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RESUMO

Objetivo: avaliar a reserva ovariana, taxa de recuperacdo dos évulos e qualidade
embrionéria das pacientes com diagndstico de endometriose submetidas ao tratamento de
fertilizacdo in vitro (FIV). Método: estudo observacional do tipo corte transversal, realizado
no periodo de agosto de 2019 a setembro de 2020, com pacientes que foram submetidas ao
tratamento de fertilizacdo in vitro na clinica Art Fértil durante o periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2019. Os dados dos prontuérios foram coletados e digitados em bancos de dados
no Microsoft Excel e a andlise estatistica desses dados foi feita pelo programa
GraphPad®Prism6. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica. Resultados: dentre as 61
pacientes com endometriose, 67,2% apresentaram boa reserva ovariana e 32,8% baixa reserva.
A taxa de recuperacdo de odcitos maduros no grupo de pacientes com endometriose e boa
reserva ovariana foi de 61,73%, e aquelas com endometriose e baixa reserva apresentaram uma
taxa de 65,51% enguanto no grupo controle esse valor foi equivalente a 51,87%. Com relagédo
a taxa de embrides de boa qualidade, o grupo de pacientes portadoras de endometriose com boa
reserva obteve uma taxa de 27,18%, ao passo que nas pacientes com endometriose e baixa
reserva, bem como no grupo o grupo controle, esse valor foi de 22,89% e 26,44%
respectivamente. A taxa de gravidez entre mulheres com endometriose com pelo menos 1
embrido de qualidade A ou B foi de 57,89%, enquanto mulheres com endometriose com
nenhum embrido A ou B, esse valor foi de 0%. Concluséo: concluiu-se que mulheres com
endometriose possuem uma pior resposta a estimulacdo ovariana durante o tratamento de
fertilizacdo in vitro. A doenca ndo influencia significativamente na qualidade do embrionéria,
visto que a taxa de bons embriGes no grupo com endometriose € semelhante a encontrada no
grupo controle, porém implica em menor nimero de embriGes. Mais estudos sdo necessarios
para melhor compreensdo do impacto da endometriose na FIV, a fim de melhorar o manejo e

os resultados do tratamento.

Palavras-chave: Endometriose, Fertilizacdo in vitro, resposta ovariana, qualidade

embrionaria, infertilidade.

ABSTRACT

Objective: evaluate an ovarian reserve, egg recovery rate and embryonic quality of patients
diagnosed with endometriosis undergoing in vitro fertilization (IVF) treatment. Method:

observational cross-sectional study, carried out from August 2019 to September 2020, with



patients who underwent IVF treatment at the Art Fértil clinic during the period from January
2017 to December 2019. Data of the medical records were collected and typed in databases in
Microsoft Excel and the statistical analysis of these data was made by the program
GraphPad®Prism6. The project was approved by the Ethics Committee. Results: among the
61 patients with endometriosis, 67.2% had good ovarian reserve and 32.8% had low reserve.
The recovery rate of mature oocytes in the group of patients with endometriosis and good
ovarian reserve it was 61.73% and those with endometriosis and low reserve had rate of 65.51%
while in the control group this value was equivalent to 51.87%. Regarding the rate of good
quality embryos, the group of patients with endometriosis and good reserve obtained a rate of
27.18%, whereas in patients with endometriosis and low reserve, as well as in the control group,
this value was 22.89% 26.44% respectively. The pregnancy rate among women with
endometriosis with at least 1 quality A or B embryo was 57.89%, while women with
endometriosis with no A or B embryo, this value was 0%. Conclusion: it was concluded that
women with endometriosis have a worse response to ovarian stimulation during IVF treatment.
The disease does not completely influence the quality of the embryonic, since a rate of good
embryos in the group with endometriosis is similar to that found in the control group, however
it implies a smaller number of embryos. Further studies are necessaries to better understanding

of the impact of endometriosis on IVF, in order to improve management and treatment results.

Keywords: Endometriosis, in vitro fertilization, ovarian response, embryonic quality,

infertility.



INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca ginecoldgica benigna, com carater inflamatorio e cronico,
caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora do Gtero acompanhado, na maioria das

vezes, por fibrose e aderéncias, principalmente na regido pélvica?2.

A doenca é heterogénea na apresentacao e abrange trés principais entidades anatémicas:
as lesbes peritoneais superficiais, os cistos de endometriose nos ovarios (endometrioma) e a
endometriose profunda (n6dulos com mais de 5 mm de profundidade)'>. Os endometriomas

sdo encontrados em 20% das pacientes®.

E uma doenca altamente prevalente, afetando cerca de 175 milhdes de pessoas em todo
o mundo®. Segundo a Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO, 2014), s6 no Brasil sdo cerca de 7 milhdes, o que equivale aproximadamente

uma a cada dez mulheres em idade reprodutiva®.

Suas manifestacdes clinicas sdo diversas. As mulheres podem ser assintomaticas ou
apresentar uma gama de sintomas variados!. Esta associada principalmente a dor pélvica,

dismenorreia, dor durante ou ap6s a relacéo sexual (dispareunia) e infertilidade®3’.

O diagnostico pode ser feito por exames de imagem, como a ressonancia magnética
(RM) e ultrassom com preparo digestivol. Contudo, a combinagdo da laparoscopia com o
histopatoldgico das glandulas endometriais e/ou estroma ectopicas é considerada o padréo ouro

para o diagndstico da doenca’.

Uma das principais consequéncias da endometriose é a infertilidade, acometendo cerca
de 30-50% das mulheres com o distdrbio'®. A taxa de fecundidade em casais com diagndstico
de endometriose esta entre 2% e 10% ao més, ao passo que para casais sem problemas de
fertilidade, essa taxa € de 25 a 30%. Mesmo a endometriose minima pode estar associada a
subfertilidade®. Entre as causas da doenca afetar a fertilidade estdo a distorgdo anatdmica
levando a oclusdo tubaria devido a aderéncias pélvicas, a ma qualidade oocitéria, 0

comprometimento da receptividade endometrial e a baixa reserva ovariana®®.

O tratamento medicamentoso € baseado em bloqueio da funcéo ovariana, logo, néo é
indicado para mulheres com desejo de engravidar. Ja o tratamento cirdrgico através da
videolaparoscopia, com a finalidade de tratar a infertilidade através da lise de aderéncias e
melhora do perfil inflamatorio da pelve com a exciséo ou ablagéo das lesdes endometridticas,

esta associada a uma taxa gravidez mais alta quando a endometriose é peritoneal”1°. Contudo,



quando as lesbes estdo presentes nos ovarios, a excisdo cirdrgica do endometrioma ira gerar

ainda mais danos a reserva ovariana®.

Nesse contexto, técnicas de reproducdo assistida, como a fertilizacdo in vitro (FIV),
podem ser indicadas antes mesmo do tratamento cirdrgico nas pacientes com endometriose

ovariana ou com urgéncia reprodutiva, visando otimizar o nimero de o6citos recuperados®’.

Assim, a fertilizagdo in vitro mantém-se como um dos tratamentos mais eficazes para
mulheres portadoras de endometriose com desejo reprodutivo®°. No entanto, os resultados sdo
significativamente piores se comparados aos obtidos em pacientes sem endometriose, sendo
fundamental o reconhecimento das particularidades geradas pela doenca para melhor orientar

as pacientes com relagao aos resultados esperados®®.

Um dos fatores responsaveis pelo pior desfecho é a maior prevaléncia da baixa reserva
ovariana nas pacientes com endometriose, muitas vezes justificada por ter sido previamente

submetidas a excisdo de endometriomas®®.

Dado que a endometriose € uma das principais causas de infertilidade, faz-se necessaria
a maior compreensao de sua repercussdo na qualidade oocitaria, bem como a existéncia de
pesquisas direcionadas para a avaliacdo da qualidade embrionaria na fertilizacdo in vitro de
mulheres afetadas, em comparacdo a mulheres sem a doenca, a fim de verificar se de fato ha

alguma diferenca na qualidade oocitaria e embrionaria.



METODOS

Este é um estudo observacional de corte transversal, o qual foi realizado na clinica Art
Fertil, situada em Recife-PE. Foram analisados 204 prontuarios durante o periodo entre agosto
de 2019 e julho de 2020.

Os critérios de incluséo para o grupo de estudo foram possuir o diagnostico etioldgico
de infertilidade, bem como ter sido submetida a fertilizacdo in vitro (FIV) com indicagéo por
endometriose. J& para o grupo controle, os critérios foram ter sido submetida a FIV e
infertilidade por fator tubario ou sem causa aparente (ISCA — infertilidade sem causa aparente).

O critério de excluséo utilizado para ambos os grupos foi a presenca de dados incompletos.

A partir dos prontudrios, as seguintes informagdes foram coletadas: idade, valores basais
de hormonio foliculo-estimulante (FSH) e estradiol, contagem de foliculos antrais, niUmero de
foliculos dominantes no dia do HCG, nimero de évulos maduros obtidos no dia da puncéo,

namero de oocitos fertilizados, nimero de embrifes de boa qualidade e taxa de gravidez.

O banco de dados foi montado utilizando-se o programa Microsoft Excel. O
processamento e a analise desses dados foram feitos pelo programa GraphPad®Prism6,
utilizando T teste para comparar a média dos grupos envolvidos no estudo. Foi considerado um
nivel de significancia de 5% (p<0,05), e intervalo de confianga 95% (IC 95%).

O presente estudo atendeu aos postulados da resolucdo 510/16 do Conselho Nacional
de Saude, tendo sido previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do IMIP sob o nimero CAAE 21101019.0.0000.5201.



RESULTADOS

Foram inclusas no presente estudo 136 pacientes submetidas ao tratamento de
fertilizacdo in vitro na clinica Art Fértil no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019.
Quanto a indicagéo, 61 das pacientes eram portadoras endometriose, e 75 eram pacientes com
infertilidade sem causa aparente/fator tubario, que formaram o grupo controle (Figura 1).

204 prontuarios
analisados
|
| ] ]

61 pacientes 75 pacientes do 68 pacientes
portadoras de grupo controle excluidas por dados
endometriose incompletos

]
| ]
41 com boa reserva 20 com baixa
ovariana reserva ovariana

Figura 1: Fluxograma de captacdo de pacientes.

Com relacdo ao grupo de pacientes com endometriose, 67,2% (n=41) apresentaram boa

reserva ovariana e 32,8% (n=20) baixa reserva (Tabela 1).

Tabela 1: Distribuicdo das pacientes com endometriose

Pacientes n %

Boa reserva 41 67,2

Baixa reserva 20 32,8




Tabela 2: Valores médios dos parametros analisados do grupo de estudo e controle

Pacientes Pacientes Grupo  1C 95% p
com com controle (endometriose (endometriose
endometriose endometriose boa e baixa boa e baixa
e boa reserva e boa reserva reserva) reserva)
(grupo (grupo
endometriose  endometriose
e controle) e controle)
FSH 7,29 8,81 7,16 -09-39 0,21
-2,18-0,93 0,43
Estradiol 92,9449 83,309 64,766 -80,47 a 0,7864
61,20 0,1615
-60,17 a
10,13
CFA 12,6341 6,25 14,68 -8,347 a - <0,0001*
4,421 <0,0001*
2,418 a 5,860
Foliculos 16 8,7 20,3 -11,36 - -3,24  0,0007*
3,25-10,72  0,0003*
Odcitos 12,1707 6,25 15,69 -8,950 a - 0,0002*
recuperados 2,892 0,0001*
4,935 a 14,38
Odcitos 9,87805 57 10,53 -6,673 a - 0,0014*
MII 1,684 0,0162*
0,4347 a

4,193




2PN 7,53659 4,15 7,94 -5,670 a - 0,0043*

1,103 0,0294*
0,1885a
3,515
Bons 2,04878 0,95 2,1 -2,000 a - 0,0177*
embrides 0,1976 0,2451
-0,2902 a
1,127
Total de 8,51 4,80 9,09 -6,206 a - 0,0042*
embrides 1,219 0,0541
-0,03221 a
3,629

*=p com diferenca significativa (<0,05)

Quanto a taxa de recuperagdo de odcitos maduros sobre o nimero de foliculos totais
(Mll/foliculos) o grupo de pacientes com endometriose e boa reserva ovariana apresentou taxa
de 61,73%, aquelas com endometriose e baixa reserva apresentaram a taxa de 65,51% enquanto

no grupo controle esse valor equivale a 51,87%.

Com relacgdo a avaliacdo da taxa de embrifes de boa qualidade sobre o nimero total de
embribes obtidos, no grupo pacientes portadoras de endometriose com boa reserva esse valor
foi de 27,18%, j& as pacientes com endometriose e baixa reserva obtiveram a taxa de 22,89%,
e no grupo controle 26,44%.

A Tabela 3 apresenta a quantidade de pacientes que realizaram transferéncia
embrionaria, quantas dessas pacientes apresentaram embrides com qualidade A e B, e qualidade
C e D, e 0 nimero de gestacdo obtido (beta HCG positivo). Quando avaliadas as caracteristicas
obstétricas, a taxa de gravidez entre mulheres com endometriose com pelo menos 1 embrido de
qualidade A ou B foi de 57,89%, enquanto mulheres com endometriose com nenhum embrido

A ou B, esse valor foi de 0%.

Tabela 3: Dados de transferéncia embrionéria, gestacdo e qualidade dos embriGes em

pacientes com endometriose e grupo controle



Pacientes com Grupo controle P
Endometriose
Transferéncias Boa Baixa 60 <0,0001*
reserva:  reserva:
33 13
Beta HCG positivo 17 5 25 0,0213*
Embrides A + B 38 52 <0,0001*
Beta HCG positivo 22 23 0,2879
com embrides A + (57,89%) (44,23%)
B
EmbriGes C + D 8 8 >0,9999
Beta HCG positivo 0 2 0,0257*
com embrides C + (0%) (25%)

D




DISCUSSAO

A endometriose é uma doenca que afeta a fertilidade em varios aspectos. Quando a
endometriose é a indicacao para tratamento de alta complexidade como a fertilizagéo in vitro
(FIV), o grau da doenca interfere na resposta, conforme constatado na metanélise de Barnhart,
et al. (2002), onde 22 estudos foram revisados e encontrou-se uma diminuigéo significativa na
taxa de sucesso nas pacientes com endometriose submetidas a FIV, quando comparadas com

pacientes de infertilidade por fator tubario®*.

No presente estudo, foi evidenciado que pacientes com endometriose apresentaram uma
CFA, numero de foliculos, taxa oocitos recuperados, taxa o6citos maduros e taxa fertilizacéo
menores do que pacientes do grupo controle. Tal resultado foi semelhante aos encontrados em

estudos realizados por Barri et al. (2010), e Hamdan, et al (2015).

Comparando os tratamentos de FIV entre pacientes com endometriose e pacientes com
infertilidade por fator masculino, Barri et al. (2010), constataram que aquelas com endometriose
tiveram uma pior resposta a estimulacdo ovariana, necessitando de maiores doses de
medicamentos, e, ainda assim, apresentaram uma menor producdo de foliculos e odcitos

maduros, tal como foi evidenciado neste estudo®?.

Ainda neste contexto, a influéncia da endometriose no desfecho da reproducéo assistida
também foi investigada por Hamdan et al. (2015), e os autores constataram que, em comparacgao
com mulheres sem endometriose, mulheres com endometriose tiveram um numero médio

inferior de odcitos recuperados por ciclo®®,

Por outro lado, no presente estudo ainda comparamos a resposta ovarina entre 0S grupos
de pacientes portadoras de endometriose com boa reserva e baixa reserva ovariana. Foi
evidenciado que pacientes com boa reserva possuem CFA, nimero de foliculos, taxa o0citos
recuperados, taxa o6citos maduros e taxa fertilizagcdo semelhante ao do grupo controle.

Na avaliacdo hormonal, foi verificado que os valores dos niveis de FSH e Estradiol ndo
apresentaram diferenca estatistica entre o grupo de pacientes com endometriose e pacientes do
grupo controle. Esses resultados também foram observados em estudos anteriores, como 0
realizado por Lima et al. 2006 entre mulheres com e sem endometriose!*. Semelhantemente,
Vieira, et al. (2018) constaram ndo haver diferenca estatistica significativa em relacdo aos niveis
de FSH entre um grupo de mulheres com diagnostico de infertilidade devido a endometriose e
de um grupo controle composto por mulheres com infertilidade devido ao fator tubario®.



Em outro estudo, realizado por Carvalho et al. (2010), pacientes com endometriose
foram comparadas ao grupo controle cuja infertilidade foi exclusivamente atribuido a fator
masculino. Constatou-se também que os niveis médios de E2 foram semelhantes nos dois

grupost®.

Além dos aspectos ja considerados, alguns estudos, como o Singh et al., relatam que a
endometriose ainda pode ter como consequéncia uma menor qualidade dos embrides

produzidos em ciclos de FIVY'.

No presente estudo, pacientes com endometriose e baixa reserva ovariana apresentaram
um valor médio de bons embrides menor quando comparado aos grupo boa reserva ovariana e
controle. Porém, a taxa de bons embrides (bons embrides/total de embrides) é semelhante. Este
resultado pode ser justificado pelo fato de o grupo de baixa reserva apresentar menor quantidade
de formacdo de embrides.

Apesar da taxa de bons embrides ser semelhante no grupo com endometriose e grupo
controle, a menor quantidade de embriGes pode ser responsavel por um pior desfecho da FIV
em pacientes com endometriose e baixa reserva ovariana, visto que diminui a taxa cumulativa
de gestacdo por ciclo, ou seja, ha formacao de embrides para uma transferéncia embrionaria,
porém nao apresentam embriGes excedentes para serem congelados, posteriormente
descongelados e transferidos, necessitando a realizacdo de um novo ciclo de FIV. Esse resultado
esta de acordo com o estudo de Barri et al. (2010), no qual o nimero total de embriGes e de
embribes congelados por paciente no grupo de pacientes com endometriose foi

significativamente menor do que nos pacientes do grupo controle'?.

Achados semelhantes também foram descritos em outros estudos, como o de Boucret et
al. (2020), no qual demonstrou-se um nudmero significativamente menor de embrides em
mulheres com endometriose em comparacdo com pacientes com outras causas de infertilidade,
mas ndo encontrou nenhuma diferenca significativa na qualidade do embrido, visto que a taxa
de bons embrides ndo diferiu do grupo controle. Ainda que as taxas de nascidos vivos por ciclo
sejam comparaveis entre os dois grupos, pacientes com endometriose tiveram uma taxa
cumulativa de implantagéo consideravelmente mais baixa, devido a um menor nimero de

transferéncias realizadas com embrides descongelados®®.

Ainda com relacéo a qualidade embrionéria, foi evidenciado que as pacientes, apesar da
endometriose, apresentaram taxa de formacao de bons embrides semelhantes ao grupo controle,

achados semelhantes as descritas por Senapati et. Al (2016)2. Segundo esse estudo, apesar da



menor producdo de odcitos, a taxa de transferéncia de blastocisto foi semelhante, sendo maior,
no grupo de paciente com endometriose em comparagdo com outros grupos. Dessa forma néo
houve influéncia da endometriose na progressdo do embrido para blastocisto, dado que

representa a qualidade do embrido.

Quanto ao desfecho reprodutivo, a taxa de gravidez foi maior naquelas pacientes com
embrides de boa qualidade (A+B), enquanto que pacientes com embrides C + D apresentaram
resultados inferiores. Tal achado esta em concordancia com o estudo de Fisch et al. (2001), no
qual foi encontrada uma correlacdo com o score do embrido no terceiro dia de clivagem e sua
evolucdo para blastocisto. Entre os embriGes com boa pontuacdo, 64% evoluiram para
blastocisto, enquanto que os pontuados com menor valor apresentaram um percentual de
evolucdo para blastocisto de apenas 31%, afetando negativamente a taxa de implantacdo. Como
ja discutido, a endometriose com baixa reserva tem um menor nimero absoluto de bons

embrides, sendo esse um dos responsaveis pela menor taxa de gravidez nesse grupo®®.



CONCLUSAO

Conclui-se que, ao serem submetidas ao tratamento de fertilizacdo in vitro, mulheres
com endometriose possuem uma pior resposta a estimulacdo ovariana, evidenciada por menor

CFA, nimero de foliculos, taxa o6citos recuperados, taxa odcitos maduros e taxa fertilizagéo.

A taxa de bons embrifes no grupo com endometriose € semelhante a encontrada no
grupo controle, evidenciado que a doenca nao influenciou significativamente na qualidade do

embrionéria.

Constatou-se, porém, que a endometriose implica na producdo de um menor nimero de
embrides, podendo resultar em taxa cumulativa de implantagcdo mais baixa, devido a um menor

namero de transferéncias realizadas com embrides descongelados.

A endometriose continua a ser uma doenca muito prevalente, que prejudica a fertilidade
e pode influenciar nos desfechos das tecnologias de reproducgéo assistida em diversos aspectos.
Mais estudos sdo necessarios para aperfeicoar nossa compreensdo dos mecanismos

responsaveis, a fim de melhorar o manejo e os resultados do tratamento.
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