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Resumo

Classicamente a endometriose era considerada uma patologia que afetava
principalmente a populagcdo feminina adulta. Contudo, podemos assistir atualmente a um
numero crescente de casos de endometriose diagnosticados em adolescentes ou mulheres
muito jovens (<25 anos). Multiplos fatores podem justificar esta antecipagdo sendo que as
dificuldades no diagnostico desta entidade nosoldgica, implicando um atraso na idade do
diagnostico, parece o mais determinante. O reconhecimento de um quadro clinico
carateristico como dor pélvica cronica, dismenorreia severa ou dismenorreia resistente a
antiinflamatérios ndo esterdides e a pilula contracetiva, parece fundamental para a redugdo de
casos sub-diagnosticados. A auséncia de meios de diagndstico nao invasivos adequados ao
fendtipo comum na adolescente, nomeadamente endometriose superficial, impede com
frequéncia o seu diagndstico. A auséncia de meios de diagnostico nao invasivos adequados ao
fendtipo comum na adolescente, nomeadamente endometriose superficial, impede com
frequéncia o seu diagnoéstico. O tratamento médico e cirargico demonstram eficacia na
diminui¢do de queixas algicas, contudo o seu efeito sobre a fertilidade nao ¢ tao linear. Nao
ha evidéncia que indique o momento adequado para a remogao cirurgica das lesdes, ou se
estara sequer indicada. Um diagnoéstico de endometriose nao determina infertilidade futura, no
entanto afeta-a negativamente e o seu mecanisco € abordagem permanecem obscuros.
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Abstract

Classically endometriosis was considered a disease that mainly affected the adult
female population. However, we can now see a growing number of endometriosis diagnosed
in adolescents or young women (<25 years). Multiple factors may justify this anticipation and
the difficulties in the diagnosis of this entity, implying a delay in the age at diagnosis, seem
the most determinant. The recognition of a characteristic clinical picture of chronic pelvic
pain, severe dysmenorrhea or dysmenorrhea refractory to non-steroidal anti-inflammatory
drugs and the contraceptive pill seems crucial for the reduction of undiagnosed cases. The
absence of noninvasive methods for diagnosis able to identify the common adolescent
phenotype, that is superficial endometriosis, frequently prevents the diagnosis. Medical and
surgical treatment show efficacy in the reduction of pain complaints, but its effect on fertility
is not so clear. There is an absence of evidence that sugests the therapeutic window for the
surgical removal of the lesions, or if it is even prescribed. A diagnosis of endometriosis does
not determine future infertility, however, fertility is negatively affected but the mechanisms
behind it and its approach remain obscure.
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Lista de abreviaturas e siglas
AINE - anti-inflamatorio ndo esteroide;
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CFA - contagem folicular do antro;
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ETR — ecografia trans-retal;
FIV — fertilizagao in vitro,
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IIU — inseminagao intra-uterina;
QdV — qualidade de vida;
IMC — indice de massa corporal;
LNG — levonorgestrel,
MPA — acetato de medroxiprogesterona;
NNT — niimero necessario a tratar;
OMS - organizacao mundial de saude;
PMA - procriagdoo medicamente assistida;

RM - ressonancia magnética.



1. Introducao

A endometriose ¢, frequemente, descrita como uma patologia enigmatica, que
promove dor pélvica créonica (DPC) e infertilidade na mulher. Estd associada a diversas
interrogacdes e controvérsias, nomeadamente no que tange a sua patogénese, diagnostico e
abordagem terapéutica' ®. Infelizmente, o universo desta patologia na adolescente e mulher
jovem (idade inferior a 25 anos) ndo ¢ excegao.

De fato, analises recentes situam o inicio de sintomas antes dos 20 anos de idade em
mais de 60% das mulheres adultas diagnosticadas com endometriose. Do mesmo modo, casos
de endometriose que precedem a menarca tém sido reportados, traduzindo também a
necessidade de um conhecimento aprofundado acerca do papel desta patologia em idades
mais precoces. E, em parte, pela crescente atengdo que tem despertado, o diagndstico desta
patologia na adolescente ¢ mulher jovem tem vindo a aumentar’.

A apresentacdo clinica da endometriose nesta faixa etéria € variavel, dificultando a sua
distingdo de dismenorreia primaria. A DPC e dismenorreia sdo centrais no diagnostico de
endometriose, no entanto, pelo seu carater frequente, especialmente nesta faixa etaria, muitas
vezes nao ¢ conduzido um estudo adequado, resultando, num elevado nimero de casos sub-
diagnosticados ou de tratamento deferido e até demasiado tardio.

Trata-se de uma doenca cronica e debilitante, com tradugao consideravel na qualidade
de vida (QdV) das suas portadoras. Na adolescente, tem sido descrita, além das habituais
consequéncias, a associagdo entre absentismo escolar ou interferéncia com atividade de vida
diaria e a dismenorreia’.

Existem razdes, além do alivio da dor, para a abordagem da endometriose na mulher
jovem'®, como por exemplo, o carater progressivo desta patologia, amplamente consensual,

sob o qual a terapéutica tem um efeito limitante''. E sensato deduzir que quanto mais célere



for o diagnostico, mais favoravel serd o seu prognoéstico. Desta forma, ao ser identificada em
idade preoce, podera permitir um alivio sintomatico, com melhoria da QdV e um atraso na
progressdo com potencial protecdo da fertilidade’.

Torna-se, deste modo, pertinente a realizacao do presente trabalho de revisdo, com
intuito avaliar os recursos para um diagndstico precoce, ao aprofundar e compilar informagao
sobre a apresentacdo da endometriose na adolescente e na mulher jovem, de modo a esbogar
uma abordagem terapéutica adequada em tempo util, bem como o seu impacto futuro sobre a

fertilidade.



2. Meétodos

Este trabalho foi elaborado com base na revisao de literatura selecionada a partir do
motor de busca Pubmed. A pesquisa foi limitada a artigos de lingua inglesa publicados entre
2006 e 2016, inclusive, de forma a utilizar informacao que reflita a conjuntura atual, tendo em
conta a evolucao de meios de diagnostico direcionados a endometriose. Para este efeito foram
utilizados os seguintes termos, individualmente ou combinados: ‘“endometriosis”,
“adolescent”, “young” e “fertility”. ApoOs esta primeira andlise, foram selecionados estudos

realizados no ambito de uma populacdo de mulheres com idade inferior a 24 anos, ou

referentes a esta.



3. ENDOMETRIOSE: conceitos e generalidades

A endometriose ¢ definida pela presenca de glandulas e estroma endometrial em
localizagio extrauterina'’. Trata-se de uma patologia de carater cronico e incidéncia relevante
em mulheres de idade fértil, estimada entre os 0,05% ¢ os 0,3%, em diferentes analises'>'*. E
teorizado que a sua a verdadeira incidéncia seja subestimada pela existéncia de casos
assintomaticos, logo, subdiagnosticados.

O tecido ectopico pode ter um envolvimento vasto. No entanto, ¢ claro o predominio
pélvico. A superficie ovarica ¢ o local de implantacdo mais frequente, traduzindo-se numa
massa anexial denominada por endometrioma. A sua localizagdo na escavagao pélvica pode
variar entre a regido retro-cervical, peritoneu pélvico, vagina, colon retal e sigmdide, por
exemplo. Embora rara, pode tambén ocorrer implantacdo umbilical, vesical, renal, pleuro-
pulmonar, em cicatriz cirirgica ou em extremidades'>'°.

Patofisiologia

Os mecanismos patofisidlogicos da endometriose permanecem por esclarecer.
Todavia, sdo vastas as teorias criadas para a fundamentar, entre as quais a menstruagao
retrograda permanece a mais consensual'>. Proposta por Sagmon, no inicio do séc. XVII, esta
teoria defende o processo de menstruacao retrograda, cujo percurso ¢ realizado através das
trompas de Falopio para o interior da cavidade peritoneal. Ao veicular tecido endometrial,
este processo permite a sua deposicdo em estruturas pélvicas. Este tecido ectopico sera
fisiologicamente normal. Infelizmente, esta teoria falha em esclarecer o porqué de apesar de
90% das mulheres apresentarem menstruacdo retrograda, apenas uma pequena frac¢do
desenvolve endometriose. Igualmente, ndo justifica a presenca de endometriose noutras
localizagdes, tais como, o pulmio, pele ou mama'’. Desta forma, especula-se que outros

fatores etiopatogénicos, ou suscetibilidade genética, estejam envolvidos na implantagao,

proliferagdo e recorréncia de lesdes ectopicas endometriais apenas em algumas mulheres.



Neste sentido, foram surgindo teorias alternativas ou complementares, acerca do
desenvolvimento de endometriose, onde estariam implicados mecanismos como: metaplasia
celomica, na qual o tecido peritoneal normal sofre metaplasia, formando tecido endometrial
ectopico; anormalidades mullerianas, na qual vestigios mullerianos sdo activados e
diferenciados em endométrio; implantacdo de células precursoras, que sofrem
diferenciagdo em células endometriais; imunidade alterada; exposicio ambiental, como por

< e 1. . .~ fgs . . . . ~
exemplo, a dioxina'; e predisposicao genética. Adicionalmente, a disseminagao
hematogénica e linfatica de células endometriais parece ser a potencial causa de lesdes
.. . . . 17 & ., ~ .
endometriais distantes, como as referidas anteriormente . E admissivel afirmar que ndo existe
apenas uma explicacdo para o desenvolvimento de endometriose € que todas as teorias
influenciam a algum nivel'.
Clinica
As mulheres afetadas apresentam sintomatologia dolorosa significativa, incluindo dor

pélvica cronica, dismenorreia e dispareunia'®'*?°

, podendo ainda surgir menorragias e
subfertilidade'>'®*°. Num numero significativo de mulheres, as queixas algicas podem ser
debilitantes, afetando negativamente a sua qualidade de vida e interagdes sociais, assim como
o desempenho laboral '*. Considerando a heterogeneidade clinica pesquisa de sintomas
relacionados com a funcdo intestinal e urindria, tais como obstipagdo, hematoquézia,
hematuria ou disuria, podera ser pertinente'**'.

Diagnostico

Uma anamnese adequada e um exame pélvico favoravel, podem suscitar o diagnostico
de endometriose. Contudo, dada a heterogeneidade clinica desta patologia, a prevaléncia de
endometriose assintomatica € a escassa associacdo entre a sintomatologia e a gravidade da

doenca, contribuem para a dificuldade em produzir um diagnostico fidedigno, unicamente,

através destes dados™. O recurso a exames complementares de diagnéstico, nomeadamente
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através da imagem, tem utilidade limitada no diagndstico de lesdes superficiais dada a sua
baixa resolugdo. No entanto, podem ser uteis, especialmente, na detecao de lesdes profundas e
endometriomas. A utilizagdo de ecografia tem um custo diminuto e de facil execucao. Desta
forma a ecografia endovaginal (EEV), ¢ o procedimento de primeira-linha na investigacao de
diversas patologias pélvicas, incluindo a endometriose, onde se destaca pelo seu valor, no
diagnostico de endometrioma® 2. Este método podera, inclusivamente, pesquisar a presenga

de aderéncias ovéricas®® e lesdes vesicais”®?’

com sensibilidade significativa, aquando
realizada por operador experiente. Uma meta-analise realizada por Guerriero ef al. em 2015%,
avalia o valor da EEV na detecao de endometriose profunda, tendo compreendido este exame
como um método imagioldgico tutil no diagnostico destas lesdes, demonstrando uma
especificidade superior a 85% para todas as lesdes profundas, com uma sensibilidade de
aproximadamente 50%.

Considerando a sua sensibilidade reduzida na identificagao de lesdes superficiais, a
EEV convencional, resulta num elevado niimero de falsos negativos. Esta circunstancia,
aliada as limitagdes da ecografia transretal, conduziram a uma elevada procura de métodos
alternativos que potenciem a sua capacidade diagnostica. Como exemplo de potenciais
métodos alternativos temos: a EEV “soft-marker based” **, a EEV “tenderness guided” * ¢ a
utilizacdo do “sliding sign™*>*°.

A ecografia transretal (ETR) podera ser util ao avaliar envolvimento retal, bem como a
profundidade da infiltracdo. No entanto, ndo foi demonstrado um valor superior ao da
ecografia transvaginal®™*’,

Quando a EEV convencional ¢ realizada por um técnico experiente, mesmo
demonstrando moderada sensibilidade (mas uma boa especificidade) para determinadas

localizagdes de lesdes profundas, deve ser considerada a abordagem inicial, reservando a ETR

e técnicas de EEV modificada para segunda-linha®'.
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O valor da ecografia tridimensional no diagnostico de endometriose profunda, tem

sido modicamente explorado®*

. As vantagens propostas t€ém sido vastas: (1) altamente
reprodutivel; (2) sem limite de acesso a um niimero infinito de planos visuais; e (3) dados 3D
podem ser armazenados, reavaliados e consultados ao longo do tempo®>. A ecografia
tridimensional parece ainda oferecer uma maior acuidade no diagnostico de endometriose
profunda, em localizagdes posteriores, como o ligamento Utero-sagrado ou regido reto-
vaginal®™. Todavia, para lesdes reto-sigmoideas, nio foi considerada uma técnica superior a
bidimensional®.

A ressonancia magnética (RM) surgiu como método altamente reprodutivel e
promissor no estudo da endometriose. A sua capacidade para avaliar o sinal tecidual, ¢ um
método extremamente eficaz no diagnostico diferencial entre outras patologias e para a

identificacio de degeneracio maligna®*

. Desta forma, permite estabelecer um “mapa”
completo das lesdes, muito util na avaliagio pré-operatoria™.

O diagndstico de endometrioma ou lesdes vesicais através de ecografia tem elevado
grau de confianca. Contudo, perante sintomas como dismenorreia crénica, dispareunia,
suspeita clinica de endometriose profunda ou registo ecografico inconclusivo, a RM ird
identificar lesdes endométrioticas, em qualquer localizacdo, com elevado grau de acuidade®.
Desta forma, a RM representa a modalidade diagnostica ideal para avaliar a extensdo exata
desta patologia possibilitando um adequado planeamento cirurgico No entanto, apesar de
altamente sensivel e especifica para lesdes de estadio Il a IV, a sua sensibilidade na deteccao
de lesdes superficiais (estadio I) é objetivamente inferior™.

A visualizagdo laparoscopica de lesdes endometriais ectdpicas e a sua confirmagao
histologica, ¢, atualmente, o “gold standard” para o diagnostico de endometriose®’. O valor

diagnostico da visualizagdo macroscépica de lesdes, exclusivamente, foi considerado limitado

pela European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE). Este ¢ justificado
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pela miriade de aparéncias macroscopicas, podendo conduzir a falsos-negativos e falsos-
positivos, caso ndo seja confirmada a sua presenca histologicamente™.

Através da laparoscopia podera ainda definir-se o estddio de endometriose e proceder-
se ao tratamento de acordo com o mesmo’. Para este fim, é utilizado o sistema de
classificagcdo revisto da American Society for Reproductive Medicine (rASRM). Este sistema
de pontuacdo varia entre estadio I, doenga minima, a estadio IV, doenga severa, considerando
o tipo histologico de lesdo, a sua localizagdo, aparéncia, profundidade de invasao, extensdao da
doenca e presenca de aderéncias. Todavia, apesar do estadiamento encontrar alguma utilidade
na determinagdao do plano terapéutico, este ndo se correlaciona com a gravidade da
sintomatologia®*.

Deste modo, apds um século de pesquisa dedicada a endometriose, o seu diagndstico

permanece tardio*', em relagdo ao despoletar da patologia.
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4. ENDOMETRIOSE NA MULHER JOVEM

A endometriose afeta, essencialmente, mulheres durante o seu periodo fértil. Este
periodo, incorpora também a adolescéncia, definida pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), como a transicao entre a infancia e vida adulta, compreendida entre os 10 e 19 anos
de vida. De fato, a Endometriosis Association, indica que 66% das mulheres adultas com
endometriose descrevem o inicio de queixas algicas antes dos seus 20 anos de idade™®.

Tendo em consideragdo a disparidade entre as defini¢des de “adolescente”™ ™, bem
como a frequente inclusdo do termo “mulher jovem” (até aos 24 anos) nos artigos

encontrados'"**¢*

, em ambito deste trabalho parece pertinente considerar um espetro de
mulheres com idade inferior a 24 anos, como populagdo de estudo.

A prevaléncia real de endometriose, durante a adolescéncia, torna-se dificil de
precisar, dado o carater invasivo inerente ao seu diagnostico, através de um procedimento
potencialmente desnecessario™ **'. Ainda assim, o interesse por esta patologia na adolescente
tem vindo a crescer. Estudos realizados até a data, avaliam a sua prevaléncia apenas em
grupos altamente selecionados, nomeadamente, em adolescentes com dor pélvica cronica ou
adolescentes com dismenorreia. Uma revisao sistematica, realizada por Janssen et al.*® ,de 15
artigos cientificos publicados entre 1980 e 2011, reunindo 880 mulheres de idade entre os 10

e 21 anos estabelece uma prevaléncia geral de endometriose de 62% em mulheres jovens

adolescentes submetidas a exploragdo laparoscopica por dismenorreia ou DPC’.
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4.1. Desenvolvimento precoce: patofisiologia distinta?

Dentro desta faixa etaria, podem ser diferenciados dois tipos de endometriose: uma
forma primaria, que pode preceder a menarca, e uma forma associada a anomalias congénitas
obstrutivas, resultado de altera¢des uterinas ou obstrugdo anterograda do fluxo’ L

Tendo em consideracdo a teoria mais prevalente para a sua etiopatogénese,
nomeadamente, a menstruacdo retrograda, parece contraditorio afirmar que esta patologia
poderd apresentar-se antes da primeira menstruagdo da mulher. Contudo, casos de
endometriose pré-menarca tém sido documentados™. Este fato é sugestivo de uma etiologia
multifatorial, pré-pubere, responsavel pelo desenvolvimento de endometriose na populagao
adolescente. Recentemente, uma nova teoria tem sido destacada como potencial justificagao
para o despoletar precoce de endometriose nestas mulheres®. Esta teoria fundamenta-se na
ocorréncia de hemorragia uterinas durante o periodo neonatal induzidas por alteragdes
endometriais. Indo assim de encontro, com a teoria de Sagmon. Conquanto, dever ser
considerado, para além deste mecanismo classico, a potencial influéncia de células
endometriais mesenquimatosas como precursoras destas lesdes. Atendendo a esta
possibilidade, Gargett et al., em 2014, propds a migracdo retrograda, destas células
estaminais, para a cavidade abdominal, onde sobrevivem e, perante um ambiente pro-
implantatério, originam lesdes endometriais na mulher pré-menarca ou na adolescente.

As lesdes endometriais na mulher jovem podem adquirir uma miriade de
apresentacoes. O seu aspeto pode variar entre preto, castanho, tipo “queimadura de polvora,
ou entre o aspeto vermelho ou translucidos, considerado o mais prevalente na adolescente™”.
A sua avaliacdo histolégica pré-menarca, documentada por Marsh and Laufer et al.’*, ndo
demonstrou a presenca de tecido glandular, mas sim, estroma extremamente vascularizado,
depositos de hemosiderina, macroéfagos abundantes e componente inflamatorio, sugerindo,

tratar-se de lesdes precoces. Apesar da divergéncia perante a aparéncia classica e a auséncia
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de glandulas, estas lesdes podem ser classificadas como endometriose ou lesdes percursoras,
dada a presenga patologica de hemosiderina e a subsequente resposta a terapéutica cirurgica e
hormonal das mulheres em estudo. Atendendo a angiogénese dominante em lesdes
precoces’'”'™*, unida ao carater progressivo ¢ estrogénio-dependente da endometriose™,
superior nas referidas lesdes>, ¢ sugerido que o efeito estrogénico materno, ou secre¢io pré-
pubere, seja suficiente para estimular a angiogénese em vestigios endometriais que alcancem
a cavidade peritoneal durante o periodo neonatal, permitindo que estes se desenvolvam em
lesdes subtis e prematuras de endometriose™. Desta forma, ha uma sobreposico, ndo sé entre
a teoria classica de menstruagdo retrégrada e a teoria de células estaminais, mas também ¢
incluida a teoria de refluxo durante hemorragia uterina neonatal.

Como anteriormente referido, a endometriose nesta populagdo pode estar associada a
anormalidades mullerianas obstrutivas, que favorecem o processo de menstruagdo retrograda.

21’41, mas a maioria dos estudos varia entre

A sua incidéncia publicada, pode alcangar os 40%
uma propor¢ao de 5% a 7%*°. A associacdo deste fator de risco com a formacio de

endometriose, ¢ apoiada pela sua resolucdo espontinea ap6s correcdo da obstrugdo®!.

4.2. Particularidades clinicas na adolescente

A endometriose ¢ uma doenga crénica associada a dor pélvica e subfertilidade. Na
adolescente ¢ mulher jovem, predominam queixas algicas, sendo improvavel um cenario de
infertilidade nesta faixa etaria’. Neste sentido a meta-analise, supracitada, realizada por
Janssen et al.”® , reunindo 880 mulheres de idade entre os 10 e 21 anos, destaca a dor como
um sintoma prevalente no diagnéstico de endometriose confirmado através de laparoscopia. O
tipo de dor, mais frequentemente apresentada, inclui dismenorreia e a DPC**". Foi registado
que um total de 2/3 das adolescentes com dismenorreia ou DPC apresentam evidéncias de

endometriose ap6s laparoscopia™. Um estudo de coorte comparativo de 20 adolescentes
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diagnosticadas com endometriose e, consequentemente, tratadas entre julho de 2003 e janeiro
de 2009, registou, como queixa inicial, dismenorreia em 80% e dor pélvica cronica ndo
relacionada com o ciclo menstrual (ndo ciclica) em 20% das adolescentes®. Ainda assim, a
dismenorreia nio ¢ habitualmente uma queixa isolada®®. E importante destacar que a
prematuridade deste sintoma em relagdo a idade de menarca, parece constituir um risco para
endometriose™.

O endometrioma na adolescente pode existir, apesar de ndo se apresentar por norma
em jovens com idade inferior a 22 anos'. Um estudo observacional de 55 casos de
endometriose em adolescentes, realizado em 2015 por Audebert et al., referiu identificagao
desta massa anexial em 41.8% dos casos™’. Corroborando estudos anteriores, nomeadamente,
um estudo populacional, realizado em 2013, que descreve a presenca de endometrioma em
40% das mulheres com idade inferior a 24 anos, diagnosticadas com endometriose®. A sua
localizagio ¢ predominantemente esquerda e raramente a sua afecdo ¢ bilateral®.

A infertilidade, como referida anteriormente, independentemente de ser uma
apresentacao clinica comum no diagnostico de endometriose na mulher adulta, torna-se pouco
frequente quando falamos de uma adolescente, tendo sido descritos apenas alguns casos de
infertilidade adolescente por endometriose *®’.

Para além da sintomatologia ¢ importante pesquisar fatores de risco. Na mulher jovem,

questdes mais pertinentes a colocar sao enumeradas na tabela 1.

Tabela 1 — Inquérito sugerido para adolescentes com dor pélvica
adaptado de C. K. Steenberg et al. (2013)

Anamnese da dor

a) Quando sentiu dor pela (Idade, ano)

primeira vez?

b) Quando surge a dor? Ciclica (durante menstruacao)?
Aciclica?

¢) Onde se localiza? Simétrica ou unilateral?
Irradiagdo?

d) Intensidade? 0alo0

e) Duracio? (minutos, horas, dias)
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f) Alivia com medicacao?

Paracetamol, AINE, etc.?

g) Agrava em algum
momento?

Movimento, exercicio?

h) A dor afeta a tua vida
diaria?

Participagao an escola, desporto ou eventos sociais?

i) Como te faz sentir?

a) Idade de menarca?

a) dor durante a defecacao?

Em desvantagem em comparagdo a colegas da mesma

1) <12 anos
11)12-14 anos

Se sim:
Localizagao?
Associada a menstruagao?

idade? Afeta a tua qualidade de vida?
Historia ginecologica

1i1) >14 anos
Outros sintomas

b) dor durante actividade
sexual?

a) familiares (maternos e
paternos) com:

(se sexualmente ativa)

1) endometriose diagnosticada
i1) dor pélvica durante menstruacao?
1i1) dificuldade em engravidar? Infertilidade?

Antecedentes familiares

4.3. Problematica diagnostica: subvalorizacao e atraso

Segundo dados da Associagdo Americana de Endometriose, anteriormente referidos:

as queixas algicas em 66% das mulheres adultas com endometriose tiveram inicio antes dos

seus 20 anos de idade. A este fato acresce a sua necessidade de recorrer a, pelo menos, quatro

opinides médicas antes de consultar ajuda médica especializada, sugerindo um atraso entre o

inicio de sintomas e o diagndstico.

Um estudo realizado pela World Endometriosis Research Foundation, em 16 hospitais

de 10 paises, entre Agosto de 2008 e Janeiro de 2010, calculou um atraso de,

aproximadamente, 6 anos no diagndstico. Este atraso ¢ justificado, principalmente, pela

demora entre a referenciacao dos cuidados.

Segundo Marc R.Laufer MD, “Adolescentes com dor relacionada com a menstruagdo

. . ~ . 2
devem ser devidamente avaliadas e esta ndo deve ser compreendida como normal” ~.

Assume-se a dismenorreia como um sintoma comum e inespecifico na adolescéncia,
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assim como na mulher jovem. Nao sendo, necessariamente, patoldgico, ¢ compreensivel a
dificuldade da doente e dos seus tutores em determinar 0 momento em que este sintoma se
torna “anormal o suficiente™ para justificar auxilio médico. Esta decisdo ¢ também
extremamente influenciada pelo nivel cultural, etnia ¢ experiéncia pessoal da mie da doente”.
Laufer et al., recomenda que todo o desconforto ou dor que coloque a jovem em
“desvantagem” perante os seus iguais, devera ser alvo de escrutinio’. Por esta razio, devem
ser pesquisados sinais como mau desempenho e absentismo escolar da jovem® .

O tratamento empirico de dismenorreia e DPC, através de AINE’s e contracecao oral
combinada (COC), podera impedir a correta avaliagio destes pardmetros clinicos”.

A administracdo de COC ¢ AINE’s num contexto de dismenorreia ¢ considerado
pratica comum,. Contudo, a resposta a terapéutica, nao exclui a existéncia de endometriose’ e,
inclusivamente, foi demonstrada associacdo entre o uso de COC e o diagnéstico de
endometriose em estddio mais avancado. Especula-se que esta abordagem alivie a
sintomatologia, ndo impedindo a progressdo da doenga, mas sim, mascarando-a>**’. Esta néo
¢ apenas uma pratica médica, mas também um costume, como demonstra um estudo
observacional italiano’ que registou que 1 em cada 4 adolescentes se automedicam
mensalmente com analgésicos para aliviar os sintomas algicos, sem recorrer a avaliagdo
profissional apropriada’.

Neste contexto, Janssen ef al., calcula uma maior prevaléncia de endometriose entre
adolescentes que apresentem dismenorreia, atingindo 70% deste grupo, bem como, em
adolescentes com DPC resistente & terapéutica, atingindo 75%°. A DPC ndo resistente ao
tratamento, possui uma prevaléncia mais baixa, nomeadamente de 49%. Este fato sugere uma
maior probabilidade de diagnosticar endometriose em adolescentes com DPC sem resposta
terapéutica o que poderd, de certo modo, ser considerado um sinal de alerta para o

profissional de saude.
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O pressuposto que a dor durante a menstruacao € “normal”, inevitavelmente, causa

uma desvalorizacao destas queixas. Combinado a camuflagem de sintomatologia por AINE e

COC, culminam num atraso diagndstico e um aumento significativo de casos
. . 4,61
subdiagnosticados™"".

No adulto, o inicio da investigacdo de outra etiologia, que ndo a dismenorreia, €

preconizado ap0s seis meses de dor, resistente a COC e AINES’s>. No entanto, no caso de

uma adolescente este periodo ¢ considerado longo, incorrendo o risco de afetar negativamente

o seu desempenho escolar’.

4.4. Diagnostico: progressos?

A capacidade de realizar um diagndstico através de métodos nao invasivos permitiria
um diagnostico antecipado, uma redugdo do ntimero de consultas, a instituicdo precoce e
efetiva do tratamento, e, possivelmente, um maior beneficio econdémico para a mulher e para
o servico de satide®.

Na populacao em estudo, nomeadamente a adolescente ¢ mulher jovem (<24 anos),
um exame pélvico ou EEV podem ndo ser apropriados caso a paciente ndo tenha iniciado
atividade sexual’.

A RM, através da sua elevada acuidade na detecdo de lesdes profundas, podera ter
valor na adolescente ¢ mulher jovem. No entanto, a sua utilizacdo na adolescente ¢
controversa. Por conseguinte, diferentes autores advogam o valor limitado da RM,
considerando a sua realizacio prescindivel na adolescente™®. Esta opinido ¢ fundamentada
pela elevada prevaléncia de endometriose superficial na jovem® enquanto a RM apresenta

uma baixa sensibilidade para a sua detecdo. Logo, uma RM negativa nao seria util na
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exclusdo de endometriose na adolescente. De fato, ndo foi possivel encontrar estudos
realizados nesta populacdo que demonstrem a sua utilidade”.

Diferentes marcadores biologicos (sanguineos, urindrios ou endometriais) t€ém sido
estudados pela sua potencial utilidade no diagnéstico de endometriose. No entanto, nenhum

destes foi estudado numa populacao adolescente ou na mulher jovem, exclusivamente.

4.5. Tratamento: eficacia e limitacoes

O controlo sintomatico, a frenagem da progressao da doenga e a preservacao da
fertilidade sdo os principais objetivos terapéuticos na mulher jovem com endometriose. Posto
isto, o profissional de saude deve adotar uma perspetiva multidisciplinar, considerando a
utilidade dos seguintes compontentes: cirurgia, manipulagdo hormonal, analgesia, apoio
psicologico, terapéuticas complementares ¢ alternativas'.

O American College of Obstetricians and Ginecologyst (ACOG) recomenda a
confirmagao diagnostica através de laparoscopia exploradora, apds 3 meses de COC ciclico e
AINE sem resposta, sob suspeita de endometriose na adolescente”. Assim sendo, dada a
visualizagao de lesdes endometriais e avaliacdo histologica positiva, a terapéutica médica
deve ser iniciada. Como alternativa a laparoscopia, para mulheres com idade superior a 18
anos, sugere prova terapéutica com GnRH. Caso haja diminuicdo da dor pélvica sob este
tratamento, ¢ colocado o diagnéstico de endometriose. Esta modalidade pode ser uma opgao
em pacientes com contra-indicagdes cirurgicas ou que ndo desejem ser submetidos a
procedimentos invasivos”.

Adicionalmente, ao longo da literatura, diferentes autores advogam a destrui¢dao das

lesdes endometriais, visualizadas, no momento do diagnéstico, se possivel >*. De igual modo,
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o tratamento médico devera ser iniciado, posteriormente, em continuo, para abrandar a
progressao da doenca, até ao momento em que desejem engravidar.

O tratamento da endometriose em adolescentes ou na mulher jovem ¢ inferido a partir
da literatura referente a mulher adulta, dada a escassez de estudos prospetivos ou retrospetivos

acerca da eficécia terapéutica em jovens.

4.5.1. Tratamento cirurgico

A laparoscopia exploradora com intuito diagnostico e terapéutico ¢ considerada “gold
standard” na endometriose na populagdo adolescente apesar do seu carater invasivo. Todos
os artigos publicados acerca de endometriose na adolescente, incluem o seu diagndstico
laparoscopico e histologico, procendendo-se, em todas, a remocdao das lesdes
identificadas®*%* % Estas jovens, na sua maioria, descrevem uma diminui¢do ou auséncia de
dor ap6s o procedimento, podendo ser presumida a sua eficacia. De entre os artigos referidos,
destaco um estudo retrospetivo, por Dun et al., onde sdo incluidas 25 mulheres de idade
inferior a 21 anos, com estadio I-II, segundo a rASRM. Neste mesmo estudo, ¢ descrita a
resolugdo da sintomatologia em 80% da amostra, um ano apos a cirurgia.

Neste procedimento, podem ser utilizadas diferentes técnicas para a destrui¢do das
lesdes endometriais’’. Sem terapéutica médica posterior, a remogéo cirargica das lesdes, em
jovens, nio ¢ adequada dada a alta probabilidade de recorréncia'*°. E escassa a informagio
disponivel quanto a taxa de recorréncia em jovens ou adolescentes, no entanto, esta parece ser
superior a taxa de recorréncia na mulher adulta’’. Neste sentido, o tratamento farmacologico
posterior ¢ sempre recomendado. A maioria dos adolescentes ndo necessita de cirurgia

subsequente'.
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4.5.2. Tratamento médico
Invariavelmente, a terapéutica médica devera ser adoptada para controlo da dor e
restri¢ao da progressao das lesoes.

Estroprogestativos

Os estroprogestativos, sao a primeira linha de tratamento para pacientes com idade
inferior a 16 anos*, dada a sua seguranca e eficacia. Contudo, o impacto na mulher jovem a
longo prazo nao foi, ainda, explorado.

Na jovem, tem sido extremamente apoiada a prescricdo continua de COC, ao invés de

uma posologia ciclica'**%

, fundamentada por uma eficacia superior na reducdao da
sintomatologia®. Inicialmente, este método gerou alguma relutancia, pois esta associado a uma
maior incidéncia de spotting e hemorragia irregular***. Porém, estudos recentes apontam que,
a longo prazo, o nimero total de dias em que ocorre hemorragia, durante a utilizagcdo continua
de COC ¢ menor do que num regime ciclico. Torna-se, assim, importante reforcar que devem
ser tomados de forma continua, sem interrupgoes.

Progestativo

Como alternativa aos COC e agonistas GnRH, dispomos ainda de progestativos, que
disponibilizam diferentes formulagdes, nomeadamente, o acetato de medroxiprogesterona
(MPA), via oral ou depot, o acetato de norestiterona e o dispositivo intra-uterino com
levonorgestrel (DIU-LNG)’. O MPA depot ¢ o DIU-LNG sio os mais conhecidos pela sua
eficacia em promover amenorreia®. No entanto, o MPA depot foi associada a uma
diminui¢io da DMO, especialmente na adolescente, necessitando de terapéutica adjuvante™®’.
Ademais, a sua eficacia na inducao de amenorreia, esta associada a um nimero de efeitos

secundarios®. Deste modo, a sua utilizacdo em populacdes jovens deve ser adotada apenas se

outros tratamentos nao se mostrarem adequados.
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Contrariamente, a utilizacdo de DIU-LNG na adolescente e mulher jovem esta a
tornar-se amplamente aceite’. Um estudo realizado por Yoost er al*, em 2013, avalia
retrospetivamente a reducao de dor em adolescentes com endometriose, com colocacao de
DIU-LNG, antes ou ap0s tratamento cirurgico, no periodo entre outubro de 2009 e junho de
2011. Esta analise corrobora a eficicia deste dispositivo na reducao da sintomatologia, apesar
de parecer associada a um maior numero de spotting em relagdo ao tratamento com GnRH.
Nao obstante, a sua utilizacdo ganha valor ao possibilitar um efeito de longa duragdo nesta
populacdo, até 5 anos, bem como uma facil administracio™*.

A utilizagdo de acetato de noretisterona na populacdo adolescente mostrou efeito
positivo no controlo de dor associada a endometriose, bem como, uma elevada eficicia no
controlo da menstruagdo, num estudo realizado em 2011 por Kaser et al.. No estudo
supracitado, ndo foram registados efeitos secundérios na populacio adolescente®.

Mais recentemente, surgiu ainda o dienogest, um novo progestativo, com grande
potencial no tratamento da dor associada a endometriose em mulheres jovens. Este
progestativo tem efeitos secundarios reduzidos e pode ser usado por um periodo superior a
um ano, em jovens maiores de 18 anos’".

Analogo GnRH

Os anélogos de GnRH devem ser reservados para doentes refratarias a tratamento com
COC continuos, com idade superior a 16 anos™’'. A sua utilizacio estd limitada pela Food
and Drug Administration, a 6 meses, sem terapéutica hormonal add-back, dado os seus
efeitos desfavoraveis sobre a densidade mineral 6ssea (DMO). Contudo, uma terapé€utica
hormonal add-back ¢ recomendada para limitar este efeito. A utilizacdo de terapéutica add-
back foi criada através da hipotese do limiar estrogénico (“estrogen threshold”), especulada
por Robert Barbieri em 199272, Nesta, ¢ descrito um limiar, ou concentracdo, hormonal que

ndo estimule o crescimento de lesdes endometriais, mas que, do mesmo modo, ndo induza
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perda de DMO. Desta forma, estudos subsequentes revelaram, em adultos, uma diminuicao de
desmineralizacdo, associada a agonistas de GnRH, com a administragdo concomitante de um
progestativo. Em adolescentes, poucos estudos t€ém sido realizados com essa finalidade. Em
2015, DiVasta e al.”, em 2015, avaliou a progressio da DMO em 36 jovens entre os 15-22
anos com endometriose sob tratamento com agonistas GnRH e terapéutica add-back, durante
12 meses, reportando ter sucesso na preservacdo da DMO e melhoria da qualidade de vida.
Ainda neste estudo, foi demonstrada uma eficacia e seguranca superior, na terapéutica add-
back, com acetato de noretisterona e estrogénios equino conjugados, em detrimento ao uso de
acetato de norestisterona com placebo.

Através do seu efeito hipoestrogénico, os agonistas GnRH, e consequentes efeitos
secundarios, como a sintomatologia vasomotora, atrofia urogenital, diminui¢do da libido e

depressao, podem justificar o abandono da terapéutica por estas jovens.

O impacto da terapéutica combinada, médico-cirargica, na progressao de endometriose
em adolescentes, ¢ avaliada por Doyle ef al., num estudo retrospetivo realizado em 2009,
através da avaliacdo do estadio da doenca. Registou-se que apenas 10% destas jovens,
mostraram um agravamento das lesdes durante uma segunda laparoscopia. Em contraste, 70%
dos sujeitos ndo mostraram altera¢des no estadio da doenga e 19% mostraram melhoria.

Unger et al.®®, publicou uma série de 3 casos clinicos de adolescentes entre os 13 e os 16
anos de idade, diagnosticadas com endometriose, estddio I ao momento do diagndstico
laparoscépico, que abandonaram o tratamento médico prescrito. Foi avaliada a progressao da
doenca neste grupo, tendo esta progredido para estddio mais grave numa segunda
laparoscopia.

Podemos concluir a importdncia de um tratamento médico-cirurgico, cuja auséncia,

possibilita a progressao desta patologia com consequente DPC e infertilidade nestas jovens.
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5. INFERTILIDADE: um futuro inevitavel?

O efeito negativo da endometriose sobre a fertilidade natural da mulher ¢ evidente ao
longo da literatura’*’®. E descrita uma prevaléncia de endometriose entre 25% e 40% em
mulheres inférteis’””. Uma anélise retrospetiva levada a cabo por Meuleman ef al. em 2009,
sobre uma amostra de mulheres inférteis, revela que 50% obtiveram diagndstico histoldgico
positivo para endometriose”. Ainda em 2009, um estudo Paquistanés, por Khawaja et al.,
avalia a prevaléncia de endometriose entre mulheres que recorrem a apoio especializado por
infertilidade primaria, registando valores proximos dos 17%". Apesar da diversidade entre as
prevaléncias estimadas, a associagdo entre endometriose e infertilidade ¢ constante e
irrefutdvel. Em oposicdo, o mecanismo implicado nesta relacdo nao ¢ cabalmente
conhecido’*"°.

A justificagdo inicial atribuida ao desenvolvimento de infertilidade em mulheres com
endometriose seria Obvia relacdo entre a progressao e severidade desta patologia, através do
desenvolvimento de aderéncias e alteragdes anatomicas. Estas alteragcdes estariam na génese
de disrupgdes do trajeto natural do ovoécito e consequente incapacidade de libertacdo ou
captacao do ovulo, contractilidade uterina anormal, mobilidade do espermatozoide alterada,
impossibilidade de fertilizagdo ou do transporte embrionario’®. Nesse seguimento, a
infertilidade estaria associada a estadios avangados de endometriose.

Todavia, casos de infertilidade em mulheres com endometriose ligeira e moderada tém
sido igualmente descritos. Para muitos seria considerado improvavel que pequenas lesoes
endometriais, superficiais, resultassem em infertilidade’®. Deste modo, ha grande especulagio

acerca de como a endometriose afeta negativamente a fertilidade.
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5.1. Mecanismos implicados

Alguns dos mecaniscmo responsaveis pelos efeitos adversos desta patologia sobre a

fertilidade encontram-se descritos na tabela 2. Estes incluem alteracdes sobre a ovulagao e

foliculogénese, defeitos funcionais durante a fase luteinica, libertacao ou captacdo do ovocito

deficiente, fun¢io ou qualidade de esperma alterada’, qualidade do ovécito diminuida®’, e

contractilidade uterina anomala. Tem sido demonstrada a influéncia adversa do fluido

peritoneal e suas caracteristicas, na ovulacdo, fertilizacdo, qualidade do embrido e

implantacdo®'®. Na presenca de endometriose os fatores peritoneais estio dramaticamente

alterados, incluindo processos inflamatorios associados a macréfagos activados ou alteragao

da fun¢ao imune.

Tabela 2 — Mecanismos de infertilidade associados a endometriose - adaptado de Holoch and

Lessey et al.”®

Mecanismo alterado

Local de agdo

Mecanismo proposto

. ~ Ovario/fluido Efeito mecanico ou inflamatério em ovario
Ovogénese/ovulacao . .
peritoneal(FP) com endometrioma
A ~ Desiquilibrio de citocinas, diferente
Transporte de gimetas ou FP/ fungdo das d

captacio ovocito

trompas de falopio

expressao de fatores reguladores da fungao
tubar

Toxicidade embrionaria

Efeito toxico e
inflamatorio do FP
nos gametas e
embrido

Efeito inflamatoério, perturbacdoo hormonal,
concentra¢des de hormona luteinizante ou
activacdo de macrofagos

Qualidade e func¢ao do
esperma

FP ou trompas

Efeito toxico ou inflamatorio do FP ou de
macrofagos

Distorcio da anatomia pélvica

Utero, trompas,
ovarios, colo

Disrup¢ao mecanica que previne transporte
de gametas, fertilizacdo e transporte

uterino embrionario
. V. . . Disfuncao ovulatoria, resisténcia a
Defeito na fase luteinica Endécrino ¢ >
progesterona
Endocrino, Resisténcia a progesterpressao de aromatase
Recetividade endometrial citocinas progesterp ’
. , . outras causas
inflamatorias
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5.2. Fatores preditivos de infertilidade associada a endometriose

Apenas algumas mulheres desenvolvem infertilidade, porqué?

Como referido anteriormente, um dos grandes obsticulos ao estudo da
endometriose encontra-se na sua heterogeneidade e variacdo do seu fenotipo entre
mulheres com esta patologia. Lembrando assim, a controversa associacdo entre
infertilidade e doenga precoce, isto ¢, doenca minima (estddio I) e doenga ligeira
(estadio II). Em 2016, Santulli ef al., através de uma analise multivariada demonstra
que fenotipos de endometriose superficial (estadio I a II) estdo sob risco acrescido de
infertilidade. Comparativamente ao grupo de controlo em estudo, doentes inférteis
apresentaram um maior numero de lesdes superficiais, enquanto a prevaléncia de
endometriose profunda foi semelhante nos dois grupos. De igual modo, a distribuicao
de lesdes superficiais foi mais severa, ou com envolvimento intestinal, em doentes
inférteis™.

Paralelamente Santulli er al., identifica outros fatores associados a
infertilidade nesta populagdo: idade superior a 32 anos e cirurgia prévia para
tratamento de endometriose. Ao contrario, a existéncia de gravidez prévia surge como

fator protetor, sendo associada a menor taxa de infertilidade. *.
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5.3. Beneficio pratico do tratamento médico e cirirgico na fertilidade

5.3.1. Impacto na concecio espontinea

Apesar da sua taxa de gravidez estar diminuida em comparag¢ao com a restante
populagdo, pacientes com endometriose tém capacidade para engravidar
espontaneamente. Hansen et al., através de uma analise retrospetiva de dados de
quatro registos nacionais dinamarqueses, entre 1977 e 2009, determinou um
diminui¢do de 8% sobre o nimero de gravidezes espontineas entre mulheres com
endometriose, relativamente a mulheres sem endometriose®®. Torna-se assim
importante questionar se a fertilidade na mulher com endometriose ¢ afetada pelo
tratamento precoce, médico ou cirargico ou, qual sera a atitude adequada para a
preservar.

Tratamento médico

Foi demonstrado que o tratamento médico possui um efeito positivo na
qualidade de vida de muitas pacientes com endometriose®*®*’. Contudo o mesmo nio
se verifica em relacdo a infertilidade, no sentido em que todas as modalidades
terapéuticas disponibilizadas (COC, progestativo, agonistas GnRH) incorrem em
efeitos contracetivos, ou seja, impedem a ovulagdo e uma consequente gravidez.
Contrariamente a nog¢des iniciais, apoOs interrup¢ao deste tratamento, a capacidade
fértil ndo parece aumentar, ou seja, ndo ha efeito rebound>*°. Além de que algumas
formulagdes, como por exemplo, MPA depot podem ter um efeito anovulatorio
prolongado, mesmo apos interrupgao terapéutica. Em 2011, Senapati e Barnhart et al.,
revém a abordagem médica da infertilidade na endometriose, ¢ colocam questdes
pertinentes acerca da mesma: “Quando deve ser interrompido o tratamento médico
nestas mulheres, quando surge a intengdo de engravidar? E que beneficio advém deste

periodo anovulatério prévio?”®. Uma revisio da Cochrane, actualizada em 2009,
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aborda esta ultima questdo, ndo encontrando diferencas siginificativas na taxa de
fertilidade em mulheres subférteis submetidas previamente a tratamento hormonal
supressor com COC, progestativos®. Conclui-se que o tratamento hormonal
supressor, apesar de eficaz no tratamento de queixas algicas, ndo demonstrou
aumentar a probabilidade de conceg¢do, logo a sua implementag¢ao podera apenas adiar
este processo.

QOual o seu papel como terapéutica adjuvante?

Teoricamente, a terapéutica médica pré-cirurgica teria vantagens na reducao
de inflamagdo e vascularizagdo das lesdes endometriais, com possivel reducao da
extensdo das mesmas. Contudo, apesar de potencialmente diminuir o estadio de
classificagdo de endometriose, o tratamento médico pré-cirtirgico nao demonstrou
melhores resultados em pacientes inférteis®’.

Em relagdo a sua utilizagdo pos-cirurgica, as suas vantagens hipotéticas
incluem reabsor¢ao de lesdes endometriais residuais, eliminacdo de implantes
microscopicos e reducdo do risco de disseminacdo da doenga apds ruptura de
endometrioma. Contudo ndo ha evidéncia que permita concluir acerca da sua

influéncia na fertilidade.

Tratamento cirurgico

O beneficio da remogdo cirurgica de lesdes endometriais sob a fertilidade

A . g 74,84,85.87,88 ~ . ~
espontanea da mulher, permanece enigmatico . A reparacao de distor¢oes
anatomicas através da destruicdo de lesdes/depositos endometriais, da remocao
endometriomas e lise de aderéncias ¢ considerado o principal objetivo do tratamento
cirargico dirigido a subfertilidade associada a endometriose’*. Este ¢ fundamentado

pela relagdo de causalidade estabelecida entre endometriose e infertilidade, no
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entanto, ndo representa por si prova da sua eficdcia terapéutica. De fato, a cirurgia
pode nao eliminar as condi¢des inflamatérias associadas a esta condi¢io®. Em
contrapartida, e como referido no capitulo 5, antecedentes cirargicos no contexto de
endometriose, parecem constituir um fator de risco significativo de subfertilidade .
Deste modo, ¢ razoavel contestar a sua relagdo risco-beneficio, e indagar acerca do
perigo de lesdes ovaricas e tubares iatrogénicas se sobrepor ao posterior beneficio
cirtrgico sobre a fertilidade. Este dilema ganha maior relevancia em estadios precoces
de endometriose, onde nao existem distor¢cdes anatdmicas ou mesmo na presenca de
endometrioma’®. Este cenario é muito frequente entre a adolescente e mulher jovem.
Em paralelo ao anteriormente apontado, a complexidade desta questdo jaz na
heterogeneidade fenotipica desta patologia (endometriose superficial, endometriose

profunda e endometrioma)®’.

Endometriose superficial (tASM 1-1I)

De acordo com a mais recente guideline para o tratamento de endometriose,
publicada pela ESHRE em 2014, a laparoscopia interventiva (excisao ou ablacao das
lesdes endometriais) ¢ recomendada em mulheres inférteis com endometriose de
estadio I-II, ao invés de laparoscopia apenas diagnostica®”. Esta afirmacio ¢ baseada
na meta-analise da Cochrane publicada em 2010, na qual Jacobson et al. conclui que a
remogao cirargica destas lesdes em estadio precoce sera a melhor abordagem para
aumentar a taxa de fertilidade espontinea, em detrimento do tratamento médico’".
Contudo, o beneficio auferido parece diminuto, relatando uma taxa de fertilidade de
26% no grupo submetido a laparoscopia interventiva/cirargica e de 18% no grupo
submetido apenas a laparoscopia diagnostica®. Clinicamente, este acréscimo de 8%
sobre a taxa de fertilidade ap6s remocdo das lesdes endometriais, tendo em conta a

prevaléncia estimada de endometriose na populagdo, traduz-se num numero
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necessario a tratar (NNT) de 12 para uma prevaléncia de 100%’****7% Oy seja, em
cada 12 doentes diagnosticados com endometriose estadio I ou II, haveria uma tnica
gravidez com sucesso durante o ano posterior a laparoscopia interventiva®.
Considerando os fatos enumerados, apesar da forte evidéncia que suporta a cirurgia
interventiva como um tratamento superior a atitude expectante, ndo significa que este
seja o tratamento Optimo na endometriose associada a infertilidade. Deste modo,
atitudes terapéuticas alternativas ndo devem ser ignoradas.

Endometriose profunda (rASM 11I-1V)

A endometriose profunda e o seu impacto sobre a fertilidade ¢ alvo de grande
debate. Ao longo da literatura surgem questdes sobre o seu papel na patogénese da
infertilidade, bem como na abordagem cirtirgica mais indicada para a sua remogao.

Segundo as consideracoes da ESHRE, a cirurgia laparoscopica deve ser
considerada em mulheres subférteis com endometriose estadio ITI/TV®.

No entanto, o impacto negativo destas lesdes sobre a fertilidade da mulher tem

sido questionado’**.

Contextualmente, o continuo debate acerca da abordagem
cirtirgica ¢ equiparavel ao encontrado para lesdes superciais, nomeadamente, se deve
ser adotada uma atitude radical ou conservadora em relagio a estas lesdes’.
Stepniewska et al., em 2009, apds andlise de uma série de casos de endometriose
profunda com atingimento intestinal, reporta uma taxa de fertilidade superior em
doentes submetidos a excisdo radical das lesdes, incluindo ressegdes intestinais se
necessario, quando comparados a doentes com doenga residual (35% e 21%
respetivamente)’*. Inversamente, Douay-Hauser ef al., em 2011, demonstra que uma
cirurgia extensa a lesdes profundas e peritoneais, quando comparada a uma cirurgia

unicamente intraperitoneal, ndo modifica a fertilidade global (taxa de fertilidade

cumulativa a 24 meses, 25% e 23% respetivamente)’”. Inclusivamente, um
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procedimento cirtirgico extenso nesta populagdo ¢ frequentemente desencorajado
dado o risco de complicagdes severas intra e pos-operatorias, mesmo quando
realizado por cirurgido experiente’”.

A cirurgia ¢ fortemente apoiada pelo seu efeito relativamente positivo sobre a
taxa de fertilidade pos-cirtirgica. De acordo com trés revisdes sistematicas da
literatura, a taxa de fertilidade apds remocgdo de lesdes retovaginais ¢ de 42%-
44%%%7% Contudo, quando Vercellini et al. repete a meta-analise neste topico mas,
agora, focando-se na taxa de conce¢do espontanea, obtém valores menos animadores
de 24%’'. Ainda assim, um estudo retrospetivo recente, por Centini et al., demonstra
uma taxa de concecdo espontanea de 38.5% apos remocdo de lesdes profundas, ndo
tendo encontrado relagdo com a sua localizagio’. E de notar o beneficio superior
deste procedimento em mulheres com lesdes de multiplas localizagdes. Contudo,
gostaria de realcar que uma cirurgia precedente, por endometriose, volta a surgir
como fator negativo na fertilidade””.

Endometriose ovarica (endometrioma)

A abordagem cirargica do endometrioma estd, também, envolta em grande
debate. Segundo as guidelines atualizadas pela ESHRE em 2014, a doente com
endometrioma deve ser informada do risco de diminui¢ao da fungdo ovarica apos a
remogao cirargica do mesmo e aconselhada pelo profissional de saude. Neste sentido
diferentes estudos procuraram estabelecer relacdo entre a cistectomia de um
endometrioma e o seu impacto sobre a funcdo ovdrica remanescente (reserva
ovarica)’*®.

A reserva ovarica compreende o potencial reprodutivo da mulher em fungado

da qualidade e quantidade de ovdcitos. Para a sua determinac¢do podem ser utilizados

marcadores como contagem folicular do antro (CFA) ou doseamento sérico de
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hormona anti-mulleriana (HAM). Apesar do seu carater sistémico, a HAM, sem
lateralidade para os dois ovarios, ¢ adotada como o melhor marcador de reserva
ovarica no contexto de endometrioma’. Apenas no ano de 2012, duas revisdes
sistematicas revelaram uma diminuigdo significativa nos niveis séricos de HAM apos
a remocdo cirurgica de endometrioma’'*. Somigliana ez al.'® recorre a uma analise
qualitativa para esta conclusdo, enquanto Raffi et al.”® determina uma diminuicio da
HAM geral no pds-operatorio em 38%. Este declinio foi também significativo na
remog¢ao de endometriomas unilaterais. Torna-se pertinente questionar qual o impacto
do endometrioma na fertilidade; e se havera vantagem na sua remogao cirargica.

Consequentemente, Santulli ef al. **, afirma que a presenca de endometrioma
per se nao ¢ responsavel pela infertilidade nestas mulheres, ndo constando como um
dos seus fatores de risco. Da mesma forma, Maggiore ef al. '*!, através de uma analise
publicada em 2015, demonstra que o endometrioma ndo tem uma repercussao
negativa sobre a taxa de ovulagdo do ovario afetado. Durante os 6 meses de estudo,
43% das pacientes conceberam espontaneamente.

A abordagem do endometrioma no contexto de infertilidade deve ter em conta
diversas questdes®: 1) elevado risco de recorréncia apos excisdo'"; 2) os resultados
reprodutivos sao significativamente mais baixos apds multiplas cirurgias
comparativamente a uma primeira cirurgia'®; 3) os riscos de um tratamento
conservador em endometrioma nao justificam a necessidade de cirurgia sistematica
primariamente a PMA'® 4) adiar tentativa de concecdo apos cirurgia é associada a

uma taxa de fertilidade mais baixa e um maior risco e recorréncia'®.
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Qual a perspectiva futura da mulher jovem?

Apesar do efeito positivo da laparoscopia cirurgica ter sido demonstrado em
pacientes subférteis, como anteriormente descrito, os efeitos deste tratamento a longo
prazo, na populacao adolescente e jovem, nao foram ainda estabelecidos. Ademais, o
efeito da endometriose sobre a fertilidade futura destas mulheres ¢ desconhecida.
Audebert et al., através de um estudo observacional, incluindo 55 adolescentes
submetidas a laparoscopia interventiva por endometriose, com follow-up de 50
adolescentes durante uma média de 125 meses subsequentes, reporta que 72.2%
(13/18) das mulheres que desejaram engravidar, em algum momento, conseguiram-no
com sucesso, sendo que 69.2% destas gestacdes ocorreram em pacientes com estadio
[-II*°. Um estudo retrospetivo, publicado em 2014 por Wilson-harris et al., tenta
determinar a taxa de fertilidade a longo prazo de mulheres diagnosticadas com
endometriose e tratadas cirurgicamente, por dor pélvica, entre os seus 18 e 25 anos.
Neste estudo foram incluidas 28 jovens adultas, tendo sido registada uma taxa de
fertilidade de 71.4%, em que 80% ndo resultaram de técnicas de PMA®. Estes
resultados sdo encorajadores para as pacientes, no entanto, ndo ha evidéncia de que a
remogao cirargica de lesdes endometriais na adolescente impeca a progressao da
doenca ou as suas consequéncias'®®. A recorréncia da sintomatologia apds o
procedimento cirurgico ¢ um tema que gera, também, grande apreensdo. Associada a
recorréncia, temos a necessidade de submeter a jovem a uma nova cirurgia,
potencialmente aumentando o seu risco de subfertilidade, bem como, o sofrimento
causado por esta patologia.

Neste sentido, sdo fundamentais estudos prospetivos neste tema. Idealmente,

sd0 necessarias analises acerca do impacto da laparoscopia interventiva precoce, de
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modo a concluir acerca do beneficio do tratamento cirirgico em jovens assintomaticas

sobre a sua fertilidade futura.

5.3.2. Resultados associados a PMA

Apesar dos resultados de fertilidade positivos através da concecao espontanea,
como descrito anteriormente, um numero significativo de mulheres adultas com
endometriose ndo partilha estes resultados. Neste sentido, abordaremos as opg¢des
reservadas a este grupo.

Nao existem duvidas de que FIV ¢, actualmente o tratamento mais eficaz na
infertilidade associada a endometriose. Em 2009, a “Society of Assisted Reproductive
Technology”, registou que mais de 5600 ciclos de FIV foram realizados em pacientes
com endometriose, nos Estados Unidos da América, resultando em 1400 nascimentos.

Diferentes estudos procuram determinar o impacto de endometriose sobre o

V 19719 "n30 obtendo resultados uniformes. A presenca de endometriose

sucesso de FI
minima a ligeira parece ndo afetar a o sucesso da FIV'°*'”) contudo este topico
mantém-se controverso'**'"’. Em oposi¢do, ha algum consenso no que respeita a
mulheres com estadios mais severos de endometriose (estadio III-IV) onde o sucesso
de FIV ¢ inferior'®. Uma revisdo sistematica por Hamdan et al., publicada em 2015,
calcula um descréscimo de 40% na taxa de gravidez clinica e uma diminuicdo de
nascimentos de 30%'”. Resalvo ainda que esta informagio ndo traduz
necessariamente que o tratamento primario de endometriose, médico ou cirurgico,
tenha um efeito positivo sobre os resultados de FIV nesta populagao.

Em realidade, esta ¢ outra questao controversa acerca da FIV: serd a cirurgia
prévia benéfica? Apesar de claro o sucesso de FIV em mulheres subférteis no

4

contexto de endometriose, a evidéncia ndo ¢ suficiente para concluir acerca do
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impacto da cirurgia prévia neste procedimento'®''. No entanto, a eficacia de FIV no
contexto de endometriose tem vindo a aumentar nas tltimas trés décadas'™.

A combinagdo entre estimulacdo ovarica e inseminacao intrauterina (EO-I1U)
tem sido avaliada no tratamento de infertilidade em mulhers com endometriose
cirurgicamente tratadas. Apesar de considerado menos eficaz do que FIV, este método
continua a ser explorado®’. Um estudo prospetivo, publicado em 2015, por Kereszturi
et al., inclui 238 mulheres conclui que, apos cirurgia, o tratamento EO-IIU tem
melhores resultados do que a tentativa de concegdo espontanealll. Contudo a
evidéncia ¢ insuficiente para determinar se este método ¢ mais eficaz apos tratamento

cirargico ou ap6s tratamento expectante’s.
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6. Conclusao

Apesar da prevaléncia exacta se manter desconhecida, a endometriose na
adolescente e mulher jovem parece uma realidade mais comum do que o inicialmente
calculado. A investigacdo sobre este tema ¢ escassa e pueril, resumindo-se as
publicagdes existentes a séries de casos ou estudos descritivos. E possivel que a
patofisiologia na populacdo adolescente seja singular, mas poucos dados
epidemiologicos ou moleculares estdo disponiveis para apoiar ou refutar esta
especulacdo. De modo a melhorar a nossa compreensao acerca da sua etiologia e
progressao, devera ser dirigida uma maior atengdo para a identificacdo de fatores de
risco para endometriose na adolescente, durante o periodo in utero, a infancia e a
puberdade.

Todas as formas de endometriose podem ser encontradas na adolescente e
mulher jovem, e a sua progressao ¢ uma questdo de extrema importancia,
considerando o atraso diagnostico associado a esta patologia. Este pode ser diminuido
aumentando o conhecimento entre a populagdao, mas também entre os profissionais de
saude. Estes devem ser alertados para as particularidades inerentes a apresentacao
clinica de endometriose na adolescente ¢ mulher jovem, nomeadamente, a DPC, a
dismenorreia severa, a dismenorreia resistente a AINE e COC. Por exemplo, uma
adolescente com assiduidade e rendimento escolar diminuido por queixas algicas deve
também ser avaliada. Uma avaliagdo precoce pode diminuir o tempo de diagnostico,
melhorando a QdV desta jovem.

Até a data, nenhum exame nao invasivo suplantou a laparoscopia exploradora
como “gold standard” no diagndstico definitivo de endometriose. O estudo de
biomarcadores para o diagnéstico de endometriose nao se mostrou util em relagdo a

adolescentes ou mulheres jovens, visto a populacdo em estudo consistir apenas em
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mulheres adultas. A utilizagdo de EEV ¢ RM tem utilidade limitada, ndo permitindo
diagnostico de lesdes superficiais com acuidade, sendo estas frequentes nesta
populagdo.

O tratamento ideal da endometriose na adolescente e mulher jovem nao ¢
consensual. A abordagem descrita na literatura de forma ininterrupta consiste na
combina¢do de tratamento cirurgico e tratamento hormonal poés-operatorio (COC,
progestativos, DIU-LNG ou GnRH). Contudo, ¢ postulado que a evicg¢ao cirargica
poderé ser benéfica a longo prazo, ao prevenir multiplas cirurgias, considerando que
este ¢ um fator de risco para subfertilidade. Inversamente, uma cirurgia precoce
poderia prevenir a progressao destas lesoes, impedindo a sua evolugao para um estado
severo. Deste modo, estudos que identifiquem a abordagem mais vantajosa a longo
prazo sao essenciais para uma optimizagdo do tratamento de endometriose na jovem,
reduzindo sintomas algicas e prevenindo futura infertilidade.

Atendendo a informacao disposta ao longo deste trabalho, a infertilidade nao ¢
um futuro inevitavel para um grande nimero de mulheres com endometriose, dada a
implementagdao terapéutica médica ou cirurgica, a sua capacidade de concecdo
espontanea ou técnicas de PMA auxiliares, no entanto, um numero significativo ¢
infértil, sendo desconhecidos os fatores que influenciam e determinam este resultado.
No sentido de completar esta lacuna, um maior nimero de estudos prospetivos devem

ser realizados.
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