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RESUMO

Endometriose, doenca enigmatica tanto na patogénese quanto no tratamento, tem
relacdo complexa com a infertilidade. Sua incidéncia na populagéao geral varia de 6 a
10%. Até o momento, o sistema de estadiamento mais usado para a doenca € o indice
revisado da American Society for Reproductive Medicine, que tem sérias limitacdes,
incluindo a incapacidade de prever efetivamente os resultados clinicos do tratamento
cirdrgico e taxas de gravidez em pacientes inférteis. O Endometriosis Fertility Index
(EFI) € um novo sistema de estadiamento clinico para prever desfechos de gravidez
espontanea em pacientes com endometriose.

Objetivos: O obijetivo principal é realizar a validacdo Externa do EFI em pacientes
sintométicas submetidas a laparoscopia para tratamento de endometriose moderada
e grave associada a infertilidade em uma populacdo brasileira. Secundariamente
pretendeu-se avaliar a taxa cumulativa de gravidez espontanea e por TRA em 36
meses; a correlagéo entre o valor do EFIl e a taxa de nascimentos vivos; e a correlacao
de achados cirurgicos com chance de gravidez.

Metodologia: estudo de coorte retrospectivo em 202 prontuarios de pacientes
submetidas a laparoscopia para tratamento de endometriose moderada e grave, no
Hospital Biocor, de maio/2007 a marco/2017. Selecionaram-se 77 pacientes
sintométicas que desejavam gravidez apos a cirurgia. Destas, 53 tentaram concepcao
espontanea e 24 foram encaminhadas diretamente para TRA. O EFI foi calculado para
todas as pacientes e correlacionado com as taxas de gravidez espontéanea, por TRA,
e de nascidos vivos. Os softwares utilizados para analise estatistica foram o SPSS
versdo 20.0 e STATA 9.1. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05.

Resultados: das 77 pacientes, 53 (68,8%) tentaram concepc¢do espontanea e 24
(31,2%) foram encaminhadas para TRA; das 53, 29 engravidaram (54,7%) e 28
tiveram nascidos vivos (52,8%); a maioria (82,7%) engravidou até 12 meses apdés a
cirurgia e 75% das que engravidaram espontaneamente tinham EFI 27. Das 24
pacientes encaminhadas para TRA (FIV), 13 engravidaram (54,1%) e 10 tiveram
nascidos vivos (41,7%), sendo que a maioria (69,2 %) engravidou em até 12 meses.
A maioria (61,6%) que engravidou apds FIV tinha EFIs 5 e 6. O tempo de infertilidade
> 36 meses e deteccdo de endometrioma aumentam a probabilidade de ter EFI <5
(p<0,05). O Least Function Score (LF) associou-se significativamente a gravidez
espontanea (p<0,0014). A porcentagem acumulada de nascidos vivos com EFI 0-4 foi
de 13% e com EFI 6-9 foi de 80,0% (p<0,0001).

Conclusao: o EFI foi validado em populacdo de mulheres brasileiras sintoméaticas
com endometriose moderada e grave e revelou-se util no aconselhamento de
pacientes e na escolha de tratamento. Pontuagdo no EFI superior a 5 favorece
gravidez espontéanea, sobretudo nos primeiros 12 meses apos a laparoscopia. O Least
Function Score é um preditor de gravidez espontanea. O tempo de infertilidade > 36
meses e endometrioma sdo desfavoraveis a gestacdo espontanea. Quanto maior o
escore do EFI em casos de endometriose moderada e grave, maior a porcentagem
de gravidez e nascidos vivos.

Palavras-chave: Endometriose grave. EFI .Nascidos vivos. Gravidez espontanea.
Fertilidade



ABSTRACT

Endometriosis is an enigmatic disease that presents a complex correlation with
infertility. Its incidence in the general population varies between 6% and 10%. Until
now the most used staging system is the revised index of American Society for
Reproductive Medicine which has severe limitations, including the incapacity of
effectively predict the clinical results of surgical treatment and pregnancy rates in
infertile patients. The endometriosis fertility index (EFI) is a new clinical staging system
of to predict spontaneous pregnancy outcomes in patients with endometriosis.
OBJECTIVE the main purpose is to validate the Endometriosis Fertility Index (EFI) in
symptomatic patients, submitted to laparoscopy for moderate and severe
endometriosis associated to infertility in a Brazilian population. Secondly, to evaluate
the cumulative pregnancy rates (PR), in spontaneous pregnancy and ART, for 36
months; evaluate the correlation between the EFI and live birth rates (LBR) and to
correlate surgical findings and pregnancy rates.

METHODOLOGY:This was a retrospective coorte study carried out at the Biocor
Hospital with patients undergoing laparoscopy resection of stage Il — IV endometriosis
from May 2007 to March 2017.A total of 202 surgeries were performed and 77
symptomatic women with infertility and endometriosis who attempted pregnancy after
surgery were selected. Out of the 77 patients, 53 tried spontaneous conception and 24
were directed to ART. EFI was calculated for each patient and correlated to cumulative
spontaneous PR, PR after ART, and LBR. The significance level used was of 0,05 and
the softwares used to the statistical analysis were SPSS version 20.0 and Stata 9.1.
RESULTS: out of the 77 patients, 53 (68,8%) tried spontaneous conception and 24
(31,2%) were directly to ART. Out of the 53 who attempted tried spontaneous
conception, 29 got pregnant (54,7%) and 28 had live birth (52,8%). The majority of the
patients (82,7%) got pregnant in the first 12 months after surgery and 75% of the
patients who became spontaneously pregnant had EFI=7. Out of the 24 patients
referred to ART (FIV), 13 became pregnant (54,1%) and 10 had live birth (41,7%), the
majority of the pregnancies (69,2%) happening in the first 12 months. The majority of
pregnancies (61,6%) after FIV was from patients with 5 and 6 EFIs. The infertility gap
higher than 36 months and the presence of endometrioma increases the probability of
having EFI<5 (p<0,05). The least function score (LF) had a significant association with
spontaneous pregnancy in patients presenting severe and moderate endometriosis
(p< 0,0014). The accumulated percentage of live birth with EFI 0-4 was 13% and with
EFI- 6-9 was 80% rater-p<0,0001.

CONCLUSION: The EFI validation in symptomatic patients with moderate and severe
endometriosis in a Brazilian population was demonstrated possible, being useful to
guide patients and manage treatment. An EFI>5 favor spontaneous pregnancy mainly
in the 12 first months after laparoscopy. The least function score is a predictor of
spontaneous pregnancy. Duration of infertility higher than 36 months and
endometrioma presence are unfavourable to spontaneous pregnancy. The higher the
EFI score in patients with moderate and severe endometriosis, the higher the
percentage of pregnancy and live birth.

Key Words: severe endometriosis, live birth, endometriosis fertility index, pregnancy
outcomes, fertility.
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1 INTRODUCAO

A endometriose foi descrita pela primeira vez em 1860, permanecendo ainda pouco
compreendidas sua etiologia e patogénese (GIUDICE, 2004). Véarias pesquisas tém
sido desenvolvidas com o intuito de melhorar a abordagem da doenca, vislumbrando
o diagndstico precoce, preciso e menos invasivo, com consequentes intervencdes
terapéuticas eficazes. E uma doenca benigna, cronica, inflamatoria, progressiva e
estrogénio-dependente, comumente encontrada em mulheres no periodo reprodutivo.
E caracterizada pela presenca de tecido endometrial (glandulas e/ou estroma) fora da

cavidade uterina, que pode causar dor pélvica cronica e infertilidade (BULUN, 2009).

Podendo se apresentar sob formas variadas, a endometriose continua a ser uma
doenca enigmatica, levando a frustracdo em relacdo a apresentacéao clinica e impacto
na dor e infertilidade associadas. Devido a apresentacao clinica e anatémica diversa,
estadiar a doenca reveste-se de muita importancia, pois o estadiamento propicia: a
criacio de uma linguagem comum, maior especificidade no diagndstico,
estabelecimento de tratamento especifico e prognéstico adequado, padronizacédo nas
comparacoes e facilitacdo da pesquisa (ADAMSON; PASTA, 2010).

1.1 Justificativa e relevancia

Até o momento, o sistema de estadiamento mais usado para endometriose é o indice
revisado da American Society For Reproductive Medicine(ASRM, 1997). Esse sistema
de classificagdo tem sérias limitagbes, incluindo a incapacidade de prever
efetivamente os resultados clinicos do tratamento cirargico da endometriose e taxas
de gravidez em pacientes inférteis (ADAMSON e PASTA, 2010; PALMISANO, 1993;
VERCELLINI, 2006). Por essa razdo, Adamson e Pasta (2010) escolheram uma
abordagem diferente: coletar dados clinicos prospectivamente, avaliar os resultados
da fertilidade e usar uma analise estatistica compreensiva para derivar uma nova
ferramenta clinica, o Endometriosis Fertility Index — EFI, a partir de dados
estabelecidos e ndo suposicbes, que prevé taxas de gravidez espontdnea em
pacientes submetidas a laparoscopia para tratamento de endometriose e infertilidade.
Esse novo sistema de estadiamento foi validado prospectivamente por Adamson e

Pasta e podera ser modificado, caso se mostre necessario.
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O EFI é uma ferramenta clinica, simples e robusta para aconselhar os pacientes em
relacéo a fertilidade apos a cirurgia, muito Gtil para o desenvolvimento de planos de
tratamento. Propicia tranquilidade aos pacientes com bom prognéstico e evita
desgastes emocionais e desperdicio de tempo em pacientes com mau prognéstico
(ADAMSON; PASTA, 2010).

Estudos publicados para validacdo do novo sistema de estadiamento da endometriose
confirmaram a associacdo entre o Endometriosis Fertility Index (EFI) e a taxa de
gravidez espontanea apos realizacdo de videolaparoscopia para tratamento de
endometriose (BOUJENAH et al., 2015; GARAVAGLIA et al., 2015; TOMASSETI et
al., 2013; WANG et al., 2013; WEI et al., ,2011; YACOUB et al., 2011; ZHANG et al.,
2018).

N&o ha, até o momento, estudo de validacdo na populacéo brasileira. S&o necessarios
mais estudos para validagéo do novo sistema de estadiamento da endometriose para
gue seu uso seja padronizado na classificagdo da endometriose

1.2 Aspectos epidemioldgicos e o impacto na qualidade de vida da mulher

A prevaléncia e incidéncia da endometriose sdo dificeis de serem avaliadas com
precisdo, pois suas estimativas sao distorcidas pela necessidade de diagndstico
cirirgico da doenca, pela possibilidade de as portadoras serem assintomaticas,
exames com baixa sensibilidade ao diagnostico e pelo atraso no diagnéstico, que
pode chegar a até 10 anos (NOAHAM, 2011).

Existe consenso em falar da doencga da endometriose quando associada a dor e/ou
infertilidade. Alguns autores consideram que as formas limitadas de endometriose
peritoneal podem ser fisioldgica ou transitéria (VIGANO, 2004; VERCELLINI, 2014).
Dados da literatura mais recente revelam prevaléncia de 6 a 10% das mulheres em
idade reprodutiva (ACOG, 2010; VERCELLINI, 2004) e 25-50% das mulheres inférteis
(DONG, 2013). Mulheres com doengas mais avancadas tém alta taxa de infertilidade:
19,5% para mulheres no estadiamento | da classificacdo rASRM (Revised American
Society for Reproductive Medicine) e 28,7% para rASRM estadios 2-4 (BALLARD,
2006).
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A endometriose pode repercutir na qualidade de vida das mulheres acometidas.
Ballard (2006) mostrou que estudos epidemioldgicos realizados no Reino Unido e
Australia obtiveram resultados semelhantes: atrasos no diagndstico com média de 8,3
anos, auséncias no emprego com meédia de cinco dias/més e problemas de
relacionamento. Noaham et al. (2011), em um levantamento multicéntrico,
demonstraram que mulheres com endometriose confirmada cirurgicamente perdem
38% de sua capacidade de trabalho, o que representa significativo impacto
socioeconémico, além da reducdo impactante na qualidade de vida. Em 2015,
Facchini e Vercellini comprovaram que pacientes com endometriose e dor pélvica tém
pior qualidade de vida e saude mental, com ansiedade e depressdo, em comparagao

as portadoras de endometriose assintomaticas e aos controles saudaveis.

Estima-se uma prevaléncia de 4 a 17% de endometriose em adolescentes apos
menarca. Tém-se descrito incidéncia de 20 a 70% em adolescentes submetidas a
laparoscopia por dor pélvica crénica ndo responsiva ao tratamento medicamentoso
(LAUFER, 2003). As adolescentes com anormalidades do trato genital, como
agenesia cervical ou estenose, septo vaginal e himen imperfurado, sdo mais
propensas a desenvolverem a doenca. Aquelas com malformacdes mullerianas
obstrutivas e endométrio funcionante frequente estdo associadas a endometriose
grave (LAUFER, 1997).

1.3 Fisiopatologia

Vérias teorias tém sido propostas para definir a patogénese da endometriose, mas
nenhuma, até o momento, conseguiu explicar todos os diferentes tipos de
endometriose (VERCELLINI, 2014).

As teorias atuais que tentam explicar a origem das células endometriéticas séo:

a) Menstruacao retrograda - propde a ocorréncia de menstruacéo retrograda por
meio das trompas de Falépio durante a menstruacdo, com subsequente
disseminagdo do tecido endometriotico no interior da cavidade peritoneal
(SAMPSON, 1992). Os fragmentos endometriais do movimento de refluxo

adeririam e invadiriam o mesotélio peritoneal com desenvolvimento de
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suprimento sanguineo, levando a sobrevivéncia e ao crescimento do implante
(GIUDICE, 2004);

b) implantacéo de células troncos endometriais - células progenitoras epiteliais do
endométrio e células mesenquimais semelhantes a célula-tronco séo liberadas
no peritbnio através da menstruacdo retrograda, estabelecendo implantes
ectdpicos responsaveis, provavelmente, por lesées mais graves (VINATIER,
2001);

c) disseminagdo sanguinea e linfatica: células endometriais viadveis seriam
disseminadas através da circulacdo sanguinea ou linfatica, dando origem a
endometriose de maneira semelhante as metastases tumorais (Ueki, 1991);

d) metaplasia do epitélio celdbmico - células mesoteliais peritoneais se
diferenciariam em tecido semelhante ao endométrio sob controle dos

horménios sexuais, principalmente o estrogénio (MATSUURA, 1999).

A hipotese mais aceita, sustentada pelas evidéncias, é baseada na teoria da
menstruacao retrograda. Fragmentos endometriais viaveis sdo conduzidos atraves da
trompa de Falb6pio, possivelmente por um gradiente de pressdo originado da
dissinergia das contracfes uterinas. Quando atingem a cavidade peritoneal, podem
implantar, crescer e invadir estruturas pélvicas. A possibilidade desse evento é
influenciada epidemiologicamente por qualquer fator menstrual, reprodutivo ou
pessoal que aumentaria a contaminacao pélvica pelo endométrio regurgitado, ou seja,
todos os fatores que promovem o refluxo menstrual aumentando o risco de
endometriose (menarca precoce, ciclos curtos, hipermenorreia, menorragia); e
biologicamente por qualquer alteracdo em nivel molecular, inflamatorio e biossintese
dos horménios esteroides que favoreca o processo gradual de implantacdo e
crescimento celular em locais ectopicos (TOSTI, 2015; VERCELLINI, 2014).

O refluxo menstrual € a Unica teoria até o momento para explicar a distribuicao
assimétrica das lesdes que predominam no compartimento posterior da pelve, mas
ndo pode por si s6 explicar o implante do endométrio e o inicio da doenca
(BORGHESE,CHAPRON, 2018). E possivel que varios fendmenos ocorram em
conjunto na fisiopatologia da endometriose, tais como a inflamacéo, imunidade
diminuida, fatores genéticos. A implantacdo e crescimento de fragmentos

endometriais fora da cavidade uterina sdo de fato favorecidos por -certas
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caracteristicas moleculares e celulares especificas do endométrio. Essas anomalias
mostram maior potencial de invasao e neoangiogénese, gracas a superexpressao da
biossintese anormal de esteroides, com alteracdo na expressdo de receptores
hormonais (superexpressao do receptor de estrogénio, resisténcia a progesterona,
superexpressao da aromatase), favorecendo o crescimento e persisténcia das lesées;
expressdo alterada de metaloproteinas, fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) e excessiva producéo de interleucina (IL)-6, fator de necrose tumoral (TNF),
outros mediadores de estresse oxidativo ( BORGUESE,CHAPRON, 2018; TOSTI,

2015; VERCELLINI, 2014) também parecem contribuir com a génese das lesdes.

1.3.1 Formas clinicas

As lesBes de endometriose predominam na cavidade pélvica: ovarios, periténio, fundo
de saco de Douglas e ligamentos uterossacros. Podem ser encontradas no trato
gastrointestinal e trato urinario, raramente em diafragma e pleura. As formas
intraparenquimatosas como figado, pulméo e cérebro sdo excepcionais (MURPHY,
2002).

Classicamente existem trés formas clinicas de endometriose, muitas vezes
associadas entre elas (NISOLLE e DONNEZ, 1997):

a) Endometriose peritoneal superficial - caracterizada por implantes de
endométrio ectopico na superficie do peritbnio pélvico, produzindo ledes
semelhantes a papulas, que exibem morfologia e caracteristicas funcionais
diversas, conforme o tempo de evolucéo da leséo;

b) endometriose ovariana (endometrioma) - € um cisto ovariano endometriético,
caracterizado pelo seu conteddo denso, sanguineo, achocolatado, facilmente
visivel ao ultrassom (VALENTIM, 2004). Embora possa ser isolado (1% dos
casos), o endometrioma € considerado um marcador da gravidade da
endometriose profunda quando volumoso e/ ou bilateral: as lesdes geralmente
Sao mais numerosas envolvem mais os ureteres e trato gastrointestinal,

c) endometriose infiltrativa profunda - definida como lesGes que penetram mais
de 5 mm abaixo da superficie peritoneal. Essas lesfes sdo frequentemente

multifocais e afetam principalmente os ligamentos uterossacros (50% dos
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casos), fundo de saco vaginal (15%), intestino (20-25%), principalmente reto e
retossigmoide, sigmoide, colon direito, apéndice e ileo terminal, bexiga (10%)
e ureter (3%). Embora sejam visibilizadas ao ultrassom e a ressonancia
magnética (RNM), nem sempre sdo facilmente identificadas (ABRAO, 2007;
BAZOT, 2009; KONINCKX,1991)

1.4 Correlagédo entre endometriose e os sintomas (dor e infertilidade)

N&o existe correlacdo sistematica e absoluta entre a endometriose, sua extensao,
profundidade e a sintomatologia clinica de dor ou infertilidade, independentemente do
tipo de endometriose, se superficial, ovariana ou profunda. E possivel mulheres com
endometriose profunda serem assintomaticas e engravidarem sem dificuldades. Nao
ha estudos estimando a proporcdo de mulheres com endometriose assintomatica
(BORGHESE, CHAPRON, 2018).

O diagnostico histologico da endometriose hem sempre € sindbnimo de doenca. A
prevaléncia da endometriose peritoneal superficial, descoberta durante laparoscopia
para realizacdo de ligadura tubaria em multiparas assintomaticas, variou entre 3 a
44%, de acordo com estudos envolvendo um total de 5.572 mulheres (ABRAO, 2015;
GIUDICE, 2004; VERCELLINI, 2006).

A correlacdo direta entre endometrioma de ovario e infertilidade é questionada
(BORGHESE, 2016; LEONE, 2015). Ha taxas de gravidez espontanea relatada entre
pacientes com endometrioma de ovario de até 43% (LEONE, 2015).

1.4.1 Mecanismo da dor

A dor associada a endometriose pode ser explicada por varios mecanismos que
podem coexistir no mesmo paciente: nocicepcao, hiperalgesia e sensibilizacéo
central. O tipo de dor (dismenorreia, dispareunia profunda, disquezia, disuria) é
correlacionada a localizagcdo da lesdo (FAUCONNIER, 2002; FAUCONNIER e
CHAPRON, 2005; BERKLEY, 2005; VERCELLINI, 2007).
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Algumas dores séo de origem nociceptiva, favorecidas pela inflamacgéo e podem surgir
por um estimulo consciente ou funcional. A dismenorreia esta correlacionada a
producdo excessiva de prostaglandina pelas lesdes de endometriose, resultando em
hipertonicidade do miométrio e isquemia secundéaria. A adenomiose associada a
endometriose tem responsabilidade na dor. Foi demonstrado que a adenomiose
poderia ser causa de dor persistente apdés remocdo completa de lesdes
endometriéticas (CHAPRON, 2006; HOWARD, 2009).

Hiperalgesia € a sensacdo dolorosa de intensidade anormalmente alta, sensacao
excessiva de dor, neuropatica, associada geralmente a um estimulo inflamatorio
causado pela endometriose ou por infiltracdo direta nos nervos periféricos. Varios
mediadores, como histamina, triptase, prostaglandinas, serotonina e fator de
crescimento neural, sdo anormalmente sintetizados e liberados por macréfagos
ativados, mastocitos e leucocitos na lesdo de endometriose, em torno dos nervos e
no liquido peritoneal. O ambiente pro-inflamatorio criado por lesbes de endometriose
também pode promover a ativacao de receptores nociceptivos e o desenvolvimento
de fibras nervosas (HOWARD, 2009).

A endometriose também pode estar associada a aumento de percepcao de dor devido
a modulagdo de impulsos nervosos dolorosos anormais no cortex, chamado de
sensibilizacao central ( BAJAJ, 2003; WANG, 2009)

1.4.2 Mecanismos de infertilidade

A correlacdo entre endometriose e infertilidade &€ menos clara, embora a associagéo
seja clinicamente reconhecida. As causas da infertilidade associadas a endometriose
sdo multiplas e podem ser explicadas por varios mecanismos complementares e
associados, variaveis na mesma paciente, que afetam a fertilidade, dependendo do

local em que eles estédo envolvidos:

a) Cavidade pélvica

O fator pélvico esta relacionado a inflamagé&o e a interrupcéo da fertilidade.
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A inflamacéo altera o liquido peritoneal que envolve os 6rgaos pélvicos e que
normalmente é seroso e contém secrecfes ovarianas, incluindo o fluido folicular
liberado na ovulag@o. Na concepcéo natural, a fertilizacdo dos odcitos ocorre na
ampola, extremidade distal da tuba uterina, que se abre na cavidade pélvica proximo
ao ovario, sendo exposta ao liquido peritoneal que contribui para que a ferttilizacdo
ocorra normalmente. Assim, a alteracdo das caracteristicas do liquido peritoneal
pode afetar a chance de gravidez espontanea, podendo afetar a interacao
espermatozoide-odcito.

As evidéncias de que as alteracdes inflamatérias na endometriose podem afetar o
liguido peritoneal incluem: proliferacdo, ativacdo e disfuncdo fagocitaria de
macréfagos; secrecdo de fatores pro-inflamatorios, de crescimento e angiogénicos;
aumento de células natural killer e linfécitos T e suas disfuncdes, incluindo reducao
nas atividades citotoxicas. Alguns dados publicados sugerem que o liquido peritoneal
de mulheres com endometriose pode levar a imobilizacdo dos espermatozoides,
principalmente a partir da agcdo de macrofagos. As interleucinas 1 e 6 afetam
diretamente a mobilidade dos espermatozoides; o fator de necrose tumoral (TNF)
causa dano ao acido desoxirribonucleico (DNA) dos espermatozoides de maneira
dependente da concentracdo e do tempo; o estresse oxidativo pode prejudicar a

reacdo acrossdmica e a fusdo espermatozoide-oécito (de ZIEGLER, 2010)

a) Ovario

O fator ovariano é relacionado a qualidade e a quantidade de 6vulos. Por efeito de
massa e reacoes locais, os cistos podem reduzir a quantidade de tecido funcional
disponivel, o que podera ser agravado ainda mais com a cirurgia. Geralmente, o
declinio dos foliculos ovarianos que ocorre ao longo da vida nao dificulta muito a
chance de concepc¢éao antes dos 37 anos de idade. No entanto, essa diminui¢cdo pode
ocorrer em idade mais precoce em casos de endometriose ovariana (TAYLOR , 2009).
Ha uma alteracdo da funcéo ovariana cuja principal expressédo € a dificuldade de
responder a estimulacéo ovariana necessaria se a fertilizacéo in vitro (FIV) for utilizada
(de ZIEGLER, 2010). O impacto da cirurgia para tratamento do endometrioma na
reserva ovariana deve ser levado em consideracdo na indicacdo cirdrgica
(BORGHESE, CHAPRON, 2018; HANDAM, 2015).
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b) Utero

Fator uterino parece estar relacionado a interrupcdo da implantacdo. Achados
sugerem que o endométrio eutdpico é alterado em mulheres com endometriose e €
independente da concentracéo de estrogénio e progesterona circulantes. O ambiente
endometrial apresenta producdo anormal de estrogénio relacionada a inflamacéo e
aumento da resisténcia a progesterona (TAYLOR, 2009). Estas e outras
anormalidades moleculares do endométrio eutdépico em mulheres com endometriose
podem resultar na alteracdo da capacidade de nidacdo do ovo (alteragdo de
receptividade endometrial e defeito na implantacéo). A adenomiose, frequentemente
associada a endometriose, também parece exercer efeito adverso na obtencédo de
gravidez (VERCELLINI, 2014). Um tratamento que bloqueia a ovulagéo, seja pela
pilula combinada ou analogos de horménio liberador de gonadotrofina (GnRH), pode
corrigir as anormalidades moleculares endometriais, melhorando as chances de
implantacéo e de gravidez por FIV (de ZIEGLER, 2010).

Quando nenhum outro fator de infertilidade é associado a endometriose (tubas
pérveas, esperma normal e reserva ovariana satisfatéria), o procedimento cirdrgico
para tratar/eliminar as lesées endometridticas reduz a inflamacéo pélvica e pode
aumentar as chances de concepcdo espontanea, independentemente do tipo de
endometriose, superficial, ovariana ou profunda (VERCELLINI, 2009). A taxa de
gravidez apos o tratamento cirargico € geralmente entre 40 e 50%, seja qual for o tipo
de endometriose (BORGHESE, CHAPRON, 2018).

Para endometriose minima e leve, acredita-se que a resseccdo das lesbes e
adesiolise possa ser benéfica, embora os dois estudos que baseiam tal recomendacao
sejam pequenos e tenham chegado a conclusbes opostas(MARCOUX, 1997;
PARAZZINI,1999)
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1.5 Diagndstico e tratamento da endometriose

Desafios intrinsecos ao diagnostico preciso da endometriose associados a
necessidade de intervencdo cirargica contribuem para um longo periodo de tempo
entre o inicio dos sintomas e a confirmacdo clinica da doenca. A visualizacao
intraoperatoria, preferencialmente com confirmacdo histolégica, € considerada
padréo-ouro para diagnéstico da endometriose. Estudos que avaliaram o momento do
diagndstico em vérias partes do mundo relataram intervalo médio ou mediano de pelo
menos sete anos desde o momento em que a paciente inicia 0os sintomas até a
confirmacéo diagnostica (NOAHAM, 2011).

O diagnostico da endometriose e a decisdo sobre qual tratamento a ser implementado
baseia-se em dados clinicos, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem
(ABRAO, 2007), embora o diagnostico cirtirgico seja definitivo. No entanto, sempre
que possivel, o diagnéstico clinico e por imagem e a necessidade da realizacdo da
cirurgia para diagnéstico definitivo e tratamento da endometriose devem ser
claramente distinguidos (VERCELLIN, 2014). Aderéncias e implantes peritoneais
superficiais ou ovarianos superficiais precisam da cirurgia para serem documentados
(BAZOT, 2009). Mas endometriose pélvica retroperitoneal, endometriomas ovarianos
e nédulos invasivos profundos podem ser identificados de forma confidvel com o uso

de ferramentas diagndsticas ndo invasivas, como o USTV e a RNM.

1.5.1 Diagnéstico clinico da endometriose

O diagnostico clinico da endometriose é baseado na histéria da paciente, sinais e
sintomas, exame fisico e exames de imagem. A apresentacdo clinica é altamente
diversificada, nenhum dos sinais e sintomas apresentados é patognomoénico para a
doenca. Os sintomas ginecolégicos mais comuns referidos pelas pacientes e que
devem ser considerados para diagnostico clinico da endometriose sao: dismenorreia,
dor pélvica crbnica, dispareunia de profundidade e infertilidade. E o0s nao
ginecologicos sao: alteragdes intestinais ciclicas (disquezia, sangramento nas fezes e
aumento do transito intestinal no periodo menstrual), alteragbes urinarias ciclicas
(disuria, hematuria, polaciaria acompanhando o fluxo menstrual) (ESHRE, 2013).

Muitas vezes esses sintomas se apresentam associados.
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O exame clinico na endometriose visa facilitar o diagnostico e tratamento da doenca.
Inclui inspecédo da vagina, palpacdo bimanual e retovaginal, inspecdo e palpacéo
abdominal (BAZOT, 2009). E rico quando ha endometriose profunda retrocevical ou
vaginal acessiveis ao toque vaginal, percebendo-se espessamento ou nddulos no
fundo de saco vaginal posterior. Endometriomas ovarianos maiores que 3 cm também
podem ser reconhecidos por aumento de volume anexial. Mas o exame apresenta
limitacdes para estabelecer a extensdo das lesdes endometridticas (VERCELLINI,
2014).

Estudo prospectivo mostrou que a confiabilidade do exame fisico na deteccédo de
endometriose pélvica melhora no periodo menstrual (KONINCKX, 1996). Apesar da
baixa precisdo, 0 exame pélvico continua a ser um passo importante na avaliagdo
inicial de endometriose profunda. E util para diagndstico mais rapido e abordagem
mais especifica, usando tecnologias médicas complementares, mas com varias
limitagdes, incluindo a dependéncia da habilidade e experiéncia de quem realizou o

exame.

1.5.2 Diagnéstico por imagem da endometriose

Complementar a avaliacdo dos casos com suspeita clinica de endometriose, deve ser
realizado o diagnostico por imagem para avaliar localizacéo e extensdo da doenca.
Atualmente o USTV e a RNM sédo os principais métodos na detecc¢éo e estadiamento

da endometriose profunda e endometrioma ovariano.

O USTV é geralmente considerado a abordagem de imagem de primeira linha para
avaliar a suspeita de endometriose. Os cistos endometriéticos ovarianos representam
a forma classica de endometriose que pode ser visibilizada e diagnosticada
corretamente pelo USTV em 90% dos casos. Recentemente, o USTV tem sido
considerado uma excelente ferramenta para diagnosticar lesdes infiltrativas profundas
em diferentes localizagbes (septo retovaginal, &reas retrocervical e paracervical, reto
e sigmoide e parede vesical) com boa acuracia (FERREIRA; CARNEIRO, 2010).
Evidéncias recentes sugerem melhora na acuracia diagnostica do USTV para

endometriose profunda intestinal com a adicdo do preparo intestinal (GONCALVES,
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2010). No entanto, a eficacia da USTV na deteccao de doenca peritoneal superficial
é extremamente limitada.

A RNM, devido aos custos mais elevados, € menos acessivel que o USTV e aplicada
com menos frequéncias para avaliagdo da endometriose. Tem a vantagem de ampla
avaliacdo de todos os compartimentos pélvicos e € Util em casos em gque os achados
ultrassonograficos sao inconclusivos e em alguns pacientes selecionados e de alto
risco (aderéncias pélvicas extensas e com suspeita de envolvimento uretral) (BIANEK-
BODZAK, 2013). A utilidade da RNM para diagnostico de endometriose peritoneal ndo

esta estabelecida.

Biomarcadores no diagnostico da endometriose: nenhum marcador laboratorial até o
momento foi conclusivamente demonstrado para diagnosticar endometriose. O uso de
marcadores sorolégicos como CA 125 e interleucinas nao tem utilidade clinica
(DUNSELMAN, 2014).

1.5.3 Diagndstico cirurgico da endometriose

O diagnéstico clinico e por imagem é importante e suficiente para o inicio da terapia
e seguimento na maioria dos casos. A laparoscopia é indicada para o tratamento dos
casos graves, na suspeicao diagnéstica com exames de imagem normais (pode haver
lesbes superficiais ndo detectaveis aos métodos de imagem) diante de massa anexial
ou pélvica suspeita, nas pacientes sem resposta adequada ao tratamento clinico e
casos selecionados de infertilidade. Nas mulheres com endometriose e dor e naguelas
com endometriose e infertilidade, a laparoscopia diagnéstica e terapéutica apresenta
melhores resultados que a diagnostica isolada (COCHRANE, 2014). Deve-se seguir
a recomendacéo de see and treat e a cirurgia deve ser planejada e estudada com
todos os recursos disponiveis para permitir, em uma sO abordagem, a confirmacgéo
diagnéstica e o melhor tratamento cirdrgico para todas as lesGes existentes
(JACOBSON, 2010; ESHERE, 2013)

Um diagnostico definitivo da endometriose tradicionalmente recomenda confirmacgéo
histologica da doenca apOs a visibilizacdo das lesdes. Nos casos de laparoscopia
positiva, a histologia positiva confirma o diagnéstico de endometriose, mas a histologia

negativa ndo exclui. Recomendam-se amostras histoldégicas dos endometriomas de
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ovario e da endometriose profunda para confirmar o diagnostico e excluir malignidade
(DUNSELMAN , 2014).

Com o objetivo comum de acelerar o reconhecimento da endometriose sintomética e

aumentar o acesso a opcdes de manejo adequados e eficazes visando reduzir o 6nus

da doenca, Taylor et al. (2018) publicaram uma abordagem baseada em evidéncias

para avaliar o diagndstico cirurgico versus clinico de endometriose sintomatica
considerando as recomendagfes do (ACOG, 2010), (ASRM, 2014), Society of
Obstetricians and Gynaecologists (SOGC, 2010) European Society of Human
Reproduction and Embriology (ESHRE, 2014) e World Endometriosis Society (WES,

2013) e chegaram a varias conclusdes importantes:

a)

b)

d)

existe uma oportunidade consideravel de reduzir o tempo para o diagnostico
de uma doenca que interfere negativamente na qualidade de vida de muitas
mulheres afetadas;

o diagndstico clinico deve ser valorizado porque € ndo invasivo e se baseia em
técnicas simples, que sdo usadas rotineiramente. Poderia ter ampla aplicacéo
em configuracdo de poucos recursos. A WES recomenda que o diagndstico de
endometriose em tais situacdes deva comecar com duas perguntas simples
sobre: dor pélvica abdominal e infertilidade;

ainda é necessario quantificar a precisdo da combinacdo de biomarcadores e
outros indicadores objetivos da doenca com exame fisico e achados de imagem
como constituintes de um paradigma de diagnostico abrangente;

quando considerado objetivamente, o diagnéstico cirdrgico pode nédo ser
superior nem mais preciso do que o diagndstico clinico, como muitos medicos
foram ensinados a acreditar. De fato, essa percepcao é um produto de foco em
uma lesdo visual ou histologicamente definida como a doencga, excluindo a
apresentacao sintomatica. Além da precisdo, as questbes de acesso ao
cuidado e o risco cirargico também devem ser considerados no paradigma para
o diagndstico da endometriose sintomatica;

por fim, a iniciagao do tratamento da endometriose ndo deve ser baseada em
diagnéstico cirdrgico. Na pratica, de acordo com as diretrizes clinicas, a terapia
empirica € apropriada para pacientes cujos sintomas e avaliacéo clinica séo

consistentes com a endometriose. O potencial para o diagndstico clinico da
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endometriose sintomatica ndo nega o valor da laparoscopia nem significa que
esta ndo seja eventualmente necessaria. A intervencao cirdargica continua a ser
uma opcao de tratamento valiosa para 0s casos em que a terapia médica ndo
proporciona alivio suficiente dos sintomas; permite validacdo patologica e/ou
histolégica do diagnéstico; suspeita de malignidade e quando o diagnostico &
incerto (TAYLOR, 2018).

1.5.4 Tratamento da endometriose

A decisé@o sobre a realizacdo de tratamento clinico ou cirirgico da endometriose
depende das caracteristicas das lesdes obtidas por métodos de imagem, dos
sintomas, do desejo reprodutivo e da idade da paciente.

1.10.5 Tratamento da dor

Abordagens clinicas ou cirurgicas podem ser adotadas em mulheres com dor pélvica
associada a endometriose. A escolha entre as duas opcdes € influenciada por varios
fatores, incluindo a existéncia de endometriomas grandes ou cistos com
caracteristicas ultrassonograficas duvidosas e estenoses ureteral e intestinal
(VERCELINI, 2009). Além disso, o desejo de gravidez espontanea € crucial para a
decisao final, pois todos os compostos hormonais disponiveis para a endometriose

interferem na ovulacéo.

Uma das principais indicac6es para a cirurgia é o alivio da dor em mulheres que
buscam concepcao espontanea (VERCELLINI, 2009). Embora o efeito da cirurgia na
dor seja usualmente satisfatorio, o risco de complica¢des varia de acordo com a lesdo
extirpada. Os implantes peritoniais podem ser coagulados com seguranga ou
extirpados com beneficios similares, assim como a cirurgia conservadora do ovario é
procedimento relativamente seguro. A excisdo de endometriomas ovarianos parece
estar associada a melhor alivio da dor, menos recidiva e maior taxa de gestacéo do

gue a vaporizagao ou coagulacao de cistos (HART, 2008).

Resseccdo de lesbes retovaginais esta associada a risco global relativamente

aumentado de complicacfes (10%), principalmente quando a ressecc¢do colorretal é
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realizada concomitantemente (VERCELLINI, 2009). Diferentes técnicas sdo usadas
na abordagem da endometriose intestinal e existem grandes diferencas nas taxas de
complicacBes pds-operatorias. Na experiéncia de alguns cirurgides, mais de 80% das
mulheres tiveram melhora dos sintomas em curto e longo prazo apés a cirurgia para
endometriose intestinal. Entretanto, em revisédo sistematica da literatura foi observado
que 25% das pacientes tiveram recorréncia da dor e 20% necessitaram de
reintervencao (DE CICCO, 2011).

A terapia medicamentosa tem como objetivo a inibicdo da ovulacéo, a abolicdo da
menstruacao e a obtencdo de um meio estavel de horménio esteroides, baseado no
conceito de que a resposta do endométrio eutopico e ectépico € substancialmente
semelhante (VERCELLINI, 2009). Além disso, algumas drogas sao hipoestrogénicas
(agonistas GnRH), hiperandrogénicas (danazol, gestrinona) ou hiperprogestagénicas
(contraceptivos orais, progestagenos) com supressao de proliferacdo das células
endometriais. Os tratamentos farmacolégicos sdo sintométicos e ndo citorredutores:
as lesbes sobrevivem a qualquer droga, em qualquer dose, por qualquer periodo de
uso, prontas para retornar sua atividade metabdlica na descontinuacao do tratamento

(VERCELLINI, 2011). Devem ser mantidos por longo prazo.

Revisdes na literatura demonstram que, desde que a amenorreia seja alcancada, nao
h& grandes diferencas entre as varias drogas disponiveis em termos de alivio da dor,
enquanto que a tolerabilidade, efeitos adversos e custos variam amplamente. Em
geral, a terapia medicamentosa com contraceptivos orais e progestagénios permite o
controle satisfatério da dor em longo prazo em cerca de dois tercos de mulheres
sintomaticas. O terco restante pode se beneficiar com cirurgia conservadora ou
definitiva, de acordo com o desejo de conceber. O tratamento empirico da dor é
recomendado para mulheres com sintomas presumiveis de endometriose com
adequada analgesia, contraceptivos hormonais combinados ou progestinicos
((VERCELLINI, 2008; VERCELLINI, 2009).
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1.5.6 Tratamento da infertilidade

Com base nos efeitos inflamatoérios pélvicos em mulheres com endometriose, a
infertilidade surgiu principalmente como consequéncia da inflamagéo pélvica cronica
(de ZIEGLER, 2010). Aderéncias secundarias a esse processo flogistico podem
distorcer a anatomia pélvica e as moléculas inflamatorias podem criar ambiente local
desfavoravel a concepc¢éo, podendo interferir no complexo mecanismo da ovulagéo,
captacdo dos odcitos pelas trompas de Falopio, funcdo dos espermatozoides,
processo de fertilizacdo e transporte do embrido através da tubas. Possiveis opcdes
terapéuticas que tendem a ser consideradas incluem a "normalizagao” cirdrgica da

anatomia pélvica ou desvio do ambiente pélvico desfavoravel.

No primeiro caso, a adesidlise pode restabelecer uma relacdo normal entre os 6rgaos
pélvicos e a remocao das lesdes endometridticas pode interromper a permanente
inflamacédo desencadeada pela doenca. A cirurgia aumenta a probabilidade de
concepcao espontanea, independentemente do estidgio da doenca (VERCELLINI,
2009). Dados revisados indicam que mulheres tratadas cirurgicamente em qualquer
estagio da endometriose tém cerca de 40- 50% de chance de gravidez espontanea
um a dois anos apds a cirurgia. A estratégia proposta por De Ziegler, Borghese e
Chapron (2010) representa uma abordagem global essencial que combina vantagens
da cirurgia e da TRA de acordo com as recomendacdes do ESHRE e ARSM.

Ao considerar as vantagens da cirurgia no inicio da estratégia terapéutica para
infertilidade associada a endometriose, algumas avaliacdes devem ser consideradas,
como a disponibilidade de tempo (pelo menos 12 meses ap0s a cirurgia para
maximizar as chances de uma gravidez natural), a reserva ovariana (se alterada)
idade da mulher, duracéo da infertilidade, a capacidade de conceber naturalmente,
avaliacdo de parametros seminais que determine fator masculino coexistente e o
status tubario. Casos com diminuicdo da reserva ovariana ou com achados né&o
compativeis com concepcdo espontanea devem ser encaminhados para TRA. A
cirurgia deve ser considerada nos outros casos, porque pode melhorar a chance de

concepcgao espontanea em pacientes com infertilidade e endometriose.
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ApOs a cirurgia, se possivel, os casais devem tentar conceber naturalmente, pelo
menos por um ano. Se essa tentativa falhar, recomenda-se a FIV. Quando a TRA é
necesséria, a cirurgia é geralmente de pouco valor. A cirurgia antes da TRA é
recomendada em casos de dor pélvica (possivelmente intensificada durante
hiperestimulacdo ovariana controlada), hidrossalpinge e grandes endometriomas
(especialmente quando existem duvidas quanto a natureza). Nesses casos, a TRA é
realizada diretamente apoés a cirurgia (BORGHESE, CHAPRON, 2018).

1.6 Classificacdo da endometriose

A classificacdo de doencas é uma forma de estabelecer critérios de diagndstico, de
prognostico e de tratamento. A etiologia, fisiopatologia e histéria natural da
endometriose ndo sdo totalmente esclarecidas e esses fatores contribuem para as
dificuldades em sua classificacdo. Segundo Adamson, um sistema de classificacdo
ideal para endometriose requer que ele seja empirico e com base cientifica, tenha
consenso geral e definicdo inequivoca dos termos, seja abrangente em todos os
casos, tenha traducéo simples das caracteristicas anatbmicas para descricao verbal,
reflita a doenca, possa prever a ferttilidade e o alivio da dor, seja util para orientar o
tratamento, indique risco de recorréncia e situacdes clinicas nas quais nao se aplica,

seja simples de calcular e facil de comunicar aos pacientes (ADAMSON, 2011).

A primeira classificacdo da endometriose foi proposta por Sampson, em 1921, quando
a dividiu baseado em uma classificagcao utilizada para categorizar cistos hemorragicos
ovarianos, observou as aderéncias e prop0s a teoria da menstruagao retrograda. As
classificagdes subsequentes foram baseadas em critérios histologicos, apresentacao
anatbmica, histopatologia e clinica, topografia de lesdes ou exame fisico e achados
cirurgicos. Em 1973, A.Costa et al. desenvolveram uma classificacdo baseada em
achados cirurgicos como localizacédo e distribuicdo das lesbes. Deram énfase as
aderéncias anexiais como fator de fertilidade e reconheceram do risco de formacgao
de aderéncias ovarianas. Outros propuseram sistemas baseados em risco de
malignidade, localizacdo e distribuicdo de leses; achados laparoscopicos e terapia,

tendo sido mais usados os de Kristner (1977) e Buttram Jr. (1978).
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Nenhuma dessas classificacdes teve ampla aceitacdo ou uso corrente. Todas foram
criticadas por varias razoes, incluindo a incapacidade de prever desfechos clinicos,
especialmente as taxas de gravidez, em pacientes inférteis (ADAMSON, 2011,
ADAMSON, 2013; ROBERTS, 2003). A classificacdo mais aceita e utilizada no
momento é a da ASRM, 1997.

1.7 Classificacdo da American Fertility Society

Em 1979, a American Fertility Society (AFS) propds um sistema de classificacao
visando correlacionar achados cirtrgicos com o tratamento da infertilidade associada
a endometriose. Dividiu a endometriose em minima, moderada, grave e extensa.
Utilizou sistema de pontos para avaliar a extenséao da doenca de forma bidimensional
e as aderéncias em peritdnio, ovarios e tubas. Avaliou a bilateralidade da doenca e
pontuou com pesos diferentes o tamanho do endometrioma de ovario e as aderéncias

pélvicas finas ou densas.

Esse sistema trouxe as vantagens de facilidade de aplicacéo, clareza de comunicacgao
e descricdo pormenorizada da pelve.

Essa classificacdo ainda apresentava problemas como a baixa correlacdo com o
prognaostico em relacao a fertilidade, além de ndo determinar com precisao os achados

cirurgicos e sintomas algicos.

Em 1985, a AFS revisou a classificacdo de 1979. A nova classificacao dividiu a

endometriose em minima, leve, moderada e grave:

a) Estagio | (doenca minima): implantes isolados e sem aderéncias significativas;

b) estagio Il (doenca leve): implantes superficiais com menos de 5 cm, sem
aderéncias significativas;

c) estagio Il (doenca moderada): multiplos implantes, aderéncias peritubarias e

periovarianas evidentes;
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d) estagio IV (doenca grave): multiplos implantes superficiais e profundos,

incluindo endometrioma, aderéncias densas e firmes.

Esta revisao incluiu uma avaliagdo tridimensional da doenga para diferenciar em
superficial e profunda; a quantificacdo do numero de aderéncias ao redor das trompas
e ovarios e distingdo do tipo de aderéncia; e uma diferenciacdo quando as fimbrias
estivessem completamente fechadas, colocando essas pacientes na categoria
moderada. Considerou ainda obliteracdo de fundo de saco posterior como doenca
grave e foi pontuada.

O sistema continuou sem incluir os sitios extrapélvicos, mas deixou espaco para relato

da endometriose nessas localizagdes.

Em 1996, a American Society for Reproductive Medicine (ASRM), antiga AFS, realizou
uma nova classificacdo que ndo modificou a pontuacdo das lesbes, mas apenas

acrescentou:

a) diferenciacdo das cores das lesdes superficiais em vermelha, branca ou preta,
gue determinava o grau de atividade inflamatéria da doenca;

b) documentacéo das lesbes por fotografias coloridas;

c) descricao da area da superficie envolvida pela doenca;

d) confirmacdo histolégica do endometrioma ovariano ou pela presenca de
caracteristicas como diametro do cisto <12 cm, aderéncias ao ligamento largo
ou parede pélvica;

e) sistema de escores sem necessidade de confirmacao histoldgica da doenca;

f) visualizagdo da pelve de maneira sistematica e metddica no sentido horario ou
anti-horario;

g) descricdo do numero, tamanho e localizagdo dos implantes, placas,
endometriomas e/ou aderéncias, devendo ser anotados lesdes de
endometriose na superficie ovariana e liquido achocolatado;

h) para avaliar a gravidade de implantes e aderéncias, leva em conta apenas o
maior escore do peritbnio, ovario, trompas e fundo de saco;

i) pacientes com apenas um anexo, tem a pontuacéo deste multiplicada por dois.
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A pontuacdo encontrada em implantes e aderéncias deve ser totalizada a fim de
indicar o estagio da doenca: minima (1 a 5); leve (6 a 15); moderada (16 a 40); grave

(acima de 40).

Endometriose intestinal, vesical, vaginal e em outros sitios deve ser anotada como
endometriose adicional. Doencas associadas também devem ser assinaladas como

miomatose uterina e malformagéo do sistema genital.

FIGURA 1 — Classificacdo: rASRM 1996 - continua
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FIGURA 1 — Classificagdo: rASRM 1996 - conclui
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1.8 Limitacdes da classificacdo da ASRM

Varias sdo as limitagdes da classificagdo ASRM. Inicialmente, ela tem um sistema de
pontuacdo com definicdo arbitraria dos pesos, o que limita a efetividade da escala.
Os intervalos de pontuacdo dentro das categorias sdo amplos prejudicando a

classificagao.

Ha potencial para erro do observador devido a muitas apresentacdes morfoldgicas,
algumas sutis e microscopicas. A precisdo de documentacdo e identificacdo de
endometriomas também pode ser problematica. O estadiamento pode ser afetado
pelo momento da laparoscopia e se o estadiamento € realizado em laparoscopia ou
laparotomia (VERCELLINI, 1992).

Ha reprodutibilidade limitada do estadiamento. A correlagdo de reestudo
intraobservador foi relatada como sendo apenas 0,38 e a interobservador de 0,52,
com a maior variagcdo ocorrendo na documentacdo do ovario e fundo de saco
posterior. Varios tipos de lesdes no mesmo paciente complicam o estadiamento
(ROCK, 1995).

A classificacdo rASRM nao considera o tipo de lesdo morfolégica ou a evolucao
relacionada a idade, nem associa¢des com hormdnios, dor, profundidade das lesdes
e o0 possivel aparecimento e desaparecimento das lesdes. Existe uma pobre
correlacdo entre a extensao da doenca e a dor pélvica (VERCELLINI, 1996). A dor
pélvica e dispareunia foram associadas a nédulos profundamente invasivos, com
dismenorreia grave na doenga nos estagios Il e IV, sendo a gradacao da dor pélvica

correlacionada a profundidade de penetracdo das lesoes.

Os estagios da ASRM correlacionam-se mal com a infertilidade, exceto para doenga
extensa. O local da leséo e o tipo ndo predizem o resultado da gravidez e as taxas

de gravidez néo tém correlacédo com o estagios da doenca (ADAMSON, 1993).

O atual sistema de classificacdo da endometriose ndo possui as caracteristicas

esperadas, ndo havendo correlacdo entre a extensédo da doenca e o tipo de leséo
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com os resultados do tratamento (ADAMSON e PASTA, 2010; CANIS, 1993;
ROBERTS, 2003; ROCK, 2003).

1.9 Sistema de classificagdo ENZIAN

O sistema de classificacdo ENZIAN foi publicado em 2005 com o propdsito de
documentar melhor a endometriose infiltrativa profunda (TUTTLIES, 2005).E uma
classificacdo morfolégica descritiva, o que pode levar a complexidade em sua
documentacéo, considerando que a endometriose pode ocorrer simultaneamente em
varios 0rgaos e estruturas e em varios estagios. Os locais no estadiamento
correlacionam-se parcialmente aos sintomas clinicos e os graus de gravidade
correlacionam-se substancialmente com a dor e dismenorréia. Essa classificacdo veio
complementar o escore da ASRM em relacdo a descricdo da endometriose profunda,

com envolvimento de estruturas retroperitoneais e outros 6rgaos.

Em 2013, Haas et al. fizeram uma comparagao entre o estadiamento ENZIAN e a
classificacdo ASRM para determinar o valor adicional que aquele cria e concluiram
gue poderia haver duplicidade de pontuacéo entre os dois sistemas, tornando-o ndo
apenas complementar ao ASRM. Uma nova revisdo do estadiamento ENZIAN foi
realizada para facilitar seu uso e evitar classificacdes duplicadas, seguida por um
estudo que concluiu que a versao revisada € um excelente complemento para a ASRM
na descricado morfologica (HAAS, 2013). Ele combina as estruturas morfolégicas em
trés compartimentos (a, b, ¢) para simplificar o sistema, assim como classifica a
gravidade da doenca dependendo da sua disseminacéo na cavidade pélvica, doenca
a distancia, o tamanho das lesbes e a bilateralidade da endometriose. E obtido da
seguinte forma: o prefixo E indica a presenc¢a de um tumor de endometriose; o0 nimero
gue se segue descreve o tamanho da leséo; e a subsequente letra mindscula indica

o0 compartimento afetado; duas letras significam acometimento bilateral (FIG. 2).



FIGURA 2 — Classificacdo ENZIAN revisada
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1.10 Endometriosis Fertility Index (EFI)

Considerando os sistemas de classificacdo da endometriose propostos até entdo e
suas limitacdes, principalmente a ndo previsao efetiva de gravidez, Adamson e Pasta
(2010) optaram por uma abordagem diferente para criar um novo sistema de
estadiamento da endometriose para pacientes com infertilidade, o Endometriosis
Fertility Index (EFI). Este tem como objetivo principal a previsdo de taxas de gravidez
espontaneas em pacientes inférteis submetidas a laparoscopia para tratamento de

endometriose.

Dados foram coletados prospectivamente em 579 pacientes com diagndstico de
infertilidade e endometriose no momento da cirurgia, em formulario padronizado para
criar um banco de dados com 275 variaveis. Os dados foram analisados por
sofisticada analise estatistica para identificar as varidveis mais preditivas de gravidez,
denominadas de fatores historicos. Estabeleceu-se um sistema de pontuagao simples.
Os fatores histéricos mais preditivos de gravidez foram: idade, duracao da infertilidade

e histéria de gestacao anterior, que foram pontuados conforme figura 4.

Além dos fatores histéricos, também foram identificados alguns achados cirdrgicos
gue foram considerados suplementares aos fatores historicos para prever gravidez
espontanea. Os fatores cirargicos resumem-se ao least function score, que avalia
morfofuncionalmente tompas, fimbrias e ovarios, o escore de lesdo endometriética e

0 escore total da classificacdo revisada da ASRM.

O least function score € um escore funcional, determinado pelo cirurgido, para cada
tuba, fimbria e ovario bilateralmente, sendo 0- ausente ou n&o funcional; 1- disfuncéo
grave; 2- disfuncdo moderada; 3- disfuncéo leve; 4- normais em relagcéo a capacidade
do 6rgaol/estrutura de realizar sua finalidade no processo reprodutivo. Isso significa a
capacidade da tuba de se mover sobre o ovario, permitir a passagem do
espermatozoide, fornecer ambiente inicial para o 6vulo e embrido e permitir o
transporte do embrido para o utero; a fimbria para mover-se sobre o ovario e capturar
0 Ovulo; e o ovario para abrigar os 6vulos, desenvolver foliculos, ovular e permitir que
o 6vulo seja apanhado pela fimbria. O escore funcional é obtido pela soma da menor

pontuacdo em cada lado, direito e esquerdo (FIG. 3 e 4).
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O EFI é calculado somando-se os escores dos fatores histéricos e os dos fatores
cirdrgicos, e pode variar de 0-10, sendo zero o pior prognostico e 10 o melhor
prognostico para gravidez espontanea (FIG. 4).

Depois de desenvolver o EFI, os mesmos dados foram coletados prospectivamente
em 222 pacientes adicionais para validagdo da nova ferramenta clinica de
estadiamento da endometriose.

O EFI se mostrou util em mulheres com infertiidade e endometriose que tiveram
estadiamento cirdrgico da doenca. Nao tem intencdo de prever qualquer aspecto

relacionado a dor pélvica.

A anormalidade uterina ndo foi incluida no EFIl. A anormalidade uterina grave é
clinicamente significativa, mas € incomum na paciente com infertilidade e
endometriose. Quando essa condicdo é encontrada ela deve ser levada em
consideracao na previsdo de taxas de gravidez.

Uma critica pode ser feita, de que a pontuacdo minima da funcéo é subjetiva de acordo
com a analise de cada cirurgido. No entanto, a partir da descricdo dos extremos de
funcdo, os pesquisadores acreditam ser uma ferramenta simples e robusta na
predicdo de gravidez, porque as categorias sdo bem claras e quaisquer diferencas
subjetivas tendem a ser calculadas pela média a partir dos calculos bilaterais. A
analise de sensibilidade mostrou que, mesmo com substancial variacdo na atribuicdo

de pontuacdes funcionais, o EFI varia muito pouco.

O EFI pode ser usado para decidir o tipo, duracdo e custo do tratamento apés a
cirurgia de pacientes com infertilidade e endometriose que desejam gravidez
espontanea antes de considerar a TRA. Proporciona seguranca as mulheres que tém
bom prognostico e evita atrasos nos tratamentos daquelas com pior prognadstico,
podendo trazer grandes beneficios para a maioria das pacientes com endometriose

gue deseja ter filhos.



FIGURA 3 — Descri¢céo do least Function terms

TABLE 1

Descriptions of least function terms.

Structure Dysfunction Description
Tube Mild Slight injury to serosa of the fallopian tube
Moderate Moderate injury to serosa or muscularis of the fallopian tube; moderate limitation in mobility
Severe Fallopian tube fibrosis or mild/moderate salpingitis isthmica nodosa; severe limitation in mobility
Nonfunctional Complete tubal obstruction, extensive fibrosis or salpingitis isthmica nodosa
Fimbria Mild Slight injury to fimbria with minimal scarring
Moderate Moderate injury to fimbria, with moderate scarring, moderate loss of fimbrial architecture and minimal
intrafimbrial fibrosis
Severe Severe injury to fimbria, with severe scarring, severe loss of fimbrial architecture and moderate

intrafimbrial fibrosis
Nonfunctional Severe injury to fimbria, with extensive scarring, complete loss of fimbrial architecture, complete tubal
occlusion or hydrosalpinx

Ovary Mild Normal or almost normal ovarian size; minimal or mild injury to ovarian serosa
Moderate Ovarian size reduced by one-third or more; moderate injury to ovarian surface
Severe Ovarian size reduced by two-thirds or more; severe injury to ovarian surface

Nonfunctional Ovary absent or completely encased in adhesions

Adamson. Endometriosis fentility index. Feril Steril 2010,
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Fonte: Adamson e Pasta (2010).



FIGURA 4 — Endometriosis Fertility Index
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If age is < 35 years 2 ;!-L'F-S-o;'etnoe(highsoom) 3
If age is 36 to 39 years 1 If LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
If age is > 40 years 0 If LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Years Infertile AFS Endomelriosis Score
If years infertile is < 3 2 If AFS Endometriosis Lesion Score is < 16 1
If years infertile is > 3 0 If AFS Endometriosis Lesion Score is > 18 0
Prior Pregnancy AES Total Score
If there is a history of a prior pregnancy 1 If AFS total score is < 71 1
If there is no history of prior pregnancy 0 if AFS total score is > 71 0
Total Historical Factors | Total Surgical Factors |
= TOTAL HISTORICAL FACTORS + TOTAL SURGICAL FACTORS: + =
Historical Surgical EFl Score

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100% 1
80%
910
78
0% 1
6
40% 5
-
20% 1
/ 0-3
%
] L] 12 18 24 30 36 Months

Fonte: Adamson e Pasta (2010).
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O sistema revisado da ASRM tem sido amplamente utilizado para classificacdo da
endometriose, mas apresenta algumas limitacdes, entre elas a ndo correlacdo com o
prognostico de gravidez. A pontuacdo do Endometriosis Fertility Index (EFI) foi
desenvolvida para prever o resultado clinico de gravidez espontanea ap0s a cirurgia,
podendo ser uma ferramenta Util para o gerenciamento do tratamento e orientacédo a

casais quanto a fertilidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Testar a validade externa do Endometriosis Fertility Index (EFI) em pacientes
sintométicas submetidas a laparoscopia para tratamento de endometriose moderada
e grave associada a infertilidade em uma populagéo brasileira.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar a taxa de gravidez cumulativa, espontanea e pés-TRA, em 36 meses.

b) ldentificar a correlacéo entre o valor do EFI e a taxa de nascimentos vivos.

c) Estabelecer a correlacdo de achados cirirgicos com chance de gravidez em
mulheres sintomaticas submetidas a laparoscopia para tratamento de

endometriose moderada e grave associada a infertilidade.

3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo no qual foram avaliados 202
prontuarios de pacientes submetidas a videolaparoscopia para tratamento cirtrgico
conservador de endometriose moderada e grave em um centro terciario privado
especializado em tratamento cirargico da endometriose (Hospital Biocor), em Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brasil. Todas as pacientes foram operadas pela mesma
equipe multidisciplinar de cirurgides, que €& formada por trés ginecologistas, um

coloproctologista e um urologista no periodo de maio 2007 a marco 2017.

Apoés andlise criteriosa dos prontuarios, foram selecionadas as pacientes que se
encaixavam nos critérios de incluséo e exclusao e gerou-se um banco de dados das

pacientes incluidas no estudo cujas informacfes foram obtidas pela histéria clinica,



42

exame fisico e descricdo cirtrgica detalhada em prontuarios e com base em um
guestionario.

Considerou-se como infertilidade a incapacidade de conceber ap6s 12 meses
mantendo relagcdes sexuais regulares sem protecdo contraceptiva, exceto para
aguelas com 36 anos ou mais, para as quais foi considerado o periodo de 6 meses
(ASRM, 2013).

Exames complementares realizados para todas as pacientes incluidas no estudo
foram: espermograma; dosagem de hormdnio foliculo-estimulante (FSH) no terceiro
dia do ciclo ou horménio antimulleriano (HAM) (ASRM, 2015), histerossalpingografia,
USTV e USTV com preparo intestinal, RNM, histeroscopia se indicada e

cromotubagem nas cirurgias.

A metodologia seguiu a seguinte ordem:

a) Avaliacdo de prontuarios das pacientes submetidas a cirurgia
videolaparoscépica (CVL) por endometriose associada a dor pélvica crbnica e
infertilidade no periodo de 2007 a 2017. Todos os prontuarios foram
criteriosamente avaliados por uma Unica ginecologista;

b) definicdo dos critérios de inclusédo e exclusao de pacientes para o estudo;

c) selecao das pacientes que se encaixavam nos critérios de inclusdo e excluséao.
Dos 202 prontudrios analisados, foram selecionadas 77 pacientes para o
estudo;

d) identificacdo das pacientes;

e) coleta de dados clinicos e cirlrgicos a partir dos registros em prontuarios
meédicos e preenchimento de questionario especifico com as informacgdes
necessarias para cada paciente incluida no estudo (APENDICE A).

f) obtencéo de follow up por meio de entrevista com as pacientes por contato
telefénico em que elas responderam voluntariamente a um questionario
(APENDICE B);

g) pontuacdo dos fatores historicos e cirdrgicos do EFI para cada paciente (FIG.
4);

h) pontuacédo total do EFI para cada paciente sem saber o desfecho final de
gravidez (FIG. 4);
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i) criacdo de um banco de dados com as seguintes variaveis para cada paciente:
nome completo, idade, estado civil, data da CVL, paridade, tempo de
infertilidade, tentativa de concepcdo antes e apos CVL, tempo com que
engravidou apos cirurgia, gravidez espontanea ou por TRA, parto, aborto, fator
masculino para infertilidade, reserva ovariana, dor pélvica cronica,
endometrioma, obliteracéo de fundo de saco, pelve congelada, leséo intestinal,
lesdo de bexiga e vias urinarias, aderéncias, miomas e adenomiose ao
ultrassom, EFI, escore minimo de funcdo, rAFS por lesdo, rAFS total,
classificacdo da endometriose rAFS estagio lll e IV,

j) checagem da ocorréncia de gravidez;

k) analise estatistica.

A selecéo das pacientes foi baseada nos seguintes critérios:

3.2 Critérios de incluséao

a) ldade até 42 anos;

b) tentativa de concepcao antes da abordagem cirargica;

c) desejo de concepcao pos-operatorio;

d) indicacdo cirargica para tratamento de endometriose moderada e grave

associada a infertilidade.

3.3 Critérios de exclusao

a) ldade acima de 42 anos;

b) dados ou descri¢des cirdrgicas incompletos em prontuarios;

C) pacientes sem seguimento;

d) desisténcia de engravidar apos cirurgia;

e) alteracdo estrutural uterina causadora de fator uterino de infertilidade;
f) fator masculino para infertilidade associado;

h) recusa em participar da pesquisa.
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Considerando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas para o
estudo 77 mulheres sintomaticas, com endometriose estagios Il e IV que foram

submetidas a laparoscopia.

3.4 Procedimento cirurgico

Todas as cirurgias videolaparoscopicas foram realizadas pela mesma equipe
multidisciplinar especializada em endometriose, inclusive pela mesma cirurgia
ginecologista. As indicacdes cirdrgicas foram dor pélvica crbnica sem resposta a
tratamento medicamentoso e infertilidade (100% das pacientes) e cistos anexiais
suspeitos (61% das pacientes). As pacientes passaram por avaliacdo pré-operatoria
completa, obtencdo de dados clinicos, realizacdo de exames fisico e de imagem:
USTV ou USTV com preparo intestinal e RNM da pelve, considerados como preé-
requisito para avaliacdo adequada da extensédo e dimensdo da doenca, de crucial
importancia para o planejamento e definicdo da melhor abordagem cirdrgica
(CARNEIRO, 2013).

Realizou-se a cirurgia videolaparoscopica convencional seguindo a recomendacao
de see and treat, em que o procedimento cirurgico € planejado e estudado com todos
0os recursos disponiveis para permitir em uma s6 abordagem a confirmacéo
diagnéstica e o melhor tratamento cirdrgico para todas as lesGes existentes
(JACOBSON, 2010; ESHRE, 2013). Ap6s a criacdo do pneumoperitbnio com CO: foi
realizada minuciosa inspecdo do abdome superior e pelve para estabelecer tipo,
localizacdo e extensdo das lesbes, especificacdes das aderéncias, avaliagcdo de
ovarios, tubas, fimbrias, peritdnio pélvico, ligamentos, fundo de saco, acometimento
intestinal, vesical, vaginal e outros sitios. A cromotubagem, usando o azul de metileno
foi realizada em todas as pacientes no inicio do procedimento cirargico para avaliar a
permeabilidade das tubas uterinas. Todos os implantes peritoneais visiveis foram
excisados ou coagulados; realizada liberacdo de aderéncias; a estrutura anatémica
normal dos 6rgaos pélvicos foi restaurada sempre que possivel. Para o endometrioma,
o cisto foi retirado cuidadosamente para evitar danos ao tecido ovariano saudavel. Os

nodulos de endometriose profunda, inclusive intestinal, foram ressecados
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completamente. A classificacdo das lesbes endometridticas e aderéncias foi feita de
acordo com a ASRM (1997).

Os achados laparoscépicos foram gravados em video e descritos em prontudrio. A
endometriose infiltrativa profunda em intestino, bexiga, vagina e outros sitios foi
anotada como endometriose adicional e doencas associadas também foram

assinaladas como miomatose uterina e malformagdes do sistema genital.

3.5 Calculo do Endometriosis Fertility Index (EFI)

O calculo do EFI foi obtido pela combinacdo entre os escores dos fatores historicos e
dos fatores cirtrgicos das pacientes incluidas no estudo. O EFI pode variar de zero a
10, sendo que zero representa o pior prognoéstico e 10 o melhor prognéstico para

futura gravidez espontanea.

Fazem parte dos fatores histéricos do EFI
a) ldade da paciente:
* se <35 anos (2 pontos);
* entre 36 e 39 anos (1 ponto);
* se > 40 anos (0 ponto);
b) duracéo da infertilidade:
* se <3 anos (2 pontos);
* se > 3 anos (0 ponto);
c) gravidez anterior:
* SIM (1 ponto);
«  NAO (0 ponto).

Esses fatores em conjunto podem somar até cinco pontos. Os fatores cirdrgicos do
EFI sdo constituidos pela a soma do least function score, do escore total e escore por
lesdo pela classificagdo de endometriose da ASRM (1997) que, juntos, também

podem somar até cinco pontos.

a) Least function Score :
] Alto escore = 7 a 8 (3 pontos)

] Escore moderado =4 a 6 (2 pontos)
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"1 Baixo escore =1 a 3 (0 ponto)
b) Escore por lesdo ASRM

1 Se <16 (1 ponto)

1 Se 216 (0 ponto)
c) Escore total ASRM

1 Se <71 (1 ponto)

1 Se =71 (0 ponto)

Para avaliagdo do escore da endometriose pela classificagdo ASRM, foram definidos
dois importantes pontos de corte, 16 para lesGes e 71 para o total. Para um escore
por lesdo de 16 ou mais, deve-se ter endometrioma ou a completa obliteracdo de
fundo de saco, ambos considerados formas graves da endometriose. Da mesma
forma, escore total de 71 ou mais representa endometriose extensa, categoria além
do grave, estabelecidos por Adamson e Pasta (2010). O least function score (LF): €
um escore funcional, determinado pelo cirurgido, que avalia tubas, fimbrias e ovarios
bilateralmente, sendo: 0 = ausente ou nao funcionante; 1 = disfungdo grave; 2 =
disfuncdo moderada; 3 = disfungéo leve; e 4 = normal. Cada uma das trés estruturas
recebe uma nota, e para calcular o least function score, deve-se fazer a soma do
menor escore obtido do lado direito com o menor escore obtido do lado esquerdo. Se
um ovario esta ausente de um lado, o least function score sera obtido dobrando o
menor escore obtido do lado com ovério. Assim, least function score(LF) = menor
escore do lado direito + menor escore do lado esquerdo. Pode variar de zero a oito,

sendo zero néo funcional ou ausente e oito completamente normal.

O periodo de acompanhamento das pacientes apos CVL considerado foi de 36 meses.

A conduta pés-operatoria e o acompanhamento das pacientes em relacdo a gravidez

ficaram a critério do médico assistente.
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3.6 Andlise estatistica

A andlise estatistica iniciou-se pela descricdo dos dados para as variaveis
quantitativas, por meio da média + desvio-padrao (DP), quando tinham distribuicdo
normal; ou mediana e intervalo interquartil, quando nao tinham distribuicdo normal,
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Para as variaveis categoricas, os dados foram
descritos por frequéncias absolutas e porcentagens. A comparacdo das variaveis do
estudo e dificuldade de engravidar foi feita pelo teste qui-quadradoi e teste qui-
guadrado de Pearson exato, quando o teste de qui-quadrado e teste de Mann Whitney
na comparacao das variaveis quantitativas ndo tinham distribuicdo normal verificada
pelo teste Shapiro Wilk.

Na comparacao das propor¢cdes de nascidos vivos entre categorias do EFI foi utilizado
o teste Z de proporcéo. O célculo de probabilidade de ndo engravidar cumulativa foi
realizado pelo método de Kaplan-Meier. No resultado em que o teste qui-quadrado foi
significativo e a variavel tinha mais de duas categorias, foi realizada a anélise de
residuo ajustado padronizado. Para estimar o risco relativo entre as variaveis do
estudo e o indice de dificuldade de engravidar (EFI<5), foi ajustado um modelo de Cox
levando em consideracdo o tempo=1 e o desfecho a varidvel EFI<5 e EFI>5.
Para analisar o tempo entre a cirurgia e a gravidez e os diferentes valores do EFI, foi
realizado o método de Kaplan-Meier, levando em consideragéo o teste de log-rank.
O nivel de significancia utilizado foi de 0,05 e os softwares que foram utilizados para
analise foram o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versédo 20.0 e STATA
9.1.

A analise estatistica foi dividida em trés partes:

a) 12 parte: analise estatistica das pacientes que tentaram concepc¢éo espontanea
apos cirurgia para validacédo do indice de fertilidade da endometriose (EFI) -
n=53;

b) 22 parte: andlise estatistica das pacientes encaminhadas diretamente para
realizacdo deTRA imediatamente apos cirurgia. Esses resultados foram usados
para avaliar a correlagéo dos escores do EFIl e a gravidez por FIV- n=24;

c) 32 parte: andlise estatistica das gestacdes em 36 meses (considerando as

pacientes que tentaram concepcao espontanea e FIV) e o EFl - n=77 e
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avaliacdo da correlacdo entre nascidos vivos e 0s escores do EFI- n=42.

O calculo amostral foi realizado através da analise das variaveis do estudo ,utilizando
o Poder do teste 0,80, em nivel de significancia de 0,05. O tamanho da amostra final
foi de 495.

3.7 Parecer ético

Os dados foram extraidos do banco de dados do estudo “Correlacdo entre
classificacdo histolégica e receptores hormonais em mulheres com endometriose”. A
participacdo das pacientes no estudo foi voluntaria e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido disponibilizando o possivel uso de seus dados para
pesquisa, de forma andnima.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o protocolo
CAAEE:41327014.5.0000.5149.

4 RESULTADOS

De maio de 2007 a marco de 2017, 202 pacientes foram submetidas a laparoscopia
para tratamento de endometriose moderada e grave. Apés avaliacao dos critérios de
inclusédo e exclusao, foram selecionadas para o estudo 77 pacientes com quadro de
dor pélvica cronica e infertilidade associado a endometriose moderada (28,5% das
pacientes) e grave (71,5% das pacientes), segundo a classificacdo revisada da ASRM.
Elas foram submetidas a tratamento cirdrgico para resseccdo completa das lesdes
endometribticas visibilizadas, com posterior confirmacao por estudo histopatolégico

das lesoes.

Das 77 pacientes, 53 (68,8%) tentaram concepcdo espontanea e 24 (31,2%) foram
encaminhadas diretamente para TRA. Das 53 que tentaram concepc¢éo espontanea,
29 engravidaram (54,7%) e 28 tiveram nascidos vivos (52,8%). Das 24 pacientes
encaminhadas para TRA (FIV), 13 engravidaram (54,1%) e 10 tiveram nascidos vivos
(41,7 %) (FIG. 5).
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FIGURA 5 - Fluxograma mostrando os desfechos gravidez e nascidos vivos de

pacientes que tentaram concepgao espontanea e FIV

77 Pacientes
71,5% - Grave
21,5% - moderada

l |

53 Concepgao 24 TRA
espontanea (FIV)
(68.8%) (31,2%)
29 SIM 24 NAO 13 SIM 11 NAO
(54,7%) (54,1%)
28 Partos 1 Aborto 10 Partos 3 Abortos
(52,8%) (41,7%)

Fonte: dados da pesquisa.

4.1 Analise descritiva

No primeiro momento foram avaliadas 53 pacientes que tentaram concepgéao
espontanea cuja parte da caracterizacdo encontra-se na TAB. 1. A idade maxima das
pacientes foi de 39 anos, sendo que 67,9% estavam na faixa etaria < 35 anos. A média
foi de 33,0, com desvio-padréo + 3,9 anos (GRAF. 1). A maioria (58,5%) era casada
e 39,6% eram solteiras. Em relag&o ao indice de massa corporal (IMC), 73,6% tinham
peso normal e a mediana do IMC foi de 23,6 (TAB. 1; GRAF. 1).
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TABELA 1 - Descricdo da caracterizacdo das pacientes do estudo

Variaveis

n=53

Idade (anos)
Média + Desvio-padrao

Faixa etéaria n (%)
<35

36 a39

240

Estado civil n (%)
Solteira

Casada
Divorciada

Vidva

IMC n (%)

Baixo peso (<19,1)
Peso ideal (19,1 a 25,8)
Sobrepeso (25,9 a 27,3)
Obesidade (>27,3)

IMC
Mediana (Q1; Q3)

33,0+3,9

36 (67,9)
17 (32,1)
0(0,0)

21 (39,6)
31 (58,5)
1(1,9)
0 (0,0)

5 (9,4)
39 (73,6)
5 (9,4)
4 (7,5)

23,6 (21,2;
24,9)

Fonte: dados da pesquisa.

GRAFICO 1 - Distribuicdo da amostra por idade

Frequéncia

T T
20 25 30

Idade (anos)

Fonte: dados da pesquisa.
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Em relacéo a caracterizacéo das informacdes relacionadas a fertilidade das pacientes
em estudo, o tempo de infertilidade variou de seis meses a 10 anos, sendo a mediana
de tempo em torno de 24 meses; 77,4% das mulheres tinham infertilidade primaria.
Mais da metade das pacientes (54,7%) engravidou ap0s cirurgia, sendo que 82,7%
engravidaram espontaneamente em até 12 meses e 93% engravidaram
espontaneamente em até 18 meses. Todas as 53 tentaram engravidar antes e ap6s
a cirurgia (TAB. 2; GRAF. 2 e 3)

TABELA 2 - Descricao da caracterizacao das informacdes da fertilidade das pacientes
do estudo

Variaveis n=53

Tentou engravidar antes n (%)

Sim 53 (100,0)
Nao 0 (0!0)
Gravidez pdés-cirurgia n (%)

Sim 29 (54,7)
Néo 24 (45,3)
Tempo entre a cirurgia e gravidez n (%)

<6 15 (51,7)
7al2 9 (31,0)
13 al8 3(10,3)
19a24 1(3,4)
31 a36 1(3,4)
Total 29

Tipo de infertilidade n (%)

Primaria 41 (77,4)
Secundaria 12 (22,6)

Tempo de infertilidade
Mediana (Q1;Q3)

Tentou engravidar pés-cirurgia n (%)
Sim
Nao

24,0 (22,0; 36,0)

53 (100,0)
0 (0,0)

O tempo de infertilidade esta concentrado entre 20 e 40 meses. O minimo foi de seis meses
e 0 maximo 120 meses.
Fonte: dados da pesquisa.
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Todas as pacientes eram sintomaticas, apresentando dor pélvica cronica. Em todos
0os casos (100%) foram encontradas aderéncias peritoneais e 62,3% tinham
endometrioma(s) ovariano(s). Lesao intestinal foi observada em 52,8% das pacientes,
obliteragcéo de fundo de saco em 34%, como mostrado no GRAF. 2. A maioria das

lesBes foi constatada no lado esquerdo da pelve.

GRAFICO 2 - Frequéncia da sintomatologia e achados cirlrgicos

Obiliteragéio de fundo de saco _ %

Dorperice. |
ot | >
0 20 40 60 80 100 120

Porcentagem

100% aderéncia, 100% dor pélvica, 62,3% endometrioma e 52,8% lesdo intestinal

Fonte: dados da pesquisa.

4.1.1 Caracterizagdo das pacientes em relagdo ao Endometriosis Fertility Index
(EFI) - n=53

Todas as pacientes foram caracterizadas em relacdo aos fatores histéricos e
cirtrgicos do EFI. De acordo com as variaveis que fazem parte dos fatores histéricos
da pontuacdo EFI, 67,9% tiveram idade < 35 anos; 77% apresentavam tempo de
infertilidade < 3 anos ou menos e 22,6% tiveram gestagéo anterior (TAB. 3).
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TABELA 3 - Descricéo da caracterizacdo dos fatores histéricos do EFI

Variaveis Pontuacédo EFI n=53

Faixa etaria n (%)

<35 2 36 (67,9)
36 a39 1 17 (32,1)
240 0 0 (0,0)
Anos de infertilidade

<3 2 41 (77,4)
>3 0 12 (22,6)
Gestacao anterior n (%)

Sim 1 12 (22,6)
N&o 0 41 (77,4)

Fonte: dados da pesquisa.

Entre os fatores cirdrgicos da pontuacdo EFI, 62,3% tiveram least function score

moderado (4 a 6) e 32,1% baixo escore (1 a 3). Somente 5,7% tiveram escore alto (7
e 8). A maioria das pacientes (75,5%) tinha escore da AFS por lesdo = 16 e 90,6%
tiveram escore da AFS total < 71 (TAB. 4).

TABELA 4 - Descri¢do da caracterizacao dos fatores cirtrgicos do EFI

Variaveis Pontuacédo EFI n=53

Menor escore n (%)

1 a 3 (baixo escore) 0 17 (32,1)
4 a 6 (moderado escore) 2 33(62,3)
7 a 8 (alto escore) 3 3(5,7)
AFS por lesdo n (%)

<16 1 13 (24,5)
216 0 40 (75,5)
AFS total n (%)

<71 1 48 (90,6)
271 0 5(9,4)

Fonte: dados da pesquisa.

A distribuicéo dos escores do Endometriosis Fertility Index(EFI) entre as 53 pacientes

em estudo variou de um a nove, conforme o GRAF. 3.
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GRAFICO 3 - Escores do EFI x nimero de pacientes em cada escore
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Fonte: dados da pesquisa.
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75,7% das que engravidaram espontaneamente (n=29) tinham EFI=7, sendo que a

maior concentracao (44,8%) ficou em EFI=7 (GRAF. 4). Das pacientes com EFI <7,

24,3% tiveram gravidez espontanea. Das pacientes com EFI<5, somente 3,5%

conseguiram engravidar espontaneamente em 36 meses de acompanhamento.

GRAFICO 4 - Escore do EFI x nimero de pacientes que engravidaram em cada escore
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Fonte: dados da pesquisa.
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4.1.2 Comparacao das variaveis do estudo com valores de EFI

Estabeleceu-se um ponto de corte para os escores do EFIl: EFI<5 (considerado
desfavoravel a gravidez espontédnea ou mais dificuldade para gravidez ) e EFI>5
(considerado favoravel a gravidez espontanea ou menor dificuldade para obtencéo

gravidez espontanea).
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TABELA 5 - Resultado da comparacéo das variaveis do estudo com a dificuldade de

engravidar espontaneamente baseado nos escores de EFI

VARIAVEIS

Dificuldade de engravidar espontaneamente da Valor-p
paciente com endometriose moderada e grave

EFI<5 (Maior EFI>5(Menor dificuldade)

dificuldade) n=24 n=29
Idade
<35 anos 15 (41,7) 21 (58,3) 0,441!
>35 anos 9 (52,9) 8 (47,1)
IMC
<25,8 Baixo Peso + eutréfico 20 (45,5) 24 (54,5) 1,000?
>25,8 Sobrepeso + obesidade 4 (44,4) 5 (55,6)
Gestacéo anterior
Sim 5 (41,7) 7 (58,3) 0,775
N&o 19 (46,3) 22 (53,7)
Tempo entre a gravidez e a cirurgia
<12 meses 3(12,5) 21 (87,5) 1,000°
>12 meses 1 (20,0) 4 (80,0)
Tempo de infertilidade <0,0001
Mediana (Q1;Q3) 36,0 (24,0; 57,0) 24,0 (18,0; 24,0) 3
Tempo infertilidade
<36 meses 13 (31,7) 28 (68,3) <0,0001
>36 meses 11 (91,7) 1(8,3) !
Endometrioma
Sim 21 (63,6) 12 (36,4) 0,0011
Nao 3(15,0) 17 (85,0)
Leséo intestinal
Sim 14 (50,0) 14 (50,0) 0,465"
Nao 10 (40,0) 15 (60,0)
Obliteracéo de fundo de saco
Sim 10 (55,6) 8 (44.,4) 0,281*
Nao 14 (40,0) 21 (60,0)
Engravidou
Sim 4 (13,8) 25 (86,2) <0,0001
N&o 20 (83,3) 4 (16,7) !
Grau de endometriose
11 7(41,2) 10 (58,8) 0,680
v 17 (47,2) 19 (52,8)

1 Teste qui-quadrado de Pearson assintotico; 2 Teste qui-quadrado de Pearson exato e 3 Teste de

Mann Whitney.
Fonte: dados da pesquisa.
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Comparando as variaveis do estudo com as categorias do EFI| estabelecidas (mais
dificuldade para engravidar - EFI<5 - ou menos dificuldade para engravidar - EFI>5),
as diferencas significativas ocorreram entre as variaveis: tempo de infertilidade, em
gue a mediana foi maior no grupo com EFI < 5, e a faixa do tempo de infertilidade,
cujo tempo acima de 36 meses também predominou no grupo com EFI<5 (91,7%). O
endometrioma estava presente em 63,6% das pacientes com EFI<5 e 36,4% nas com
EFI>5 .

Das 29 pacientes que engravidaram espontaneamente, 25 (86,2%) tinham EFI>5 e
quatro (13,8%) tinham EFI< 5. Das 25 pacientes que tinham EFI>5, 21 (84%)
engravidaram em até 12 meses e 16% acima de 12 meses. Das quatro pacientes
gravidas que tinham EFI< 5, trés (75%) engravidaram em até 12 meses e uma (25%)
engravidou depois de 12 meses. Das 29 pacientes que engravidaram
espontaneamente, em 82,8% a gestacdo ocorreu em até 12 meses e 17,2% depois

de 12 meses.

As variaveis selecionadas na comparacdo com as categorias do EFI foram ajustadas
pelo modelo univariado de sobrevida de Cox, em que foram selecionadas no nivel de
significancia de 0,20. As variaveis candidatas ao modelo multivariado foram: tempo

de infertilidade e endometrioma, como mostra a TAB. 6 e 7.
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TABELA 6 - Resultado do ajuste univariado do modelo de sobrevida de Cox variaveis

do estudo com o escore do EFI

VARIAVEIS Risco relativo (RR) IC95% RR Valor-p
Idade
<35 anos 1
>35 anos 1,27 0,56; 2,90 0,570
IMC
<25,8 Baixo Peso + eutrdéfico 1
>25,8 Sobrepeso + obesidade 0,98 0,33; 2,86 0,967
Gestacgdo anterior
Sim 1
Nao 0,90 0,34; 2,41 0,832
Tempo entre a gravidez e a cirurgia
<12 meses 1
>12 meses 1,60 0,17; 15,38 0,684
Tempo infertilidade
<36 meses 1
>36 meses 2,89 1,30; 6,45 0,010
Endometrioma
Sim 4,24 1,27; 14,22 0,019
Nao 1
Lesdo intestinal
Sim 1,25 0,56; 2,81 0,590
Nao 1
Obliteragéo de fundo de saco
Sim 1,39 0,62; 3,13 0,428
Nao 1
Engravidou
Sim 1
Nao 6,04 2,07; 17,68 0,001

Fonte: dados da pesquisa.
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TABELA 7 - Resultado do ajuste multivariado do modelo de sobrevida de Cox

variaveis do estudo com o escore do EFI (< 5 desfavoravel; >5 favoravel a gravidez

espontanea)
VARIAVEIS Risco relativo (RR) IC95% RR Valor-p

Tempo infertilidade
<36 meses 1
>36 meses 2,75 1,18; 6,42 0,020
Endometrioma
Sim 4,14 1,23; 13,88 0,021
N&o 1

Fonte: dados da pesquisa.

No nivel de significancia de 0,05, o tempo de infertilidade acima de 36 meses e a

existéncia de endometrioma aumentam a probabilidade de ter EFI <5, desfavoravel a

gestacdo espontanea.

4.2 Analise do Least Function Score (LF)

Das 17 pacientes com least function score (LF) entre 1 e 3, somente 29,4%

engravidaram; das 21 pacientes com LF entre 4 e 6, 63,6% engravidaram e todas as

trés pacientes com LF>7 engravidaram. As demais variaveis cirargicas ndo tiveram

diferencas estatisticamente significantes (TAB. 7 e 8). Entre as variaveis cirargicas, o

least function score (LF) teve significativa associacdo com gravidez espontanea em

pacientes com endometriose moderada e grave (p<0,0014).

TABELA 8 - Associacéo entre o least function score e gravidez espontanea

Least function score Engravidou Total Valor-p?
Sim N&o
1a3 5 (29,4)* 12 (70,6)** 17 0,014
4a6 21 (63,6) 12 (36,4) 33
7a8 3 (100,0) 0 (0,0) 3
Total 29 24 53
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1 Teste qui-quadrado de Pearson exato; *residuo ajustado padronizado<-1,96 e **residuo ajustado
padronizado >+1,96.
Fonte: dados da pesquisa.

No nivel de significAncia de 0,05, concluiu-se que o least function score teve
associacdo com a gravidez espontanea, sendo entre as variaveis cirdrgicas um

preditor de gravidez espontanea.

4.2.1 Probabilidade de gravidez cumulativa (n=53)

A TAB. 9 mostra que quanto maior o valor de EFI, maior a porcentagem de gravidez
cumulativa em 36 meses, ocorrendo principalmente nos primeiros 12 meses apés a

cirurgia.

TABELA 9 - Porcentagem de gravidez cumulativa em 36 meses em relacdo aos

diferentes valores do EFI.

Probabilidade cululativa de gravidez

= 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS
0-4 7,7% 7,7% 7,7%
5 18,2% 18,2% 27,3%
6 100,0% 100,0% 100,0%
7 56,2% 81,2% 81,2%
8 85,7% 85,7% 85,7%
9 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: dados da pesquisa.

Em 12 meses, das pacientes com EFI de 0-4 somente 7,7% engravidaram, enquanto

que em pacientes com EFI de 8-9, 90% engravidaram (GRAF. 5).
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GRAFICO 5 - Percentuais de gestantes para cada faixa de EFI (0-4, 5, 6, 7, 8 e 9)
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Fonte: dados da pesquisa.

O GRAF. 6 mostra que pacientes com escore EFl >5, 87,5% engravidaram em até 12

meses e 96% em até 18 meses. Das pacientes com escore EFI<5, 12,5%

engravidaram em até 12 meses e 16,6% em até 36 meses.

GRAFICO 6 - Percentuais de gestantes para cada faixa de EFI (1-3, 4-5, 6-7, 8-9) com

o tempo entre a cirurgia e gravidez (6, 7-12, 13-18, 19-24, 31-36 meses)
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Fonte: dados da pesquisa.
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A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier mostra a relacdo entre o tempo apos
cirurgia e a ndo ocorréncia de gravidez nos diferentes EFls (GRAF. 7). Quanto menor
o valor do EFI, maior a chance de n&ao gravidez.

GRAFICO 7 — Tempo ap0s cirurgia e a ndo gravidez nos diferentes EFls
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Fonte: dados da pesquisa.

TABELA 10 - Avaliacdo da correlacdo entre tempo de néo gravidez e os escores do
EFI

Teste Qui-quadrado Valor-p

Log-rank 62,12 <0,0001

Fonte: dados da pesquisa.

No nivel de significancia de 5%, concluiu-se que ha diferenca entre o tempo de nao

gravidez nos diferentes EFls (p<0,0001).

Pacientes com EFI>5 favorecem gravidez espontanea, principalmente nos primeiros

12 meses apos a laparoscopia em pacientes com endometriose moderada e grave.
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4.2.2 Pacientes que se submeteram a técnica de reproducéao
assistida/fertilizacao in vitro (TRA/FIV)

Das 77 pacientes que foram incluidas no estudo, 24 foram encaminhadas para TRA,
sendo que todas foram submetidas a FIV. Das 24 pacientes, 13 engravidaram apos a
FIV (54,1%). Para essas pacientes, realizou-se a mesma caracterizacao usada para
pacientes que tentaram gestacao espontanea, com o objetivo de avaliar a gravidez
cumulativa em 36 meses, os fatores de risco para desfecho desfavoravel e o EFl como

preditor de gravidez apos FIV.

4.3 Anélise descritiva

Nessa segunda fase do estudo foram caracterizadas as 24 pacientes que foram
submetidas a FIV quanto as variaveis que fazem parte dos fatores histéricos e
cirargicos do EFI, conforme TAB. 11 e 12. Em relagdo as variaveis dos fatores
histéricos, das 24 pacientes, 66,7% tinham idade menor ou igual a 35 anos, 54,2%
tinham mais de trés anos de infertilidade e 75% nao tiveram gestacao anterior. Quanto
aos fatores cirlrgicos, das 24 pacientes submetidas a FIV, 70,8% tiveram baixo escore
para o least function score, 87,5% tiveram o escore rAFS por lesdo = 16 e 75% tiveram

0 escore rAFS total abaixo de 71.

TABELA 11 - Descricdo da caracterizacao dos fatores historicos do EFI das pacientes
TRA (n=24)

Variaveis Pontuacédo EFI n=24

Faixa etéaria n (%)

<35 2 16 (66,7)
36 a 39 1 7 (29,2)
240 0 1(41)
Anos de infertilidade

<3 2 11 (45,8)
>3 0 13 (54,2)
Gestacao anterior n (%)

Sim 1 6 (25,0)
Nao 0 18 (75,0)

Fonte: dados da pesquisa
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TABELA 12 - Descricédo da caracterizacéo dos fatores cirdrgicos do EFI

Variaveis Pontuacédo EFI n=24

Least Function (%)

1 a 3 (baixo escore) 0 17 (70,8)
4 a 6 (moderado escore) 2 7 (29,2)
7 a 8 (alto escore) 3 0 (0,0)
AFS por lesdo n (%)

<16 1 3(12,5)
216 0 21 (87,5)
AFS total n (%)

<71 1 21 (75%)
271 0 6 (25%)

Fonte: dados da pesquisa.

A distribuicdo dos escores do Endometriosis Fertility Index (EFI) entre as 24 pacientes
em estudo variou de um a oito, como ilustra o GRAF. 8, que mostra a porcentagem
de pacientes submetidas a FIV e a correlacdo com os escores do EFI. Observou-se
maior numero de pacientes com EFI <5 (75%), sendo 10 com EFI > 5 (25%).

4.3.1 Escores do EFI x numero de pacientes em cada escore

GRAFICO 8 - Percentual de pacientes com reproducéo assistida por escore EFI
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Fonte: dados da pesquisa.



65

A distribuicdo dos escores do Endometriosis Fertility Index (EFI) entre as 13 pacientes
em estudo que engravidaram por FIV estdo no GRAF. 9. Houve maior concentracéo
de gravidez nos EFIs 5 e 6, correspondendo a 30,8% das pacientes em cada, e
somados os valores, as duas faixas de EFI corresponderam a 61,6% das gestagdes

apos FIV. Todas as pacientes com EFI=7 e EFI=8 engravidaram.

GRAFICO 9 - Percentual das mulheres que engravidaram por FIV x escore EFI
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Fonte: dados da pesquisa.
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TABELA 13 - Resultado das comparacdes das variaveis do estudo com a dificuldade

de engravidar por FIV baseado nos escores do EFI

VARIAVEIS Dificuldade de engravidar por FIV da paciente Valor-p

com endometriose moderada egrave

EFI<5 (Maior EFI>5(Menor

dificuldade) dificuldade)

n=18 n=6

Idade
<35 anos 10 (62,5) 6 (37,5) 0,129
>35 anos 8 (100,0) 0 (0,0)
IMC
<25,8 Baixo Peso + eutréfico 14 (73,7) 5(26,3) 1,000
>25,8 Sobrepeso + obesidade 4 (80,0) 1 (20,0)
Gestacao anterior
Sim 5(83,3) 1(16,7) 1,000
N&o 13 (72,2) 5(27,8)
Tempo de infertilidade
Mediana (Q1;Q3) 48,0 (21,0; 60,0) 24,0 (20,3; 48,0) 0,3072
Tempo infertilidade
<36 meses 6 (54,5) 5 (45,5) 0,061!
>36 meses 12 (92,3) 1(7,7)
Endometrioma
Sim 11 (78,6) 3(21,4) 1,000
N&o 7 (70,0) 3(30,0)
Leséo intestinal
Sim 16 (88,9) 2(11,1) 0,018
N&o 2(33,3) 4 (66,7)
Obliteracédo de fundo de saco
Sim 13(92,9) 1(7,1) 0,050?
Nao 5 (50,0) 5 (50,0)
Engravidou
Sim 7 (53,8) 6 (46,2) 0,016
Nao 11 (100,0) 0 (0,0)
Grau de endometriose
11 1(25,0) 3(75,0) 0,0351
\Y, 17 (85,0) 3 (15,0)

1Teste qui-quadrado de Pearson exato; 2Teste de Mann Whitney.

Considerou-se EFI<5 como mais dificuldade para engravidar e EFI>5 como menos dificuldade para
engravidar.

Fonte: dados da pesquisa.

Na comparacao das variaveis das pacientes em estudo e dificuldade para engravidar,

as variaveis que tiveram diferencas significativas foram: faixa do tempo de infertilidade
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para tempo >36 meses, em que 92,3% das pacientes tinham EFI<5 e 7,7% tinham
EFI>5; lesé@o intestinal, em que 88,9% das pacientes tinham EFI <5 e 11,1% tinham
EFI>5; obliteracdo de fundo de saco, 92,9% das pacientes com EFI<5 e 7,1% com
EFI>5.

Das pacientes que engravidaram, sete (53,8%) tinham EFI< 5 e seis (46,2%) tinham

EFI>5. As 11 pacientes que n&o engravidaram tinham EFI <5.

Das 24 pacientes submetidas a FIV, nove pacientes (37,5%) engravidaram em até um
ano apos cirurgia, conforme mostra o GRAF. 10. Considerando as 13 pacientes que

engravidaram, 69,2% o fizeram até um ano apos a cirurgia.

GRAFICO 10 - Porcentagem de gravidez apés FIV em diferentes escores de EFI
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Pacientes com EFI de 0-4,3 pacientes engravidaram (12,5%) todas até 12 meses apoés cirurgia. As com
EFI =5, 4 pacientes engravidaram (16,7 %) 3 pacientes até 12 meses e 1 paciente com 24 meses.
Pacientes com EFI =7, somente 1 gravidez (4,1%) em 36 meses e com EFI= 8, somente 1 gravidez
(4,1 %) em 12 meses.

Fonte: dados da pesquisa.

TABELA 14 - Resultado do ajuste univariado do modelo de sobrevida de Cox variaveis

do estudo com o grau de endometriose das pacientes que engravidaram ap6s TRA
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VARIAVEIS Risco relativo (RR) IC95% RR Valor-p
Idade
<35 anos 1
>35 anos 1,60 0,63; 4,05 0,322
IMC
<25,8 Baixo Peso + eutrofico 1
>25,8 Sobrepeso + obesidade 1,09 0,36: 3,30 0,885
Gestacao anterior
Sim 1
Néao 1,15 0,41; 3,24 0,786
Tempo entre a gravidez e a cirurgia
<12 meses 1
>12 meses 3,75 0,45; 31,15 0,221
Tempo infertilidade
<36 meses 1
>36 meses 1,69 0,64; 4,51 0,293
Endometrioma
Sim 1,12 0,44; 2,90 0,811
Nao 1
Lesao intestinal
Sim 2,67 0,61; 11,60 0,191
Nao 1
Obliteracéo de fundo de saco
Sim 1,86 0,66; 5,21 0,239
Nao 1
Engravidou
Sim 1
Nao 1,86 0,72; 4,79 0,200
Grau de endometriose
1] 1
v 5,00 1,01; 24,77 0,049

Fonte: dados da pesquisa.

As variaveis candidatas ao modelo multivariado foram: les&o intestinal (0,191) e grau

de endometriose (0,049). Quando ajustado o modelo multivariado com as duas

variaveis, ambas tiveram valores de p>0,05. Entdo, n&o foi possivel ajustar o modelo

multivariado. Deve-se levar em consideracéo a limitacao desta parte da pesquisa, em

virtude do reduzido nimero de pacientes em estudo.
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TABELA 15 - Caracterizacao do least function score e gravidez por FIV

Least function score Engravidou Total Valor-p*
Sim Nao
la3 7(41,2) 10 (58,8) 17 0,078
4a6 6 (85,7) 1(14,3) 7
7a8 0 0 0
Total 13 11 24

*Teste qui-quadrado de Pearson exato.
Fonte: dados da pesquisa.

No nivel de 0,05 ndo houve associacao entre least function score e gravidez, mas no

nivel de 0,08 houve associacao entre least function e gravidez. Foi utilizado o valor de

0,08, pois os percentuais sao clinicamente relevantes.
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4.3.2 Taxa cumulativa de gravidez em 36 meses

4.3.2.1 Caracterizacdo da taxa cumulativa de gravidez (gravidez espontanea e FIV)
em 36 meses e os escores do EFI (n=77)

TABELA 16 - Gravidez cumulativa espontanea e FIV

EFI 1 ANO 2 ANOS 3 ANOS
0-4 15,9% 15,9% 15,9%
5 27,4% 30,1% 32,3%
6 70,1% 70,1% 77,8%
7 64,9% 68,3% 71,2%
8 68,3% 68,3% 68,3%
9 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: dados da pesquisa.

GRAFICO 11 — Taxa cumulativa de gravidez foi maior nos primeiros 12 meses apos
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Fonte: dados da pesquisa.

O GRAF. 11 mostra que a taxa cumulativa de gravidez foi maior nos primeiros 12

meses apos a cirugia para todos os escores do EFI.
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A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier mostra a relagdo entre o tempo apos
cirurgia e a ndo gravidez nos diferentes EFIs considerando gestacdo espontanea e
gestacao obtida por FIV (GRAF. 12). Quanto menor o valor do EFI, maior a chance de

nao gravidez.

GRAFICO 12 - Tempo entre cirurgia e gravidez.
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Fonte: dados da pesquisa.
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4.3.2.2 Caracterizacao do EFI e as taxas nascidos vivos

TABELA 17 - EFI X nascidos vivos gravidez espontanea em 36 meses (n=53)

EFI Total pacientes Mées que tiveram  Percentual nascidos
filhos vivos vivos

0-4 13 1 7,7%

5 11 3 27,3%
6 3 3 100,0%
7 16 12 75,0%
8 7 6 85,7%
9 3 3 100,0%
Total 53 28 66,7%

Fonte: dados da pesquisa.

Para pacientes que obtiveram gestacdo espontanea, os valores mais elevados de EFI (7-
9) foram significativamente mais frequentemente associados a um nascido vivo
(80,8%), em comparagcao com os valores inferiores (EFI 0-4, 7,7% de nascidos vivos
-p<0,0001).

TABELA 18 - EFI X nascidos vivos gravidez por FIV em 36 meses (n=24)

EFI Total pacientes Mées que tiveram  Percentual nascidos

filhos vivos vivos
0-4 10 2 20,0%
5 8 4 50,0%
6 4 2 50,0%
7 1 1 100,0%
8 1 1 100,0%
Total 24 10 41,6%

A comparacéo dos percentuais de nascidos vivos em pacientes submetidas a FIV ndo
mostrou diferenca estatisticamente significativa (p=0,062) entre as faixas inferiores do
EFI - entre 0 e 4 - (20,0%) e as superiores - EFIl entre 6-8 - (66,6%).
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TABELA 19 - EFI X nascidos vivos gravidez acumulada espontanea e por FIV em 36

meses (n=77)

EFI Total pacientes Mées que tiveram  Percentual nascidos

filhos vivos Vivos
0-4 23 3 13,0%
5 19 7 36,8%
6 7 5 71,4%
7 17 13 76,4%
8 8 7 87,5%
9 3 3 100,0%
Total 77 38 43,3%

Na amostra total, incluindo pacientes que tentaram gravidez espontaneas e as que
foram encaminhadas para FIV, o percentual de nascidos vivos foi significativamente
diferente (p<0,0001) nas faixas inferiores e superiores de EFI (faixa de 0-4,13,0% e
de 6-9, 80,0%).

Quanto maior o escore do EFI em pacientes com endometriose moderada e grave,

maior a taxa de nascidos vivos encontrada.
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5 DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliadas 77 mulheres sintomaticas com desejo de gravidez
apos realizacdo de laparoscopia para tratamento cirargico de endometriose estagios
Il e IV. A maioria das pacientes eram jovens ( 33 £ 3,9 ) 0 que configura bom
progndéstico . Essas pacientes foram distribuidas em dois grupos: as que tentaram
gravidez espontanea (n=53) e as que foram encaminhadas diretamente para FIV
(n=24). A decisdo de encaminhar as pacientes no pos-operatorio diretamente para
FIV ficou a cargo do médico assistente da paciente. A conduta sobre o manejo pos-
operatorio ideal € controverso, principalmente nos casos em gue a endometriose afeta
gravemente a pelve. As diretrizes atuais baseiam-se nas opinides de especialistas
(ASRM, 2012, ESHERE, 2013) que normalmente consideram fatores progndésticos
como idade, duracao da infertilidade, disponibilidade de tempo (pelo menos 12 meses
apOs a cirurgia para maximizar as chances de uma gravidez natural), a reserva
ovariana (se alterada, paciente com mais de 38 anos ou infertilidade de longa duracéao,
TRA imediata deve ser considerada), a capacidade de conceber naturalmente (se
sémen e status tubario ndo compativeis com concepcéo espontanea) e extensao da
endometriose classificada pela r-ASRM, embora evidéncias mostrem gque essa
classificacdo ndao consegue prever gravidez (ADAMSOM; PASTA, 2010). Nenhuma
das decisdes de manejo da fertilidade foi baseada no escore do EFI das pacientes,

pois 0s escores ndo estavam disponiveis no pos operatorio.

Nas 53 pacientes com endometriose moderada e grave, que tentaram gravidez
espontanea imediatamente apds a laparoscopia, pbde-se validar externamente o EFI,
que foi originalmente proposto como uma ferramenta para prever as taxas de gravidez
espontanea apoOs cirurgia para endometriose em todos os estagios da doenca,
considerando o impacto da endometriose na fungédo anexial para melhor prever os
resultados da fertilidade (ADAMSON; PASTA, 2010). Nossos dados estao de acordo
com os relatados por Adamson e Pasta e outras validacdes externas para o EFl e
confirmam que o least function score (LF) estd associada a gravidez espontanea .
(BOUJENAH et al.,2015; TOMASSETTI et al.,2013; WEI et al.,2011; ZHANG et
al.,2018).
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Wei et al. realizaram uma validacdo externa retrospectiva em 350 pacientes. Eles
encontraram significativa associacdo entre um escore alto do EFI e a probabilidade
de gravidez espontanea em trés anos (71,8% em caso de EFI entre oito e dez e 44,4%
para um escore entre cinco e sete). As pacientes com escores do EFI entre zero e
quatro foram poucas. Os autores concluiram que existiu relacdo entre o EFI e gravidez
em pacientes com infertilidade associada a endometriose. O EFI foi significativo para

guiar o tratamento pos-cirargico, na opinido dos autores.

Foram analisados retrospectivamente por Yacoub et al. (2011), na Franca, 132
pacientes com mais de um ano de infertilidade para avaliar se o EFI é uma boa
ferramenta para prever a gravidez em pacientes com endometriose cirurgicamente
documentada, seguida por TRA (inseminagao intrauterina ou fertilizagdo in vitro).
GestacOes espontaneas e induzidas obtidas apds laparoscopia foram registradas. Os
autores concluiram que o escore rASRM néo é boa ferramenta para prever gravidez
e que o EFI parece ser uma ferramenta simples e confiavel para prever a gravidez em
pacientes com endometriose cirurgicamente documentada seguida por inseminagao
intrauterina (1IU) ou FIV. Esse escore deve ser um componente principal na escolha
do tratamento pés-operatdrio da TRA. Estudos prospectivos sdo necessarios para

confirmar os dados.

Na Bélgica, Tomasseti et al. (2013) em um estudo retrospectivo, analisaram dados
coletados prospectivamente de 233 pacientes com infertilidade e endometriose em
todos os estagios e tentado gravidez sem recorrer a FIV imediatamente apés a cirurgia
(gravidez ndo FIV= espontanea, inducéo de ovulacdo com relagdo sexual programada
ou inseminagéo intrauterina). Assim como observado em nosso estudo, os autores
concluiram que existe associagao significativa entre os escores do EFIl e o tempo para
gravidez espontanea em 12 meses apos cirurgia. A taxa de gravidez cumulativa variou
de 16,67% para EFI 0-3 e 62,55% para EFI 9-10; no nosso estudo os valores foram
de 7,7% para EFl 0-4 e 90% para EFl 8-9, demonstrando a existéncia dessa
associacdo em pacientes com endometriose moderada e grave. Os autores
concluiram também que o escore minimo da funcéo foi o contribuinte mais importante
para o escore total do EFI entre todas as outras variaveis. O EFI teve desempenho

moderado na previsao da taxa de gravidez e parece que pode ser usado clinicamente
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para aconselhar pacientes com endometriose e infertilidade sobre suas opc¢des de

concepcao pos-operatoria.

Estudo retrospectivo francés de Boujenah et al. (2015) avaliou 412 pacientes para
validacéo externa do EFI com a finalidade de observar a taxa cumulativa de gravidez
espontanea e TRA. Houve associacao significativa entre o EFI e taxa de gravidez
espontanea em 12 meses. O least function score e a remog¢édo completa de lesbes
endometribticas e aderéncias pélvicas foram significativamente associados a gravidez
espontanea. A taxa de gravidez acumulada em 18 meses foi de 78%. Beneficios de
TRA para as taxas de gravidez foram maiores para pacientes com baixo EFI. Esse
estudo incluiu pacientes em todos os estagios da endometriose. Em nosso estudo,
avaliamos somente pacientes com endometriose estagios Ill e IV e obtivemos
resultados semelhantes aos de Boujenah, inclusive em relac&o ao least function score
(LF). Em ambos os estudos, a remocao completa das lesdes endometribticas e
adesidlise, cerca de 80% das pacientes engravidaram nos 18 meses seguintes a
cirurgia, o que fala a favor dos achados descritos na literatura. Estes achados
demonstram que provavelmente a gravidade da endometriose baseada na
classificacdo da r-ASRM nao tem importancia primaria na predicdo de gravidez no
pos-operatorio, mas sim o envolvimento adicional, incluindo a doenca ovariana e 0s
critérios cirurgicos do EFI que séo correlacionados e interdependentes (ADAMSON,
2011; TOMASSETI, 2013). Além do least function score, que foi considerado preditor
de gravidez espontanea, duas outras variaveis avaliadas no nosso estudo foram
consideradas desfavoraveis a gestacdo espontanea: o tempo de infertilidade acima
de 36 meses e a presenca do endometrioma, que pode alterar a qualidade e a
guantidade de odcitos.

Garavaglia et al. (2015), Itdlia, avaliaram prospectivamente 104 pacientes para
validacdo externa do EFI e demonstraram associacdo significativa entre a
probabilidade de gravidez e o alto escore EFI. Concluiram que o EFI € um sistema de
pontuacao confiavel para prever gravidez espontanea e por TRA ap0s cirurgia para

endometriose.

Zhang et al. (2018), em estudo chinés que avaliou retrospectivamente 1.325 pacientes

com endometriose associada a infertilidade para validacdo do EFI, apuraram que a
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diferenca na taxa de gravidez acumulada entre os escores do EFI 10, 7-9, 4-6 e 2-3
foi estatisticamente significativa e aumentou com o aumento do EFIl. A pesquisa
demonstrou o valor do EFI para prever gravidez espontanea em mulheres com

endometriose e infertilidade tratadas com laparoscopia.

Foram avaliadas 199 pacientes com endometriose submetidas a FIV ap0s cirurgia,
por Wang et al. (2013), China. Os autores compararam o valor preditivo do EFI com o
da classificacdo revisada da ASRM para desfechos de FIV em pacientes com
endometriose. Concluiram que o EFI tem mais poder preditivo para resultados de FIV
em pacientes com endometriose que a classificacdo revisada da ASRM.A taxa de

gravidez clinica foi maior em pacientes com EFI=6 do que com EFI<5.

De forma semelhante ao descrito na maioria dos estudos que avaliaram o EFI, nossos
resultados demonstram um escore igual ou superior a 6 se associa a maior chance de
gravidez espontanea, enquanto um escore igual ou inferior a 5 prediz piores
resultados em relagdo a gestacdo espontdnea. As maiores concentracdes de
pacientes que desejavam gravidez espontadnea encontravam-se nos escores 5
(20,7%), das quais 27,3 % conseguiram gravidez espontanea, e 7 (30,2%), sendo que
81,3% destas engravidaram espontaneamente. O escore de EFI=6 foi pouco
representativo em nosso estudo, pois somente 3 pacientes se incluiram nesta
categoria (5,6%) e todas engravidaram espontaneamente, produzindo uma taxa de
gravidez cumulativa de 100% nesta faixa. No entanto, esse resultado especifico ndo
pode ser considerado e provavelmente representa um viés pela pequena
representatividade da amostra. Baseando-se nesses dados e em dados das
validacdes anteriores, definimos para 0 nosso estudo EFI <5 como menos favoravel a
gravidez espontanea e o EFI>5 como favoravel a gravidez espontanea, que seria um
importante ponto de corte para definir o progndstico e poderia auxiliar o médico na
decisdo de encaminhar ou ndo a paciente para TRA de alta complexidade. Quanto

maior o valor do EFI, maior a chance de gravidez espontanea.

Uma particularidade do nosso estudo foi ser realizado em um seleto grupo de
mulheres com quadro sintomatico de endometriose moderada e grave com
predominio da forma grave (71,5%), onde mais da metade das pacientes apresentava

alguma forma de endometriose profunda (EP), muitas vezes associadas, como
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endometrioma(s), leséo intestinal e obliteracdo de fundo de saco. Até o momento,
nenhuma validacéo externa do EFI abordou especificamente a forma grave da doenca
como a endometriose profunda que, embora seja frequentemente associada a
infertilidade, h& poucas evidéncias de uma relacdo causal. Tem sido relatado que os
sintomas intestinais podem piorar durante a TRA em mulheres com lesdes intestinais
nao tratadas. Ha evidéncias que o tratamento cirargico da EP pode melhorar a taxa
de gravidez espontanea e por TRA e que complica¢Bes cirurgicas podem diminuir as
taxas de gravidez. A definicdo da conduta muitas vezes é dificil e empirica. Os
beneficios da cirurgia antes da TRA sao incertos e devem ser equilibrados com os
riscos. As decisfes de gerenciamento do tratamento devem ser individualizados com
base na escolha da paciente, idade, sintomas associados e riscos de repetir cirugia
(PREFUMO e ROSSI, 2018). Com a validagdo do EFI no presente nosso estudo, ele
pode se tornar uma ferramenta clinica importante nas decisbes do manejo da

infertilidade nessas pacientes.

Apds serem submetidas a tratamento cirdrgico para remoc¢do completa das lesdes
endometribticas visibilizadas e adesidlise, mais da metade (54,7%) das pacientes
engravidou espontaneamente, sendo que 82,8% engravidaram até 12 meses e 93%
em até 18 meses. Os resultados desta investigacdo corroboram estudos que
avaliaram o impacto da remocao cirargica da endometriose superficial e profunda na
fertilidade, os quais relataram que a cirurgia para remocao cirtrgica da endometriose
aumenta a probabilidade de concepcéo espontanea, independentemente do estagio
da doenca. Dados revisados indicam que mulheres tratadas cirurgicamente em
qualguer estagio da endometriose tém cerca de 40-50% de chance de gravidez
espontanea um a dois anos apos a cirurgia ( DARAI, 2010; VERCELLINI,2009).

Outro ponto a se considerar € o tratamento da dor. Como todas as pacientes tinham
dor pélvica cronica, a intervencdo cirdrgica se fez necessaria e especialmente
importante, pois a terapia hormonal para o tratamento da dor ndo € uma opc¢ao para
quem quer engravidar, por ser afetar a ovulacdo. Estudos prévios ndo randomizados
sugerem que a resseccao da EP melhora a fertilidade e est4 associada a significativa
melhora da dor pélvica, dispareunia e qualidade de vida sexual das mulheres e
restauracdo da anatomia pélvica, otimizando as chances de gravidez (ABBOT, 2003;
DARAI, 2005; VERCELLINI, 2009). Mas para a indicacao cirirgica com ressec¢ao
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completa da doenca, devem-se levar em consideracao os riscos potenciais da cirurgia,
incluindo complicacbes, formacdo de aderéncia e tecido cicatricial com reducédo da
reserva ovariana impactando negativamente no prognéstico. Esse risco aumenta com

cirurgias repetidas, devendo-se evitar procedimentos repetitivos (ESHERE, 2013)

Lacroix et al. (2017) realizaram estudo retrospectivo para avaliar a correlacdo do EFI
e nascidos vivos em mulheres com endometriose estagio Ill e IV que tentaram
engravidar apos ressec¢do cirirgica. Para as pacientes que engravidaram
espontaneamente, o EFI foi altamente associado a nascidos vivos (p<0,001): para EFI
de 0-2, estima-se que a taxa de natalidade cumulativa por gravidez espontanea em
cinco anos foi de 0% para 91% no EFI de 9-10, enquanto para mulheres submetidas
a TRA, em cinco anos, aumentou de 38 para 71% (p=0,1).

Das 29 pacientes do nosso estudo, que engravidaram espontaneamente com
endometriose estagio lll e 1V, 28 tiveram partos com nascidos vivos a termo. Apenas
uma teve aborto no primeiro trimestre de gestacdo. Verificamos um aumento
progressivo na taxa de nascidos vivos de gravidez espontanea em 36 meses com 0
aumento do EFI. Assim, a chance de nascidos vivos parece proporcional ao escore
final do EFI, tornando-o um indice de grande utilidade clinica no aconselhamento e na

otimizacao das terapéuticas em reproducédo humana.

Também para pacientes encaminhadas para TRA, o EFI pode ser util. No entanto, na
presente casuistica, 75% das pacientes submetidas a FIV tinham EFI<5 (75%),
revelando gravidade maior do acometimento pélvico e anexial pela endometriose.
Ainda assim, obteve-se cerca de 42% de taxa cumulativa de nascidos vivos em 36
meses. Somente 11 pacientes ndo engravidaram, e interessantemente, todas tinham
EFI<5. Além da associacdo entre least function score (LF) como fator preditivo de
melhor resultado de gravidez por FIV, foram clinicamente relevantes como preditores
de mau progndstico para gestacao por FIV: o tempo de infertilidade >36 meses, lesdo
intestinal e obliteragdo de fundo de saco. N&o foi possivel ajustar estatisticamente
esses fatores pela limitagdo desta parte do estudo, em virtude do reduzido niumero de
pacientes. Avaliando conjuntamente as taxas cumulativa de nascidos vivos, observou-
se aumento progressivo com o aumento do EFI, de 20 % (EFI 0-4) para 66,6% (EFI

6-8), embora 0 aumento néo tenha sido estatisticamente significativo. Os beneficios
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de TRA para as taxas de gravidez foram maiores para pacientes com baixo EFI, assim

como verificado por Boujenah (2015).

A taxa cumulativa nascidos vivos em 36 meses das pacientes que engravidaram
espontaneamente e por FIV variou de 13% para EFI de 0-4 e 80,0% para EFI 6-9
(p<0,0001), mostrando que quanto maior o escore do EFlI em pacientes com
endometriose moderada e grave, maior a porcentagem de nascidos vivos, resultados

semelhantes aos descritos por Lacroix,(LACROIX et al., 2017).

Em pacientes com escores de EFI (< 5), as chances de gravidez espontanea apos
laparoscopia € pequena, sendo mais apropriado encaminhar para TRA no pés-
operatorio para otimizar as chances de gravidez. E apesar da TRA, a taxa de gravidez
e de nascidos vivos é menor, podendo estar associada a outros fatores de
infertilidade, como idade, aneuplodia, etc. O sucesso da TRA aumenta com o aumento
de EFI.

Nosso estudo apresentou algumas limitacdes, por ser de natureza retrospectiva pode
apresentar viés em relacéo ao calculo do EFI, apesar dos dados terem sido coletados
e analisados pela mesma equipe de forma uniforme e detalhada com alta fidelidade.
A andlise do subgrupo de mulheres que tentaram gravidez por TRA foi limitada, pelo
reduzido tamanho da amostra e falta de detalhes, como informagdes sobre protocolos
de inducdo e resultados intermediarios dos ciclos, entre outros. A distribuicdo desigual
de pacientes entre os graus do EFIs pode impactar nos resultados e condutas,
principalmente dos EFIs intermediarios, como o 5 e 6. Por fim, todas as nossas
pacientes eram sintomaticas e com quadros graves de endometriose, sem
representatividade de pacientes com endometriose minima ou leve, assim como no
estudo de Lacroix (2017).

Em comparacéo as validagbes externas anteriores do EFI, uma for¢a adicional deste
estudo baseia-se no acompanhamento de mulheres jovens, sintomaticas ,com
endometriose moderada e grave, muitas delas com comprometimento da qualidade
de vida , para as quais ha escassez de evidéncias solidas na literatura com condutas
variaveis, sendo uma populacao-alvo que mais depende e pode se beneficiar de

avaliacao do potencial de fertilidade entre todas as mulheres com endometriose.
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6 CONCLUSOES

O EFI foi validado em uma populagdo de mulheres brasileiras sintométicas com
endometriose moderada e grave apos laparoscopia e revela potencial de utilidade no

aconselhamento de pacientes e na escolha de tratamentos.

A taxa de gravidez cumulativa, espontanea e por TRA, em 36 meses variou de 15,7%
para EFI 0-4 e 85,7% para EFI 7-9. Quanto maior o EFI, maior a taxa cumulativa de

gravidez.

A taxa de nascidos vivos em 36 meses das pacientes que engravidaram
espontaneamente e por FIV variou de 13% para EFI de 0-4 e 82,1,0% para EFI 7-9 .
Quanto maior o valor do EFI, maior a porcentagem de nascidos Vivos.

Desses dados apreende-se que a chance de se obter gravidez e um bebé nascido

vivo é variavel e altamente correlacionada ao valor do EFI.

Pacientes com EFI>5 tém maior chance de gravidez espontanea, principalmente nos
primeiros 12 meses ap0s a laparoscopia. O least function score é um preditor de
gravidez espontanea. A presenca de endometrioma(s) mostrou-se desfavoravel a

gravidez espontanea.
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APENDICES

Apéndice A - Validacéo Externa do EFI

Dados clinicos e cirdrgicos das pacientes obtidos pelo prontuario médico

Nome: Idade:
Prontuario:

Telefone: Data: / /
Sintomas:

Paridade: G P A IMC:

Tempo de infertilidade:

Tipo de infertilidade:

Tentou concepcao antes da CVL: Sim () Nao( )

Exames Realizados:

CA-125 FSH (3° dia da menstruacgéo) ou AHM
US / US com preparo intestinal
Mioma: Sim ( )Nao( )IM SS SM Adenomiose: Sim ( )Nao ( )
RNM:

Colonoscopia:

Fator masculino (espermograma)

Indicacao cirargica:

Data da cirurgia: / /

Cirurgia realizada:
Estadiamento ASRM total

Estadiamento ASRM lesao:

Pelve congelada: Sim ( ) Nao( )
Endometrioma: Sim( ) Nao( )
Tubas Pérveas: Sim( ) Nao ( )

Fimbrias:

Aderéncias:

Obliteracédo de fundo de saco: Sim( ) Nao ( )
Endometriose intestinal: Sim () Nao ( )

Endometriose do trato urinario: Sim () Nao ( )
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Apéndice B - Validacéo externa do EFI

Follow up obtido por telefone

Tentou engravidar apos cirurgia? Sim () Nao ( )

Por quanto tempo tentou engravidar?

Engravidou? Sim( ) Nao( )

Gravidez espontanea: Sim( ) Nao( )

Uso de TRA — Inducao da ovulacdo com coito programado ()
Inseminacao intrauterina ()
Fertilizacao in vitro ()

Tempo entre cirurgia e gravidez

Parto Mais de uma gestacéao
Aborto

Tratamento atual para endometriose:

Sintomas apds a cirurgia:
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