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1. Resumo

A endometriose é uma patologia ginecoldgica cronica e inflamatéria que
apresenta um impacto negativo na fertilidade, contribuindo para o aumento da procura
de técnicas de procriagcdo medicamente assistida. No entanto, e apesar de o impacto
obstétrico da endometriose permanecer pouco estudado, artigos recentes
demonstraram haver uma associacao entre a endometriose e complicacdes obstétricas.
Na tentativa de explicar melhor essa associacdo, realizamos uma revisao narrativa da
literatura sobre o efeito da endometriose no desfecho obstétrico e os mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos.

Em relacdo as repercussdes da endometriose na gravidez, a literatura atual
apresenta resultados controversos. No entanto, mulheres com endometriose devem
receber consultas de vigilancia da gravidez com maior periodicidade, j& que apresentam
um risco mais elevado de altera¢des placentares e de parto pré-termo, bem como taxa
de cesarianas e morbimortalidade neonatal mais elevadas. Complicagfes agudas da
endometriose, nomeadamente, o hemoperitoneu espontdneo, apesar de raras
constituem uma condicdo ameacadora de vida, sendo necessario tratamento cirdrgico
na maioria dos casos. Muitos estudos demonstraram, ainda, um impacto negativo da
doenca no desfecho obstétrico, independentemente de a concecéo ter sido espontanea

ou através do recurso a técnicas de procriacdo medicamente assistida.

Apesar de o0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos em desfechos
obstétricos adversos em mulheres com endometriose ainda ndo serem totalmente
conhecidos, foram mencionados varios fatores: alteracdes inflamatdrias; resisténcia a
acOes seletivas da progesterona e ambiente de hiperestrogenismo; alteracdes

epigenéticas de alguns genes e stress oxidativo; altera¢g6es da zona juncional.

Ao longo deste trabalho, foram também indicadas algumas medidas com o
intuito de prevenir a ocorréncia de complicacdes obstétricas em mulheres com

endometriose.

De uma forma geral, sdo necessarios mais estudos com evidéncia cientifica

sobre o impacto da endometriose no desfecho obstétrico.

Palavras-chave:

Endometriose; gestacdo; complicacbes obstétricas



2. Abstract

Endometriosis is a chronic and inflammatory gynecological disease that
negatively impacts fertility, contributing to an increased number of women resorting to
assisted reproductive technology to conceive. Although pregnancy outcomes concerning
women with endometriosis remain understudied, emerging literature has demonstrated
an association between endometriosis and obstetrical complications. In order to try to
better explain this association, we carried out a narrative review of the literature on the
impact of endometriosis on pregnancy outcomes and their shared pathophysiologic

mechanisms.

Regarding the effects of endometriosis on pregnancy outcomes, literature
reports controversial results. However, increased attention should be provided to women
with endometriosis as higher risks of placental issues, preterm deliveries and neonatal
morbimortality are associated, as well as a higher cesarean rate. Acute complications of
endometriosis, such as spontaneous hemoperitoneum, are rare but life-threatening
conditions requiring surgical treatment in most cases. Moreover, many studies have
associated endometriosis with obstetrical complications even in women who undergo

assisted reproductive technology to conceive.

Even though the underlying pathogenesis of endometriosis is still poorly
understood, there are some factors that can be associated with adverse pregnancy
outcomes as inflammatory changes, progesterone resistance and hyperestrogenism,

epigenetic alterations and oxidative stress, and junctional zone modifications.

This review also presents considerations on possible ways to reduce the risk of

obstetric complications in women with endometriosis.

In general, further studies with scientific evidence are needed on the impact of

endometriosis in pregnancy outcomes.

Keywords:

Endometriosis; pregnhancy; obstetrical complications



3. Lista de siglas

17B-HSD: 17B-hidroxiesteroide desidrogenase

AE: aborto espontaneo

ASRM: American Society for Reproductive Medicine

CA-125: Cancer Antigen 125

COX: cyclooxygenase

DPPNI: descolamento prematuro da placenta normalmente inserida

EPI: endometriose profunda infiltrativa

FIV: fertilizag&o in vitro

GnRH: gonadotrophin-releasing hormone

HAP: hemorragia anteparto

HPP: hemorragia p0s-parto

IL: interleukin

LIG: leve para a idade gestacional

LPS: lesBes peritoneais superficiais

LUS: ligamentos uterossagrados

MCP: monocyte chemoattractant protein

microRNA: micro—Ribonucleic Acid

NK: célula natural killer

PEC: pré-eclampsia

PG: prostaglandin



PMA: procriagdo medicamente assistida

PP: placenta prévia

PPT: parto pré-termo

RE: recetor estrogénico

RN: recém-nascido

RPPM: rutura prematura pré-termo de membranas

TGF: transforming growth factor

TNF: tumor necrosis factor

VEGF: vascular endothelial growth factor

ZJ: zona juncional



4. Introducéo

A endometriose caracteriza-se pela presenca de tecido endometrial em
localizacdo extra-uterina, pélvica ou extrapélvica, funcionalmente semelhante ao
endométrio eutdpico e igualmente responsivo as hormonas ovaricas (1, 2). E uma
patologia ginecoldgica benigna estrogénio-dependente que causa inflamacédo croénica,
frequentemente com metaplasia muscular e fibrose reativa (3, 4). Estima-se que afete 5
a 15% das mulheres em idade fértil e que este valor aumente para 30 a 50% em
pacientes com infertilidade (5, 6). Apesar do impacto negativo da endometriose ha
fertilidade, o desenvolvimento de técnicas de procriagdo medicamente assistida (PMA)
e 0 aumento da sua procura tem melhorado as taxas de gravidez em mulheres com

endometriose (7).

A sua principal manifestacdo clinica é a dor (dismenorreia, dispareunia, dor
pélvica ou disquézia), afetando, por vezes de forma bastante severa, a qualidade de
vida destas pacientes (6). Mulheres com endometriose tém ainda elevado risco de
desenvolver outras patologias crénicas (tais como enxaqueca, sindrome do intestino
irritavel, asma, osteoporose, doencas psiquiatricas, doenga inflamatoria pélvica, artrite
reumatoéide, doencga hepatica cronica, doencas cardiovasculares e doenca renal cronica)
e/ou malignas (carcinoma do ovario, mama, endométrio e colorretal) (3, 8). Dada a
inespecificidade das queixas, o diagndstico torna-se por vezes dificil e é feito com um

atraso de cerca de sete anos (6, 9).

Tradicionalmente, considerava-se que a gravidez tinha um efeito positivo na
endometriose e na dor, devido ndo s6 ao blogueio da ovulagéo, prevenindo assim a
hemorragia do tecido endometriético, como também pelas alteragcbes metabdlicas,
hormonais, imunes e na angiogénese verificadas no decorrer da gravidez (10). Porém,
a fisiopatologia da endometriose ainda ndo é completamente conhecida, criando um
desafio na previsdo da evolugcdo natural desta entidade ginecolégica, possiveis
complicacdes e abordagem das mesmas (6). Relativamente as repercussfes da
endometriose na gravidez, a literatura mais recente mantém elevada controvérsia (11).
No entanto, evidéncias crescentes na Ultima década sugerem que mulheres gravidas
com endometriose tém maior risco de desenvolvimento de complicagdes obstétricas (3,
6, 12, 13).

Sendo muitos dos artigos até agora divulgados insuficientes na compreensao
dos mecanismos fisiopatoldégicos da endometriose e suas possiveis implicacbes no

desfecho obstétrico, este € um tema de extrema atualidade e importancia, ainda nao



consensual na comunidade cientifica, justificando a pertinéncia da elaboracdo deste
Artigo de Revisdo. E, ainda, de salientar o papel fulcral que o conhecimento aprofundado
do tema tera na abordagem da gravidez destas doentes, traduzido na otimizacéo
diagnéstica e terapéutica de complicacbes obstétricas ou, eventualmente, na

implementacéo de medidas profilaticas.

Este estudo tem como principal objetivo compilar as conclusées mais atuais e
relevantes sobre o impacto da endometriose no desfecho obstétrico, de modo a obter

um documento atualizado e com aplicabilidade clinica, acessivel a comunidade médica.



5. Metodologia

Este trabalho foi realizado com base em revisdo de literatura selecionada a
partir do motor de busca PubMed. Foram selecionados artigos de revisdo e de
investigacdo, publicados em lingua inglesa e sem restricdo quanto a localizacéo
geografica, entre 2016 e 2022, inclusive, mediante a introducédo dos seguintes termos,
individualmente ou combinados: “endometriosis”, “obstetric complications”,
“preeclampsia”, “placenta previa”, “placental abruption”, “preterm birth”, “premature

” o« ” ” o«

rupture of membranes”, “hemorrhage”, “miscarriage”, “C-section” e “small for gestational

”

age”.

Foram analisados os artigos mais relevantes, relativos a revisfes sistematicas,
meta-analises, revisfes narrativas e estudos observacionais retrospetivos existentes
sobre o tema, tendo em consideracdo o titulo, data de publicacdo, objetivos e
conclusdes de interesse e relevo da sua citacdo na literatura. Sempre que necessario,
foram ainda considerados artigos referenciados pelos artigos primariamente
selecionados e que recuperavam informagao anterior as datas supramencionadas para
esclarecimentos adicionais sobre o tema. Pontualmente, foram incluidos artigos do

século XX devido a sua relevancia histérica e cientifica.

Findo o processo, selecionaram-se 79 artigos, a partir dos quais foi elaborada

a revisao literaria que constitui este trabalho.



6. Discusséao

6.1. Principais é&reas envolvidas, diagnostico e classificacdo da

endometriose

7

Dependendo do local em que o endométrio ectépico € identificado, a
endometriose caracteriza-se como sendo pélvica ou extrapélvica, sendo a localizagao
pélvica a mais frequente (14). As localiza¢cdes mais comuns da endometriose pélvica
sdo os ovarios, ligamentos uterinos, fundo de saco de Douglas e trompas uterinas (1).
De acordo com a literatura atual, trés formas distintas de endometriose podem surgir na
cavidade pélvica: lesbes peritoneais superficiais (LPS), endometrioma ovarico e
endometriose profunda infiltrativa (EPI) (6, 15). No ovério, podem surgir implantes
superficiais ou, mais frequentemente, quistos ovaricos, designados por endometriomas
ovaricos (16). A EPI corresponde a forma mais grave de endometriose e caracteriza-se
pela infiltracdo de tecido endometrial ectopico numa profundidade superior a 5 mm do
peritoneu, estruturas pélvicas efou paredes de 06rgdos, incluindo ligamentos
uterossagrados (LUS), célon, vagina, septo retovaginal, bexiga, ureteres e paramétrios
(17). A infiltracdo de tecido endometrial no miométrio caracteriza uma outra entidade
ginecolégica designada por adenomiose, que apesar de ser frequentemente associada
a endometriose, contribui de forma independente para a dor, hemorragia e infertilidade
(6). Apesar de a endometriose extrapélvica ser rara, ja foram descritos diversos casos
de implantes endometriéticos localizados no sistema respiratorio, trato genitourinario,
pleura, pericardio, trato gastrointestinal, diafragma e cicatrizes da parede abdominal
(24).

Muitas mulheres com endometriose consultam varios médicos antes de
obterem o diagnéstico definitivo de endometriose, ja que com frequéncia a diversidade

dos seus sintomas ¢é atribuida a outras patologias (18).

Achados ao exame fisico podem incluir Gtero em retroversao, fixo e doloroso a
mobilizacdo, tenséo e nodularidade dos LUS e, ainda, a presenca de uma massa anexial
uni ou bilateral (1, 17), tratando-se neste Ultimo caso muito provavelmente de um

endometrioma ovarico.

Os exames imagiolégicos sdo importantes na suspei¢do do diagndstico, no
estudo da extenséo da doencga e no diagnostico diferencial. A ecografia transvaginal tem
uma elevada acuidade diagndstica na detecdo de endometriomas ovaricos, sendo o
exame imagiologico de primeira linha na predicdo de EPI e de aderéncias pélvicas

relacionadas com a endometriose (16). A ressonancia magnética pélvica permite obter
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imagens de alta resolucéo e a visualizagdo de implantes e lesdes endometridticas em
mulheres com EPI, ndo visiveis através de exames ecograficos, sendo um exame
particularmente importante em mulheres que serdo posteriormente submetidas a
cirurgia para remocao de implantes endometriéticos (19). Todavia, existe uma escassez
de estudos acerca dos métodos de diagndstico de endometriose ja no decurso de uma
gravidez. Nesse contexto, e dado a ressonancia magnética pélvica ndo ser sempre
utilizada, sdo necessérios estudos que avaliem a eficacia diagnéstica da ecografia

transvaginal (20).

O diagnostico da endometriose pode ser auxiliado pelo recurso a métodos nédo
invasivos, nomeadamente, a marcadores séricos. Ainda que o CA-125 seja um
biomarcador estabelecido da endometriose, apresenta baixa especificidade, podendo
encontrar-se aumentado em mulheres com outras patologias ginecoldgicas, pelo que se
torna necessério identificar biomarcadores sensiveis e especificos de endometriose que
permitam estabelecer um diagndstico precoce da doencga (17). Com o objetivo de avaliar
a acuidade diagndstica dos microRNAs na endometriose, foi realizada uma revisdo
sistematica que englobava 26 artigos, destacando um grande potencial dos microRNAs
enquanto novos biomarcadores de doencga, porém sdo necessarios mais estudos que
permitam desenvolver um painel de microRNAs com aplicabilidade clinica no
diagnéstico da endometriose (9). No entanto, o diagnéstico definitivo da endometriose
é feito através da histologia obtida por laparoscopia, tratando-se de um exame invasivo
em que apenas 70 a 75% das doentes obtém confirmacgéo histolégica em fragmentos
de biopsia (9, 21). Por conseguinte, realca-se a atual dificuldade de diagnostico da

endometriose, que se encontra particularmente agravada na gravidez.

Pressupbs-se que as manifestacdes clinicas da endometriose, como a dor e a
subfertilidade, se relacionam com a extensdo da endometriose, sendo 0s critérios
revistos da American Society for Reproductive Medicine (ASRM) os mais utilizados na
pratica clinica para classificacdo da severidade da endometriose (1, 17, 22). Esta
classificacdo (figura 1) baseia-se na localizagdo e tamanho dos implantes
endometridticos e na extensdo das aderéncias, distinguindo 4 estadios: endometriose
minima, leve, moderada e severa (23) . Porém, ndo permite prever a probabilidade de
concegdo apods tratamento cirargico, motivo pelo qual surgiram novos sistemas de
classificagdo, nomeadamente o Endometriosis Fertility Index, o qual combina os critérios
anteriores com informacao relativa a fertilidade apds realizagéo de cirurgia (1, 24). Em

funcao deste ultimo deve, entdo, ser escolhido o melhor método de concecao.



1-5 pontos

6 — 15 pontos

16 — 40 pontos
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Figura 1: Critérios revistos da ASRM para classificagdo da severidade da
endometriose. Imagem adaptada de Yusuf Alimi (1).

6.2. Infertilidade na Endometriose

A infertilidade € uma complicacdo comum em mulheres com endometriose
moderada a severa, cujas causas podem variar desde distor¢cdes anatomicas, devido a
aderéncias e fibrose, até anomalias enddcrinas e distarbios imunolégicos. Em alguns
casos, varios disturbios fisiopatoldégicos podem interagir através de mecanismos que
ainda ndo sdo totalmente conhecidos (22). Num estudo de coorte realizado com um
grupo de mulheres em idade fértil foi observado um risco de infertilidade duas vezes
superior em mulheres com diagnéstico histolégico de endometriose comparativamente
com mulheres sem endometriose, na faixa etaria abaixo dos 35 anos (25). Assim, a
endometriose estd frequentemente associada a infertilidade, tanto de forma

independente como em conjugacao com outros fatores de risco de infertilidade.

O fluido peritoneal, constituido maioritariamente por exsudato ovarico
produzido pelos foliculos em desenvolvimento e pelo corpo lateo, contém eletrdlitos,
ureia, hormonas esteroides ovaricas (estrogénios e progesterona) e componentes
celulares, incluindo células endometriais, linfocitos, eritrocitos e macrofagos (26). Dado
gue a fecundacdo ocorre nas trompas com exposicdo ao fluido peritoneal, qualquer
alteracdo na composicdo deste fluido afeta diretamente o processo de fertilizacao.
Mulheres com endometriose apresentam um aumento de macrofagos ativados e de

N

citocinas pro-inflamatérias no fluido peritoneal, devido a inflamacdo aguda induzida
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pelos implantes endometriais ectopicos (27). Estes macréfagos mantém um estado de
inflamacao cronica, que favorece a formacao de aderéncias e a angiogénese, e interferem
com a contratilidade uterina e motilidade dos espermatozdides, bem como com a funcdo
ciliar das trompas. A presenca de aderéncias pode também causar obliteracdo do fundo

de saco de Douglas, comprometendo a passagem dos espermatozoéides (1).

Na auséncia de distor¢cdes anatémicas significativas, outros fatores devem ser
considerados como causa de infertilidade em mulheres com endometriose. A disfuncéo
hipofisaria verificada em doentes com endometriose pode levar a disturbios da
foliculogénese, reducdo da qualidade dos gametas femininos e/ou diminuicdo da
recetividade endometrial. Na endometriose, existe também uma resisténcia a acédo da
progesterona que favorece um ambiente de hiperestrogenismo, o qual induz uma
resposta inflamatéria no tecido endometriotico com elevacdo dos niveis de varias
citocinas pré-inflamatorias. Além disso, algumas doentes apresentam niveis elevados
no soro de anticorpos anti-endometriais, cuja ligagdo a antigénios endometriais pode

levar a faléncia do processo de implantacéo (22).

6.3. Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos em desfechos obstétricos

adversos em mulheres com endometriose

Os mecanismos moleculares subjacentes a associacdo da endometriose ao
aumento de complicagdes obstétricas ainda ndo sdo completamente conhecidos (11).
No entanto, alguns distarbios no periodo de implantagéo, e que se podem perpetuar ao
longo da gestacéo, parecem resultar em desfechos maternos e fetais adversos (12).
Estudos moleculares recentes demonstraram que nestes distirbios estdo envolvidos
vérios fatores (figura 2) presentes no microambiente ovarico: alterages inflamatorias;
resisténcia a acdes seletivas da progesterona e hiperestrogenismo; alteracdes

epigenéticas e stress oxidativo; e alteragdes da zona juncional (ZJ) (3, 6, 13).
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Figura 2: Diferentes fatores envolvidos em desfechos obstétricos adversos em

mulheres com endometriose.

6.3.1. Alteracdes inflamatorias

E amplamente conhecido que a endometriose se associa a um estado de
inflamacéo cronica e desregulacdo do sistema imune (17). A caracterizacdo do meio
inflamatério da endometriose tem-se focado nas citocinas proé-inflamatorias circulantes

e células imunes peritoneais.

A endometriose induz alteracdes da expressao de citocinas, tanto a nivel local
como a nivel sistémico, modificando a homeostasia fisiolégica e promovendo a
disfuncéo do endométrio eutdpico (12, 28). De facto, o liquido peritoneal de mulheres
com endometriose apresenta frequentemente niveis elevados de macrofagos ativados,
mas com reduzida atividade fagocitica (17, 22). Reag¢fes inflamatorias locais levam a
uma grande producdo e libertacdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como interleukin
(IL)-6, IL-1B, IL-8 e tumor necrosis factor (TNF)-a, por células endometritticas e células
imunoldgicas (27). Para além da elevada produgéo destas citocinas, os macrofagos
peritoneais em mulheres com endometriose apresentam um aumento da expressao da
cyclooxygenase (COX)-2, resultando na elevagéo da secrecao de prostaglandin (PG)
E2 e de PGF2a no utero e tecidos endometridticos destas mulheres (17, 29). Por outro

lado, os implantes endometriéticos libertam também quantidades abundantes de

12



estradiol, progesterona, monocyte chemoattractant protein (MCP)-1, transforming
growth factor (TGF)-B e vascular endothelial growth factor (VEGF) (27). Verificou-se,
ainda, uma diminuicao da expresséao do leukemia inhibitory factor e do L-selectin ligand,
0s quais desempenham um papel fundamental no processo de implantacao

embrionaria, em mulheres com endometriose e infertilidade inexplicada (6).

De acordo com a literatura atual, abortos espontaneos (AE), partos pré-termo
(PPT), anomalias placentares e pré-eclampsia (PEC) podem ocorrer em mulheres com
endometriose devido a disturbios imunoenddcrinos a nivel do endométrio e do
pavimento pélvico, com aumento da formacdo de citocinas, VEGF e PGs, que
condicionam disfuncéo endotelial, alteracdes da recetividade endometrial, aumento da

contratilidade miometrial e amadurecimento do colo uterino (11, 29).

Por outro lado, a inflamagéo pélvica cronica contribui para a formagédo de
aderéncias entre a superficie posterior do Utero e ovarios, reto e peritoneu pélvico (30).
A abundancia de mediadores inflamatérios no fluido peritoneal tem influéncia nas células
T reguladoras intraperitoneais, impedindo a agcdo das células T efetoras e estimulando
a proliferacéo de células estromais do endométrio (20). As aderéncias que se formam
levam a distor¢cdes anatdmicas, bem como a alteracdo da peristalse e diminuicdo da
contratilidade uterina, resultando em faléncia da progresséo do trabalho de parto (31).
Em contrapartida, a pressao resultante do crescimento uterino exerce-se sobre estas

aderéncias e pode desencadear contra¢des uterinas, levando a um PPT (32).

6.3.2. Resisténcia a acOes seletivas da progesterona e

hiperestrogenismo

O balanco relativo entre a atividade dos estrogénios e a atividade da
progesterona é responsavel pelo correto funcionamento do endométrio normal ao longo
do ciclo menstrual. O efeito dos estrogénios no crescimento endometrial durante a fase
proliferativa é contrabalancado pela acao antiproliferativa da progesterona no inicio da
fase secretora e, posteriormente, no processo de decidualizacdo (33), sendo que a
progesterona normalmente desencadeia uma resposta endometrial que se caracteriza
pela transformacéo das células estromais em células deciduais especializadas (10). Por
sua vez, a decidua tem um papel fundamental ao nivel da interface materno-fetal,
protegendo o embrido contra a rejeicdo imune, fornecendo nutrientes e modulando a

invasao trofoblastica (6).
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Em mulheres com endometriose, constata-se uma diminuicdo da resposta ou
resisténcia a progesterona no endométrio. A progesterona tem um papel importante na
diminuicdo da inflamacdo no endométrio, no processo de decidualizacdo e na inibicdo
reversivel da contratilidade uterina. Em mulheres com endometriose, os recetores da
progesterona estdo diminuidos no endométrio, o que conduz a uma diminui¢cdo da acao
da progesterona e consequente proliferacdo endometrial (34). Além disso, a expressao
dos recetores estrogénicos (REs) tipo 1, que habitualmente esta diminuida na fase
secretora durante 0 momento da implantacdo, encontra-se aumentada nas mulheres

com endometriose. (6).

Além disso, o ambiente inflamatério que caracteriza a endometriose condiciona
a sobreexpressao da aromatase P450, enzima que cataliza a conversao de androgénios
em estrogénios, tanto no endométrio eutdpico como nas lesbes endometridticas, com
consequente biossintese anormal de estradiol (20). Este, por sua vez, é responsavel
pela estimulagdo da COX-2 e consequente aumento da formacéo de PGE2, resultando
num mecanismo de feedback positivo entre os estrogénios e as PGs que favorece as
caracteristicas inflamatérias e proliferativas da endometriose (29). Por outro lado, no
epitélio do tecido endometrial ectépico existe uma expressao diminuida da enzima 173-
hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD) tipo 2, a qual participa na conversdo do
estradiol em estrona, enquanto a isoenzima 17p-HSD tipo 1 expressa nesse tecido
converte estrona em estradiol, um estrogénio mais potente (22). Pelas razdes
apresentadas, desenvolve-se um ambiente de hiperestrogenismo, o qual gera fatores que

promovem a imunossupressao, angiogénese, inflamacéo e proliferacao celular (6).

As alteracdes que se observam a nivel do processo de decidualizacdo podem
resultar em faléncia na implantacdo embrionéria, infertilidade inexplicada, disfungéo
placentaria e desfechos obstétricos adversos (35), tais como AE de repeticdo, PPT, PEC

e recém-nascido leve para a idade gestacional (RN LIG) (3).
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6.3.3. Alteracdes epigenéticas e stress oxidativo

Evidéncias crescentes demonstram o papel importante da genética e da
epigenética na desregulacao do endométrio eutdpico, contribuindo para o surgimento e
desenvolvimento das lesbes endometridticas (36). A metilacdo de DNA, a desacetilacdo
de histonas e o0s microRNAs constituem importantes marcos epigenéticos ha
endometriose (37). Alguns autores concluiram que a regulacdo epigenética via
metilacdo do DNA também pode contribuir para a resisténcia a progesterona na

endometriose (34).

Relativamente aos mecanismos moleculares subjacentes ao desenvolvimento
da endometriose, estes parecem compreender pelo menos 2 fases distintas: uma fase
inicial de desregulacao epigenética de genes especificos, responsavel pelo surgimento
das lesGes de endometriose, seguida de uma fase de stress oxidativo persistente,

responsavel pela progressao da doenca (3).

Assim, verifica-se uma diminui¢cdo da expressao de alguns genes relacionados
com a decidualizagéo, tanto nas lesdes de endometriose como no tecido endometrial
eutépico: Homebox A gene cluster 10 (HOXA10); forkhead box O1 (FOXO1); Indian
hedgehog signaling molecule (IHH); e CCAAT/enhancer-binding protein-beta
(C/EBPbeta) (6). Tal deve-se a hipometilagdo das regibes promotoras em células
estromais endometriéticas, levando a incorreta decidualizacdo das células estromais do
endométrio de mulheres com endometriose (3). Alguns autores observaram o fenébmeno
de imprinting paterno nalguns genes (DIRAS family GTPase 3 — DIRASS, cytochrome
P450 family 1 subfamily B member 1 — CYP1B1, Insulin-like growth factor 2 — IGF2, bone
morphogenetic protein 8b — BMP8B, zinc finger and AT-hook domain containing — ZFAT,
MER1 repeat containing imprinted transcript 1 — MIMT1, microRNA-296 — MIR296) e o
de imprinting materno noutros genes (fibroblast growth factor receptor-like — FGFRL1,
disheveled segment polarity protein 1 — DVL1, H19, cyclin-dependent kinase inhibitor 1C
— CDKN1C). Estes fendbmenos associam-se a diversos problemas na saude reprodutiva
da mulher, como, por exemplo, a endometriose, AE, alteracbes no processo de
decidualizacdo e PEC (38).

Por outro lado, a progressédo da endometriose resulta nas altera¢des induzidas
pelo stress oxidativo e pelos erros na metilacdo do DNA que se geram nas células
afetadas. Considerando a Teoria da Menstruacdo RetrOgrada, o excesso de
hemoglobina, heme e ferro na cavidade peritoneal leva a formacdo de radicais de
superoxido e de outras espécies reativas de oxigénio através da reacdo de Fenton e

autooxidacado (39). A exposicdo a espécies reativas de oxigénio leva ao aumento das
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DNA methyltransferases (DNMTSs) e consequente diminuicdo da expressdo de genes
relacionados com a decidualizacéo (40).

Vérios investigadores demonstraram que os genes DLX5 e GATAS3 estavam
desregulados no tecido da placenta de mulheres com PEC e endometriose e que 0 gene
CDKN1C se encontrava desregulado na PEC e com expressdo aumentada na placenta
de RN LIG. A hipometilacédo do recetor 2 da PGE2 (PTGERZ2) foi associada ao PPT (3).

6.3.4. Alteragdes da zonajuncional uterina

A ZJ desempenha um papel fundamental na peristalse uterina, a qual esta
essencialmente confinada ao endométrio e miométrio subendometrial com fibras
musculares circulares. Em mulheres com endometriose, a ZJ encontra-se expandida e
de espessura aumentada, sugerindo a presencga de anomalias estruturais e funcionais
da parede uterina. Nestas doentes, a atividade peristaltica do Utero pode tornar-se
disperistéltica a meio do ciclo menstrual (41). Esta alteragédo da contragédo da ZJ poder-
se-a dever ao ambiente de hiperestrogenismo que caracteriza a endometriose,

causando um ciclo vicioso de hiperperistalse e autotraumatizacéo.

De facto, no estado nao-gravidico, o Utero apresenta uma atividade wave-like
ao longo do ciclo menstrual, designada por “endometrial waves”. Estas contracfes
envolvem o miométrio subendometrial, duram 10 a 15 segundos e ocorrem 1 a 2 vezes
por minuto no inicio da fase folicular, sendo de baixa amplitude. A implantacdo do
blastocisto é possivel devido a diminuicao da frequéncia e da amplitude das contracfes
durante a fase luteinica. Na auséncia de implantacdo, a frequéncia das contracdes
permanece baixa, verificando-se, contudo, um aumento drastico da amplitude para
contragOes labor-like durante a menstruagéo (20). Diversos estudos mostraram que as
contracdes uterinas em mulheres com endometriose tém maior frequéncia, amplitude e
pressdo de tonus basal, pelo que a perturbacdo da peristalse uterina nestas doentes
pode afetar o local de implantac&o do blastocisto, com consequente aumento do risco

de placenta prévia (PP) (10).

Por outro lado, as anomalias funcionais e estruturais na ZJ podem resultar na
faléncia do remodeling miometrial das artérias espiraladas e, consequentemente, afetar
a placentacdo. As células natural killer (NK) e células T reguladoras uterinas

desempenham um papel importante no processo de decidualizacdo, incluindo a
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transformacao fisiolégica das artérias espiraladas da ZJ. No entanto, verifica-se uma
diminuicdo de células NK no interior da ZJ espessada que impede a invasdo
trofoblastica endovascular e condiciona uma resisténcia das artérias espiraladas a
colonizacao (42). Desta forma, o ausente ou incompleto remodeling das artérias
espiraladas da ZJ durante a gravidez pode resultar na faléncia do processo de
placentacdo profunda, que se associa a varias complicacGes obstétricas, tais como a
PEC, restricao de crescimento fetal, descolamento prematuro da placenta normalmente
inserida (DPPNI) e AE no 2° e 3° trimestres de gravidez (6, 43).

6.4. Endometriose, concecdo espontanea e complicacdes obstétricas

Atualmente, os efeitos da endometriose no periodo perinatal ndo sao
consensuais, sendo incerto o impacto positivo dos tratamentos realizados durante o
periodo pré-concecional, tais como intervencdes cirlrgicas ou terapéutica hormonal
para a infertilidade, endometriomas ovéaricos ou dor crénica, em gravidezes

subsequentes (13).

6.4.1. Rutura prematura pré-termo de membranas e parto pré-termo

A rutura prematura pré-termo de membranas (RPPM) corresponde a rutura de
membranas antes das 37 semanas de gestacdo. O PPT define-se como o parto de um

RN antes das 37 semanas de idade gestacional e é a principal causa de

morbimortalidade perinatal a nivel global (6)

Diversos estudos demonstraram o aumento do risco de RPPM e de PPT em
mulheres com endometriose. De acordo com alguns autores, mulheres com
endometriose e que engravidam pela primeira vez tém um risco maior de RPPM e de
PPT do que em gravidezes subsequentes. Isto sugere o papel protetor de uma segunda
gravidez em mulheres com endometriose, possivelmente devido a alteracées hormonais
e imunoldgicas (44, 45). Efetivamente, o aumento da incidéncia de PPT nestas mulheres
parece estar relacionado ndo sé com o estado de inflamacgéo crénica que caracteriza

esta patologia como também com a hipermetilacdo do progesterone receptor-B
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promotor e consequente diminui¢cdo da sua expressao (44). Ja o aumento do risco de
RPPM relaciona-se com o aumento de citocinas pro-inflamatérias e de PGs, levando a
ativacdo local de metaloproteinases, homeadamente a matrix metallopeptidase 9, e de
colagenases que estdo implicadas na degradacéo do colagénio das membranas fetais
(45). Adicionalmente, um estudo caso-controlo realizado em 2016 analisou o impacto
da localizacdo da endometriose no desfecho obstétrico, tendo concluido que a EPI esta
significativamente associada a um maior risco de PPT, baixo peso a nascenca e
hospitalizacbes no periodo neonatal, comparativamente com endometriose de

localizag&o ovérica (32).

6.4.2. Disturbios hipertensivos na gravidez, pré-eclampsia e placenta

prévia

A hipertensao induzida pela gravidez corresponde a complicagdo médica mais
comum da gravidez e inclui a hipertensao gestacional e a PEC, sendo uma importante
causa de morbilidade e mortalidade materna, fetal e neonatal. A hipertensao gestacional
caracteriza-se pelo aumento da pressao sistdlica acima dos 140 mmHg ou da pressao
diastolica acima dos 90 mmHg apds as 20 semanas de gestacdo, numa mulher
previamente normotensa. A PEC define-se pela presenca de critérios de hipertensao
gestacional e de proteindria (igual ou acima de 300 mg/24h) ou disfuncdo orgéanica
materna (46, 47).

BN

A literatura atual mantém elevada controvérsia relativamente a associagéo
entre a endometriose e o surgimento destas complicagdes obstétricas. Diversos estudos
compararam mulheres com e sem endometriose, tendo verificado um aumento do risco
de desenvolvimento de condi¢des hipertensivas, como a PEC, no grupo de gravidas
com endometriose (43, 47, 48, 49). Os fatores que influenciam a associacdo entre a
endometriose e estas complicagBes obstétricas sdo multiplos e complexos, tendo sido
apresentados: a existéncia combinada de defeitos da placentacdo e de insuficiéncia e
isquémia placentar; a ativacdo de macréfagos e a modulacdo das células NK, que sao
respostas imunoldgicas estrogénio-dependentes em mulheres com endometriose; a
inflamacao cronica e stress oxidativo em células epiteliais e estromais; e alteragdes na
ZJ, que resultam num aumento da resisténcia vascular e num aumento do risco de
defeitos na placentacdo profunda (47). Estes resultados foram corroborados por uma

meta-analise recente que incluiu 39 estudos, na qual foi demonstrado haver um aumento
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do risco de hipertensdo gestacional e de PEC em mulheres com endometriose (49). No
entanto, existem outros estudos que ndo encontraram uma associagdo entre a
endometriose e o risco aumentado de PEC e complicacbes hipertensivas ha gravidez
(50, 51).

A PP corresponde a presenca de tecido placentar que atinge ou cobre o
orificio interno do colo do Gtero (46). O aumento da sua incidéncia em mulheres com
endometriose tem sido observado por diversos autores, particularmente em doentes
com endometriose severa, porém os desfechos cirargicos desta complicagédo obstétrica
permanecem pouco estudados (5, 20, 52). O hiperperistaltismo uterino em mulheres
com endometriose, condicionando uma implantagdo embrionaria anormal, e a presenca
de aderéncias pélvicas parecem contribuir para o aumento desta incidéncia (13). Além
disso, a localizacdo dos implantes endometridticos tem influéncia no risco de
desenvolvimento de PP. Um estudo de coorte retrospetivo concluiu que doentes com
lesBes retovaginais apresentam um risco de desenvolver PP cerca de 6 vezes superior
ao de doentes com lesBes endometridticas apenas no ovario e no peritoneu (53). Alguns
autores verificaram ainda um aumento acentuado do risco de PP em doentes com EPI,
em comparacdo com mulheres com outras formas de endometriose, nomeadamente,
com endometrioma (11). Por outro lado, um estudo caso-controlo realizado em 2019 no
Japao concluiu haver um aumento do risco de PP em mulheres com endometriose
previamente submetidas a tratamento cirdrgico (por exemplo, quistectomia de
endometrioma, ablagcdo ou excisdo de implantes endometridticos ou adesidlise), o que
nao se verificou no grupo de mulheres sujeitas a outras terapéuticas, nomeadamente a
hormonal. Isto poder-se-a dever ao facto de muitas das doentes que necessitam de
terapéutica cirurgica apresentarem um estadio mais severo da doenc¢a, embora outros

mecanismos ainda desconhecidos possam estar envolvidos neste processo (13).

Adicionalmente, a PP representa um fator de risco importante para patologias
do espetro da placenta accreta, sendo, portanto, possivel que mulheres com
endometriose apresentem uma prevaléncia maior destas patologias, relativamente a

mulheres sem endometriose (5).
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6.4.3. Descolamento prematuro da placenta, hemorragia ante-parto e

hemorragia p6s-parto

A hemorragia obstétrica constitui a principal causa de mortalidade materna a
nivel mundial, sendo anomalias placentares, tais como PP e DPPNI, em pacientes com
endometriose causas de hemorragia vaginal durante a gravidez e no periodo pés-parto
(20, 49). O DPPNI corresponde ao descolamento parcial ou total da placenta antes de
estar completo o estadio 2 do trabalho de parto e deve-se ao comprometimento das
estruturas vasculares que dao suporte a placenta. A hemorragia ante-parto (HAP)
caracteriza-se pela saida de 15 mL ou mais de sangue através do canal de parto, entre
as 20 semanas de gestacdo e 0 nascimento, enquanto a hemorragia pés-parto (HPP)
se caracteriza pela saida de mais de 500 mL de sangue nas primeiras 24 horas apos o

parto vaginal ou de mais de 750 mL apds a cesariana (6).

Os estudos que avaliam a associacao entre a endometriose e o risco de DPPNI,
HAP e HPP apresentam resultados contraditérios. Considerando as diferentes formas
de endometriose como um Unico grupo de estudo, varios estudos excluiram a
associacdo da endometriose a um aumento da incidéncia de DPPNI (54). Alguns
autores identificaram um aumento do risco de DPPNI e de HAP apés as 22 semanas de
gestacdo, mas um risco ligeiramente menor de HPP, em mulheres com endometriose,
comparativamente a mulheres sem esta patologia (55). Outros estudos verificaram um
aumento da incidéncia de HAP inexplicada e de HPP em mulheres com endometriose,
sem distinguir a forma ou a severidade da doenca (49, 56) e concluiram que a PP
representa um fator de risco muito importante para o surgimento de HPP em gravidas
com endometriose (20). Um estudo de coorte dinamarqués demonstrou, ainda, que em
mulheres primiparas com endometriose era mais provavel a ocorréncia de HPP apoés
realizacdo de cesariana, comparativamente com mulheres sem endometriose, 0 que
ndo se verificava quando o parto ocorria por via vaginal (55). A inexisténcia de uma
associacao entre HPP e partos vaginais levou a que alguns autores especulassem que
a endometriose podera nao afetar a contratilidade uterina (31). Em contraste com as
conclusbes dos estudos anteriores, um estudo caso-controlo realizado em 2016 nédo
verificou um aumento da incidéncia de HPP em mulheres com endometriose,
independentemente da localizagdo dos implantes endometridticos, da realizagéo prévia

de tratamento cirargico e da severidade da endometriose (32).
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6.4.4. Taxa de cesarianas

Diversos estudos demonstraram um aumento da taxa de cesarianas em
mulheres com endometriose (11, 12, 31, 57). Varios fatores podem contribuir para o
aumento desta taxa, como, por exemplo, a existéncia de anomalias placentares,

PEC/eclampsia, HAP e aumento do risco de apresentagéo fetal anomala (12).

De acordo com a literatura atual, gravidas com endometriose apresentam uma
taxa de cesarianas de emergéncia antes do inicio do trabalho de parto mais de duas
vezes superior ao de gravidas sem esta patologia (55). Um estudo retrospetivo italiano
verificou que 34,6% das doentes com endometriose, principalmente de localizagbes
ovarica e retovaginal, e antecedentes de tratamento cirlrgico prévio tiveram de ser

submetidas a cesariana eletiva ou de emergéncia (53).

Contudo, a endometriose severa pode associar-se a complicacdes cirurgicas
durante a realizacdo de cesariana, tais como hemoperitoneu (por hemorragia de lesdes
endometriéticas no intestino) e lesdes a nivel da bexiga (durante a incisdo no utero),
com eventual necessidade de proceder a histerectomia (58). Durante a realizagéo de
uma cesariana, lesdes na bexiga e nos ureteres sdo as complicagcbes intraoperatérias
mais comuns, sendo a existéncia de aderéncias pélvicas decorrentes de uma cesariana
anterior ou de endometriose um importante fator de risco para a ocorréncia destas
complicacdes (31). Por outro lado, mulheres com endometriose apresentam um
potencial aumento do risco de HPP devido a dificuldade da realizagdo da cesariana
decorrente de aderéncias pélvicas ou a parede extrauterina, independentemente de

apresentarem ou nao PP (31, 52).

6.4.5. Recém-nascido leve para a idade gestacional

O RN LIG caracteriza-se por um peso ao nascimento inferior ao percentil 10,
para RNs com a mesma idade gestacional e 0 mesmo sexo (59). Estes RNs apresentam
morbilidade neonatal e mortalidade a curto-prazo elevadas (por, entre outras causas,
hemorragia intracraniana, dificuldade respiratéria e instabilidade térmica) e tém risco
elevado de desenvolver sindrome metabdlica e doenca cardiovascular na idade adulta
(60).
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Estudos recentes demonstraram que a endometriose se associa a um maior
risco de RN LIG (2, 43, 51, 55, 60), tanto em primiparas como em multiparas (61).
Defeitos na placentacdo, decorrentes da fisiopatologia da endometriose, podem
condicionar restricdo do crescimento fetal e, consequentemente, aumentar o risco de
RN LIG (45). Por outro lado, alguns autores concluiram ndo existir uma diferenca
estatisticamente significativa desse risco em gravidas com ou sem endometriose (46,
49).

Por conseguinte, a literatura atual apresenta conclusbes discordantes
relativamente a possivel associacao entre a endometriose e o aumento de RN LIG, tema
este que devera ser questdo de debate de estudos futuros, para que as melhores

evidéncias possam ser apresentadas.

6.4.6. Aborto espontaneo, malformacbes congénitas, taxa de nados-

mortos e mortalidade neonatal

O AE é definido como uma gravidez intrauterina invidvel até as 22 semanas de
gestacdo. A frequéncia de AE em gravidas com endometriose varia consoante
diferentes estudos entre 30% e 50% e, geralmente, ocorre no 1° trimestre de gestacao.
(62, 63). No entanto, de acordo com a literatura atual a evidéncia a favor da associagéo
da endometriose ao aumento do risco de AE é insuficiente, apesar de existirem estudos
epidemioldgicos que confirmam a associagcdo entre a endometriose e a faléncia da

implantacdo embrionaria (11).

Curiosamente, alguns autores verificaram um aumento da taxa de AE em
mulheres com endometriose (51, 64), sobretudo em mulheres com lesbes
endometriéticas superficiais (62, 65). Além disso, ja tinha sido observado no século XX
que formas leves de endometriose se associavam a um risco significativamente mais
elevado de AE comparativamente com formas moderadas e severas da doenca (66).
Esta associagdo pode ser devida: ao processo inflamatério ativo decorrente de lesGes
iniciais de endometriose, em comparacao com a fibrose observada em casos de doenca
avancada; e a diminuicdo da taxa de gravidezes em mulheres com endometriose severa
com consequente diminuicdo da frequéncia de AE nestas mulheres (62). Uma meta-
analise de 2020 que incluiu 39 estudos concluiu ainda que, comparativamente com
mulheres sem endometriose, mulheres com LPS e com EPI apresentavam um risco

maior de AE e que mulheres com endometriomas ovaricos, sujeitos ou ndo a ressecao
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cirurgica, apresentavam um risco semelhante (67). Todavia, alguns autores negaram a
existéncia de uma associacao clara entre a endometriose e o aumento da frequéncia de
AE (68).

Alguns estudos demonstraram também uma associacdo entre a endometriose
e 0 aumento da incidéncia de malformacdes congénitas e de nados-mortos, bem como

da taxa de mortalidade neonatal (12, 49).

6.4.7. ComplicacOes agudas relacionadas com a endometriose

O hemoperitoneu espontaneo na gravidez corresponde a ocorréncia subita de
hemorragia intraperitoneal ndo traumatica que pode surgir na gravidez e até 42 dias
apoés o parto. Apesar de ser muito raro, representa uma complicacdo ameacadora de
vida, mais frequente no terceiro trimestre de gestacédo, e que implica na maioria dos
casos intervencao cirurgica (69). Esta complicacdo obstétrica em doentes com
endometriose pode ser o resultado de rutura de vasos do ligamento largo ou de vasos
Utero-ovaricos, hemorragia a partir de focos de endometriose ou de nédulos

hemorragicos de células decidualizadas e ainda por rutura uterina (11).

Podem, ainda, surgir outras complicacbes agudas, maioritariamente
associadas a EPI, tais como a oclusdo ou perfuragdo intestinal, apendicite e
urohemoperitoneu. No entanto, sdo bastante raras e imprevisiveis, ndo havendo
estudos que evidenciem o papel da cirurgia profilatica antes da concegéo na prevencéo

destas complicagdes (49, 54).

Em conclusdo, é muito importante estar atento ao desenvolvimento de
complicacdes agudas em mulheres gravidas com endometriose. O surgimento de dor
abdominal aguda, sobretudo se acompanhada por instabilidade hemodinamica materna
ou stress fetal, deve fazer suspeitar imediatamente de hemoperitoneu ou rutura uterina,
ja que o diagnostico e cirurgia precoces sdo fundamentais para a diminuicdo da

morbimortalidade tanto materna como fetal (70).
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6.5. Técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida e repercussfes na

gravidez

A endometriose constitui uma relevante causa de infertilidade, condicionando
um aumento da procura de técnicas de PMA por parte das doentes que pretendem
engravidar (49). Apesar de ser conhecido que o recurso a estas técnicas pode ter um
impacto negativo na gestacdo, muitos estudos demonstraram que a endometriose
aumenta por si so o risco de desfechos obstétricos desfavoraveis, tanto nos casos em
gue a concecao ocorre de forma espontanea como nos casos em que as mulheres sao

submetidas a técnicas de PMA (6).

Relativamente ao risco de AE, a presenca de um endometrioma ovarico,
independentemente do seu tamanho, ndo condiciona um aumento do risco de AE apos
0 recurso as técnicas de PMA (68), pelo que devem ser ponderados 0S riscos e 0S
beneficios da sua ressecdo antes do procedimento. Uma meta-andlise realizada em
2020 e que incluiu 39 estudos concluiu que, no grupo de mulheres que tinham recorrido
a técnicas de PMA, o risco de AE era semelhante em mulheres com endometriose e em
mulheres com infertilidade de causa tubar ndo endometridtica (67). Foi, ainda,
demonstrado que o tratamento com analogos da gonadotrophin-releasing hormone
(GnRH) antes da fertilizacdo in vitro (FIV) reduz significativamente a frequéncia de AE

em mulheres com endometriose (11).

Ja em relacado ao risco de PPT, a FIV constitui um importante fator de risco,
possivelmente condicionado pela estimulacdo da ovulagdo e consequente excesso de
produtos proteicos e esteroides dos ovarios (71). Uma meta-analise realizada em 2018
que identificou 9 estudos de coorte, incluindo 1 496 715 gravidezes (13 798 das quais
em mulheres com diagnéstico de endometriose) verificou um aumento semelhante do
risco de PPT em mulheres com endometriose, tanto nos casos em que a concecao tinha
sido espontanea como nos casos em gue tinha ocorrido na sequéncia de técnicas de
PMA (72). Uma outra revisdo sistemética que incluiu 33 estudos concluiu que, no
subgrupo de mulheres que tinham recorrido a técnicas de PMA, a endometriose se
associava a um maior risco de PPT (12). No entanto, existem estudos que néo
demonstram existir qualquer associacdo entre a endometriose e o aumento da

prematuridade ap0s o recurso a técnicas de FIV (11).

No gue concerne ao risco de PP, e apesar de ser conhecido que o recurso a
técnicas de PMA se associa a um aumento desse risco, ainda nao foi possivel

estabelecer se a presenca simultanea de endometriose contribui para um acréscimo no
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risco de PP (6). Diversos autores verificaram um risco elevado de PP em mulheres com
endometriose, submetidas a técnicas de PMA. Um estudo de coorte retrospetivo que
analisou as complicacdes obstétricas decorrentes de técnicas de PMA demonstrou um
significativo aumento do risco de PP em doentes com endometriose, bem como a
existéncia de uma relacdo entre a taxa de PP e a severidade da endometriose, de
acordo com os critérios revistos da ASRM, antes da concecdo: estadios I-llI
apresentavam uma incidéncia de 2,4%, enquanto no estadio IV se verificava uma
incidéncia de 17,1% (p<0,05; intervalo de confianca de 95%) (73). Uma meta-analise de
2022 concluiu, ainda, que a transferéncia de embribes congelados se associa a uma
taxa menor de PP, em comparagdo com a transferéncia de embrides a fresco. Tal
podera ser consequéncia da menor espessura endometrial decorrente do procedimento
da transferéncia de embrides previamente criopreservados (5). Por outro lado, varios
autores concluiram ndo haver associacdo entre as técnicas de PMA e o risco de

condi¢des hipertensivas na gravidez como a PEC (2, 12).

No que diz respeito a taxa de cesarianas, alguns estudos concluiram que,
apesar de gravidas com endometriose cuja concegdo tinha ocorrido de forma
espontanea apresentarem uma taxa de cesarianas mais elevada do que mulheres sem
endometriose, em mulheres submetidas a técnicas de PMA a presenc¢a de endometriose
nao se associava a um aumento dessa taxa (12). Por outro lado, diversos autores
sugeriram a existéncia de uma correlacéo entre a presenca de lesdes retovaginais de
endometriose e 0 aumento da taxa de cesarianas, pela associa¢cdo com diversos fatores,

nomeadamente, com técnicas de FIV e/ou outras técnicas de PMA (10).

Por ultimo, e em relagdo ao risco de RN LIG, os resultados de um estudo
longitudinal francés de 2021 permitiram concluir que, em mulheres com endometriose,
as que haviam sido submetidas a técnicas de PMA apresentavam risco mais elevado
de RN LIG, comparativamente com as gravidezes cuja concecao tinha ocorrido de forma

espontanea (2).
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6.6. Medidas preventivas na gestacdo de mulheres com endometriose

Apesar de serem necessarios mais estudos que clarifiguem os mecanismos
fisiopatoldgicos através dos quais a endometriose se associa a desfechos obstétricos
adversos, muitos investigadores tém debatido a importancia da implementacdo de

medidas preventivas nestas doentes.

Segundo a opinido de alguns autores, o tratamento cirurgico no periodo pré-
concecional deveria ser mandatorio em casos de aderéncias densas, pela distorcdo
anatémica pélvica e consequente infertilidade que condicionam em mulheres com
endometriose. A abordagem cirurgica deve incluir a laparoscopia: quistectomia, ablacéo
com laser ou por radiofrequéncia, ou eletrocoagulacdo, em caso de endometrioma

ovarico; excisdo de LPS e de lesbes de EPI; e adesiolise (74, 75).

Constatou-se que a administragdo diaria de 800 mg de progesterona
micronizada, preferencialmente por via vaginal, até as 16 semanas de gestagéo seguida
de 200 mg até as 36 semanas reduzia o risco de complicagdes obstétricas (76). Dado
as gravidas com endometriose terem um risco acrescido de desenvolver PEC, e de
acordo com as recomendagcfGes da Organizacdo Mundial da Saude, devem ser
administrados diariamente 75-150 mg de acido acetilsalicilico previamente as 12

semanas de gestacao e até as 36 semanas (11, 77).

Relativamente as técnicas de PMA, a terapéutica hormonal supressiva
prolongada com agonistas da GnRH durante 3-6 meses quadriplica a probabilidade de
gravidez (78). Existe, também, evidéncia de que o protocolo ultralongo com agonistas
da GnRH durante 3 meses antes da FIV contribui para a redugéo dos efeitos citotoxicos
das citocinas e do stress oxidativo em mulheres inférteis, sobretudo em doentes com
estadios IlI-1IV de endometriose, contribuindo, deste modo, para um melhor desfecho

reprodutivo (79).
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7. Concluséao

A endometriose é uma doenca benigna estrogénio-dependente e que muitas
vezes se associa a sintomas incapacitantes, afetando a qualidade de vida. A
desregulacdo inflamatéria, anomalias enddcrinas e distlrbios imunoldgicos que
caracterizam esta entidade ginecoldgica parecem ser responsaveis pela elevada
incidéncia de infertiidade nestas mulheres, levando a um aumento da procura de

técnicas de PMA.

No que respeita ao diagndéstico da endometriose, existem poucos estudos que
avaliam a eficacia dos métodos de diagndstico durante a gravidez, pelo que o
estabelecimento do diagnéstico nesta fase se pode tornar um desafio. Nesse contexto,
poderia ser Util a realizagdo de uma consulta antes da conce¢cao em mulheres com
clinica sugestiva de endometriose no sentido de afirmar esta entidade clinica e permitir,

por conseguinte, um seguimento otimizado da gestacao.

Os mecanismos subjacentes a associagdo da endometriose a desfechos
obstétricos desfavoraveis ainda nao sao totalmente conhecidos, mas o microambiente
ovarico parece desempenhar um papel essencial. Desfechos maternos e fetais
adversos parecem ter por base fatores que se interrelacionam, tais como alteracdes
inflamatorias, resisténcia a acdes seletivas da progesterona, hiperestrogenismo,

alteracdes epigenéticas, stress oxidativo e alteracées da ZJ.

Relativamente as alteracfes epigenéticas, a desregulacao dos genes DLX5,
GATA3, CDKN1C e PTGER2 mostrou associar-se a desfechos obstétricos adversos,
sendo, no entanto, necessarios mais estudos que permitam esclarecer 0s mecanismos
epigenéticos subjacentes ao desenvolvimento de complicacdes obstétricas em

mulheres com endometriose.

Atualmente, a literatura ndo é consensual no que concerne as repercussodes da
endometriose na gravidez. No entanto, diversos estudos recentes sugerem que gravidas
com endometriose apresentam risco elevado de ter complicagbes maternas (como
anomalias placentares e aumento da taxa de cesarianas), fetais e neonatais (como
prematuridade, malformac6es congénitas e aumento da taxa de mortalidade neonatal).
Ademais, muitos desses estudos demonstraram haver um maior risco de complicacfes
obstétricas, tanto em mulheres cuja concecao tenha sido espontdnea como em

mulheres que tenham recorrido a técnicas de PMA.

Aprofundar o conhecimento sobre a fisiopatologia da endometriose torna-se

fundamental, no sentido de se estabelecerem medidas profilaticas e/ou uma terapéutica
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mais dirigida e adequada, que se reflitam numa melhoria do desfecho obstétrico. Assim,
do ponto de vista clinico, mulheres com esta patologia parecem beneficiar de um maior
namero de consultas de vigilancia durante a gravidez, de modo a prevenir complicacbes

maternas e neonatais.
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