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Resumo

OBJETIVO: avaliar a reserva ovariana de pacientes inférteis portadoras de endometriose profunda de ovério, submetidas
& cirurgia excisional dos endometriomas, atendidas entre os meses de Fevereiro e Novembro de 2008. METODOS:
esfudo prospectivo que incluiu 30 pacientes portadoras de endometriose graus Il e IV com comprometimento profundo
de ovdrio submetidas & cirurgia excisional dos endometriomas e 30 pacientes portadoras de endometriose graus |
e Il que foram alocadas como Grupo Controle. A reserva ovariana foi avaliada indirefamente a partir do valor do
horménio foliculo estimulante [FSH) basal (U/L), entre o terceiro e quinto dias do ciclo, apés um perfodo de 12 meses
da cirurgia. O indice de massa corpérea (IMC) foi calculodo conforme a férmula de Quetelet [peso (kg)/estatura
(cm?)]. Para o comparagdo das varidveis “idade”, "IMC" e “valores de FSH basal” entre os grupos, foi ufilizado o feste
ndo paramétrico U de MannWhitney. RESULTADOS: néo foi enconfrada diferenca significativa enfre os grupos em
relagdo & idade e ao IMC. Em relagéo ao FSH basal, observou-se que, no grupo das pacientes com endometriose
profunda, o valor médio foi de 7,0 U/L, enquanto que, no Grupo Controle, foi de 5,6 U/L (p=0,3), o que demonstra
que a diferenca no valor médio de FSH encontrado nos dois grupos ndo foi significativa. CONCLUSOES: a cirurgia
néo influenciou de forma deletéria a reserva ovariana das pacientes com endometriose profunda de ovdrio.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the ovarian reserve of infertile patients with severe ovarian endrometriosis, submitted fo excisional
surgery of endometriomas and aftended from February to November, 2008. METHODS: prospective sfudy, including
30 patients with endometriosis grades lll and IV, with severe ovarian impairment, submitted to excisional surgery of the
endometriomas, and 30 patients with endometriosis grades | and II, allocated as a Control Group. The ovarian reserve
was indirectly assessed, through the basal (U/L) follicle stimulating hormone (FSH), between the third and fifth days
of the cycle, 12 months after the surgery. The body mass index (BMI] was calculated according to Quetelet's formula
[weight (kg)/height (cm?)]. The Mann-Whitney non-parametric U fest was used to compare the variables “age”, “BMI”
and "basal SFH" between the groups. RESULTS: there was no significant difference between the groups about age
and BMI. Concerning basal FSH, in the group of patients with severe endometriosis, the average value was 7.0 U/L,
while in the Control Group, it was 5.6 U/L [p=0.3), what demonstrates that the difference between the two groups
was not significant. CONCLUSIONS: the surgery did not affect the ovarian reserve of patients with severe ovarian
endometfriosis.
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Introducao

A lesdao endometrial é uma condigdo esteroide-
dependente na qual tecido histologicamente similar ao
endométrio, com glindulas e estroma, cresce fora da cavi-
dade uterina, podendo causar dor pélvica, dismenorreia e
infertilidade. A endometriose acomete aproximadamente
10% das mulheres em periodo reprodutivo e 10 a 25%
das mulheres que procuram tratamento por técnicas de
reproducio assistida'. O endometrioma é definido como uma
formacdo cistica com a presenga de tecido endometridtico
dentro do ovirio. O endometrioma € a terceira manifestacao
mais comum da endometriose, acometendo cerca de 20 a
40% das mulheres submetidas a fertiliza¢do iz vitro (FIV),
e estd associado ao aumento da morbidade'~.

Em geral, o tratamento de escolha para o endometrio-
ma é a laparoscopia. Entretanto, hd dois riscos principais
associados ao tratamento cirtrgico desses cistos: cirurgia
excessiva com remogao e/ou destrui¢do do cértex ovariano
normal juntamente com o endometrioma e a cirurgia
incompleta com subsequente recorréncia da doenga®?.

Os dados recentes da literatura indicam que a cirur-
gia excisional dos endometriomas pode ser deletéria para
a fungdo ovariana, devido a estresse mecénico, prejuizo
da vascularizag¢do, processo inflamatério, distor¢iao do
parénquima e aderéncias periovarianas’, causando trau-
matismo e remocio dos foliculos ovarianos®. Estudos
mostram ainda a diminui¢do da resposta ao estimulo com
gonadotrofinas’’® e outros destacam a redugdo do ntimero
de oé6citos recuperados™'’. No entanto, apesar do grande
nimero de estudos, ndo hd dados suficientes para provar
se o dano gonadal é, em parte, causado pela presenca do
proprio endometrioma, ou se é posterior a cirurgia”'’.

O impacto do endometrioma ovariano sobre a fertili-
dade é controverso''. Dessa forma, o objetivo do presente
estudo foi a avaliagdo da reserva ovariana em pacientes
portadoras de endometriose profunda de ovirio, subme-
tidas a cirurgia excisional dos endometriomas, que foram
atendidas em um Servigo de Reprodugao.

Métodos

Pacientes

Estudo prospectivo que incluiu 30 pacientes portadoras
de endometriose graus III e IV com comprometimento
profundo de ovédrio em tratamento de infertilidade no
Servigo de Reprodu¢io Humana da Faculdade de Medicina
do ABC (FMABC). Durante os meses de Fevereiro a
Novembro de 2008, foram submetidas a cirurgia exci-
sional dos endometriomas. Trinta pacientes portadoras
de endometriose graus I e II foram alocadas como grupo
controle, uma vez que a endometriose minima e leve ndo
compromete a reserva ovariana.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres com idade
inferior a 42 anos e ciclos ovulatérios, submetidas a exérese
de endometrioma uni ou bilateral, com preservagio dos
ovirios, independente do tamanho do cisto, e andtomo-
patoldgico com confirmagdo de endometriose e classifica-
¢do de acordo com a Americam Society for Reproductive
Medicine (ASRM)'2. Os critérios de exclusio foram
presenca de ciclos anovulatérios e cirurgia ovariana sem
andtomo-patolégico para comprovagio da doenca.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da FMABC, e todas as participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido.

Métodos

Todas as pacientes foram submetidas a laparoscopia
para o tratamento da endometriose. No grupo de estudo,
o tratamento cirargico realizado consistiu em ressecar a
parede do cisto e/ou coagulagdo quando ndo se observava
uma linha de separagdo entre o ovério e a parede do cisto,
situa¢do comum nos casos de endometriomas menores e
aderidos a regido da fosseta ovirica.

A reserva ovariana foi avaliada indiretamente, a
partir do valor do horménio foliculo estimulante (FSH)
basal (U/L), entre o terceiro e quinto dias do ciclo, apés
um periodo de 12 meses da cirurgia — tempo este im-
portante para permitir gravidez espontdnea com técnicas
de baixa complexidade. As dosagens foram realizadas em
duplicata pelo método de imunoensaio (ELFA, Enzyme
Linked Fluorescent Assay, Mini-Vidas-BioMerieux®,
Hazelwood, Missouri, USA).

O indice de massa corpérea (IMC) foi calculado confor-
me a férmula de Quetelet [peso (kg)/estatura (cm?)}*.

Para a comparacdo das varidveis “idade”, “IMC” e
“valores de FSH basal” entre os grupos, foi utilizado o teste
ndo paramétrico U de Mann-Whitney, com os resultados
expressos em média, desvio padrdo, minimo e maximo. O
intervalo de confianca foi estabelecido em 95%.

Resultados

A média de idade das pacientes foi de 33,9 anos,
enquanto que, no Grupo Controle, foi de 33,7 anos,
com valor de p=0,8. Com relag¢do ao IMC, a média das
pacientes foi de 22,6 e 22,0 no Grupo Controle, com
valor de p=0,3. Nao houve diferenca significativa entre
os dois grupos no que diz respeito a idade e ao IMC.
Em rela¢do ao FSH basal, observou-se que, no grupo das
pacientes com endometriose profunda, o valor médio
foi de 7 U/L, enquanto que, no Grupo Controle, foi
de 5,6 U/L (p=0,3), o que demonstra nao ter havido
impacto da ressec¢io das lesdes, visto que a diferenca
no valor médio de FSH encontrado nos dois grupos ndo
foi significativa (Tabela 1).




Discussao

Este estudo demonstrou que os niveis de FSH sérico,
utilizado para mensurar indiretamente a reserva ovariana,
ndo diferiram entre as pacientes com endometriose graus
III e IV submetidas a cirurgia, quando comparadas as
mulheres com endometriose graus I e II. Os dados encon-
trados na literatura quanto a esse achado sdao controversos
e variam de acordo com a metodologia utilizada para sua
avaliaciao> 101,

Em estudo realizado com o objetivo de avaliar a fungdo
ovariana ap6s excisdo laparoscépica de endometriomas
em 32 pacientes (32,2+3,7 anos), comparando o ovdrio
operado ao ovdrio contralateral intacto, os resultados
revelaram diminui¢do significativa da reserva ovariana
ap6s o procedimento cirtirgico, com reducdo de 53 vezes
no ndmero de foliculos obtidos apds indugido, quando
comparados ao ovério intacto'*. Ao contrério, em estudo
que comparou a resposta folicular a hiperestimulacdo
ovariana controlada entre ovarios normais e ovarios pre-
viamente tratados por laparoscopia por endometrioma em
65 pacientes com acometimento unilateral, os resultados
indicaram que a resposta dos ovarios a hiperestimulacdo
ovariana controlada apds a cistectomia ou laparoscopia
para fenestracdo e coagula¢do ovariana era a mesma e que
nao havia nenhuma diferenca entre ovdrios normais e os
previamente operados®.

A reserva ovariana foi comparada entre 133 mulheres
com endometrioma nao operadas (34,7+0,3 anos) e 56
mulheres operadas previamente (33,9+0,5 anos). Baixos
picos de estradiol e altos niveis de gonodotrofinas foram
documentados nas pacientes previamente operadas. No
entanto, o nimero de o6citos recuperados, o nimero de
embrides obtidos e a taxa de gravidez eram similares nos
dois grupos'®. Em um estudo recente, foi investigada a fre-
quéncia da ovula¢do de ovirios afetados por endometrioma
antes e ap0s a cirurgia em ciclos naturais. Os autores obser-
varam uma mudanga continua na taxa da ovulagao de cada
paciente, que diminuiu apds a cirurgia — particularmente,
em pacientes com endometriomas menores que 4 cm’.

Como a fungio ovariana ndo poder ser medida dire-
tamente, o uso de marcadores séricos (FSH, inibina B,
17-B-estradiol, hormdnio antimiilleriano (AMH), relagdo
FSH/LH,) e/ou de varidveis ultrassonogrificas (volume
ovariano, medida do foliculo antral, circula¢io sanguinea
estromal ovariana) sdo tteis, mas limitados'”!®. Esses
marcadores ndo refletem a complexa dindmica folicular
e nenhum deles mostra forte correlagao com a populagdo
de foliculos primordiais que permanecem na gonada.
Em outras palavras, esses testes ndo revelam a coorte de
foliculos inativos responsaveis pela continuidade de ciclos
ovulatérios nem o potencial reprodutivo’. Vale lembrar
que a capacidade do teste em prever a resposta gonadal

Tabela 1 - Idade, IMC e valor de FSH basal das pacientes selecionadas.

Endometrioma Grupo Controle

Caracteristicas Media=DP Mi,nil.no- Média=DP Mipi[r\o- Teste U
maximo mdximo

Idade (anos) 33,9 (5,3) 2544 33,7 (3,8) 2643 p=0,8

IMC (kg/m2) 22 (3,6) 16-32 22,6 (2,8) 17-30 p=0,3

FSH (U/L) 56 (2,5) 01-13 7,0(7,9) 0-47 p=0,3

DP=desvio padrdo; IMC = indice de massa corpérea.

Valores expressos em média, desvio padrdo (entre parénteses), minimo e
méximo; diferenga estatisticamente significativa entre os grupos se p<0,05
(teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney.

(desenvolvimento folicular) geralmente excede a capa-
cidade em prever gravidez, uma vez que a gravidez ndo
depende somente da reserva ovariana, mas de fatores como
caracteristicas da cavidade endometrial e microambiente
pélvico-peritoneal .

O Grupo Controle do presente estudo foi composto
de mulheres portadoras de endometriose minima e leve.
No entanto, em estudo recente, a avalia¢do da reserva
ovariana e da coorte folicular em mulheres inférteis com
endometriose minima e leve (média de 29,5 anos) em
relagdo as mulheres com obstru¢do tubdria (média de
30,5 anos) por meio da dosagem sérica de FSH, AMH e
avalia¢do ultrassonogréfica transvaginal demonstrou que
o valor médio de FSH nao variou entre os grupos; no
entanto, as mulheres inférteis com endometriose tinham
valores séricos de AMH (1,26+0,7 ng/mL) significativa-
mente menores que o Grupo Controle (2,02+0,72 ng/
mL) (p=0,04). A andlise da coorte folicular mostrou que
o nimero de foliculos era semelhante entre os grupos,
mas o didmetro era menor nas pacientes inférteis com
endometriose minima e leve?'. Essa foi a primeira evi-
déncia da diminuig¢do da reserva ovariana em pacientes
com endometriose minima e leve; todavia, o niimero
de pacientes estudadas (n=17) foi pequeno, e 0 AMH
foi o Gnico parimetro da reserva ovariana discordante
no estudo. Além disso, optamos pela dosagem do FSH
pela sua facilidade e por ser um dos marcadores séricos
mais utilizados'®, a despeito conhecermos o significado
limitado dessa dosagem.

As causas da reducio da reserva ovariana em ovarios
operados por endometrioma ainda foram pouco explora-
das. Vale ressaltar que ndo hd consenso sobre o fato de o
dano estar relacionado ao procedimento cirdargico e/ou a
presencga precedente do cisto ovariano. Além disso, outra
questdo a ser esclarecida é quando o dano é permanente
ou transitério. No presente estudo, a cirurgia ndo influen-
ciou de forma deletéria a reserva ovariana, no entanto, é
necessdrio conscientizar os cirurgides ginecolégicos da
importincia de uma indica¢do precisa do procedimento
cirargico e dos cuidados com a técnica a ser utilizada, na
tentativa de preservacdo maxima de parénquima ovariano
e, por consequéncia, da reserva ovariana desta mulher.
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