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GESTACIONAL?
ENDOMETRIOSIS AND PREGNANCY.
MANAGEMENT OUTCOME?

Flavia da Silva Oliveira?, Vitor Banal de Carvalho Banal?, Mariana Rodrigues Oliveira2.

IS THERE IMPACT ON

RESUMO

Relatos atuais de vdrios estudos demonstram que gestantes portadoras de
endometriose possuem um risco mais elevado de complicagdes obstétricas. Vale
lembrar que devido a grande maioria das pacientes portadoras de endometriose
ser inférteis, é relevante considerarmos que boa parcela dessas gestagcGes seja por
reprodugdo assistida (RA). O nosso estudo através de buscas de artigos no
PUBMED, visa revisar a literatura existente e atualizada sobre esse assunto. Os
resultados demonstraram na sua grande maioria, que existe um risco mais
elevado de realizagdo de cesarianas, hemorragias pré-parto, nascimentos pré-
termo e raramente perfuragdo espontanea de intestino e hemorragia espontanea
na gestante.

Palavras-chave: Endometriose. Gestagdo. Risco.

ABSTRACT

Current reports from several studies show that pregnant women with
endometriosis have a higher risk of obstetric complications. It is worth
remembering that because the vast majority of endometriosis patients are
infertile, it is relevant to consider that a good portion of these pregnancies are
assisted reproduction (AR). Our study through PUBMED article searches aims to
review existing and updated literature on this subject. Most of the results showed
that there is a higher risk of cesarean sections, prenatal hemorrhages, preterm
births and rarely spontaneous bowel perforation and spontaneous bleeding in
pregnant women.

Keywords: Endometriosis. Pregnancy. Risk.
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INTRODUCAO

Por ser um fendmeno fisiolégico a evolugdo da
gestacdo na grande maioria das vezes, se da sem
intercorréncias. Entretanto, existe uma pequena parcela de
gestantes que, devido serem portadoras de alguma doenga,
sofrem algum agravo ou desenvolvem problemas durante o
periodo gestacional, apresentando maiores probabilidades de
evolugdo desfavoravel, tanto para o feto como para a mae,
sendo estas enquadradas no que é chamado de “gestacdo de
alto risco”.

A endometriose conceitualmente é definida pela
presenca de tecido endometrial ectdpico, podendo ser
glandula e/ou estroma. E uma patologia crénica, inflamatéria
e eminentemente benigna, estrégeno dependente, mais
comumente encontrada na regido pélvica, porém podendo
estar em outro local. A doenca atinge cerca de 10-15% das
mulheres em idade reprodutiva e é importante etiologia de
infertilidade.

A principal queixa a dor. Geralmente é ciclica, no
entanto pode ser aciclica continua ou nao, causando a dor no
contato com a area afetada (dispareunia). Um pequeno grupo
pode ser assintomaticas ou oligossintomaticas. A infertilidade
com a dor forma a triade da clinica da endometriose:
dismenorreia, dispareunia e infertilidade. Apesar de uma
histéria de dor crbnica, progressiva e, as vezes até
incapacitante, leva-se ainda uma média de 5-10 anos para o
correto diagndstico da doenga.

Tradicionalmente acredita-se que a gestagdo tenha
um efeito positivo na endometriose e seus sintomas, incluindo
a dor. Porém, ainda ndo se sabe ao certo a fisiopatologia da
endometriose, e os impactos da doenca na gestagao sao muito
poucos explorados. A maioria dos estudos que tem avaliando
suas repercussdes na gestac¢do trazem resultados conflitantes.

Evidéncias crescentes na ultima década sugerem que
mulheres com endometriose tém maior risco de evoluir com
complicagGes obstétricas. Alteracdo no ambiente uterino pelas
mudancgas anatdmicas; alteragcGes ovulatérias e de produgdo
de o0dbcito; aumento de células inflamatérias no fluido
peritoneal e contratilidade uterina inadequada, sdo alguns dos
motivos que podem comprometer o desenvolvimento
embriondrio e implantagdo da gestagdo normal.

O impacto da endometriose na fertilidade tem levado
cada vez mais a procura por métodos de reprodugado assistida.
Ndo devemos esquecer que por si so esse tipo de gestagdo é
fator de risco para parto prematuro, doenca hipertensiva
especifica da gestacdo (DHEG) e feto pequeno para idade
gestacional.

A atual literatura ainda é escassa e contraditdria para
determinar conclusdes definitivas da associagdo entre
endometriose e complicagdes na gestacdo. Ainda assim devido
a uma gama de eventos obstétricos foi descritos o
objetivamos revisar a literatura levantando as melhores
evidencias sobre o atual do impacto da endometriose no
desfecho obstétrico, descrevendo as principais possibilidades
de complicagdes agudas.

METODO
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Pub/Med utilizando o sistema de metadados médicos em
lingua inglesa, Medical Subject Headings (MeSH), com os
seguintes termos: endometrioses, pré-eclampsia, placenta
prévia, descolamento prematuro de placenta, pré-termo,
hemorragia, parto prematuro, cesariana, perfuracdo
intestinal. Foram selecionados artigos na lingua inglesa e ndo
foi feita restricdo quanto a localizagdo geografica. Os artigos
selecionados encontram-se na referéncia deste trabalho.

Foram incluidos artigos demonstrando a incidéncia de
complicagdes obstétricas em mulheres com diagndstico de
endometriose comparadas a um grupo controle de pacientes
sem diagndstico de endometriose. Estudos sem grupo
controle foram excluidos. Foram incluidos diagndsticos de
endometrioses clinicos, cirdrgicos ou por métodos
complementares.

E importante lembrar que a utilizagdo de RA, que é
comum em pacientes portadoras de endometriose, possui um
importante aumento no risco gestacional. Sendo dada ateng¢do
sobre esse potencial mediador no impacto da endometriose
na gestagao.

RESULTADOS

Este artigo trata-se de uma revisdo de literatura
realizada através da busca na base de dados eletrénicos

PRINCIPAIS MECANISMOS PATOGENICOS ENVOLVIDOS EM
DESFECHOS INSATISFATORIOS NA GESTACAO

Disturbios nas mulheres afetadas estdo
potencialmente relacionados a defeitos durante o periodo de
periimplantagdo, que pode perpetuar durante a gestacdo,
incluindo:

a) A resisténcia endometrial a acGes seletivas de
progesterona. A progesterona normalmente ativa uma
resposta endometrial caracterizada pela transformagdo de
células estromais em células deciduais especializadas e induz a
receptividade do fenétipo do embrido. Como consequéncia a
resisténcia da progesterona, genes criticos para a implantagdo
embriondria estdo desregulados no endométrio da mulher
afetada;

b) As consequéncias do processo inflamatério podem
ser tanto em niveis endometriais quanto sistémicos. Deve-se
considerar que a elevacdo dos niveis inflamatdrios sistémicos
maternos representa um ambiente agressivo, e tem sido
proposto como causa de pré-eclampsia e parto prematuro.
Estudos em roedores apontam a hipdtese da resposta a
inflamacgdo sistémica materna e isquemia placentaria como
um fator critico para o desenvolvimento de pré-eclampsia,
apesar do estado pro-inflamatdrio na gestagdo humana nao
parecer preceder a pré-eclampsia;

c) Contratilidade uterina inadequada. Comparado
com grupo controle, as pacientes com endometriose
mostraram ter contragbes uterinas com maior frequéncia,
amplitude e tonus basal, atrapalhando na implantacdo;

d) A excessiva ativacdo do metabolismo dos radicais
livres no endométrio, gerando estresse oxidativo, vem sendo
considerado o principal fendmeno envolvendo a disfungdo
endotelial com consequéncias negativas no desfecho da
gestagao;

e) Alteragbes da zona juncional uterina, que nas
pacientes com endometriose demonstrou ser mais espessa
quando comparado as pacientes sem a doenca. O processo de
placentagdo normal é caracterizado pela conversdo das
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artérias espiraladas em largos vasos uteroplacentdrios no nivel
da zona juncional. A placentacdo defeituosa é caracterizada
por auséncia ou remodelamento incompleto dessas artérias, e
o sitio primario dessas anormalidades vasculares foi
identificado na zona juncional.

PRINCIPAIS EVIDENCIAS DE DESFECHOS OBSTETRICOS

Aborto

Aborto é definido como término espontdaneo da
gestacdo antes da 20-22 semanas e recorrente quando
ocorrem pelo menos trés episddios.

Desde os anos 80 tém-se dando importancia para a
associacdo entre endometriose e o aborto, porém os estudos
iniciais eram limitados. Groll, em 1984, realizou um estudo
analisando se o tratamento cirurgico ou medicamentoso da
endometriose reduziria a taxa de aborto espontaneo, sendo
observado que 52% das pacientes ndo tratadas evoluiram para
aborto, sendo esse numero reduzido para 12% nas pacientes
tratadas cirurgicamente e para 7% nas pacientes tratadas com
danazol 12,

No estudo canadense, (Aris, 2014) analisando
pacientes com gestacdo espontdnea e por reprodugdo
assistida, comparando um grupo de portadoras de
endometriose ( n= 784) contra um grupo de pacientes sem
endometriose ( n= 30.284), foi observada uma maior taxa de
aborto no grupo das portadoras de endometriose3. Vercellini
et al. (2012) observaram uma maior taxa de aborto em
paciente portadoras de endometriomas ovarianos e pacientes
portadoras de endometriose peritoneal. Os outros quatro
estudos n3do demonstraram associagcdo entre aborto e
endometriose, sugerindo que a alta taxa de abortos
espontaneos seja uma caracteristica da populagdo com
infertilidade por varias razdes®.

Em 2014, Barbosa et al. realizaram uma revisdao
sistematica e uma meta-analise comparando o desfecho de
gestacOes por reprodugdo assistida em mulheres com e sem
endometriose. Na revisdo, foram incluidos 92 estudos e na
meta-andlise 78: 20.167 mulheres com endometriose foram
comparadas a 121.931 mulheres sem endometriose. Foi
observado um maior risco de aborto nas portadoras de
endometriose, porém nao foi vista diferenca na taxa de aborto
em diferentes estagios da doenca. Apds avaliagcdo dos estudos
em analise, podemos concluir que atualmente, ndo ha
evidéncias suficientes para a associa¢cdo entre endometriose e
aborto®.

Pré-eclampsia

Muitos estudos ndao encontraram nenhuma relagao
entre gestantes com endometriose e doenga hipertensiva. O
estudo de coorte australiano de Hadfield et al. (2009)
comparou 3.239 pacientes com endometriose em um grupo
de 208.879 gestantes, e ndo evidenciou aumento do risco, e
persistiu apos estratificagdo de acordo com o local da doencga
e tratamento com RA. Assim como o estudo de coorte Chinés
por Lin et al. (2015), o qual inclui pacientes sem RA, e ndo
observou-se aumento do risco ®”

Ja em um estudo de coorte feito por Glavind et al.
(2017) encontrou maior risco de pré-eclampsia em 1.719
gestantes com endometriose em um grupo de 82.793
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gestantes no total. Esse resultado se manteve inalterado apds
estratificagdo para pacientes com Reproducdo Assistida (RA)2.
Um estudo de coorte menor, por Exacoustos et al. (2016),
comparou pacientes com endometriose profunda e mulheres
sem a doenga, e demonstrou aumento do risco, que se
manteve inalterado apds estratificagdo para pacientes com
RAS,

No grande estudo de coorte Sueco por Stephansson
et al. (2009), compreendendo 1.442.675 gestantes, com
13.090 mulheres afetadas pela doenga, observou-se um risco
aumentado de pré-eclampsia entre as pacientes com
endometriose, porém ndo foi considerado o tratamento por
RA, Portanto, apds analisarmos estudos publicados nos
ultimos 10 anos, a potencial relagdo entre endometriose e
pré-eclampsia ainda devera ser questdo de debate de estudos
futuros, para que as melhores evidéncias possam ser
confrontadas.

Hemorragia anteparto

A hemorragia anteparto é o sangramento genital
durante o fim da gestacdo, onde a placenta prévia (PP) e o
descolamento prematuro de placenta (DPP) sdo as causas
mais importantes.

Vercellini et al. (2012) investigaram 419 mulheres
com gestacdo espontanea apds cirurgia para endometriose e
estratificaram os resultados pela localizagdo da doenga:
retovaginal, endometrioma ovariano somente, endometrioma
ovariano e doencga peritoneal e doenca peritoneal somente.
Nas pacientes com doenca retovaginal foi observado maior
risco de PP %,

Stephansson et al. (2009) em um estudo Sueco, ja
mencionado anteriormente, demonstrou associagdo com
complicagdes placentarias, porém ndo foram feitas distingdes
guanto as varias anormalidades da placenta, e também nao
houve estratificacdo para pacientes com gestacdo de RAC,

Fujii et al. (2016) estabeleceram uma relagédo entre
PP e endometriose entre 92 gestantes apds cirurgia para
endometriose e 512 controles, todas submetidas a RA. Foi
visto que as pacientes com endometriose severa (estagio V)
tinham risco aumentado de PP comparadas as em
endometriose. Nao foi encontrada relagdo nas pacientes com
estagios anteriores da doenca (I-111)2.

Dois estudos de coorte de grande escala, de Berlac et
al. (2017) e Saraswat et al. (2017), encontraram aumento do
risco de hemorragia anteparto, incluindo PP e DPP, mas nao
foi realizada estratificagdo para RA. Berlac observou o
aumento do risco de ambas as anormalidades placentarias, e
Sarawast observou aumento do risco de PP e de hemorragia
anteparto inexplicavel?13,

Conclui-se que gestantes com endometriose parecem
ter risco aumentado para hemorragia anteparto, placenta
prévia e possivelmente para descolamento prematuro de
placenta.

Prematuridade

Cerca de 15 milhdes de gestagdes anualmente,
evoluem com parto pré-termo. Destas quase 1 milhdo podem
resultar em morte neonatal. Acredita-se que a fisiopatologia
que liga a endometriose a prematuridade se da pelo ambiente
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inflamatdério que a endometriose gera (Petraglia et al. ,
2012)%,

Fernando et al.,, em 2009, conduziram um estudo de
coorte retrospectivo com pacientes submetidas a reproducao
assistida que possuiam endometriomas ovarianos em
comparagdo com grupo controle sem endometriose e com
gestagcdo espontanea. Foi encontrado um aumento de risco de
parto pré-termo nas pacientes portadoras de endometriose.
Entretanto o subgrupo que foi submetido a reprodugdo
assistida em portadoras de endometriose ndo ovariana, nao
foi observado maior indice de prematuridade neste
subgrupo®.

Stephansson et al. (2009) estudaram o risco de parto
prematuro entre 1.442.675 gestacGes, das quais 13.090
portadoras de endometriose. O trabalho visualizou um
aumento de risco de parto pré-termo tanto em gestagdes
espontaneas como naquelas com reprodugdo assistida®®.

Um estudo de coorte realizado na Eastern Town Ship,
no Canadj, incluiu 31.068 gestantes, nas quais 2,5% eram
portadoras de endometriose. Nesse estudo foi observada uma
incidéncia de 10,5% de partos pré-termo nas gestantes
portadoras de endometriose, em contrapartida, nas pacientes
ndo portadoras de endometriose, a taxa de prematuridade foi
de 9,2%".

Em contraste, Aris (2014) e Benaglia et al.(2012)
conduziram estudos de coorte, nos quais nao foi encontrada
nenhuma associacdo entre a endometriose e prematuridade,
mesmo apds estratificacdo de reproducdo assistida’*®,

Apesar das evidéncias sugestivas de associacdo entre
endometriose e prematuridade, deve ser considerado que os
estudos expostos possuem diferentes fendtipos de doenga,
escolha de grupo controle e no design metodoldgico.
Dificultando assim ser desenhada uma conclusdo definitiva
entre impacto da endometriose na prematuridade.

Pequeno Para Idade Gestacional (PIG)

Pequenos para a idade gestacional é considerado
aqueles recém-nascidos vivos que apresentam valor inferior
ao percentil 10 de peso ao nascer segundo idade gestacional.

Em 2009, Fernando et al. imaginaram que as
anormalidades no endométrio e na placentagdo poderiam
aumentar o risco de bebés PIG. Os resultados do seu estudo
de coorte com 4.287 gestacGes concebidas via artificial
mostraram, no geral, a existéncia de associacdo entre
endometriose e PIG, porém casos com endometriomas
ovarianos demonstraram ter um risco maior. Em
contrapartida, um estudo sueco realizado por Stephansson et
al., também publicado em 2009, ndo encontrou associagao
entre PIG e endometriose. Glavind et al. (2018), em um estudo
de coorte, também falharam em revelar um aumento de risco
de bebés PIG em pacientes portadoras de endometriose!>102,

A partir desses estudos, houve um aumento no
interesse em avaliar a associagdo entre bebes PIG e
endometriose. Conti et al., em 2014, publicaram resultado de
um coorte multicéntrico, com um n de 2.239. O grupo de
estudo consistia em mulheres portadoras de endometriose
histologicamente confirmadas ( n= 316), divididas em
primiparas ( n=219) e multiparas ( n=97). Dessas mulheres,
60% possuiam endometrioma. Como grupo controle foram
incluidas todas outras gestantes ( n= 1923) subdivididas em
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nuliparas ( n= 1331) e multiparas (n=592). As pacientes
portadoras de endometrioses, tanto multiparas quanto
nuliparas, apresentaram um risco maior de bebés PIGY’.

Benaglia, em 2012, comparou 78 pacientes com
endometriomas que realizaram reprodugéao assistida, com 156
pacientes sem endometrioma e que também foram
submetidas a reproducgdo assistida, e ndo encontrou aumento
de risco de PIG em portadoras de endometriose?®.

Em gestagBes concebidas de maneira natural, Mekaru
et al. (2014) e Lin et al. (2015) encontraram o mesmos riscos
de PIG entre as pacientes expostas e as ndo expostas a
endometriose. Assim como o estudo de coorte canadense
realizado por Aris (2014), porém nesse estudo ndo houve
estratificagdo entre concepg¢do natural ou reprodugdo
assistidal®’3,

Sendo assim, ndo existem dados suficientes que
provem que as pacientes portadoras de endometriose
possuem maior risco de PIG. Porém essa possibilidade deve
ser lembrada e posteriormente melhor estudada.

Cesariana

Vercellini et al., em 2012, realizaram um estudo
retrospectivo avaliando as vias de parto em paciente que
foram submetidas a cirurgia de endometriose de diferentes
formas, e observaram que o nimero de via de parto alta foi
significativamente maior nas pacientes portadoras de
endometriomas ovarianos com implantes peritoneais e nas
pacientes com endometriose retovaginal somente. Em todos
os grupos do estudo, as principais indicacbes foram
sofrimento fetal, distocia e apresentacdo pélvica®.

Glavind et al. (2018) encontraram um risco maior de
cesariana em um estudo de coorte. Stephansson et al.
também observaram um risco elevado de cesariana. Saraswat
et al. (2017) demonstraram em seu estudo maior risco de
cesariana tanto eletiva quanto de emergéncia®%1>

Benaglia et al. (2012), em contrapartida, compararam
via de parto em 78 pacientes com endometriomas que
engravidaram via assistida, com 156 pacientes sem
endometriomas. O autor ndo encontrou nenhuma associagao
entre endometriose e cesariana®®.

Conclui-se assim que, a maioria dos estudos indica
que as pacientes portadoras de endometriose possuem maior
risco de realizarem cesariana.

DISCUSSAO

O objetivo dessa revisao de literatura foi avaliar o
impacto da endometriose sobre o desfecho final da gestacgdo.
Os resultados avaliados através de recentes estudos
demonstraram maior risco de hemorragia pré-parto,
prematuridade e de realizagdo de cesarianas. Os dados em
doenca hipertensiva gestacional, recém-nascidos PIGs e
hemorragia pods-parto foram insuficientes e conflitantes.
Acreditamos que a grande discrepancia na literatura pode ser
dar devido a heterogeneidade nos métodos, design, nimero
de participantes dos estudos avaliados.

Confirmamos como a reprodugdo assistida pode ser
fator de risco para varias complicacbes obstétricas,
especialmente prematuridade e placenta prévia. Sabendo que
o uso de reprodugdo assistida em pacientes com
endometriose é frequente, devido as complica¢gdes da doenga.
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E de suma importancia clinica, portanto, entendermos, que
por si sé pode isso pode determinar aumento no risco das
complicacbes estudadas.

Mudangas no miométrio, principalmente na zona
juncional, parecem estar intimamente envolvidas na
patogénese da endometriose e adenomiose. Além dessa
mudanga na zona juncional, as pacientes portadoras de
endometriose  parecem possuir alteragcdes vasculares
sistémicas.

Para que se obtenham evidéncias mais confiantes
sobre os mecanismos de patogenicidade da endometriose em
relagdo a complicagdes obstétricas, é necessario que mais
estudos sejam realizados.

CONCLUSAO

Gestantes portadoras de endometriose parecem ter
um risco elevado de prematuridade, hemorragia pré-parto e
placenta prévia. Entretanto é possivel que alguns dos riscos
sejam agravados nas pacientes submetidas a reproducgao
assistida.
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