertilidade. Utilizou-se a estratégia PICO para a elaboragdo da pergunta
norteadora. Ademais, realizou-se o cruzamento dos descritores “Endometriose”; “Infertilidade”; “Tratamento”, nas
bases de dados National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Ebscohost, Google Scholar e Biblioteca Virtual de Saide (BVS). Resultados e Discussdo: Os estudos mostram que a
associacao entre a endometriose e a infertilidade envolve nuances especificas dentro da medicina, perpassando por
aspectos fisiopatologicos, clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos. Conclusdo: A associagdo entre a infertilidade e a
endometriose ja é bem estabelecida na literatura, envolvendo a interacdo de maltiplos fatores fisiopatologicos. Para se
aborda-la corretamente, hoje, existem técnicas medicamentosas, cir(irgicas e ainda as técnicas de reproducéo assistida,
devendo ao médico analisar e selecionar o tratamento mais adequado para cada paciente.

Palavras-chave: Endometriose; Infertilidade; Tratamento.

Abstract

Introduction: Endometriosis is a benign gynecological disorder that mainly affects women of childbearing age. As a
multisystem disease, in addition to the female reproductive system, intestinal portions and structures of the urinary
system can also be affected. Its pathophysiology is complex and multifactorial, as is establishing the diagnosis.
Treatment is multidisciplinary and multimodal. Objective: The aim of this study was to evaluate the clinical,
epidemiological and pathophysiological aspects of the association between infertility and endometriosis. Materials

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46696

Research, Society and Development, v. 13, n. 8, 12913846696, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i8.46696

and Methods: This is an integrative literature review on the general clinical characteristics of the association between
endometriosis and infertility. The PICO strategy was used to develop the guiding question. In addition, the descriptors
"Endometriosis"; "Infertility"; "Treatment" were cross-referenced in the National Library of Medicine (PubMed
MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar and Virtual Health Library
(VHL) databases. Results and Discussion: The studies show that the association between endometriosis and infertility
involves specific nuances within medicine, including pathophysiological, clinical, epidemiological and therapeutic
aspects. Conclusion: The association between infertility and endometriosis is already well established in the literature
and involves the interaction of multiple pathophysiological factors. In order to deal with it correctly, there are now
drug and surgical techniques as well as assisted reproduction techniques, and the doctor must analyze and select the
most appropriate treatment for each patient.

Keywords: Endometriosis; Infertility; Treatment.

Resumen

Introduccion: La endometriosis es un trastorno ginecoldgico benigno que afecta principalmente a mujeres en edad
fértil. Siendo una enfermedad multisistémica, ademas del aparato reproductor femenino, también pueden verse
afectadas porciones intestinales y estructuras del sistema urinario. Su fisiopatologia es compleja y multifactorial, al
igual que el establecimiento del diagnostico. El tratamiento es multidisciplinario y multimodal. Objetivo: El presente
estudio tuvo como objetivo evaluar los aspectos clinicos, epidemiolégicos y fisiopatoldgicos de la asociacién entre la
infertilidad y la endometriosis. Materiales y Métodos: Se trata de una revisién integrativa de la literatura sobre las
caracteristicas clinicas generales de la asociacion entre la endometriosis y la infertilidad. Se utilizé la estrategia PICO
para la elaboracion de la pregunta guia. Ademads, se realizd la combinacion de los descriptores “Endometriosis”;
“Infertilidad”; “Tratamiento” en las bases de datos National Library of Medicine (PubMed MEDLINE), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Ebscohost, Google Scholar y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). Resultados y
Discusion: Los estudios muestran que la asociacion entre la endometriosis y la infertilidad involucra matices
especificos dentro de la medicina, abarcando aspectos fisiopatoldgicos, clinicos, epidemiolégicos y terapéuticos.
Conclusién: La asociacion entre la infertilidad y la endometriosis ya estd bien establecida en la literatura,
involucrando la interaccion de multiples factores fisiopatoldgicos. Para abordarla adecuadamente, hoy en dia existen
técnicas farmacolodgicas, quirdrgicas y también técnicas de reproduccion asistida, debiendo el médico analizar y
seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada paciente.

Palabras clave: Endometriosis; Infertilidad; Tratamiento.

1. Introducéo

A endometriose afeta cerca de 10 a 15% das mulheres durante o periodo reprodutivo e é definida como a presenca de
tecido endometrial fora da cavidade uterina, situacdo que é acompanhada por inflamagdo crénica. A condicdo corresponde a
uma afec¢do crénica, benigna, estrogénio-dependente e de natureza multifatorial. Em muitas pacientes, o quadro esta associado
a dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia de profundidade, alterag®es intestinais e/ou urinarias ciclicas e infertilidade,
contudo, em média, desde o aparecimento dos primeiros sintomas até a data do diagnostico, estima-se que o tempo decorrido
seja de sete anos (Horne & Missmer, 2022).

Dentre os sintomas associados, 30 a 50% das mulheres com endometriose apresentam infertilidade e 7% dos casos
estdo relacionados a predisposi¢des genéticas. A infertilidade é definida pela auséncia da gestagdo ap6s 12 meses de atividade
sexual regular sem 0 uso de contraceptivos e ela pode estar associada a gravidade dos casos, uma vez que casos mais Severos
tendem a predispor as pacientes a maiores taxas de infertilidade. Dessa forma, a endometriose pode ser dividida em subtipos de
acordo com sua distribuicdo anatdmica, sendo que todas as formas podem ser encontradas juntas e ndo apenas como entidades
separadas. Observa-se, portanto, a endometriose nos estagios minimo (estagio 1) e leve (estagio Il), que geralmente estdo
associados a endometriose peritoneal; e a endometriose avangada, que engloba a moderada (I11) e a grave (IV), geralmente
impactando os foliculos ovarianos e estando associadas aos subtipos ovariano e a endometriose profunda (Horne & Missmer,
2022; Smolarz et al., 2021)

Mais de 50% das mulheres que sofrem de infertilidade também sofrem por endometriose. Os mecanismos pelos quais
a endometriose leva a infertilidade sdo variados e ndo estdo completamente elucidados, porém, dentre esses mecanismos,

podem ser citados a distor¢do da anatomia da pelve, adesdes, cicatrizes nas tubas uterinas, inflamacgdo de estruturas pélvicas,
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alteracBes no sistema imune, alteragcbes hormonais dos dvulos, nidacéo prejudicada e qualidade reduzida do évulo (Smolarz et
al., 2021; Bonavina & Taylor, 2022)

E importante salientar que a infertilidade pode estar pautada apenas na endometriose, porém outros fatores também
podem estar presentes, tanto femininos como masculinos, justificando a avaliagdo do casal. A hipotese de endometriose deve
ser levantada a apresentacdo do quadro clinico tipico e o diagndstico é realizado langando méao de uma boa histéria clinica, por
sinais identificados no exame especular, pela palpacdo bimanual e por exames de imagem adicionais (USG pélvico e
transvaginal e ressonancia magnética), que sao Uteis também para o estadiamento da endometriose. A videolaparoscopia para o
diagnéstico, dado o avanco dos métodos por imagem, tem sido realizada apenas em casos especiais.

Do ponto de vista convencional, o tratamento da endometriose tem como principais objetivos o alivio dos sintomas
algicos e a melhora da qualidade de vida, sendo estabelecido principalmente a partir de progestagénios ou pilulas combinadas,
com associacdo a medicacbes adjuvantes. O tratamento da condicdo de infertilidade associado & endometriose é
individualizado e diferente do tratamento clinico para a sintomatologia da endometriose, de forma que as evidéncias atuais ndo
embasam a utilizacdo do tratamento hormonal visando a melhora da infertilidade em mulheres com endometriose. Logo, a
abordagem é controversa e especifica para cada caso, de acordo com o estdgio da paciente, sendo necessario avaliar a
possibilidade da fertilizagdo in vitro (FIV) e/ou abordagens cirdrgicas através de diferentes técnicas (FEBRASGO, 2021)

Uma vez que a infertilidade promove um grande desgaste em todos parametros biopsicossociais e a endometriose tem
um extenso impacto negativo nos aspectos sociais, familiares, sexuais, educacionais e na vida profissional dessas pacientes, o
presente trabalho tem como objetivo elucidar, de acordo com as evidéncias atuais, a associagdo entre a infertilidade e a

endometriose do ponto de vista epidemioldgico, fisiopatoldgico e os tratamentos atuais disponiveis para essa associagao.

2. Metodologia

O presente estudo consiste em uma revisdo exploratéria integrativa de literatura. A revisao integrativa foi realizada em
seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo
e exclusdo de estudos e busca na literatura; 3) definicdo das informacGes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4)
categorizacdo dos estudos; 5) avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretagdo e 6) apresentacdo da
revisdo (Syneder, 2019; Souza, 2010).

Na etapa inicial, para definicdo da questdo de pesquisa utilizou-se da estratégia PICO (Acrbmio para Patient,
Intervention, Comparation e Outcome). Assim, definiu-se a seguinte questdo central que orientou o estudo: “Como pacientes
com endometriose devem ser manejados e qual o seu prognodstico?” Nela, observa-se o P: “Pacientes com endometriose”; I:
“Manejados”; C: “Como sd@o manejados?”’; O: “Qual o seu prognostico?”.

Para responder a esta pergunta, foi realizada a busca de artigos envolvendo o desfecho pretendido utilizando as
terminologias cadastradas nos Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs) criados pela Biblioteca Virtual em Salde
desenvolvido a partir do Medical Subject Headings da U.S. National Library of Medicine, que permite o uso da terminologia
comum em portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: endometriose; infertilidade; tratamento. Para o
cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or” “not”, “e”, “ou”, “ndo”, “y”, “o bien” e “no”.

Realizou-se um levantamento bibliogréfico por meio de buscas eletrnicas nas seguintes bases de dados: Biblioteca
Virtual de Salde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Scholar e National Library of Medicine
(PubMed).

A busca foi realizada durante os meses de Marco e Abril do ano de 2023. Como critérios de inclusdo, limitou-se a

artigos escritos em inglés, espanhol e portugués, publicados nos anos de 2019 a 2023, que abordassem o tema pesquisado e que
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estivessem disponiveis eletronicamente em seu formato integral. Como critério de exclusdo, aqueles artigos que ndo estavam
em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa, que ndo foram submetidos a revisdo por pares, que ndo tiveram enfoque no

manejo da infertilidade em pacientes com endometriose, sobretudo em relagdo aos aspectos clinicos e progndsticos, portanto,

foram excluidos por ndo obedeceram aos critérios.

A seguir, a Figura 1 esquematiza a metodologia empregada na elaboracdo dessa revisdo, destacando as etapas que

foram realizadas para contemplar o objetivo proposto.

Figura 1 - Organizacdo e selecdo dos documentos para esta revisao.
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3. Resultados e Discussao

Frente a bibliografia analisada, foi exposto, de maneira resumida, no Quadro 1, informagdes acerca dos principais
artigos utilizados para compor o corpus da pesquisa, de forma que no quadro observa-se o0 ano da publicagdo do respectivo
trabalho, a autoria, o titulo do estudo e os principais achados relacionados a associacdo entre a endometriose e a infertilidade.

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).
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Excluidos por duplicidade

N=22
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Quadro 1 — Sintese dos principais estudos utilizados para construcdo da presente revisdo integrativa.

Titulo

Autoria

Achados Principais

Tratamento cirdrgico da Endometriose
Pélvica — Reviséo de Literatura

Almeida et al.,,
2022

O tratamento cirurgico ideal permanece um desafio para a equipe
multidisciplinar, porém, deve-se sempre tomar decisdes individualizadas e
esclarecidas com a paciente envolvida, salientando detalhes importantes
como, o desejo de gravidez e conhecimento sobre as possiveis complicagdes.

O papel da cirurgia na endometriose

Apolinario et al.,
2023

A endometriose provoca alteracdes na interface endométrio-miométrio, as

quais prejudicam a implantagéo favoravel do embrido. Além disso, existem

alguns casos de distor¢des anatdmicas, como a obliteragdo do fundo de saco
de Douglas.

Endometriose e seus desafios no
diagnéstico e tratamento: revisao
integrativa da literatura

Araujo et al., 2022

A endometriose é uma doenga com Varios potenciais e agravamentos a nivel de
comprometimento da satde da mulher, inclusive no desconhecimento acerca
da satde feminina e conhecimento acerca do proprio corpo.

O papel da endometriose na infertilidade
feminina: uma revisdo integrativa de
literatura

Carneiro et al.,
2023

A endometriose provoca alteragfes anatdmicas, devido a aderéncias teciduais e
fibrose, e anormalidades enddcrinas e imunolégicas que resultam em um
ambiente metabolico inadequado para o processo de reprodugdo, culminando
na infertilidade.

Endometriosis and Infertility: A Long-Life
Approach to Preserve Reproductive

Integrity

Coccia et al., 2022

A infertilidade associada a endometriose é de causa multifatorial, mediada por
mecanismos genéticos e imunologicos, e afeta ndo so as tubas uterinas e o
transporte embrionario, mas também o endomeétrio.

Ethiopathogenic mechanisms of
endometriosis infertility

Da Broi
2019

et al,

Além das alteracOes pélvicas, outros fatores podem comprometer a interagéo
entre gametas. A esteroidogénese e a ovulacdo alteradas, a disfungéo ovariana
e alteracOes na cavidade peritoneal, promovem um ambiente nocivo e pro-
oxidativo, que afeta também o ambiente folicular, afetando a foliculogénese e
a competéncia dos odcitos, além de prejudicar a interagdo entre
espermatozoides e 00citos.

Oxidative Stress as a Potential Underlying
Cause of Minimal and Mild Endometriosis-
Related Infertility

Didziokaite et al.,
2022

Em mulheres com endometriose minima ou leve, caso a infertilidade ndo possa
ser explicada por outra condic&o, o estresse oxidativo pode ser considerado a
causa principal da infertilidade.

Endometriosis Associated Infertility: A
Critical Review and Analysis on
Etiopathogenesis and Therapeutic
Approaches

Filip et al., 2020

As técnicas atuais para o tratamento da infertilidade associada a endometriose
incluem a estimulagéo ao desenvolvimento folicular e & ovulacéo, e a inibi¢do
do crescimento das lesdes endometriais. Técnicas como a fertilizagdo in vitro
e a inseminacao intrauterina também representam alternativas nessa questao.

Interventions for endometriosis-related
infertility: a systematic review and network
meta-analysis

Hodgson et al.,
2019

Diante das analises, quando se compara com o placebo, a cirurgia
laparoscopica e os agonistas de GnRH aumentaram as chances de gravidez
clinica.

Pathophysiology, diagnosis, and
management of endometriosis

Horne et al., 2022

A endometriose é melhor entendida como uma condi¢do com apresentagao
variavel que afeta multiplos estagios da vida. Como ela é uma doenga
multissistémica, os pacientes devem receber um tratamento multimodal e
interdisciplinar, sobretudo, quando se aborda a infertilidade decorrente do
quadro.

Endometriose e infertilidade: relacéo e
tratamento

Pinto et al., 2022

E consenso que existe correlagdo entre a endometriose e a infertilidade,
principalmente pela interacéo entre fatores funcionais, hormonais e biol6gicos
que ocorrem concomitantemente. Além disso, o tratamento tem que ser
individualizado, levando em conta as particularidades de cada paciente.

Towards a Better Understanding of
Endometriosis-Related Infertility: A
Review on How Endometriosis Affects
Endometrial Receptivity

Shan et al., 2023

Com o desenvolvimento das novas tecnologias de reprodugdo assistida, a
barreira enfrentada pela reduzida receptividade endometrial podera ser
transpassada. Ainda existem outros métodos para abordar a receptividade, 0s
quais precisam ser mais estudados, incluindo opgdes farmacolégicas.

Endometriosis-associated infertility: From
pathophysiology to tailored treatment

Taylor &
Bonavina, 2022

Dentre as hipoteses que justificam a infertilidade associada a endometriose,

tem-se o papel da dor, os fatores mecénicos, a reducéo da reserva ovariana,

ovulagdo prejudicada, reducéo da receptividade endometrial e impactos no
odcitos e nos espermatozoides.

Association of endometriosis and
adenomyosis with pregnancy and infertility

Vercellini et al.,,
2023

No geral, a endometriose exerce um impacto negativo no ambito reprodutivo e
obstétrico, sendo constatado uma grande associagcdo com a ocorréncia de
placenta prévia.

Endometriose: causas, implicacbes e
tratamento da infertilidade feminina através
das técnicas de reprodugdo assistida

Vieira et al., 2020

Para o tratamento da infertilidade derivada da endometriose, as técnicas de
inseminagcao intrauterina e a de fertilizagdo in vitro sdo recomendas, cada uma
delas possuindo indicacGes especificas de acordo com o estagio da doenca.

Fonte: Dados da Pesquisa (2024).
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3.1 Classificagédo da endometriose e diagnostico
Atualmente, dentre as diversas maneiras de se classificar a endometriose acerca da sua extensdo e severidade (22

sistemas até 2021), a divisao desenvolvida pela The American Society of Reproductive Medicine (ASRM) - em que 0 score é
realizado durante a cirurgia, de acordo com a extensdo das lesGes na superficie peritoneal, a presenga de endometriomas e
adesOes -, ¢ a mais utilizada, sendo que a endometriose leve é representada pelos estagios | e Il e a doenga avancada
corresponde aos estagios Il e IV, contudo, o estadiamento pela ASMR é pobre em relagdo ao valor prognostico; a
classificacdo da endometriose é importante para determinar a severidade da doenca e para propor um plano terapéutico mais
eficaz. Além do ASMR, o sistema da EFI (Endometriosis Fertility Index) esta validade para a pratica clinica e prediz as taxas
de gravidez apds o estadiamento cirdrgico da endometriose e pode ser (til para o gerenciamento do tratamento e orientacdes a
casais quanto a infertilidade. Outro sistema também utilizado é a classificacdo de #ENZIAN, mas de maneira geral,
infelizmente ainda ndo existe um consenso internacional acerca da forma de classificacdo da endometriose (Horne & Missmer,
2022).

Além disso, de acordo com a localizagdo do tecido endometriodtico, a doenca pode ser classificada em trés subtipos:
(1) a endometriose superficial peritoneal, que corresponde a 80% dos casos; (2) a endometriose ovariana, que apresenta cistos
ovarianos, ou endometriomas; (3) endometriose profunda, que invade estruturas adjacentes com fibrose associada. Todas essas
formas podem ser observadas em conjunto e ndo apenas de maneira isolada. Outros subtipos correspondem a endometriose
intestinal, que afeta comumente o c6lon sigmoide, a endometriose na bexiga, a endometriose extra-pelvica (por exemplo na
regido torécica e cerebral) e a endometriose iatrogénica, que acontece apds a disseminacdo de tecido endometriético apés uma
cirurgia, como no caso de cesareas (Horne & Missmer, 2022).

Para o diagndstico, além do quadro clinico mais frequente (com dor pélvica que se apresenta na forma de
dismenorreia, dor intermenstrual e dispareunia), o exame fisico é de grande importancia. A palpacdo bimanual pode
demonstrar nodularidades e anatomia pélvica anormal, especialmente na vagina, no espaco retrovaginal, no Saco de Douglas,
no retossigmoide e na parede posterior da bexiga urindria. Outros sinais, como sensibilidade aumentada e mobilidade
reduzidos e Utero retrovertido podem reforcar a hipdtese de endometriose. Ao exame especular, a endometriose pode
apresentar-se como nédulos hipertréficos e hemorragicos vermelhos ou azuis, usualmente no fornix posterior. Cabe salientar,
também, que uma clinica e o exame fisico normais ndo descartam a hipétese diagndstica (Filip et al., 2020; Coccia et al.,
2022).

Quanto aos exames laboratoriais, ndo existem marcadores fidedignos para o diagnéstico, mas o CA-125 tem se
destacado, ao oferecer uma especificidade de 93% e sensibilidade aproximada de 53%, quando acima de 30U/mL, para casos
avancados de endometriose. Para complementar o diagndstico, o ultrassom transvaginal (UTV), quando realizado por um
operador experiente, tem 93% de sensibilidade e 97% de especificidade, sendo que quatro passos foram estabelecidos para
melhor acurécia da avaliagdo durante o exame. O UTV tem limitacdo para visualizagdo de adesdes, implantagdes superficiais
peritoneais e na suspeita de endometriose profunda (>5mm), sendo, assim a RM €é o outro método também frequentemente
utilizado. A RM proporciona melhor acurécia para visualizagdo de implantacdo peritoneal superficial, adesdes, endometriomas
e infiltracbes profundas envolvendo ligamentos uterinos, a regido retro cervical, a bexiga e a parede do reto. A
videolaparoscopia diagndstica € indicada apenas em casos com exames normais e falha no tratamento clinico (Filip et al.,
2020; Coccia et al., 2022).

3.2 A fisiopatologia da endometriose e sua associacdo com a infertilidade
Por mais que diversas hipéteses para a explicacdo da fisiopatologia da endometriose tenham sido propostas, nenhuma

conseguiu explicar completamente a historia natural da doenga e a sua associagdo com as diversas apresentacdes clinicas.
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Porém, percebe-se que é comum, entre todas proposigdes, que existe, na endometriose, uma sinalizagdo hormonal desregulada
e um microambiente pré-inflamatério com potencial para conduzir o inicio, a manutencdo e a progressdo da doenca. Logo,
buscando elucidar a patogénese, tem-se a teoria da menstruacdo retrégrada (a mais disseminada e aceita), a hipotese da
metaplasia celémica e os remanescentes mullerianos, a teoria da disseminagdo hematogénica e linfatica, a teoria do
recrutamento de células-tronco endometriais e das células-tronco derivadas da medula 6ssea e as teorias que envolvem a
genética e a epigenética (Bonavina & Taylor, 2022). O detalhamento de algumas dessas hip6teses pode ser observado no
Quadro 2.

Quadro 2 - Sintese de algumas das principais hipdteses para explicacdo da fisiopatologia da endometriose.

Teoria Explicagédo Observagdes
. o . o . A MR ¢é fisioldgica e ocorre em até 90% das
x Tecido endometrial vidvel adentra a cavidade pélvica através do -
Menstruacéo . - Ao - mulheres, sugerindo que outros fatores
. fluxo retrogrado nas tubas uterinas, adere as células mesoteliais - A ,
Retrégrada (MR) - determinem a sobrevivéncia dessas células na

Teoria de Sampson

peritoneais, prolifera e invade estruturas pélvicas. 1
Prostaglandinas pode estimular o refluxo endometrial.

cavidade peritoneal. Ndo explica formas raras da
doenca.

Metaplasia Celémica
e Remanescentes
Mullerianos

As lesdes endometridticas se originam in-situ a partir de
remanescentes embriol6gicos ou por metaplasia. Migracdo e/ou
diferenciagao aberrantes do resto de células embrionéarias
provenientes dos ductos mullerianos durante a organogénese.
Outros tecidos poderiam sofrer metaplasia mulleriana e diferenciar-
se em endomeétrio, explicando a endometriose no ovario, célon
sigmoide, apéndice e outros.

Pode explicar a presenga de endometriose em
adolescentes antes ou pouco tempo ap6s a
menarca e em fetos. Influéncia hormonal poderia
estimular a transformac&o de células peritoneais
em células mullerianas.

Disseminagéo
hematogénica e
linfatica

Células endometriais entram na vasculatura uterina ou no sistema
linfatico durante a menstruac&o e se espalham para locais
ectopicos.

Os sitios incluem localidades extra-pélvicas,
como pulmdo, baco, figado e cérebro.

Células tronco
derivadas da medula
6ssea (CTDMO)

Através do sistema circulatorio, as CTDMO podem contribuir para
a composi¢ao do endométrio eutdpico, ao ficarem restritas a
linhagem de células endometriais, auxiliando o conjunto de células
progenitoras endometriais estromais e epiteliais, algumas ficam
restritas a camada basal e renegeram-se mensalmente pela

As CTDMO séo atraidas pelo endométrio
eutopico em condicOes de lesdo e condigdes
inflamatdrias, promovendo maior crescimento da
lesdo e contribuindo para vascularizacéo das
lesBes endometriais.

influéncia de estrogénios.

Fonte: Adaptado de Bonavina & Taylor (2022), Oliveira et al. (2010) e Smolarz et al. (2021)

Dessa forma, para que as mulheres evoluam com a endometriose, 0 ambiente deve ser propicio, fato que envolve
predisposicfes imunoldgicas e genéticas, participando e funcionando de maneira aparentemente sinérgica com as teorias
supracitadas. A implantacdo de células endometriais na cavidade peritoneal é facilitada por uma desordem nos fatores que
preveniriam essa adesdo. Ao ser frequentemente considerada com uma condi¢do inflamatdria crénica, o perfil imunolégico
celular do local é de extrema importancia (Smolarz et al., 2021).

Na cavidade peritoneal, os macréfagos residentes, em mulheres com endometriose, possuem uma capacidade de
fagocitose reduzida, tendem a secretar citocinas pré-inflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-8 e IL-1B) e tem a expressdo de mRNA
aumentada para COX-2 que resulta em aumento da secrecdo de prostaglandinas (principalmente PGE2, que induz fatores anti-
apoptoticos e inibe os pro-apoptoticos). Além disso, tal qual em algumas condigdes autoimunes, existe um predominio de
linfocitos Th2 (suprimindo a resposta imune celular), atividade reduzida de células NK (o que reduz a capacidade de eliminar
elementos celulares apds a menstruacdo retrograda) e elevada concentracdo de VEGF (responsavel pela neovascularizacao,
necessaria pro desenvolvimento do tecido ect6pico e de novos nervos, associados a dor pélvica) (Smolarz et al., 2021; Shan et
al., 2023).

Ao se tratar de uma doenca estrégeno-dependente, os mecanismos pelos quais a endometriose predispdem a paciente a
infertilidade devem ser abordados. Sabe-se que o endométrio participa da receptividade do embrido, promovendo a sua

implantacdo, crescimento, decidualizacdo e desenvolvimento até o estabelecimento da placenta; caso a fungdo endometrial
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esteja prejudicada, a janela de implantacdo acaba sendo alterada e a implantacdo pode ser interrompida, levando a infertilidade.
A desregulagdo hormonal, presente na endometriose, € um fator que altera diretamente esses pontos, devido a resisténcia a
progesterona (RP) e a dominancia estrogénica (DE) presente nessas mulheres. A RP (endométrio ndo responde bem a
exposicdo a progesterona) impacta em falha na gravidez impedindo a decidualiza¢do e promovendo a proliferacdo ilimitada de
células epiteliais. Ja o estrogénio, em niveis normais regula a transicdo do Utero para o estado receptivo, porém, quando ocorre
a DE, as altas concentracdes desse horménio diminuem drasticamente a janela de implantacdo, reduzindo a receptividade
(Shan et al., 2023).

O impacto da reserva ovariana parece ser outro fator contribuinte para a infertilidade, sendo o ovario um foco comum
de acometimento pela endometriose. Os endometriomas ovarianos, diferente de outros cistos benignos, contém fluidos internos
capazes de induzir o estresse oxidativo no ovario, isso devido a alta concentragdo de ferro livre (induz a produgdo de EROs),
de enzimas proteoliticas e de moléculas inflamatérias e de adesdo nesse fluido. O contato do conteido téxico desses cistos com
0 parénquima ovariano culmina também em fibrose, perda do estroma cortical, metaplasia de células musculares,
vascularizacdo comprometida e, num estdgio final, reducdo da maturagdo folicular e atresia de foliculos primordiais com
“burn-out” da reserva folicular em ovarios endometridticos (Bonavina & Taylor, 2022; Shan et al., 2023). Ademais,
Didziokaite et al., 2022, postularam a respeito da importancia das espécies reativas de oxigénio (EROs), sendo que, em
mulheres diagnosticadas com endometriose minima ou leve, sem qualquer outra patologia que justifique a infertilidade, o
estresse oxidativo poderia ser o principal fator desencadeante da infertilidade.

Entre outros fatores que promoveriam a infertilidade na endometriose, o fluido peritoneal pré-inflamatério presente
nessas mulheres, tem papel também, através do desequilibrio entre a concentragdo de EROs e o sistema antioxidante, de
promover um desenvolvimento anormal de odcitos que evoluem com qualidade reduzida, de influenciar diretamente o fluido
folicular diretamente e de alterar a fungéo do esperma induzindo a fragmentacdo do DNA espermaético, romper a integridade do
espermatozoide, reduzir sua mobilidade, comprometer a interacdo entre o espermatozoide e o oocito e induzir uma reacdo
acrossdmica anormal. Por fim, devido também ao microambiente inflamatdrio, pode ser identificado distor¢des anatémicas e
peristalse uterotubaria comprometida nas pacientes com endometriose (Bonavina & Taylor, 2022; Shan et al., 2023).

E importante salientar que a relacéo entre a infertilidade e a endometriose é complexa e, bem como existem diversas
teorias para explicar a fisiopatologia da endometriose, inimeras relagdes sdo tracadas para justificar a infertilidade nessas
mulheres, porém, ainda assim, sem um consenso. Outros fatores, além da reserva ovariana reduzida, da diminui¢do da
receptividade, do desbalanco hormonal e do carater inflamat6rio, cabem ser citados como protagonistas da associagdo entre a
infertilidade e a endometriose: a dor, uma vez que a endometriose aumenta em nove vezes o risco de dispareunia, pode
predispor a uma disfuncéo sexual — que também € estimulada por outros fatores -, os fatores mecanicos, como adesdes pélvicas
e distorgdes anatdbmicas poderiam afetar a concepcdo e também outros efeitos sistémicos da doencga que passam a definir a

infertilidade associada a endometriose (Bonavina & Taylor, 2022).

3.3 O tratamento da endometriose associado a infertilidade

Existem trés opg¢des terapéuticas vidveis para a o tratamento da endometriose associada & infertilidade, s&o eles o
tratamento medicamentoso, a cirurgia e as técnicas de reproducdo assistida. Porém, devido a falta de evidéncias de alta
qualidade e conflitos entre os guidelines, 0 manejo dessa associacdo é um desafio. O tratamento deve ser individualizado, de
acordo com a situagdo clinica e fatores como idade, reserva ovariana, duragdo da infertilidade, fatores adicionais como
possiveis causas de infertilidade, estagio da endometriose, tratamento cirrgico prévio para endometriose, indicacfes para FI1V

e também a situagdo socioecondmica, todos devem ser considerados para a decisdo terapéutica.
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3.3.1 Opgdes Farmacologicas

A supressdo ovariana utilizando agonistas de GnRH, contraceptivos orais, progestogénios e Danazol ndo € uma opgao
terapéutica adequada para mulheres com endometriose sofrendo de infertilidade, diferente do que acontece para o tratamento
da sintomatologia algica. Uma excecao tem sido colocada para o uso de agonistas de GnRH que tem mostrado resultados
benéficos quando utilizado antes da FIV, esquema que esta associado a melhores taxas de gestacdo em mulheres com estagios
avancgados da endometriose, efeito que pode estar contido no papel dos agonistas de GnRH na melhora da qualidade dos
oocitos e do microambiente ovariano (Filip et al., 2020; Hodgson et al., 2020).

Shan et al., 2023, avaliaram algumas opcdes que visam a melhora da receptividade endometrial. O uso da metformina
tem sido cogitado como um possivel agente indutor da receptividade endometrial, reduzindo a inflamagao ao inibir a liberagéo
de IL-6 e IL8 e inibir a atividade de aromatase no estroma endometrial, sendo que estudos mostraram melhoras nas taxas de
gravidez que variam de 0% a 25.7% nas pacientes com endometriose, estratégia que claramente necessita de mais estudos. O
uso de inibidores de aromatase, como o Letrozol poderia aumentar a receptividade endometrial em pacientes com FIV em
curso. O uso de imunomoduladores, dado o importante papel imunolégico nos mecanismos da endometriose, ainda ndo é
recomendado devido a evidéncias insuficientes e devido aos efeitos colaterais e 0s riscos de embriotoxicidade.

Portanto, o tratamento médico ndo parece ser muito eficiente em relacdo a gravidez clinica, mas pode ser Gtil quando
os farmacos sdo utilizados para estimulacdo ovariana associados a relagdo sexual programada e a outras técnicas como a

inseminacao intrauterina, o que pode gerar melhores taxas de gravidez apds trés meses de tratamento (Pinto et al., 2022).

3.3.2 Opgdes Cirargicas

Quando se aborda essa modalidade, o tratamento cirirgico é indicado somente quando o tratamento clinico ndo foi
eficaz ou é contraindicado, dado a elevada taxa de morbidade e complica¢des. Ademais, esse manejo é mais preconizado em
casos mais graves, sobretudo, aqueles que associam a dor e a infertilidade. O objetivo principal do procedimento é a remogédo
integral dos focos de endometriose, com o intuito de restaurar a anatomia fisioldgica e preservar a funcéo reprodutiva da
mulher. Atualmente, as op¢des mais amplamente conhecidas sdo a laparotomia, a laparoscopia e a cirurgia robdtica, e, de
acordo com a literatura médica atual, a indicacéo especifica de cada procedimento depende do estagio da doenca (Gama et al.,
2023; Apolinéario et al., 2023; Carneiro et al., 2023)

Diante de quadros moderados a severos, a abordagem cirlrgica aberta apresentou melhores resultados, mas é um
método mais invasivo que cursa com maior risco de sangramentos e dor no periodo pds-operatério. Nessa modalidade, o
cirurgido realiza uma laparotomia para acessar a cavidade abdominal, o que ir4 permitir visualizar os 6rgdos e tecidos
acometidos pelos focos da endometriose, de forma que estes possam ser removidos. Devido a maior agressividade terapéutica,
ndo é considerada o procedimento padrdo-ouro, sobretudo, quando se pensa nos indices elevados de aderéncias e cicatrizes
abdominais, bem como na demora no retorno as atividades de vida diarias (Gama et al., 2023; Carneiro et al., 2023)

No que diz respeito aos quadros mais leves, a técnica videolaparoscopica permite uma cirurgia com menor
sangramento e com menor dor pds-operatdria, fazendo com que as taxas de morbidade e de mortalidade sejam inferiores a
outras formas de abordagem cirdrgica da endometriose. Conforme apontado por Gama et al., 2023, a estruturacdo do plano
terapéutico deve ser individualizado para cada paciente, 0 que vai permitir determinar a abordagem das les6es dos focos de
endometriose, a qual pode envolver coagulagdo, exérese ou vaporizacdo, sejam elas superficiais ou profundas. Assim, diante de
estudos, foi percebido que a modalidade laparoscopica apresentou vantagens significativas quando comparada com a cirurgia
aberta, tais como a melhora da taxa de fertilidade nos casos de endometriose leve (Gama et al., 2023; Almeida et al., 2022)

Ao se considerar a utilizacdo de opgOes cirlrgicas no tratamento da endometriose, a questdo da preservacdo da
fertilidade deve ser lembrada. Inimeros estudos demonstraram que a doenga contribui para a redugéo das reservas ovarianas e,
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mais recentemente, alguns trabalhos elucidaram que as técnicas cir(rgicas também tem um papel significativo nessa
diminuicédo. Nesse sentido, todo cirurgido deve estar atento as estruturas reprodutivas femininas, com o intuito de preserva-las
durante a realizacdo dos procedimentos. Ademais, apds a cirurgia, a gravidez pode ser uma possibilidade real, seja ela

espontanea, ou por técnicas de reproducao assistida (Almeida et al., 2022).

3.4 Técnicas de Reproducao Assistida

Como preceito, as terapias de reproducdo assistida (TRAS) devem ser utilizadas com o propésito de diminuir os
problemas relacionados a infertilidade, propondo uma gestacdo saudavel. Uma porcentagem relativamente significativa das
pacientes com endometriose apresentam dificuldades para engravidar, o que representa uma indicacdo para o uso de alguma
TRA. Nesse contexto, para a elaboracdo do plano terapéutico, deve-se avaliar o estagio da doenga, a preservacao total ou
parcial dos 6rgdos reprodutivos, o tempo de infertilidade e a idade da paciente. Diante dessas informagdes, uma equipe
multidisciplinar sera a responsavel por dar prosseguimento na aplicacao da reproducéo assistida (Vieira et al., 2020; Aradjo et
al., 2022)

Uma das técnicas que podem ser utilizadas é a Inseminagdo Intrauterina (11U), a qual consiste na introducdo do
sémen, com espermatozoides selecionados, na cavidade uterina da mulher mediante a utilizacdo de um cateter. Existem
discussdes quanto a sua realizagdo, com alguns autores ponderando sua indicagdo apenas nos casos de endometriose minima
ou leve, com a alegacdo de que o processo inflamatério, principalmente em mulheres acima de 35 anos e com endometriose
nos estéagios Il e 1V, tornaria o procedimento ineficaz. Por outro lado, existe a defesa que essa técnica, em associagdo com
indutores da ovulagéo, é a melhor nos casos leves e minimos, considerando que as tubas uterinas estejam integras (Vieira et al.,
2020; Didziokaite et al., 2023).

Outra forma de TRA é a fertilizacdo in vitro, executada em laboratério. O processo consiste na obtengdo dos gametas
para formar embriGes de qualidade. Ap6s a fecundagdo do odcito pelo espermatozoide, o embrido formado pode ser
implantado no Gtero da mulher. Estudos tem apontado que essa € a melhor técnica para os casos de endometriose moderados e
graves, inclusive com o comprometimento das tubas uterinas. Um detalhe que os autores perceberam é que a associacdo com
analogos de GnRH para induzir a ovulagao resultaram em melhores taxas de sucesso, principalmente nos casos mais avangados
de endometriose e adenomiose (Vieira et al., 2020; Vercellini et al., 2023).

Por fim, a criopreservagdo por vitrificagdo se mostra, também, como uma op¢do de TRA para pacientes com
endometriose. O procedimento consiste na preservacdo dos gametas femininos para uma possivel gestagéo futura, por meio da
reducdo da temperatura. Esta indicada, sobremaneira, antes da realizacéo das técnicas cirrgicas, as quais tem a caracteristica

de reduzir a reserva ovariana de gametas (Vieira et al., 2020; Pinto et al., 2022).

4. Concluséo

A bronquiolite obliterante pds infecciosa é uma complicagdo conhecida de infecgdes graves do trato respiratorio,
tendo como principal agente etiolégico o Adenovirus, seguido pelo Mycoplasma Pneumoniae. Apesar dos avangos
significativos no entendimento da BOPI nas Ultimas décadas, ainda faltam conhecimentos especificos que facilitem o
reconhecimento precoce, a prevencéo e o tratamento da doenca, especialmente ap6s infecgdes pelo adenovirus. E fundamental
que a hipétese e o diagnostico sejam firmados precocemente, com auxilio da identificacdo dos fatores de risco e do quadro
clinico e radioldgico tipicos, com o objetivo de evitar danos irreversiveis e melhor resposta ao tratamento.

O desenvolvimento de ensaios clinicos é dificultado pela compreenséo limitada da historia natural e dos mecanismos

da doenga, predisposi¢Bes genéticas e ambientais, a raridade do disturbio e a falta de padronizacéo nos critérios diagnostico e
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acerca do tratamento. Terapias potenciais, como a pulsoterapia de corticoesteroides, podem ajudar a minimizar les6es
pulmonares e melhorar o prognostico, especialmente quando aplicadas precocemente.

O escore clinico-radiologico permite a suspeita segura do diagnéstico de BOPI, e a evidéncia de obstrucao fixa das
vias aéreas por testes de funcdo pulmonar pode evitar a necessidade de biopsia pulmonar na maioria dos casos. Quando o dano
ja esta instalado, o tratamento é principalmente de suporte, com o transplante pulmonar reservado para pacientes com doenca
grave e com risco de morte. Pacientes com bronquiolite obliterante pés-infecciosa geralmente apresentam uma doenca cronica,
mas ndo progressiva, resultando em um progndstico mais favoravel.

Diversos esforcos ainda sdo necessarios para esclarecer 0s mecanismos subjacentes, identificar biomarcadores,
desenvolver métodos de monitoramento e protocolos de tratamento claros. Estudos multicéntricos adicionais sdo
indispensaveis para melhor compreender a epidemiologia, patogénese, manejo e resultados a longo prazo da PIBO. Estudos em

modelos animais, reprodutiveis e de baixo custo também seriam extremamente Uteis para 0 avango na compreensdo da BOPI.
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