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Resumo

A Endometriose é uma patologia cronica debilitante caracterizada pela presenca de
endométrio localizado fora da cavidade uterina. A sintomatologia é muito diversa e
inespecifica, manifestando-se com dismenorreia, dispareunia, dor pélvica, pelo que, muitas
vezes, o diagnostico de endometriose é adiado. Neste sentido, o diagnodstico precoce, a
consciencializacao para a doenca e o planeamento familiar adequado sdo essenciais na
prevencao da infertilidade feminina através de uma referenciacdo, atempada, para os
cuidados de saude. Contudo, apesar do diagnostico precoce ser extremamente importante,
deve-se, igualmente, atuar de forma a potenciar o controlo da sintomatologia e
consequentemente, a melhorar a qualidade de vida das mulheres.

Deste modo, o objetivo desta dissertacao, em modelo de monografia, é aferir o impacto da
endometriose na infertilidade feminina, no reflexo psicossocial e as suas repercussoes
emocionais/psicologicas nas mulheres afetadas. Ainda sera objeto de anélise a influéncia
do diagnostico precoce na prevencao da infertilidade, a identificacdo dos potenciais fatores
de risco associados, a necessidade da intervencao em tempo 1til e a utilizacao de abordagens

de tratamentos personalizados com vista a otimizar o prognostico.

Em suma, de forma a atingir os objetivos supracitados, foi realizada uma pesquisa alargada
de literatura cientifica, que decorreu de maio a novembro de 2023, na base de dados
“PubMed” e “CrossRef’. Os artigos mais recentes foram priorizados, mas a data de

publicacao nao foi um critério de exclusao.

Palavras-chave

Endometriosis;female infertility;infertility pathophysiology;quality of life;psychosocial

wellbeing.
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Abstract

Endometriosis is a debilitating chronic condition characterized by the presence of
endometrial tissue outside the uterine cavity. The symptoms are diverse and nonspecific,
presenting with dysmenorrhea, dyspareunia, pelvic pain, which often leads to delayed
diagnosis. In this regard, early diagnosis, disease awareness, and appropriate family
planning are essential in preventing female infertility through timely referral to healthcare.
However, despite the crucial importance of early diagnosis, efforts should also be directed
towards optimizing symptom control and, consequently, improving the quality of life for
affected women.

The aim of this monography is to assess the impact of endometriosis on female infertility,
its psychosocial reflection, and the emotional/psychological repercussions on affected
women. The analysis will also include the influence of early diagnosis in preventing
infertility, the identification of potential associated risk factors, the need for timely
intervention, and the utilization of personalized treatment approaches to optimize

prognosis.

In summary, to achieve the previous objectives, an extensive literature review was

conducted from May to November 2023, using the "Pubmed" and “CrossRef” database.

Keywords

Endometriosis;female infertility;infertility pathophysiology;quality of life;psychosocial

wellbeing.
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Introducao

A endometriose define-se, como um processo inflamatério créonico que se desenvolve devido
a presenca de tecido semelhante ao endométrio, como glandulas e estroma, fora da cavidade
uterina’ e afeta uma em cada 10 mulheres em idade reprodutiva e, um namero desconhecido

de pessoas transgénero e nao binarias2.

Como consequéncia da inflamacao e da existéncia de tecido endometrial ect6pico, ocorre o
aparecimento de sintomas e sinais incapacitantes, como dor pélvica cronica, dismenorreia,
dispareunia, disuria e infertilidade. A endometriose também esta frequentemente associada
a outras comorbilidades como sindrome do intestino irritavel, sindrome da bexiga
dolorosa/cistite intersticial e sindrome de dor vulvar, bem como enxaqueca e

fibromialgia.>3

Contudo, por se tratarem de sintomas tao inespecificos, determinar a prevaléncia da
endometriose é desafiador e o diagnoéstico é muitas vezes adiado. A endometriose é uma
doenca extraordinariamente complexa que apresenta lacunas significativas na rapidez e
precisao do diagnostico?, o contribuiu para o periodo de laténcia de 7 a 11 anos, entre o
aparecimento dos primeiros sintomas e o seu diagndstico e respetivo, tratamento

cirargico.5°

Entre 30-50% das pessoas com ttero e infertilidade tém endometriose, sendo o diagnostico

desta patologia uma peca fulcral para a gestao e tratamento da infertilidade. 57

Por outro lado, o facto de ser uma doenca cronica, sem cura e altamente recidivante, faz
com que esta doenca afete a qualidade de vida destas mulheres® e nesse sentido, deve-se
atuar de forma a aliviar os sintomas e consequentemente, reduzir as limitagdes nas
atividades de vida diaria9, social e laboral, provenientes, da sintomatologia tdo marcada

desta patologia.

Por estes motivos, o paradigma diagnodstico deve ser alterado para uma abordagem
multimodal, tendo em considera¢ao a complexidade e a variabilidade individual da doenca
por meio da medicina de precisdo.> Uma melhor alianca entre profissionais médicos e os
seus pacientes é também um aspeto essencial a ser desenvolvido, resultando numa maior
validacdo médica dos sintomas vivenciados, sendo este, um passo necessario para o
processo de uma melhor gestdo da sintomatologia quer fisica, quer emocional e psicologica

sentida pelas mulheres com endometriose.™
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Em suma, o objetivo desta dissertacao é aferir o impacto da endometriose na infertilidade
feminina e as suas repercussoes emocionais/psicologicas/psicossociais nas mulheres
afetadas. Ainda sera objeto de anélise a influéncia do diagnostico precoce na prevencao da
infertilidade, a necessidade da intervencao em tempo ftil e a utilizacao de abordagens de

tratamentos personalizados com vista a otimizar o prognostico.



O impacto da Endometriose na Infertilidade Feminina: uma monografia sobre o seu reflexo psicossocial

Metodologia

De forma a atingir os objetivos supracitados, foi realizada uma pesquisa alargada de

literatura cientifica, que decorreu de maio a novembro de 2023.

Para o efeito recorreu-se a base de dados “Pubmed” e “CrossRef”, sendo utilizadas como
principais  palavras-chave:  “endometriosis”,  “female infertility”, "infertility
pathophysiology", “quality of life” and “psychosocial wellbeing”.

Os artigos mais recentes foram priorizados com o propoésito de obter informac¢ao mais atual,

contudo a data de publicacdo nao foi um critério de exclusao.

Filtraram-se os artigos pelo idioma, incluindo na pesquisa aqueles publicados em inglés,
portugués e espanhol. Foram incluidos artigos de investigacao, artigos de revisao, revisoes
sistematicas e meta-analises, que inicialmente foram selecionados pela relevancia do titulo
e do resumo. Desta forma, constituiram critérios de inclusdo os anteriormente

mencionados, bem como o acesso ao texto disponivel na integra em PDF.

Foram, ainda, consultados o livro de texto “Beckmann and Ling’s Obstetrics and
Gynecology”, “Ginecologia Fundamental” da editora Lidel, website da Organizagao

Mundial de Satide, Direcao Geral de Satide e American Society for Reproductive Medicine.

Durante a pesquisa inicial foram encontradas 11380 publicacbes, sendo que apds uma
revisao dos titulos e resumos foram selecionados 73 artigos e, apds avaliacdo de
elegibilidade por texto completo, selecionaram-se 57 artigos para serem incluidas nesta
monografia. Foram adicionadas 39 referéncias, identificadas através da consulta de outros
artigos, tendo por base os artigos supracitados e, ainda, correspondentes aos livros e

websites mencionados anteriormente.
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Capitulo 1: Endometriose

1.1: Definicao e caracteristicas da endometriose

A endometriose define-se como um processo inflamatbrio, hormonal, imunolégico,
sistémico, cronico que se desenvolve devido a presenca de tecido semelhante ao endométrio
em localizacdo ectopica e afeta, predominantemente, mulheres em idade fértil. Melhora
durante a gravidez, menopausa ou no decurso de terapéutica com estroprogestativos, isto
é, em todas as condicoes em que nao haja fluxo menstrual.

Habitualmente, localiza-se nos ovarios, miométrio (adenomiose) e no térus uterino (local
de juncao dos ligamentos utero-sagrados) podendo surgir em outros 6rgaos, como a bexiga,

o intestino ou pulmao.2

A endometriose apresenta trés fenotipos: lesdes peritoneais superficiais, endometriomas
dos ovarios e endometriose infiltrativa profunda. As lesdes endometriais superficiais que
ocorrem no peritoneu (tecido que reveste a cavidade pélvica) constituem a forma menos
grave de endometriose. Por outro lado, os endometriomas sao massas quisticas que surgem
a partir de tecido endometrial ectopico e crescem dentro do ovario. Por sua vez, o fendtipo
mais grave sao as lesdes infiltrativas profundas, definidas como lesdes que penetram em
tecidos mais profundos que 5 mm sob a superficie peritoneal (como os ligamentos ttero-
sacrais) ou como lesdes que infiltram a muscularis propria dos 6rgaos que circundam o

utero (como a bexiga, intestino com ou sem oclusao, e ureter).

A endometriose ¢ estratificada pela classificacio da American Society for Reproductive
Medicine em quatro estadios (I, I, III e IV) de acordo com a avaliacao cirargica do tamanho,

localizacao, gravidade das lesdoes endometriais e a ocorréncia de aderéncias.3

Estes aspetos sao pontuados correspondendo, respetivamente, a Estadio I (minimo): 1-5
pontos; Estadio II (leve): 6-15 pontos; Estadio III (moderado): 16-40 pontos; Estadio IV

(severo): >40 pontos, como se pode observar na Figura 1.
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STAGE | (MINIMAL) STAGE Il (MILD) STAGE Ill (MODERATE)

Stle

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Superficialendo - 1-8cm -2 Deep endo - >3m -6 Deep endo - >3m -6
R OVARY R OVARY CULDESAC
Superficialendo - <1cm =1 Superficialendo - <1cm =1 Partial obliteration -4
Filmy adhesions - <1 =1 Filmy adhesions - <1 -1 L OVARY
TotaLPoINTs T4 L OVARY 3 Deep endo - 1-3em  -16
Superficialendo - <1em -1 TOTAL POINTS 26
TOTAL POINTS 9
STAGE Ill (MODERATE) STAGE IV (SEVERE) STAGE IV (SEVERE)

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Superficial endo - >3cm -4 superficial endo - >3cm -4 Deep endo - >3cm -6
RTUBE L OVARY CULDESAC
Filmy adhesions - <1 -1 Deep endo - 1-8em  -32** Complete obliteration =40
R OVARY 3 Dense adhesions — < 1. -8 ROVARY
Filmy adhesions - < 1 -1 LTUBE 3 Deep endo - 1-3cm =16
L TUBE 8 Dense adhesions - < L -8 Dense adhesions — < 1 -4
Dense adhesions - <1 -16* TOTALPOINTS 3 52 LTUBE 3
L OVARY 3 Dense adhesions - >2 -1
Deep endo = <lcm -4 L OVARY 3
Dense adhesions - < 1 4 Deep endo - 1-3cm -16
TOTAL POINTS 30 *Point assignment changed to 16 Dense adhesions - >2 =16
**Point assignment doubled TOTAL POINTS 3 14

Figura 1- Estadios da endometriose segundo a ASRM, adaptado de [14]

Contudo, o estadio/gravidade das lesdes endometridticas nao se correlaciona com a
intensidade da sintomatologia, o que dificulta ainda mais a gestdo da mesma. Assim, o tipo
de dor é considerado correlacionado com a localizacdo da lesao endometriotica, enquanto a
intensidade da dor tem sido relatada como proporcional a profundidade das lesGes

associadas a endometriose infiltrativa profunda.

Neste sentido, a gestao atual da endometriose deve ser centrada no paciente de acordo com
as intencoes e prioridades do mesmo, em vez de se focar nas lesdes endometrioticas. Os
sintomas, nomeadamente a dor, devem ser tratados sem demora para evitar a sensibilizacao
central, entidade clinica em que a pessoa sente dor independentemente do estimulo

periférico, podendo explicar as sindromes de dor cronica coexistentes como a fibromialgia.3

Existem trés teorias principais sobre a histogénese da doenca: a Teoria Metastatica
(menstruacao retrograda), a Teoria Metaplasica (diferenciacao das superficies serosas) e a

Teoria de Inducao (diferenciacao do tecido mesenquimatoso em tecido endometrial).:2

Na teoria da implantacdo metastatica por menstruacao retrograda considera-se que existe
transporte de fragmentos do tecido endometrial, de modo retrégrado, desde o utero até a
cavidade peritoneal através das trompas de Falopio. As células endometriais mantém
viabilidade e implantam- se nas superficies serosas, fora do ttero. Esta teoria é favorecida

pelo facto de que em cerca de 90% das mulheres'>1%17 existe algum grau de menstruacao
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retrograda, desde que exista permeabilidade tubaria®9 e a endometriose é observada com
maior frequéncia em mulheres que, por serem portadoras de anomalias do desenvolvimento

dos ductos miillerianos, apresentam um maior fluxo retrégrado.

Por outro lado, também a distribuicao anatémica das lesdes endometrioticas é uma forte
evidéncia a favor da hipotese da menstruacao retrograda. Enquanto as lesOes
endometridticas na pélvis sdo observadas com mais frequéncia no compartimento posterior
e lado esquerdo, as les6es no abdomen e toérax sao localizadas, preferencialmente, no lado
direito. Esta distribuicdao assimétrica pode ser explicada pelo efeito da gravidade no fluxo
menstrual, pela anatomia abdominopélvica (a presenca do colon sigmoide e do ligamento

falciforme) e pelo fluxo peritoneal que ocorre no sentido do relogio.2°

Embora esta teoria seja a mais aceite2-2223, nao explica o motivo pelo qual nem todas as
mulheres com fluxo retrogrado desenvolvem endometriose, os casos raros de endometriose
no pulmao, cérebro ou outros tecidos moles e, ainda, as mulheres que nao menstruam
(como seja na sindrome de Turner ou na auséncia de ttero) e, mesmo assim desenvolvem
endometriose. Face a estas lacunas estdo a ser estudadas outras vias de disseminacao
metastatica que incluem o transporte de células do endométrio para locais distantes através
da corrente sanguinea e vasos linfaticos e ainda, iatrogenicamente durante intervencoes

cirargicas ou bidpsias por agulha.24:25

Por outro lado, a Teoria Metaplésica das superficies serosas defende que, na presenca de
um estimulo inflamatério estrogénico, ocorre metaplasia do epitélio celémico,
diferenciando-se as células peritoneais em células endometriais funcionantes.2¢ Isto explica

a localizacdo de endometriose nos ovarios, trompas de Falopio e colo do ttero.2”

Por fim, a Teoria da Inducao é uma combinacao das duas tltimas e sugere que o endométrio
descamado liberta substancias que induzem a diferenciacao de tecido mesenquimatoso

indiferenciado a tecido endometriotico.
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Figura 2- Génese da endometriose, adaptado de [13]

1.2: Prevaléncia e fatores de risco associados a endometriose

A prevaléncia da endometriose, em adolescentes, tem sido estimada entre 19% a 73% dos
que apresentam dismenorreia grave e dor pélvica cronica.28 Infelizmente, a endometriose
frequentemente nao é considerada entre as possiveis causas de sintomas debilitantes entre
os adolescentes, pois os prestadores de cuidados de satde, familiares e o proprio paciente

podem nao estar familiarizados com a doenca e como diagnostica-la e/ou trata-la.s

Por outro lado, muitas vezes, considera-se que as mulheres, nomeadamente, as
adolescentes, estao a somatizar esses sintomas, o que prolonga o caminho até o diagnostico
e tratamento da patologia. Assim, para um adequado diagndstico e uma gestao apropriada
da sintomatologia das mesmas, deve-se favorecer a realizacdo de uma detalhada anamnese,
pesquisando historia dos sintomas, idade da menarca, histéria familiar de endometriose,
malformacoes genitais obstrutivas e além disso, se possivel, proceder-se a realizacdo de

exame pélvico e ultrassonografia transvaginal .2

No outro extremo do ciclo reprodutivo, no periodo pés-menopausa, a endometriose ainda
pode persistir ou, raramente, se desenvolver de novo. Embora a endometriose seja uma
doenca dependente de estrogénio e a maioria das pacientes afetadas tenha remissao de seus
sintomas ap6s a menopausa, a doenca também pode sintetizar estradiol e ser

autoestimulante na auséncia de funcao ovarica. Especialmente, nesta fase etaria, outras
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causas de dor pélvica devem ser averiguadas e massas ovaricas/pélvicas com presenca de
critérios de malignidade merecem uma avaliacdo minuciosa e atenta, uma vez que o risco
de malignidade, independentemente do histéorico de endometriose, é maior com a
idade. Além disso, apesar de se tratar de uma doenca benigna, estao descritas situacoes de
malignizacdo, sendo o carcinoma endometridide do ovario o mais frequentemente

associado a endometriose.!2

Por fim, destaco que todos os fatores conhecidos que aumentam o fluxo menstrual ou
aumentam o periodo fértil constituem fatores de risco para a endometriose, incluindo idade
precoce da menarca, menorragias intensas e prolongadas, bem como ciclos menstruais
curtos. Estes aspetos ressaltam, mais uma vez, a importancia da realizacdo de uma

anaménse cuidada e detelhada.’s
1.3: Sintomas e manifestacoes clinicas da endometriose

Tipicamente, a endometriose esta associada a sintomatologia dolorosa grave, como

dismenorreia, dispareunia profunda, dor pélvica crénica e defecacao dolorosa.3:3

A compreensao da dor associada a endometriose progrediu de um modelo puramente
nociceptivo, com as lesdes de endometriose como geradoras da dor (em particular,
inflamacao, fibrose, nomeadamente subsequentes a laparoscopia diagnostica e “curativa”),
para uma consciéncia de que tanto mecanismos neuropaticos quanto nociplasticos podem

estar presentes em algumas pessoas com endometriose.>

Em suma, é recomendada a educacao do paciente e familiares relativamente a doenca, para
aumentar a consciencializacdo acerca da endometriose entre a populacdo leiga, mas
também se deve investir na formacao dos Cuidados de Satde Primarios, uma vez que, a
maioria das mulheres se apresentara pela primeira vez neste servico e uma grande parte da
prestacdo e atendimento continuo também sera realizado aqui. O impacto da falta de
conhecimento sobre o que é caracterizado como “normal” afeta enormemente a busca por
cuidados de satilde bem, como os cuidados prestados, levando a uma falta de compreensao

e aceitacao social.32:33
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Capitulo 2: Infertilidade

A Infertilidade é definida como a incapacidade de um casal alcancar uma gravidez apos 12

meses ou mais de relagcOes sexuais regulares e nao protegidas, segundo a OMS.34

Entre 30% a 50% das pessoas com ttero e infertilidade tém endometriose. Neste sentido, é
fulcral o diagnostico precoce para a prevencao da infertilidade, devendo ser realizada,
primariamente, uma anamnese detalhada, abordando varios aspetos como: idade da
paciente; avaliacdo da existéncia de infertilidade, nomeadamente duracdo da mesma;
gravidezes anteriores e os seus resultados, de modo a descartar infertilidade primaria;

comorbilidades; existéncia de endometriomas e avaliacdo do parceiro masculino.5

Como vai ser abordado de seguida, o ambiente pro-inflamatério associado a endometriose
pode afetar o proprio endométrio, as trompas de Falopio, os gametas e o transporte do
embrido. Adicionalmente, os pacientes com endometriose também tém maior
comprometimento da reserva ovarica, o que pode constituir uma causa adicional de

infertilidade.35

Aincapacidade de conceber é extremamente angustiante e em varias situacoes pode resultar
em perda de autoestima, depressao, ansiedade, bem como niveis aumentados de frustracao
e culpa. Além disso, pode levar a comprometimento da funcao sexual e a discussoes

conjugais.s®

Por outro lado, também se reconhece que fatores psicoldgicos, nomeadamente, a depressao,
podem afetar a taxa de sucesso dos tratamentos de fertilidade, criando-se, deste modo, um

circulo vicioso de degradacao da satide mental.3”

2.1: Mecanismos fisiopatologicos envolvidos na infertilidade

associada a endometriose

A endometriose é uma das causas mais comuns de infertilidade feminina.

O mecanismo pelo qual a endometriose prejudica a recetividade endometrial e,
consequentemente, a fertilidade nao é totalmente compreendido, no entanto, estudos
recentes identificaram a presenca de alteracoes inerentes a funciao endometrial em

mulheres com endometriose e infertilidade.
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O endométrio é uma estrutura complexa e altamente ativa na fun¢io reprodutiva feminina
que desempenha um papel crucial ao receber o embridao, promover a sua implantacao,

realizar a decidualizacdo e contribuir para o crescimento e desenvolvimento embrionério.

Neste sentido, uma funcdo endometrial comprometida pode interferir com a "janela de

implantacdo", ndo permitindo a implantacao embrionaria, o que pode levar a infertilidade.

De seguida, irei abordar varias alteracoes, em diversos processos celulares, que culminam

na perturbacao da recetividade endometrial em mulheres com endometriose.38

Desregulaciao dos Sinais de Progesterona e Estrogénio:

O endométrio humano é um tecido composto por células epiteliais (luminais e glandulares),
estromais, imunes e vasculares. Estas células sdo alvo de hormonas esteroides dos ovarios,
nomeadamente estrogénio (principalmente, 173-estradiol) e progesterona que se ligam
respetivamente, aos recetores de estrogénio e de progesterona, de modo a regularem a sua

transcricao génica.

No endométrio normal, os sinais de progesterona e estrogénio trabalham conjuntamente
para inibir a proliferacao epitelial e facilitar a transicdo para um estado recetivo para o
embrido durante a "janela de implantacao". No entanto, na endometriose, a disfuncao dos
sinais de progesterona e estrogénio resulta em resisténcia a progesterona e dominancia

estrogénica.3?

Resisténcia a Progesterona:

A progesterona é um regulador hormonal fundamental para preparar o ttero para a
implantacdo. Assim, a expressao especifica do Recetor de Progesterona nas células epiteliais
do endométrio € crucial para a implantacao do embrido, a supressao da proliferagao epitelial

induzida pelo estrogénio e a decidualizaciao do estroma.4°

No entanto, quando o endométrio nao responde adequadamente a exposicdo a
progesterona, manifestando-se como uma falha na ativacdo do recetor da progesterona,

ocorre o fendmeno de resisténcia a progesterona.

Dominancia Estrogénica:

O estrogénio é um determinante-chave na regulacao da transicdo do endométrio para um
estado recetivo ao embrido. Os niveis de estrogénio determinam a duracio da “janela de

implantacdo”, sendo que niveis altos de estrogénio diminuem rapidamente a duragao da

12
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mesma.* A endometriose é uma doenca dependente de estrogénio caracterizada por uma
sinalizacao estrogénica hiperativa, resultando na superproducao de 17-Bestradiol. Este
excesso de producao de estrogénios ao invés de promover que o endométrio evolua para um
estado recetivo, promove a transi¢do do mesmo para a fase secretora interagindo com os

recetores de estrogénio para induzir a proliferacdo da mucosa.+?

Desta forma, este desequilibrio hormonal leva a uma série de alteracdoes no endométrio,
interferindo na normal implantacdo do embrido, o que em grande parte impulsiona a
fisiopatologia da endometriose e, portanto, deve constituir uma das bases das terapias

médicas a serem usadas no tratamento da mesma.

Inflamacao:

O fluido peritoneal e as lesbes endometridticas contém diversos tipos de células que
compoem um ambiente complexo e dindmico dominado por mediadores inflamatorios,

angiogénicos e endocrinos.>

Mediadores como citocinas pro-inflamatérias como a Interleucina-ia, Interleucina-1f e
Interleucina-6, bem como o Fator de Crescimento semelhante a Insulina tipo 1 encontram-
se significativamente elevados em mulheres com endometriose, criando um microambiente

inflamatorio, prejudicial para a gravidez.43

Estes achados indicam que a endometriose causa um microambiente inflamatorio local no

fluido peritoneal e no endométrio, resultando numa recetividade endometrial

comprometida.
Desequilibrio pro e anti-inflamtério
l Citocinas anti-inflamatérias Citocinas pré-inflamatérias T
LIF, IL-11, TGF B ’ y y TNF «
Adeséao do Invasao Decidualizagéo Tolerancia Vascularizagao Placentagédo

embrido trofoblastica |materno-embriona'\ria

'

Disfuncéo endometrial

Figura 3- O impacto da inflamagdo no endométrio de mulheres com endometriose, adaptado de [38]
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Por sua vez, também os fendmenos epigenéticos como metilacdo do DNA, modificacoes de
histonas, regulacio de RNA nao codificante e impressao gendmica, contribuem para a
formacao deste microambiente inflamatério ao mesmo tempo, que o proprio ambiente

contribui para estas alteracOes epigenéticas.44

Como a endometriose € uma doenca imunolégica e altamente inflamatoéria, também ha um
aumento do recrutamento de macrofagos para as lesdes endometrioticas. Contudo, os
mesmos apresentam uma capacidade diminuida de fagocitose, havendo um recrutamento

ciclico destes, o que leva a maior inflamacao e infiltracao.

Por fim, no endométrio eutépico das mulheres com endometriose, também ha um aumento
do recrutamento de células Natural Killer citotoxicas, enquanto, por outro lado, hd uma

diminuicao e disfuncao das células tolerogénicas, nomeadamente Treg. 38
Dor:

A dor durante a relagao sexual pode constituir um fator relacionado a infertilidade associada
a endometriose, nomeadamente, quando a dispareunia superficial (dor dentro ou ao redor
do introito vaginal) dificulta a realizacao do ato sexual e/ou quando a dispareunia profunda
dificulta a sustentacdo do ato sexual, levando a evitacao da atividade sexual, reduzindo o

desejo, a frequéncia das relacoes sexuais, a excitacdo e/ou o orgasmo.»9

A endometriose esta associada a um aumento de nove vezes o risco de dispareunia
profunda, principalmente devido a forma infiltrativa, afetando o fundo vaginal posterior, o

fundo de saco de Douglas, os ligamentos ttero-sagrados e o reto.45
Fatores mecanicos:

As aderéncias pélvicas resultantes da inflamacao, fibrose e sequelas cirtargicas podem afetar
o processo de concecao nas mulheres com endometriose, a0 mesmo tempo que a distorcao
anatomica pode prejudicar a libertacao do 6vulo, inibir a captacio deste pelas trompas de

Fal6pio e/ou bloquear a passagem de espermatozoides pelas mesmas. 4°

Estes fatores mecanicos (fibrose/cicatrizes), estimulam nociceptores e resultam em dor
pélvica, levando a alteracGes no processamento da dor pelo Sistema Nervoso Periférico e
Central, incluindo a sensibilizacdo visceral e central, o que desafia as estratégias de

tratamento atuais.5
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Desregulacio do microbioma endometrioético:

Também a desregulacdo do microbioma endometriotico potencia a criacdo de um ambiente
ideal para a progressao da doenca.#” No mesmo ocorre a diminuicdo da dominéncia de
Lactobacilos e, por sua vez, da-se o crescimento excessivo de espécies inflamatorias, como
Firmicutes, Gardnerella elevada, Streptococcus, Escherichia, Shigella e Ureoplasma no

colo do tutero, além de Shigella/Escherichia nas fezes. 48

O microbioma intestinal tem a capacidade de regular os niveis circulantes de estrogénio por
meio do estroboloma, que é definido como a colecdo de genes que codificam enzimas de

metabolizacdo de estrogénio.4

Alteracdes na composi¢ao do microbioma intestinal podem desregular os niveis circulantes
de estrogénio e contribuir para um desequilibrio hormonal, o que pode levar a uma série de
alteracoes no endométrio, interferindo na recetividade endometrial, como ja foi

anteriormente abordado.

O uso de antibio6ticos para eliminar os microrganismos bacterianos que causam a disbiose
e o0 uso de probioticos, especialmente projetados para a satide reprodutiva (probidticos com

alto teor de Lactobacilos), sdo potenciais estratégias de tratamento.4”

Reserva ovarica:

O ovario € o local mais comum de apresentacao da endometriose.

Atualmente, a contagem de foliculos antrais e os niveis séricos da hormona anti-Mulleriana

sao os indices mais amplamente utilizados para avaliar a func¢ao ovarica. .5°

Os endometriomas sao quistos benignos sem uma capsula verdadeira, pelo que ocorre troca
de conteido entre os mesmos e o cortex ovarico saudavel adjacente. O contetido do
endometrioma é capaz de induzir stresse oxidativo em células viaveis e potencialmente

causar danos no tecido saudavel préximo.s!

Também devido a auséncia de uma capsula bem definida nos endometriomas, podem surgir
dificuldades técnicas no momento da realizacdo de cirurgia anexial, nomeadamente,
cistectomia, contribuindo para uma remocao inadvertida de tecido ovarico saudavel e

foliculos adjacentes.52
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Qualidade dos gametas e Interacao espermatozoide-ooécito:

O microambiente peritoneal pro-inflamatério da endometriose também pode afetar a
funcao dos espermatozoidess3 ao induzir a fragmentacao do DNA espermaticos4; prejudicar
a permeabilidade e/ou integridade da membrana espermaticass; reduzir a mobilidade dos
espermatozoidess®; comprometer a interacao espermatozoide-o6citos7; induzir uma reacao
acrossomica anormals8, prejudicar a qualidade dos ovocitos e funcao das células

granulosas®.
Ovulacao prejudicada:

Os niveis de prolactina, em mulheres com endometriose, sdo significativamente mais
elevados. A hiperprolactinemia impede a pulsatilidade da hormona luteinizante e interfere
na funcao hipotalamica, através do bloqueio dos recetores de estrogénio, levando, assim, a

anovulacao®.
Stress Oxidativo:

Os radicais livres, produzidos durante os diversos processos celulares, atuam em varios
processos fisiologicos associados a fertilidade feminina tais como a foliculogénese,
maturacao de oocitos e funcao tubaria. No entanto, quando estes nao estao presentes em
quantidades controladas, nomeadamente, em mulheres com endometriose que apresentam
atividade oxidante reduzida, podem afetar o microambiente associado ao fluido peritoneal.
Portanto, o stresse oxidativo, isto é, o desequilibrio entre a producao de radicais livres e a
sua remocao por mecanismos antioxidantes, pode ter um impacto negativo direto na
qualidade dos odcitos, ativacao, implantacao e desenvolvimento embrionario inicial, bem

como em outros processos que culminam na perturbacao da recetividade endometrial.59
Adenomiose:

A endometriose esta associada a adenomiose em 30% das pacientes. A adenomiose,
caracterizada pela infiltracdo de tecido endometrial no miométrio (camada muscular
externa do utero), estd frequentemente associada a dor, menorragia, metrorragia e

infertilidade.s

Em mulheres com adenomiose, a infertilidade pode surgir principalmente devido a
inflamacdo endometrial local, ao aumento da fibrose uterina e hiperperistalse uterino. O
estabelecimento de um foco adenomidtico leva a agregacao de plaquetas e hipoxia,

resultando na producdo de citocinas inflamatoérias e prostaglandinas, bem como no
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aumento da sintese local de estrogénios. Estes eventos podem desencadear hiperperistalse
uterina através da inducao do recetor de estrogénio, além de fibrose devido a transicao

epitelial-mesenquimal e da transdiferenciacgao fibroblasto-miofibroblasto.°
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Figura 4- Resumo da fisiopatologia da endometriose associada a infertilidade, adaptado de [19]

Em resumo, destacaram-se diversos fatores associados a endometriose que podem afetar a

recetividade endometrial.

A endometriose é uma entidade ginecologica altamente complexa e multissistémica que tem
como base das suas manifestagoes clinicas a inflamacao. Neste sentido, um equilibrio entre
inflamacado, metabolismo e homeostase imunoldgica é particularmente importante para
manter a funcao endometrial. No entanto, ainda existem poucos métodos para avaliar a
recetividade endometrial e medicamentos terapéuticos disponiveis que atuem nesse

sentido.
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Capitulo 3: Diagndstico da Endometriose

3.1: Meios Complementares de Diagnéstico

A localizacao mais frequente da endometriose é no ovario, no qual se formam quistos com
contetiddo castanho denominados “quistos de chocolate” ou quistos de endometriomas.
Adicionalmente, ocorre, ainda, em outras localizacoes tais como no miométrico (associada
a adeniomiose), no fundo de saco de Douglas, nos ligamentos utero-sagrados, nos
ligamentos largos, nas trompas de Fal6pio e no restante peritoneu pélvico. Podem-se formar
lesdes no intestino, nomeadamente no colon sigmoide, na bexiga e ureteres. Mais
raramente, podem ocorrer lesdes pleurais e no Sistema Nervoso Central, que podem

resultar, respetivamente, em pneumotorax e convulsoes catameniais. !

A cirurgia tem sido o Gold-standard para o diagnostico da endometriose, permitindo a
visualizacdo e confirmacdo histologica de glandulas endometridticas, estroma e/ou
macrofagos carregados de hemossiderina nas lesdes suspeitas durante a cirurgia®’. Assim,
apenas a laparoscopia fornece um diagnostico exato, permitindo a visualizacao direta de
lesoes, a extensao da doenca e a realizacdo de bidpsias para posterior, realizacao de exame

anatomopatoldgico.

Contudo, o paradigma diagndstico esta constantemente a mudar, especialmente, no sentido
de uma abordagem multimodal que inclui a utilizacao de um algoritmo de diagnostico da

endometriose.

Inicialmente, deve-se avaliar a presenca de sintomas e sinais como: dor pélvica e abdominal
persistente; dismenorreia e alteracoes menstruais; dispareunia, disuria; infertilidade;
distensao abdominal; nauseas, vomitos; alteracoes gastrointestinais (obstipacao/ diarreia);

retorragias (eventual rutura de lesdes/quistos) e cefaleias.5

De seguida, deve-se realizar uma anamnese minuciosa e detalhada, onde sdo tidos em
consideracao fatores como: histéria menstrual (menarca, regularidade, duracao); historia
de infertilidade ou gravidezes anteriores; antecedentes pessoais de dor pélvica cronica;
dismenorreia que nao cede a anti-inflamatoérios nao esteroides; exposicao a produtos
quimicos desreguladores endocrinos; antecedentes cirtrgicos, nomeadamente laparoscopia
prévia de diagnostico; comorbilidades associadas como pneumotérax catamenial;
adenomiose; historia familiar concordante e/ou confirmada de endometriose; medicacao

habitual e estilo de vidas.
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Indicadores a serem questionados no ambito da histéria clinica aquando da suspeita de endometriose

Antecedentes familiares de endometriose + Dor pulmonar
« Familiares de primeiro grau com endometriose * Dor cidtica
Fatores neonatais e no ttero: Sindrome da fadiga:
* Paci pre uro * Dor
« Hemorragia uterina neonatal ou baixa peso ao nascimento ¢ Ins6nia
« Alimentacdo com formula * Depressio
« Abuso sexual e emocional durante a infancia  Stress ocupacional
Antecedentes na adolescéncia: Comorbilidades associadas:
« Dismenorreia primaria com impacto negativo nas atividades * Doengas auto-imunes (Lipus eri
de vida diaria Esclerodermia; Artrite reumatéide; Sindrome de Sjogren;
« Faltas a escola devido a dores Esclerose Miultipla e Fibromialgia)
e Auséncia de resposta ou resposta muito reduzida no * Doencgas Endécrinas (hipotiroidismo)
seguimento da toma de medica¢io analgésica como: anti- « Asma, doencas atépicas e distirbios alérgicos (rinite alérgica;
inflamatérios e contraceptivos orais combinados alergias alimentares e rinossinusite alérgica)
« Enxaquecas + Enxaquecas
« Doengas inflamatdérias intestinais (colite ulcerosa e Doenca de
Fenoétipo: Crohn)
« IMC reduzido « Doengas cardiov lares (hiper ao e hipercol lémia)

~ « Cancro (ovarios, mama e/ou melanoma)
* Nevos cutineos

« Caracteristicas com pigmentacao, como sardas L. L.
Antecedentes osbtétricos prévios:

« Gravidez complicada e resultados perinatais

Caracteristicas da dor: « Aborto espontineo

¢ Dor ciclica que piora durante o ciclo menstrual

Antecedentes prévios de cirurgia pélvica:
« Para tratamento da endometriose
« Para outras indica¢des (laparatomia e cesariana)

Sintomas menstruais:
« Dor gastrointestinal
* Dor urolégica
« Dor diafragmatica

Figura 5- Indicadores a serem questionados aquando da suspeita de endometriose, adaptado de [13]

De seguida, deve-se proceder a realizacdo de exame pélvico, que pode identificar
endometriose com alta precisao, embora isso dependa muito da localizacdo da doenca (nao
deteta lesGes peritoneais superficiais), da pericia médica e possa ser inaceitivel em

pacientes nao sexualmente ativas.

Por fim, as técnicas radioldgicas utilizadas no diagndstico da endometriose sdo a
ultrassonografia, a histerossalpingografia e a ressonancia magnética. Destaca-se que as
lesoes superficiais ndo podem ser visualizadas por imagem, uma vez que o tamanho das

mesmas esta abaixo do limite de detecao.

A ultrassonografia pélvica é o exame de primeira linha para a identificacao e caracterizacao
de lesOes anexiais na suspeita de endometriose. A abordagem supra-puibica permite uma
apreciacdo geral da cavidade pélvica, enquanto a avaliacao transvaginal permite o estudo
detalhado das diferentes estruturas anatémicas, nomeadamente, os ovarios, os ligamentos

utero-sagrados, os recessos pélvicos e a parede retal.:2

Adicionalmente, a ultrassonografia transvaginal representa a técnica de imagem padrao
para identificar endometriomas ovéaricos, devido a sua elevada sensibilidade (93%) e
especificidade (97%) quando realizada por um técnico especializado.®? Aproximadamente
15-44% das mulheres que sofrem de endometriose tém endometriomas nos ovarios e ambos

estdo envolvidos em 19-28% dos casos.®3 A presenca de um endometrioma prejudica os
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ovarios e as suas funcoes, independentemente do seu tamanho, devido ao estiramento

mecanico e compressao de tecido saudavel e interferéncia no fluxo sanguineo regular.

Por outro lado, a histerossalpingografia é preconizada nos casos de infertilidade, devendo
ser efetuada entre o oitavo e o décimo segundo dia do ciclo menstrual, evitando-se assim a

irradiacao de uma hipotética gravidez.®+

No que diz respeito, a avaliacdo por ressonancia magnética, esta é efetuada em casos
selecionados, para esclarecimento ou como complemento do estudo ecografico, em
pacientes com sintomatologia grave e quando se pretende uma avaliacao pré-operatoria
global da cavidade pélvica, nos casos com indicacdo para tratamento cirargico. E a técnica
que permite identificar num s6 exame todos os possiveis locais de envolvimento da doenca.
O estudo devera ser efetuado apos o oitavo dia do ciclo menstrual (altura em que a

hemorragia se apresenta com hiperintensidade espontanea em T1).:2

Como mencionado anteriormente, até ao momento, a cirurgia laparoscopica é o tnico
método que fornece um diagnostico exato de endometriose e nesse mesmo sentido, existe
um grande interesse em desenvolver ferramentas de diagnostico nao invasivas, como as

destacadas de seguida.

Recentemente, estdo a ser estudadas alternativas, nomeadamente a incorporacao de
software histologico e técnicas avancadas de imagem nas rotinas diagnosticas
convencionais. Também a utilizacdo de Espectrometria de Massas por Ionizacdo e
Dessorc¢ao para a obtencdo de imagem molecular e caracterizacio espacial dos focos de
endometriose, estd a ser estudada de modo, a cada vez mais se fornecerem opcoes

terapéuticas prognosticas e personalizadas.®s
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1. Avaliar a presenca de sintomas

* Dor pélvica/abdmonial ciclica e ndo ciclica persistente e agravada * Dor severa, amenorreia ou célicas em adolescente, sem
(latejante, afiada, imprevisivel, de intensidade e duragdo varidveis) menstruacdo, podem ser indicativas de disfungdo do trato reprodutivo

* Dismenorreia * Sintomas concomitantes:
- Obstipagdo severa ndo ciclica e diarreia sugestivas de
* Dispareunia profunda sindrome do intestino irritavel

- Micgdo dolorosa e dor nos flancos, que podem ser sugestivas
* Disuria e disquésia ciclicas de infe¢do do trato urindrio ou litiase renal

- Sintomas urindrios (hematuria, frequéncia urinaria), que

* Sintomas catamenias ciclicos noutros sistemas ( ex: pulmdes, pele) podem ser indicativos de cistite intersticial e sindrome da bexiga

« Irradiagdo para regides musculoesqueléticas (flancos, lombar, coxas)
 Distensdo abdominal, natseas e vomitos ciclicos

* Hiperalgesia da pele e de outras dreas

2. Rever Antecedentes Pessoais do Paciente

* Auséncia de menstruagdo ou outras condigdes obstrutivas durante a
* Histéria mentrual, menarca, duragdo, fluxo, regularidade dos ciclos |adolescéncia
* Histdria de dor diretamente associada a cirurgia (ex: compressdo

« Infertilidade, antecedentes de gravidez nervosa pés-operatéria e aderéncias intestinais)
* Dismenorreia na adolescébcua, dor pélvica crénica atualmente * Antecedentes sexuais
* Laparoscopia diagndstica prévia * Uso ou abuso de drogas ilicitas

* Dismenorreia ndo respoensiva a anti-inflamatérios ndo esteréides
* Antecdentes familiares de endometriose
* Exposi¢do uterina a desreguladores endécrinos

Consistente com Endometriose

Considerar outros diagnésticos além do de Endometriose*

3. Realizar exame objetivo

* Nédulos em zonas sem saida * Espasmos do assoalho pélvico
« Utero invertido * Alodinia severa ao longo do assoalho pélvico, vulva ou outros locais
* Massa indicativa de endometriose * Massas ndo indicativas de endometriose (ex: fibroma)

* Endometrioma externo (ex: umbilical)

4. Realizar exames de imagem

* Adenomiose and fibromas/miomas (apesar de estes poderem estar

* Existéncia de endometriomas na ultrassonografia presentes na endometriose)
* Presenca de marcadores dos tecidos moles (ex: sinal deslizante) e Malignidade

* Massas e nédulos

* No entanto, as presentagdes alternativas, indicadas no lado direito da figura, podem coexistir com endometriose e ndo devem ser descartadas.

Figura 6- Algoritmo para diagnostico da endometriose, adaptado de [5]

Por sua vez, também os marcadores de stress oxidativo estdo a ser investigados, como
biomarcadores de diagnostico nao invasivo para a endometriose.®® Foi sugerido que os
marcadores de stresse oxidativo no soro podem refletir o estado oxidativo subjacente a
outras causas, além da endometriose, enquanto marcadores localizados no fluido peritoneal
podem fornecer resultados mais precisos. Estes estudos sao particularmente importantes
em situacoes de endometriose minima ou leve associada a infertilidade sem comorbilidades,
uma vez que, o stresse oxidativo pode ser considerado a principal etiologia para a
infertilidade, devido ao aumento dos radicais livres e o seu caracter inflamatorio, como ja
foi explicado no capitulo anterior. Portanto, em vez de se estabelecer um diagnostico de
infertilidade idiopéatica e sugerirem-se tratamentos invasivos e pouco direcionados, podera
ser oferecido a estas pacientes terapia dirigida de forma a reduzir os efeitos prejudiciais do
stresse oxidativo e interromper o ciclo continuo de producao excessiva de radicais livres

agravado pela endometriose.59
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Diante dos consideraveis avancos, nomeadamente, em imagens diagnosticas, a
laparoscopia exploratéria ndo deve mais ser considerada como o Gold-standard do
diagnostico de endometriose. Neste sentido, o diagndstico da endometriose deve ser
baseado num processo estruturado, envolvendo a combinacao de varios aspetos como foi

abordado anteriormente.13

Por fim, descartar outras causas de dor pélvica e infertilidade é essencial, uma vez que o
tratamento para as diversas patologias diferem e podem exigir encaminhamento para

cuidados especializados.5

3.2: Importancia do diagnéstico precoce da endometriose na

prevencao da infertilidade

Identificar ferramentas diagnosticas inovadoras e nao invasivas para a endometriose que
nao s6 permitam um diagnostico mais precoce, como também prevejam um risco mais alto
de infertilidade permanecem como as principais prioridades desta patologia, pois um
diagnostico tardio permite a progressao da doenca, o que é claramente prejudicial do ponto
de vista da fertilidade.»

A quantificacdo média de tempo entre o inicio dos sintomas e a primeira consulta médica
foi de 2,1 anos, atraso referente a procura de ajuda pelo paciente, enquanto, o atraso médio

do médico, tempo entre a primeira consulta médica e o diagnostico, foi de 3,4 anos.”

Este atraso deve-se, muitas vezes, a estigmatizacao associada a esta patologia em que se
considera que as mulheres estdo a somatizar os sintomas descritos, o que prolonga o

caminho até o diagnostico e tratamento.29

Neste sentido, o diagnostico precoce, a consciencializacao para a doenca e o planeamento
familiar adequado sdo essenciais na prevencao da infertilidade feminina através de uma

referenciacao, atempada, para os cuidados de satde.

Adicionalmente, aquando do diagnoéstico de endometriose, a sua gestao deve ser planeada
tendo em conta a evolucao da vida da paciente, considerando o possivel impacto da doenca
na vida reprodutiva da mesma. Fatores como o adiamento da idade da primeira gravidez na
populacdo feminina atual devem ser tidos em conta. Os pacientes devem ser tratados com
o acompanhamento adequado e devem ser identificados os casos que podem beneficiar de
preservacao da fertilidade, o mais cedo possivel. Como anteriormente mencionado, devido

a natureza progressiva da patologia, em mulheres inférteis diagnosticadas com
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endometriose, devemos ponderar as diversas estratégias (médicas, cirurgicas e de

procriacdo medicamente assistida), de acordo com as caracteristicas da paciente. 3

No entanto, as opg¢oes de tratamento da infertilidade associada a endometriose ainda sao
limitadas. A cirurgia e as técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida permanecem como
a base da terapia eficaz, enquanto as terapias medicamentosas, atualmente aprovadas para
a endometriose, impedem ou diminuem a fertilidade e, portanto, nao sdo uteis no

tratamento desta condigdo.

Ressalto, ainda, a importancia da obtencao de um diagnostico de endometriose através da
combinacao dos varios aspetos ja mencionados, anteriormente, ao invés da laparoscopia
exploratéria, como sendo, também, uma mudanca contributiva para a obtencdo de um
diagnoéstico mais precoce e que nao dependa tao afincadamente da pericia do médico

cirurgiao.

Finalmente, um diagnoéstico precoce de endometriose é crucial do ponto de vista da
fertilidade, pois a carga da doenca pode ser ainda mais prejudicial quando combinada com

o efeito do aumento da idade na reserva ovérica.
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Capitulo 4: Tratamento da endometriose e da

endometriose associada a infertilidade

A gestao da sintomatologia associada a endometriose e da endometriose associada a esta é
desafiadora devido a falta de evidéncias cientificas de alta qualidade e diretrizes incoerentes

disponiveis.

Do ponto de vista do paciente, uma decisdo compartilhada e informada é obrigatoéria, pois
as diversas opc¢oes de tratamento envolvem aspetos clinicos e pessoais. O tratamento deve
ser individualizado de acordo com a situacao clinica e com a fase da vida que a paciente se
encontra. Fatores como os anteriormente mencionados: idade da mulher, reserva ovarica,
duracdo da infertilidade feminina, fatores adicionais de infertilidade (masculinos,
anatomicos), estadio da endometriose e tratamento cirargico prévio para endometriose

concomitante devem ser considerados, pois influenciarao a escolha do tratamento.

A capacidade de identificar a endometriose, também, depende criticamente da pericia do
cirurgiao e pode impedir o diagnostico e subsequente, tratamento precoce. O tempo médio
para a formulacdo do diagnéstico definitivo de endometriose varia entre 4 a 11 anos, tendo

este atraso um impacto significativo na utilizacao e nos custos dos servicos de satude.
4.1: Abordagens terapéuticas farmacoldgicas

Como a endometriose € uma patologia estrogeno-dependente, as terapias para a dor pélvica
tém como objetivo criar um ambiente hormonal pouco propicio para o desenvolvimento da
endometriose. O tratamento médico é considerado como a primeira abordagem,
dependendo da apresentacdo e extensao dos sintomas, no entanto, nem sempre é bem
tolerado e embora a maioria destes farmacos seja inicialmente eficaz em cerca de 70% dos
pacientes com dor pélvica cronica associada a endometriose e dismenorreia, eles perdem

eficacia ao longo do tempo ou sdo interrompidos devido a efeitos colaterais intoleraveis. 7°

Varios sao os mecanismos propostos para a existéncia de dor em pacientes com
endometriose. O microambiente peritoneal inflamatorio resultante da infiltracao de células
imunes que secretam mediadores inflamatoérios, aquando do fenémeno de menstruacao
retrograda, pode levar a estimulacao e sensibilizacdao de nervos periféricos.” Paralelamente,
os estimulos periféricos repetitivos e persistentes contribuem para a sensibilizacio central

que pode se tornar autbnoma e ocorrer, independentemente, do estimulo periférico.”2 Neste
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sentido, a dor deve ser tratada, sem demora, para evitar a ocorréncia de alteracoes no

Sistema Nervoso Central.”
Podem-se utilizar os seguintes faArmacos, como forma de abordagem farmacologica:

- Analogos da GnRH, de preferéncia por injecdo intramuscular: criam um ambiente

hipoestrogénico, mas apenas podem ser usados por poucos meses.

- Antagonistas de GnRH: A evidéncia é limitada quanto a dosagem/ duracao do seu uso,

bem como a necessidade de terapia hormonal para gerir os sintomas hipostrogénicos.

— Danazol: £ um derivado androgénico que interfere na secrecio pulsatil de
gonadotrofinas e bloqueia os recetores hormonais do ovario. Cria um ambiente
hipoandrogénico e hipoestrogénico. Atualmente, pouco utilizado devido ao elevado nivel de

contraindicacoes e reacoes adversas.

— Progestativos: Nao sao a primeira escolha, tém pouco controlo sobre o endométrio e

muitas vezes, causam pequenas metrorragias.

— Contracetivos orais: baseados em estrogénio e progesterona com administracao

continua.

- AINES: para minimizar a inflamacdo, que é um aspeto chave da patogénese da
endometriose. Curiosamente, alguns estudos nao apoiam o uso de anti-inflamatoérios nao

esteroides.2

Os tratamentos hormonais supracitados, sdo eficazes no tratamento dos sintomas, mas nao
sao curativos, ou seja, aliviam a dor sem eliminar a lesao endometri6tica. Desta forma, o
tratamento médico é muitas vezes utilizado para reduzir a sintomatologia, para impedir a
propagacao da doenca e no pos-operatorio para reduzir o risco de recorréncia, enquanto a

cirurgia nao é eficaz para tratar a dor devido a sensibilizacao central.s

Neste sentido, a gestao médica da dor pélvica persistente associada a endometriose deve ser
integrada numa abordagem interdisciplinar que inclui tratamentos direcionados ao Sistema
Nervoso Central (como educacdo sobre dor, neuromoduladores, estratégias de
mindfullness, restauracdo do sono) e aos nociceptores periféricos (como relaxamento do

assoalho pélvico, fisioterapia, dieta).7
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Em suma, é de extrema importancia discutir as varias alternativas disponiveis com os
profissionais de satide, de modo, a determinar a melhor(s) estratégia(s) de tratamento com

base nas necessidades individuais das pacientes.

Por outro lado, devido a multifatorialidade etiol6gica desta patologia, varios sdo os

tratamentos inovadores a serem estudados.

Metformina: um medicamento amplamente utilizado para o tratamento da Diabetes
Mellitus, que nos dltimos anos, tem sido aplicado como uma opcao de tratamento para a
infertilidade relacionada a endometriose. A metformina oferece um potencial promissor
para o tratamento da endometriose ao inibir a libertacao de Interleucina-6 e Interleucina-

8, 0 que reduz a inflamacao e melhora a recetividade endometrial.”s

Inibidores da Aromatase: A aromatase P450 é uma enzima chave na sintese de
estradiol. Como a sua expressio € mais elevada no endométrio de pacientes com
endometriose, ocorre producao e elevacdo local dos niveis de estrogénio. O letrozol é
principalmente conhecido pela sua atuacdo como inibidor da aromatase, sendo um
medicamento que potencialmente pode ser usado na endometriose, devido a sua capacidade

de inibir a biossintese de estrogénio.”®

Terapia de Imunomodulacdo: A Pentoxifilina é um agente anti-inflamatoério e
imunomodulador recomendado para o tratamento da endometriose, que atua através da
inibicdo do crescimento de lesdes ectdpicas. No entanto, o uso de medicamentos
imunomoduladores ainda apresenta algumas limitacGes, como efeitos adversos e

embriotoxicidade, que precisam ser explorados mais em detalhe.””

Terapia com células tronco: A terapia com células-tronco tem-se mostrado promissora
como um novo alvo terapéutico para a infertilidade, especialmente na sindrome de
Asherman. As propriedades das células-tronco de autorrenovagao e diferenciacio tornam
atraente o seu uso para substituir tecidos potencialmente danificados e reduzir a
inflamacdo, diminuindo aderéncias intrauterinas e fibrose, melhorando a espessura

endometrial e promovendo a regeneracao endometrial.”8
4.2: Abordagens terapéuticas cirargicas

A laparoscopia € o tratamento cirargico de primeira escolha. Neste contexto, devem ser
consideradas duas modalidades cirargicas. Primeiramente, a cirurgia conservadora,
definida como a exérese de lesoes endometridticas sem a remocao do tutero e/ou dos ovarios.

A cirurgia conservadora pode ser completa (sem lesbes endometridticas residuais) ou

27



O impacto da Endometriose na Infertilidade Feminina: uma monografia sobre o seu reflexo psicossocial

incompleta (com les6es endometrioticas persistentes apos a cirurgia). Por sua vez, a cirurgia
definitiva abrange a remocao de todas as les6es endometridticas associadas a histerectomia

concomitante, com ou sem ooforectomia (remoc¢ao de um ou ambos os ovarios).7

Mulheres com doenca avangada, normalmente, sdo aconselhadas a realizar cirurgia em caso
de sintomatologia significativa como dor, endometriomas e/ou envolvimento clinico extra-

pélvico.

Atualmente, a laparoscopia operatoria em situacoes de endometriose profunda representa
uma indicacdo bem estabelecida no contexto de dor associada a endometriose e em caso de
obstrucao visceral, sendo uma opcao de tratamento em pacientes sintomaticas que desejam
engravidar.8° Por sua vez, a realizacdo de cirurgia em pacientes assintomaticas com
endometriomas ovaricos, visa melhorar a acessibilidade aos foliculos e prevenir potenciais
complicagdes, como por exemplo, rutura do endometrioma antes da Fertilizacao in Vitro.
De uma maneira geral, a cirurgia ndo é recomendada com o tinico propésito de melhorar a

fertilidade em pacientes assintomaéticas.9

No caso de endometriomas ovaricos superiores a 3-4cm, a excisao cirurgica da capsula do
quisto esta associada a taxas de gravidez espontidnea melhoradas, alivio das dores e
diminuicao das taxas de recorréncia. Neste sentido, a nivel ovarico os quistos endometriais
podem ser enucleados por decapagem (baixa taxa de recorréncia, mas uma maior
deterioracdo do parénquima ovarico remanescente) ou podem ser aspirados e o leito
quistico pode ser coagulado ou destruido com Argon laser (maior preservacao do

parénquima ovarico, mas definitivamente, maior taxa de recorréncia).s

Dependendo da propagacao da doenca, por vezes é necessario fazer uma cirurgia mais
agressiva com ressecao intestinal, ileostomia de protecdo, peritonectomia, reimplante

ureteral e cistectomias parciais, dependendo da localizagdo da endometriose.

Durante a cirurgia e no periodo poés-operatério, podem ocorrer complicacoes,
especialmente associadas a endometriose infiltrativa profunda, nomeadamente infecao
poOs-operatoria, fistula retovaginal e disfuncao neurogénica da bexiga e intestino.8! Além
disso, pacientes com dor pélvica, aquando da primeira cirurgia de endometriose,

apresentam recorréncia num periodo de tempo mais curto.

Muitas vezes, os cirurgioes ficam encarregues de tomar decisdes clinicas que podem
melhorar ou prejudicar ainda mais a fertilidade dos seus pacientes com base em dados
muito limitados. A cirurgia pélvica, especialmente em casos de endometriomas ovaricos,

pode causar danos iatrogénicos devido a diminuicdo da reserva ovarica, formacao de
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aderéncias/cicatrizes e danos isquémicos.®4 Finalmente, é necessario tratamento hormonal
poOs-operatério para prevenir a recorréncia da doenca e da dor, desde que a paciente nao

tenha o desejo imediato de engravidar.

4.3: Técnicas de Procriacao Medicamente Assistida

Em pacientes com infertilidade associada a endometriose, inicialmente, deve-se proceder a
realizacao de uma anamnese detalhada, abordando varios aspetos como idade da paciente;
se ja engravidou anteriormente; se o companheiro ja teve algum filho; se a paciente
apresenta ciclos regulares (21-35 dias); se foi submetida a cirurgia intraperitoneal; se teve
contactos de risco para doencas sexualmente transmissiveis; se utiliza ou consume drogas,

alcool e/ou tabaco e se apresenta discordancia dos caracteres sexuais secundarios.

Constituem fatores de risco associados a infertilidade, no caso das senhoras, a sua idade,
sendo este o principal fator de risco nao modificavel, as tentativas de tratamentos anteriores
de PMA e ainda, comorbilidades associadas, como por exemplo, endometriose e
adenomiose. Por outro lado, representam-se como fatores atenuantes para a infertilidade,
idade da paciente inferior a 30 anos, a infertilidade ser do tipo secundério, apresentar Indice

de Massa Corporal inferior a 25 kg/ m?2 e a infertilidade decorrer ha menos de 3 anos.

No que diz respeito aos fatores de risco para infertilidade associadas aos homens, considera-
se a idade do mesmo, muitas vezes associadas a diminuicao da frequéncia da atividade
sexual e ainda, a oligospermia. Por este motivo, o espermograma, é um dos exames
principais na avaliacao da infertilidade, sendo, na maioria das vezes, o primeiro exame a ser
realizado, de modo a descartar o fator masculino como fonte da infertilidade do casal. O
espermograma é considerado normal, quando apresenta como resultados: morfologia > 4%
de formas normais, volume > 1,5 ml e concentraciao > 15 milhGes de espermatozoides por

ml.

Os tratamentos recomendados sao diversos, devendo adequar-se os mesmos aos varios

fatores anteriormente mencionados:
- Propedéutica objetiva do casal;

- Procedimento de baixa complexidade: inducao de ovulagdo e coito programado e/ou

inducao de ovulagdo com Inseminacdo Intrauterina;
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- Procedimento de alta complexidade: criopreservacdo de odcitos, Fertilizacdo in Vitro,
Injecao Intracitoplasmatica de espermatozoides, vitrificacao de embrides e criopreservacao

de gametas;

- Programa de doacao- rececao de gametas e embrioes.

No que diz respeito aos tratamentos de baixa complexidade, considerados como a 12 linha,
as relacoes sexuais devem ser realizadas em dias alternados, juntamente com estimulacao
ovarica. O coito programado envolve conhecimento da fisiologia do ciclo menstrual, tendo
em atencdo aspetos como o muco cervical. Este tratamento é indicado em situagoes de
endometriose leve ou minima e em que o fator etiologico da infertilidade é um fator ovarico.
Constituem marcadores da reserva ovarica: a idade da paciente, a contagem dos foliculos
antrais e a dosagem da hormona anti-mulleriana, contabilizado através do método AMH
GEN II ELISA e ELECYS AMH GEN II ELISA.

Por outro lado, varias sdo as opc¢oes associadas a inseminacao artificial, nomeadamente
intravaginal; intrauterina (a mais utilizada); intraperitoneal (no fundo do saco de Douglas)
e intratubéria (associada a um maior risco de gravidez ectopica). Constituem complicacoes
da mesma, infecdo, aborto, gravidez ectopica e gestacdo multipla. Relativamente a esta
ultima complicacdo, apos a estimulacdo ovarica deve haver controlo ecografico, de modo, a
evitar a Sindrome da Hiperestimulacao Ovarica. Esta complicacao decorre do estimulo dos
ovarios com indutores de ovulacao que produzem uma resposta exacerbada ao estimulo

hormonal, o que resulta em um grande niimero de o6citos e consequente, gravidez gemelar.

No ambito do tratamento de alta complexidade pode-se recorrer a FIV e a ICSI (indicada
para infertilidade associada a fator masculino severo). Nestas técnicas deve-se ter,

igualmente, atencao ao risco de gravidez maultipla.

Adicionalmente, deve-se ponderar a necessidade de tratamento cirargico prévio face as
técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida. As diretrizes da Sociedade Europeia de
Reproducao Humana e Embriologia, indicam que o tratamento cirargico de endometriomas
anteriormente a FIV e/ou ICSI é amplamente praticado. No entanto, a gestao cirargica
destes pode ser prejudicial para a reserva ovarica e, subsequentemente, afetar
adversamente os resultados reprodutivos da FIV/ICSI. Contudo, os riscos da cirurgia e o
seu potencial dano a reserva ovarica precisam de ser equilibrados em relacdo as

complicacoes associadas a persisténcia de endometriomas durante a PMA.

7

Neste sentido, é importante individualizar os tratamentos que irdo ser realizados nas

pacientes com endometriomas e adotar uma abordagem mais conservadora naquelas que
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sdo assintomaticas e/ou que apresentam uma reserva ovarica baixa antes da realizagao de
FIV/ICSI.82

Riscos associados a cirurgia de endometrioma previamente a FIV Riscos associados a realizagao de FIV previamente a cirurgia

Figura 7- Riscos associados a realizagdo de cirurgia de remocao de endometrioma antes da FIV e riscos

associados a realizacao de FIV antes de cirurgia de remocao do mesmo, adaptado de [82]

Deste modo, em pacientes com infertilidade associada a endometriose, as técnicas de
procriacdo medicamente assistida, como a Fertilizacao in Vitro (unido do espermatozoide
com o o6cito em ambiente laboratorial) e a Inseminacdo Intrauterina (colocacdo dos
espermatozoides diretamente no ttero) sdo opcoes alternativas a serem consideradas,3
sendo que cada paciente apenas pode e deve realizar, no méaximo, 3 ciclos de FIV e 3 ciclos

de ITU, uma vez que os resultados apos 3 tentativas ndo sao promissores.

No entanto, nem sempre, estas técnicas sao capazes de superar o efeito negativo do
microambiente inflamatorio relacionado a endometriose. Também os diferentes estadios da
endometriose podem interferir nos resultados da técnica de PMA utilizada.® Atualmente, a
Inseminacdo Intrauterina em combinacdo com a estimulacdo ovarica controlada com
citrato de clomifeno é recomendada em mulheres inférteis em estadio I/II da escala da
ASRM.83 Assim, enquanto, fen6tipos menos avancados e graves de endometriose sao mais
propensos a afetar os processos de fertilizacao e implantacao, estadios avancados da doenca

podem influenciar todas as etapas da reproducao.

Além disso, para melhorar as taxas de gravidez, as pacientes devem realizar um tratamento
prévio com agonistas da GnRH, por um periodo de 3 a 6 meses ou tomar contracetivos orais,
com base em estrogénio e progesterona, de forma continua, na considerada fase

preparatoria.84
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Através do SNS, o uso de técnicas como a FIV e a ICSI s6 pode ser considerado em mulheres
com menos de 40 anos, enquanto, a IIU s6 podera ser realizada em mulheres com menos
de 42 anos. Para doencas graves que comprometam as funcdes ovaricas e/ou uterinas, se
existir material genético preservado antes dos 40 anos, sao ainda admitidas para Procriacao

Medicamente Assistida mulheres que nao ultrapassem os 50 anos.85

O diagnostico precoce, a consciencializacdo para a doenca e o planeamento familiar
adequado sao essenciais para a referenciacdo atempada aos cuidados de satde, sendo
necessaria uma abordagem holistica e multidisciplinar capaz de ultrapassar os entraves e a
disparidade no acesso a Procriacdo Medicamente Assistida. Neste ambito, os cuidados de
saide primarios, em especial os Médicos de Familia, devido a sua posicao privilegiada no
acompanhamento longitudinal das utentes, devem estar cada vez mais atentos e

consciencializados para as varias dimensdes da endometriose.

4.4: Preservacao da fertilidade

As mulheres que pretendem adiar o momento da gravidez ou que apresentem patologias,
como a endometriose, devem ser alertadas para a possibilidade de preservacao da
fertilidade, uma vez que a idade das mesmas aquando da realizacdo da Procriacao
Medicamente Assistida e aquando da preservacao de o6citos sao fatores preponderantes

para o sucesso do tratamento.

A preservacao da fertilidade, também, pode representar uma opc¢ao de tratamento valida
para mulheres com endometriose que estao em risco de progressao da doenca ou que
necessitam de intervencao cirirgica para aumentar as suas chances reprodutivas futuras.
As opcgdes para preservar a fertilidade incluem criopreservacdo de embrides/o6citos e
criopreservacao de tecido do ovario.® Diversos estudos demonstraram que os resultados
clinicos apés a vitrificacdo sdo superiores ao congelamento/descongelamento lento
convencional.’® No entanto, a criopreservacio de embrides apresenta algumas
desvantagens, nomeadamente a necessidade de estimulacdo ovarica durante varios ciclos
repetitivos, além do risco de infecdes e formacio de abscessos. E relatada, mesmo que
raramente, a formacao de abscessos pélvicos apos a extracao de o6citos em pacientes com

endometriomas nos ovarios.8¢

No que diz respeito a criopreservacao de tecido do ovario, esta requer um procedimento
laparoscopico e é facilmente realizada durante a intervencao cirturgica de tratamento da
patologia. Além disso, representa uma alternativa nos casos em que a hiperestimulacao

ovarica é contraindicada.
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Por outro lado, a realizacao de cirurgia para preservacao da fertilidade é mais dificil e
arriscada. O tecido do ovario pode ser obtido a partir da cipsula do quisto ou de um local
distante da lesdo endometriotica. No caso da primeira opcao, a quantidade/qualidade dos
ovulos que podem ser obtidos podem ser alteradas pela patologia endometridtica,
enquanto, na opc¢ao alternativa, a técnica pode causar danos adicionais a reserva ovarica
residual.8” Portanto, cirurgioes experientes sdo necessarios para evitar possiveis lesdes no
parénquima saudavel e na rede vascular presente nos ovarios. A adesidlise concomitante
com a restauracdo da anatomia pélvica também é recomendada quando ha distorcao

anatémica, de modo a haver uma otimiza¢ao da mesma.?

Também nos casos de endometriomas ovaricos bilaterais (nos quais o menor mede mais de
3 cm) e em pacientes com endometriose com afetacao ovarica recorrente apos cirurgia, a
preservacao da fertilidade deve ser considerada. A abordagem a ser instituida deve ser
individualizada e a gestao deve ser adaptada as necessidades especificas das pacientes,
tendo em vista as caracteristicas da endometriose apresentada. Contudo, muitas questoes
em termos de eficiéncia, eficacia e riscos permanecem sem resposta, e a forca das evidéncias
para apoiar a preservacao da fertilidade na endometriose, independentemente da gravidade

da doenca, ainda é limitada.®

Atualmente, o caminho mais viavel parece ser a vitrificacdo de odcitos, sugerindo que
mulheres jovens seriam as melhores candidatas para a preservacao da fertilidade antes do

tratamento cirargico devido a melhor reserva ovarica e prognostico reprodutivo.

4.5: Mudanca do paradigma diagnostico e terapéutico

O atual paradigma de diagnéstico e tratamento da endometriose, deve ser alterado,
primeiramente devido ao facto de que acesso a imagiologia permite, atualmente, o
diagnoéstico de endometriose sem exploracao laparoscopica; de seguida, o tratamento
médico pode ser prescrito, com seguranca, sem necessidade de confirmacao histologica da
endometriose;88 e por fim, existem trés opcoes terapéuticas diferentes (tratamento médico,
cirurgia e técnicas de procriacdo medicamente assistida), cada uma das quais proporciona

resultados clinicos satisfatorios e variados de acordo com as caracteristicas das pacientes.

Portanto, em pacientes que nao tém um desejo imediato de engravidar, o tratamento
médico deve constituir a opcao terapéutica de primeira linha.8% Refutando o ideal obsoleto
de que o diagnostico clinico da endometriose deve constituir uma indicagio para cirurgia
imediata, reduzindo-se, desta forma, o nimero de cirurgias desnecessarias e/ou

inadequadas para determinadas pacientes, e consequentemente, diminuindo-se o risco de
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complicacoes e recorréncia inerentes, bem como o risco de afetar negativamente a reserva

ovarica.?°

Desta forma, constituem indicacoes para cirurgia imediata: se houver davida quanto a
natureza do endometrioma ovario apos realizacao de exames de imagem, como suspeita de
lesdo maligna; endometriose infiltrativa profunda intestinal com oclusdo e por fim,

endometriose infiltrativa profunda ureteral com ureterohidronefrose.9

A endometriose é uma doenca inflamatoéria cronica, pelo que ainda se torna mais
proeminente a necessidade de um plano de gestao da mesma ao longo da vida. Avaliar a
reserva ovarica constituiu um dos parametros a ter em atencao na decisao do tratamento a
implementar na paciente. Se esta estiver diminuida, a Procriagdo Medicamente Assistida

deve ser realizada como a opcao terapéutica de primeira linha, sem cirurgia.

Por outro lado, averiguar a existéncia de endometriomas ovaricos e adenomiose constitui
outro fator a ser tido em conta, nomeadamente pelas suas implicacoes para a fertilidade

futura da paciente.

Como detalhado na seguinte figura, a decisao principal ndo é se a paciente deve ser

submetida a uma cirurgia, uma vez que a maioria das pacientes ira sé-lo, mas sim quando

> >

essa cirurgia deve ocorrer.

Diagnostico de Tratamento médico

Endometriose pos-operatério
b Vida com Endometriose
Diagnéstico ndao Tratamentos
cirargico de médicos a longo Tratamentos médicos a longo prazo
Endometriose prazo
Desejo de
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c Vida com Endometriose
Diagnéstico ndo
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Figura 8 - Diferentes abordagens para uma adequada gestao da endometriose, adaptado de [13]
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Capitulo 5: Impacto  psicossocial da
endometriose

Segundo a Organizacdao Mundial de Satide, qualidade de vida corresponde a percecao que a
pessoa tem relativamente a sua posicao na vida, tendo em conta o contexto de cultura e os
seus valores, expectativas, normas e preocupacoes, sendo capaz de desempenhar o seu papel
no meio social e possuir a habilidade de se ajustar ao meio em que vive. A qualidade de vida
¢ um conceito multidimensional, englobando a dimensao fisica, psicolégica e social

associada a uma determinada patologia ou ao seu tratamento.9

5.1: Repercussoes emocionais e psicologicas nas mulheres
afetadas

O impacto da endometriose na qualidade de vida das mulheres com esta patologia abrange
varias dimensoes, nomeadamente, a perda da liberdade, a perda da autonomia corporal e a

perda de conexao.

A dor é considerada a maior preocupacao para estas mulheres, impedindo-as de realizarem
as suas atividades de vida diéria, interferindo em quase todos os aspetos da vida quotidiana,
incluindo, satide mental, produtividade no trabalho, condicao financeira, vida sexual e
social e, bem-estar geral. Além disso, outros sintomas considerados comuns da
endometriose, como “sangramento intenso” e “fadiga”, foram descritos, na maior parte das

vezes, como “brutais”, “debilitantes” e “insuportaveis”.*

Desta forma, para muitas mulheres, o alivio inadequado da dor tornou-as incapazes de se
movimentarem, levando a uma perda severa de funcionalidade ao ficarem “presas” em casa
e perdendo a capacidade de trabalhar. Estas limitacOes constituem para as pacientes uma
perda de liberdade, sentindo-se funcionalmente prejudicadas e incapazes de ter uma vida
independente e autébnoma, relatando, inclusive, a privacao da capacidade de andar, ficar de

pé, sentar, mover-se ou até mesmo dormir na sequéncia de dor.

Por sua vez, a perda de autonomia corporal parece ter um impacto negativo nas escolhas
sexuais/reprodutivas destas mulheres, que relataram que a endometriose as impedia de se
envolverem em relacOes sexuais, por o ato sexual ser um momento doloroso e desagradavel,
tendo algumas cessado completamente a sua vida sexual, enquanto, outras continuavam a
relacao sexual, apesar da dor constante durante o ato. Este comportamento parece estar
relacionado com uma interacao complexa de fatores, incluindo dor fisica, sentimentos de

culpa, receio de ndo corresponder as expetativas do seu parceiro e as percecoes da sua
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imagem corporal.’* Também foi relatado, uma reducao na satisfacao sexual e incapacidade
de atingir o orgasmo durante a relacao sexual.92 Por outro lado, os parceiros relataram

sentirem-se “rejeitados”.93

Além destas barreiras, como ja foi anteriormente mencionado, a endometriose tem sido

associada a taxas mais altas de infertilidade entre as mulheres.:

A falta de compreensao e conexao com os outros também se estende a incapacidade de
construirem lacos essenciais com os demais, envolvendo sentimentos de culpa que
implicavam que as mesmas deveriam ser capazes de lidar melhor com todos os desafios
subjacentes a esta patologia. Mulheres com endometriose, também, evidenciam niveis
mais altos de distarbios psicolégicos/psiquiatricos, como ansiedade e depressdo. Neste
sentido, uma abordagem multidisciplinar e integrativa, para pacientes com endometriose e
os seus respetivos parceiros, incluindo aconselhamento psicologico e sexoldgico, é

extremamente necessaria e recomendada.o2

Por outro lado, um aspeto de grande importancia a ser tido em conta, é o facto de que a
sintomatologia, nomeadamente a dor, nao esta relacionada com o estadio da doenca, o que
exige uma explicacdo mais complexa do que a extensdo da mesma para a reducdo da
qualidade de vida nestas mulheres, impactando negativamente psiquica, fisiologica,

conjugal e socialmente a vida das mesmas.94

Estas conclus6es corroboram a ideia de que as manifestacoes clinicas vivenciadas por estas
mulheres, bem como a percecdo do impacto que a sintomatologia tem na sua vida,
interferem mais diretamente na qualidade de vida das mesmas, ao invés do estadio da

doenca e respetiva extensao/gravidade.

Contudo, a negligéncia cultural relativa a dor tem sido demonstrada como influenciando
tanto a forma como as mulheres expressam a dor, quanto a resposta dos profissionais de
saude face a dor relatada. Varias mulheres, num estudo, confessaram que nao
mencionariam espontaneamente ao seu médico que apresentam dispareunia, por ser uma
informacao pessoal e embaracosa. Enquanto, que as mulheres que o fizeram, tiveram a sua
dor subvalorizada e relataram que o médico as “diagnosticou” como estando provavelmente

“ansiosas” ou, ainda, que poderia inclusive ser “um problema psicolégico".9

Noutros estudos realizados, varias mulheres, frequentemente, afirmaram que os médicos
careciam de conhecimento relativo a esta patologia, o que limitava a oferta de apoio
adequado, cuidados e informacoes facultadas, criando-se, assim, barreiras significativas

para os pacientes alcancarem um diagnostico e para uma adequada gestao da dor.
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Adicionalmente, foi reconhecido pelas mulheres em estudo, uma hierarquia de
conhecimento, com a sua propria experiéncia e a de outras mulheres no topo, considerada
como a mais valorizada; a pesquisa e investigacao feita pelas mesmas no meio, e a opiniao

dos profissionais de satide, como a menos valorizada.9

Em contrapartida, noutro estudo, a maioria dos médicos considerava-se como nao sendo
adequadamente treinados para proporcionar cuidados adequados para os aspetos

psicossociais da endometriose. 9%

Por outro lado, as preocupacées consideradas como mais importantes pelas mesmas foram
o retorno ou agravamento dos sintomas; a existéncia de problemas de fertilidade no futuro;
a falta de capacidade para lidar com a doenca a longo prazo e se, se haveria um caracter
hereditario associado a patologia, podendo as suas filhas experienciar a mesma patologia e

as respetivas dificuldades.%

Por fim, de modo a corresponder as expectativas das pacientes, bem como responder as
preocupacdes das mesmas, varias técnicas podem ser utilizadas pelos profissionais de satde

como as mencionadas de seguida.

Tabela 1- Técnicas uteis para os profissionais de satde utilizarem quando abordarem o impacto da endometriose

na qualidade de vidas das mulheres, adaptado de [95]

Técnicas tteis para os profissionais de satude utilizarem quando abordarem o impacto da

endometriose na qualidade de vidas das mulheres

e Abordar questdes associadas a areas conhecidas por serem negativamente afetadas pela

endometriose (situacao profissional, relac6es intimas e respetiva, vida sexual, vida social).

e Dar preferéncia a colocacio de questoes abertas (Por favor, pode-me falar um pouco sobre...?

Como isto afeta a si e 4 sua vida?)

e Nao assumir que todas as mulheres sdo afetadas negativamente pela endometriose, nem nas

mesmas dimensoes.

e  Oferecer apoio e servigos que possam ajudar os outros a perceberem melhor o impacto da
endometriose na vida da paciente (escrever uma carta, que aborde as limitacoes da mesma, para
a sua entidade empregadora, convidar os amigos ou companheiro da paciente a participar na

consulta).

o Tratar empaticamente a paciente, ser sempre sincero com a mesma e caso, nao se sinta
preparado para abordar esta tematica, dar preferéncia a um colega que tenha mais conhecimento

sobre a patologia e as suas limitagdes/impacto.
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Conclusao

A endometriose é uma entidade clinica ginecologica altamente complexa e multissistémica
que tem como base das suas manifestacoes a inflamacao. Neste sentido, um equilibrio entre
inflamacao, metabolismo e homeostase imunoldgica é particularmente importante para

manter a fun¢ao endometrial.

Adicionalmente, identificar ferramentas diagnosticas inovadoras e nao invasivas que nao s
permitam um diagnostico mais precoce, como também prevejam um risco mais alto de
infertilidade permanecem como as principais prioridades desta patologia, pois um
diagnostico tardio permite a progressao da doenca, o que € claramente prejudicial do ponto
de vista da fertilidade.

Além disso, a heterogeneidade da doenca é um desafio para o desenvolvimento clinico de
muitos tratamentos inovadores, bem como a necessidade de se considerar que a maioria
das pacientes com endometriose estd em idade reprodutiva e, portanto, farmacos
teratogénicos, que podem afetar o desenvolvimento embrionario sao contraindicados, pois

teria de ser garantida a seguranca em caso de gravidez ndo diagnosticada.

Portanto, uma grande necessidade nao atendida de alivio dos sintomas em pacientes com
endometriose é o desenvolvimento de farmacos que visem especificamente as vias
associadas a esta patologia e que abandonem a abordagem insatisfatoria de "tamanho tinico
para todos" que continua até hoje. Como os fenétipos de lesdes da doencga sao diversos em
invasividade, taxas de crescimento, dor e resposta ao tratamento, a necessidade de

tratamentos especificos, baseados em medicina de precisao é uma prioridade.

Por outro lado, uma melhor alianca entre profissionais de satide médicos e os seus pacientes
é, também, um aspeto essencial a ser desenvolvido, resultando numa maior validacao
médica dos sintomas vivenciados pelas pacientes, sendo este, um passo necessario e
obrigatério para uma melhor gestdo da sintomatologia quer fisica, quer emocional e

psicologica sentida por estas mulheres.™

Contudo, ainda existe muito desconhecimento e estigma associado a esta patologia. Por um
lado, em diversos estudos, verificou-se que as mulheres com endometriose continuam a
atrasar a procura por cuidados de satide por considerarem algo fisiol6gico e normal

sintomas como dismenorreia e dispareunia.
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Ademais estudos evidenciaram que quando as mesmas revelavam os seus sintomas a um
familiar, amigo ou conhecido, os seus sintomas eram geralmente normalizados e
considerados como sendo o que “todas as mulheres devem suportar”. Contudo, quando as
manifestacOes clinicas ja eram associadas a infertilidade, as preocupacoes das mesmas ja
eram encaradas com mais atencdo. Nomeadamente por este motivo, o diagnostico
constituiu uma forma de validacao das experiéncias destas mulheres e fornece um termo

médico mais reconhecido.%

Em contrapartida, a maioria dos médicos considerava-se como nao sendo adequadamente
treinados para compreender e proporcionar cuidados adequados para os aspetos
psicossociais associados a esta patologia. Neste sentido, é premente a necessidade de um
maior suporte na prestacao destes cuidados, potencialmente através da realizacao de
diretrizes clinicas e da expansao de oportunidades de desenvolvimento profissional nestas

areas. 9°

Do ponto de vista da satde mental, o pouco suporte social e os cuidados de satde
inadequadamente prestados constituem fatores que impactam negativamente este
dominio. Ainda neste ambito, foi enfatizado o facto de os médicos serem treinados para
lidarem com os aspetos psicossociais associados a diversas doencas cronicas, no entanto,
com uma formacao direcionada, predominantemente, para patologias mais conhecidas,

nomeadamente, a Diabetes Mellitus.9¢
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