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INTRODUCAO

Sindromes

hiperandrogénicas o Seborréia
* dcne,
ndocrinopatia o hirsutismo,
mais comum em :
mulheres no * alopecia,
periodo

Irregularidade menstrual,
anovulacéo e infertilidade.

reprodutivo.




INTRODUCAO

Testosterona,

Di-hidrotestosterona,

Androstenediona,

Dehidroepiandrostenediona e sua forma sulfatada.

FSHyeceptor

Sintese androgénica — Regulacao

» ACTH
 LH

« fatores intraglandulares paracrinos e
autocrinos
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INTRODUCAO
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EPIDEMIOLOGIA

5-10% das mulheres em idade reprodutiva

10-15% das consultas ginecologicas

25-35% das laparoscopias

10-15% das histerectomias

Importante causa de dor pélvica cronica (40-60%)



ENDOMETRIOSE

Presenca de tecido endometrial, constituido por
glandulas e/ou estroma, fora da cavidade uterina.

Doenca cronica inflamatdria estrogeno dependente

Patogenia incerta

Fisiopatologia complexa




EPIDEMIOLOGIA

Tempo entre inicio dos sintomas e diagnostico ~ 7-10 anos

48% em pacientes inférteis x 5% em pacientes ferteis
submetidas a LT

Doenca da mulher moderna” (perfil tipico)

Associagao com outras doencgas estrogeno dependentes




PATOGENIA

Endometrioma W e dometriose
ovariano peritonial

P~ Endometriose
profunda infiltrativa
(adenomiose)




PATOGENIA

+ Cullen 1920 ; Nisolle et Donnez, 1997

Teoria dos transplantes / disseminacéo

Hematogénica ou linfatica

« Halban, 1925

latrogénica

Menstruacao retrograda

* Teoria de Sampson, 1927

* Distribuicao das lesdes

 Endométrio menstrual viavel

* > prevaléncia em jovens com obstrugcdo congénita



PATOGENIA

Teorias complementares

ABrosens, 1993: classificacdo do foco endometridide segundo a porcao ativa

do endométrio

Endomeétrio superficial ativo

endomeétrio descamativo superficial

responde aos esteroides

lesOes superficiais e hemorragicas

fibrose quando inativo

endometriomas- invaginagao da cortex

Endometriose superficial

Zona juncional / endométrio basal ativo

metaplasia das células basais

diferenciacao e céls. musculares lisas

lesOes nodulares ou adenomioticas
hemorragicas quando ativas
fibroticas quando inativas
topografia dos ductos mullerianos

Endometriose profunda

N




PATOGENIA

Endométrio de pacientes com endometriose: comportamento fisiologico diferente

quando comparado ao endométrio de mulheres sem a doenca:

« capacidade de invasao
* niveis diminuidos de apoptose
* expressao génica e protéica diversa A proliferacao e diferenciacdo celular

« producéo de esterdides e citocinas (Poliness et al,2004 ; Johnson et al 2004; Ulukus
et al,20006)




PATOGENIA

90 % das mulheres apresentam refluxo menstrual

Evolucao diferente em diferentes pacientes




FISIOPATOLOGIA DOS IMPLANTES

Refluxo células
endometriais

aderéncias

resposta
sistema inflamatoria
fibrinolitico ? exacerbada?

irritacdo peritonial

pelos implantes

permeabilidade

vascular Neoanglogenese

citocinas e

chimiocinas endometriais e

macrofagos)

metaloproteinases
(MMP- 2): estimulada
por E2, inibida pela P4

(Huang et al,2004



APRESENTACAO CLINICA

* Dismenorréia incapacitante

* Dispareunia de profundidade

* Dor intestinal ciclica ( disquesia e tenesmo)
* Hematuria e disuria ciclica

* Dor pélvica cronica

 Exame Ginecologico:

* Retroversao uterina

* Mobilidade uterina reduzida
 Tumor anexial

* Nodulagdes em ligamentos utero-sacrais / férnices vaginais




LOCALIZAGAO




LOCALIZAGAO

Ovario Apendice




LOCALIZAGAO: ENDOMETRIOSE PROFUNDA

-‘ o v
e

rectum \‘

Stage lll

* Intestinal
* retro-cervical

» septo reto-vaginal



DIAGNOSTICO

9,3 anos para o diagnostico
 Gupta et al, 2006

Suspeita clinica e exame fisico

Marcadores tumorais

« CA-125/CA-1251I
* Ac.Anticardiolipina IgM

* proteina C reativa

* Proteina Sérica Amildide A (SAA)

Utrassom transvaginal com preparo intestinal

Urografia excretora /UroRNM

R




DIAGNOSTICO

Laparoscopia + anatomo patologico

FIGURE 1. Uterosacral ligament with scanty endometrial-
type stroma and glandular epithelium {arrow). (Hematoxylin-
eosin-saffron; magnification 250x).




DIAGNOSTICO

naometriose Infl

* Associagao com outras lesdes infiltrativas em até 93% casos.

(Chaproet al., 2003)

» Diagnostico preciso pré-operatorio: programacao cirurgica e

ponderacao de risco

Human Reproduction, Vol.24, No.3 pp. 602-607, 2009

Preoperative work-up for patients with
deeply infiltrating endometriosis:
transvaginal ultrasonography must
definitely be the first-line imaging
examination

-22 lesdo intestinal em 54,6%
dos casos

- 28% em ceco ou ileo distal

Mathilde Piketty', Nicolas Chopin!, Bertrand Dousset?2,
Anne-Elodie Millischer-Bellaische?, Gilles Roseau!, Mahaut Leconte?,
Bruno Borghese!45, and Charles Chapron 456




DIAGNOSTICO

Human Reproduction, Vol.24, No.l2 pp. 3025-3032, 2009

Density of small diameter sensory Densidade de fibras nervosas
nerve flbre.:s mc'.endomfsztr'lum:f a sensoriais 14 x maior
semi-invasive diagnostic test for em bx endometrial de pctes com EDT
minimal to mild endometriosis EC I-Il

A. Bokor', C.M. Kyama!, L. Vercruysse', A. Fassbender'!, O. Gevaert?,
A. Vodolazkaia', B. De Moor?, V. Filop3, and T. D’Hooghe!-45

Human Reproduction, Vol.24, No.I12 pp. 3019-3024, 2009

Diagnosis of endometriosis by

detection of nerve fibres in an VPP:91% VPN:96%
endometrial biopsy: a double Achados independentes da fase
blind study do ciclo

M. Al-Jefout'?34 G. Dezarnaulds?, M. Cooper?, N. Tokushige',
G.M. Luscombe!, R. Markham!, and L.S. Fraser!2



DIAGNOSTICO

Human Reproduction, Vol.24, No.4 pp. 954-965, 2009

Endometrial fluid is a specific and
non-invasive biological sample for
protein biomarker identification
in endometriosis

L. Simon', A. Martinez', and D. Nagore'”*

A. Ametzazurra', R. Matorras?, J.A. Garcia-Velasco?, B. Prieto?

?




DIAGNOSTICO

Metabolomic profile as a noninvasive adjunct tool for the
diagnosis of Grades lll and IV endometriosis-related infertility

Daniela P. A. F. Braga'® | Daniela A. Montani?® | Amanda S. Setti® |
Edson G. Lo Turco® | Diogo Oliveira-Silva?® | Edson Borges Jr.2



DIAGNOSTICO

« extenséo das lesdes peritoneais (superficiais e profundas)
* acometimento ovariano (superficial e profundo)

« extenséo das aderéncias (frouxas e densas)

* bloqueio de fundo de saco (parcial ou total)

 comprometimento de 6rgéos pélvicos ?
* nodulos profundos (septo retovaginal) ?
* atividade das lesdes ?

* (ESHRE Guidleine , 2005)



TRATAMENTO: ENDOMETRIOSE E DOR

Tratamento clinico

« ACO

* Progesterona

* Gestrinona

* Danazol

* Analogos GnRh

* DIU de Progesterona

* Inibidores da aromatase

ESHRE Guideline,2005

* Resultado de melhora sintomas equivalente apds 6 meses ( nivel evidéncia
1a )



TRATAMENTO: ENDOMETRIOSE E DOR

Human Reproduction, Vol.24, No.10 pp. 2504-2514, 200%

Medical treatment for rectovaginal
endometriosis: what is the evidence?

Paolo Vercellini 234, Pier Giorgio Crosignani', Edgardo Somigliana®3,
Nicola BerlandaZ, Giussy Barbara!?3, and Luigi Fedelel?

Department of Obstetris and Gynascology, Btiun “Lug Mangagali®, University of Mian, Via Commenda 12, 20122 Mian, haly
fondazione Ospedale Magpore Poiciuco, Mangagal = Regra Berm, Mian, ey TCmer for Research in Oixtetios and Gymecology
(CR.O.G.), Mian, haly

A rresnondenos 2ddres . Tat +39-02-5503-117; Faoc +39-02-5503-233 |; Ermad: pano were linifl uremist

AB0-90% melhora dos sintomas (dor “funcional’ e “organica”) em 6-12 meses
(exceto para Letrozole)




TRATAMENTO: ENDOMETRIOSE E DOR

} Tratamento cirurgico I

* Aresseccao completa das lesdes infiltrativas é fundamenta para a melhora
da sintomatologia

« Chopin N, Chapron C.; JMIG, 2005

Fertility and Sterility® Vol. 93, No. 1, January 2010

Short-term outcome of fertility-sparing laparoscopic
excision of deeply infiltrating pelvic endometriosis
performed in a tertiary referral center

George K. Pandis, M.R.C.0.G.," Ertan Saridogan, Ph.D., M.R.C.0.G.," Alastair C. J. Windsor, M.D.,
ER.C.S." Cagri Gulumser, M.D.,* C. Richard G. Cohen, M.D., ER.C.S.," and Alfred S. Cutner, M.D.,
M.R.C.O.G.”

V' complicagdes em cirurgia:10,2% (significantes em 3,4%
casos)
V cirurgia intestinal:19,2%




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

25 -50% das pacientes inferteis

30-50% das pacientes com endometriose sao inférteis

Incidéncia 6-8 vezes maior que em pacientes férteis

Taxas de gestacao menores em ciclos de IAD

20% de pacientes com ISCA, tiveram diagnostico de EDT apos 2 anos

Causa isolada em 10-15% dos casais

Multifatoriedade
da infertilidade

Subfertilidade ‘




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Como abordar ?

* Fecundidade mensal de 2-10% em pacientes com
« Endometriose
* Pode ter carater evolutivo

Aidade da paciente e o tempo de infertilidade s&o os principais

fatores que influenciam na escolha do tipo de tratamento




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

* liberagdo oocitaria
* captacgao
« transporte de gametas/ embrido

Endometriosis
(Chocolate Cyst)

* macréfagos ativados
« 1 PGs, TNF, IL-1
« alteracdo da fungéo tubaria e gametas

* humoral e celular
* alteracdo da receptividade endometrial




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE
insuficiéncia de fase lutea

ambiente intrafolicular

funcao das células da granulosa

pior qualidade oocitaria/®tx fertilizacao
deplecao folicular acelerada?

* maior incidéncia de parada de clivagem
* menores taxas de implantagdo em programas de ovodoagao



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Mecanismos

Human Reproduction Vol.23, No.3 pp. 530-537, 2005

Endometriosis and human infertility: a new investigation
into the role of eutopic endometrium

Francesca Minicil"', Federica Tiberi%*', Anna Tropea!, Mariateresa Orlando!,
Maria Francesca Gangale!, Federica Romani!, Sebastiano Campo!, Adriano Bompiani?,
Antonio Lanzone® and Rosanna Apal

V decidualizagéo deficiente (marcadores morfologicos e moleculares) em
modelo In vitro comparando-se pacientes com e sem endometriose



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

< <

Fertility and Sterility® Vol. 91, No. 5, May 2009

Reduced expression of biomarkers associated with the
implantation window in women with endometriosis

Qingxiang Wei, M.A., J. Benjamin St. Clair, B.A., Teresa Fu, B.A., Pamela Stratton, M.D.
and Lynnette K. Nieman, M.D.

H H . ’ N e B &g«; w:;:wr &
Biopsia endometrial fase lutea em mulheres com ﬁ%‘ﬁ”’ ‘ﬁew"

e sem endometriose

Menor expressao de proteinas relacionadas a
implantagdo (HOXA 10, osteopontina, LPA3 e Gd
A) em pacientes com EDT

Proteinas reguladas pela P4

Resisténcia a progesterona?




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Evidéncias a partir da RA:

« Barnhart et al, Fertil.Steril, 2002 (nivel evidéncia 1 a ; ESHRE Guideline 2(

« meta-analise de 22 estudos

« reducdo de 54% na TG em ciclos RA em pacientes com endometriose quando
comparada a casais com fator tubario

* piores resultados em pacientes com EDT Ill e IV quando comparado a estadios
iniciais ( menor TG, menores taxas de implantacao, < n° oocitos recuperados,
menores niveis de E2)

Maiores doses de gonadotrofinas utilizadas em ciclos de FIV em

pacientes com EDT grave




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

TRATAR OU NAQ?

Clinico ?
Cirurgico? Dor associada ?
Reproducéo Assistida? | Idade da paciente
Tempo de infertilidade
Fatores concomitantes




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Tratamento clinico da endometriose

A 80-90% de melhora do sintoma DOR, apesar de temporario.

A Equivalentes taxas de gestacdo espontanea entre pacientes
tratadas com supressao ovariana x placebo (Hughes et al,
Cochrane Review,2004)

A Retarda os tratamentos de RA

AInducéo de ovulacdo melhora a fecundidade por ciclo em
EDT lell



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Tratamento cirtrgico da endometriose EDT | e |l

 Marcoux et al, 1997 : melhora da fecundidade no grupo tratado (30% x
17%),porém ainda abaixo do grupo de pacientes férteis(follow-up de 9
meses)

* Parazzini et al, 1999: ndo observou vantagens no tratamento cirurgico
(20% x 22%)- menor poder estatistico.



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

expectante / 1.O./ [IU em pacientes jovens
lIU / FIV em pacientes >35 a ou outros fatores associados

...lIU com induc&o de ovulagdo melhora a fertilidade em pacientes com
EDTECIell

Tummon Et al, 1997 (1 b)



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Tratamento cirurgico EDT lll e IV

 Resseccao / cauterizacdo das lesdes
* Melhora da fecundidade mensal ??
» Risco cirurgico, risco de PE, risco de recidiva

Cirurgia conservadora menor agressao ovariana possivel técnica microcirurgica

sem evidéncia que a exciséo cirurgica de EDT moderada/grave melhore as
chances de gravidez (ESHRE Guideline 2005 )




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Endometriose infiltrativa intestinal

* Follow-up: 6 — 20 meses

* 43,6% de gestacado (69% espontanea ; 31% pos FIV)

* relacédo negativa entre TG e: idade, adenomiose, estadiamento
ASRM, cirurgia laparotémica

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2010 Apr;149(2):210-4.
Determinant factors of fertility outcomes after laparoscopic colorectal

resection for endometriosis.
Darai E, Carbonnel M, Dubernard G, Lavoué V, Coutant C, Bazot M, Ballester M.
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ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

ratamento cirurgico EDT Il e [V

Endometrioma ovariano

« 17-44% em pacientes com endometriose

* Lesdes endometridticas atipicas em 1,7-12,2%
Risco de recorréncia

Fator dor e fator idade

Pseudo-cisto (verdadeiro) x cisto endometridide
Reabordagem ou nao?




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Tratamento cirurgico EDT lll e IV

Endometrioma ovariano

Drenagem : recorréncia 80-100%

“Three-step technique”™. drenagem/analogo /2nd look com ablacdo da capsula
Cistectomia : maior agressao ovariana e sangramento

Ablacao / vaporizacao da capsula : menor agressao, maior recorréncia



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Tratamento cirurgico EDT lll e IV

Abordagem do endometrioma ovariano

« Cistectomia laparoscopica em endometriomas >4 cm melhora chance de gravidez

quando comparado a drenagem e coagulacdo da capsula (Beretta ,1998 ; Chapron
2002 (1b)

« Tratamento com Analogo GnRh ou Danazol pés cirtrgico ndo melhora a fertilidade
quando comparado a conduta expectante (Parazzini ,1994; Bianchi, 1999;
Vercellini.,1999b; Busacca ,2001 (1 b)



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Endometrioma e RA

* cirurgia laparoscopica ndo melhora a resposta ovariana a indugao ou as taxas de
implantacéo. (GarciaVelasco &l,Fertil.Sterk004)

* ...aresseccao de endometriomas pode ser negativa em ciclos de RA pela redugao
do tecido ovariano (Somiglianatal, Hum.Repro@004)

* ...menor numero de foliculos e oocitos capturados no ovario submetido a
cistectomia quando comparado ao contralateral (Ho et al., J.A.R.G; 2002)



ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

'Endometrioma e RA

Cistectomia

* menor tx recorréncia de sintomas algicos

menor tx recorréncia de endometrioma e reintervencgao cirurgica
maior tx gestacao espontanea em pctes com subfertilidade prévia
melhor resposta folicular a gonadotrofina

dados insuficientes em relagao a maior chance de gravidez apos
1O ou [IU

Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD004992.
Excisional surgery versus ablative surgery for ovarian endometrioma.
Hart RJ, Hickey M, Maouris P, Buckett W.
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Fertility and Sterility= Vol. 92, No. 1, July 2009

The effect of surgical treatment for endometrioma on
in vitro fertilization outcomes: a systematic review and
meta-analysis

loanna Tsoumpou, M.B., Ch.B..* Maria Kyrgiou, M.D. > Tarek A. Gelbaya, M.D.," and
Luciano G. Nardo, M.D.*

Flow chart for management of endometrioma.

Endometrioma
found prior to IVF?

Previous surgery

Yes No
I - N I
GnRH-a for 3
consecutive Cyst 3-5 cm Cyst< 3 cm Cyst> 5cm
months
. AN
-~ N
Ovarian
> IVF — cystectomy
- AN

2: in vitro fertilization

Tsoumpow. Surgery for endometrioma and IVF ourcome. Fertil Steril 2009,




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Endometrioma e RA

« Efeito compressivo diminui resposta folicular ?

 Contaminacao do aspirado folicular piora qualidade oocitaria
Qo!\

(Dmowslet al,199%uwajanakoat al ,2001

Transvaginal Oocyte Retrieval Procedure

-

Hormones may be administered to the woman to produce multiple
eggs. The eggs are then retrieved from the ovary.




ENDOMETRIOSE E INFERTILIDADE

Endometriose Il e [V e RA

ESHRE guideline 2005

* Tratamento prolongado com analogo do GnRH prévio ao ciclo de RA
leva a melhores taxas de gestacao (Rickes et al., 2002 e Surrey et
al., 2002)

Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD004635.

Long-term pituitary down-regulation before in vitro fertilization (IVF) for women with
endometriosis.

Sallam HNGarciavelasco JWias SArici A

Tx de gestacao/paciente 4x maior qdo do uso bloqueio por 3-6 meses prévio ciclo de FIV
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ADENOMIOSE

Estrogénio dependente

Dor pélvica

Infertilidade

Teorias principais:

* Invaginagao da camada basal endometrial no miométrio
 Metaplasia células embrionarias



ADENOMIOSE

Adenomyosis

MuBerian remnants

Adenomyosis . ) \ Epithelind progenitor cells
Adenomyosis

Stromal progenitor cells

Theonies on the ongin of adenomyosis. (A) Invagination of the endometnal basalis into the myometnum, after TIAR mechanism actwvation. (B, C) De
novo formation of lesions: (B) after metaplasia of displaced embryonic pluripotent remnants or {C) from differentiation of endometrial and stromal
stem cells deposited in the myometrium after retrograde menstruation

Gardla-Solares. Ongin and pathogeness of adenomyoses. Ferti Sterd 2018



ADENOMIOSE

FIGURE 3

Epithesial Stromal
progenitor celis progenitor cels

Activation o penon
-

Tissue Injury /

Tissue injury

Basadis

o
-- o= Ve 4
- Mryoments

T

Adenomyosis

P '

De novo formation of adenomyotic lesions from endometrial and stromal stem cells after tissue injury. Tissue microtrauma to the 12 and endometria
basalis may lead 10 abnormal alteration of the stem cell niche, allowina their differentiating progeny to move toward the myometrium rather thar

eyt |14 " ’ e b ! N ¢ Ny DY ek
e engometnal Tunchonals, POSSIDYY resultng i agenomyoss estabhsnment

Gardia-Solares. Ongin and pathogenests of adenomyosis. Fertt Stend 20718.



TABLE 1

Role of medical therapy in the
management of uterine adenomyosis

Silvia Vannuccini, M.D.,® Stefano Luisi, M.D., Ph.D.,® Claudia Tosti, M.D.,® Flavia Sorbi, M.D.,

and Felice Petraglia, M.D.*

* Department of Health Sciences, University of Florence, Obstetrics and Gynecology, Careggi University Hospital, Florence;
E Department of Malecular and Developmental Medicine, University of Siena, Siena; and © Department of Experimental,
Clinical and Biomedical Sciences, University of Florence, Obstetrics and Gynecology, Careggl University Hospital,

Florence, Italy

Summary of commonly used drugs for adenomyosis.

Class of compound

GnRH analogues

Progesiins

COCs

MSAIDs

Mechanisms of action

Hypoestrogenic state
Antiproliferative effect
nereased apoptosis

Decidualization and then atrophy of
endometrial tissue

Mild hypoestrogenism

Antiproliferative effect

Anti-inflammatory effect

Endometrial atraphy

Direct local action on adenormyatic
foci

Decidualization and subsaquent
atrophy of the endometrium

Reduced prostaglandins synthesis

Effects

Significant reduction of uterine size,
bleading and pain in shart term
period

Improverment of pregnancy rate in
ART cyches

significant reduction of pain and
bleading

significant reduction of menstrual
loss, with increase in
hemoglobin, hematocrit and
ferritin

Decreased uterine volume and pain
Syrmpioms

Benefit from the resulting
amenarrhea

Reduced pain and bleeding

Side effects

hMenopausal symploms (Le.,
vasomotor syndrome, reduced
bane mineral density, genital
atrophy, mood instability)

Consider add-back therapy for
prolonged treatment

Breakthrough bleeding

Irregular bleeding
Amenarrhea

Spotting

Headache

Thromboembalic evernts
(Gastrointestinal side-effects

Note: COCs = combined oral contracepéives; GnRH analogues = gonadatropin releasing harmone analogues; LHGALUS = levonorgestrel-rel easing intrauterine system; M2AIDS = norsteroidal anb-

inflammatory drugs.

Wannuorini Aedical managerment of adenamyosis. Ferhil Sterd 2078

VOL. 109 NO. 3/ BMARCH 2018

394



Uterine adenomyosis and
adenomyoma: the surgical approach

Hisao Osada, M.D., Ph.D.
Matural ART Clinic Mihonbashi, Tokyo, Japan

FIGURE 1

Osada. Uterine adenomyasis and adenamyoma. Fertd Sterd 2018

Risco de rotura uterina 1.0% apds cirurgia de adenomiose.
(Dubuisson JB, Fauconnier A, Deffarges JV, Norgaard C, Kreiker G, Chapron C.
Pregnancy outcome and deliveries following laparoscopic myomectomy. Hum
Reprod 2000;15:8691 73.)



Effects of adenomyosis on in vitro
fertilization treatment outcomes: a
meta-analysis

Grace Younes, M.D. and Togas Tulandi, M.D., M.H.C.M.

etrics and Gynecology, McGill University, Montreal, Quebec, Canada

V Adenomiose tem efeito deletério no resultados de FIV

V' Menores taxas de gestacao e nascidos vivos, aumento das
taxas de aborto

V Uso pré FIV com GnRH agonista é benéfico
V Mais estudos s@o necessarios.



PATOGENIA: FATORES ASSOCIADOS

A FATORES GENETICOS

Genetic factors contribute to the risk of developing (Stefansson H., Hum Rep, 2002)
endometriosis Irmas : RR=5,2 (p< 0.001)

Sobrinhas : RR = 1.56 ( p <0.001)

H.Stefansson'", R.T.Geirsson?, V.Steinthorsdottir!, H.Jonsson', A.Manolescu!, A.Kong!,
G.Ingadottir®, J.Gulcher' and K.Stefansson'

A FATORES ENDOCRINOS

High prevalence of progesterone receptor gene polymorphism (PROGINS)
found in women with endometriosis.(Carvalho et al,2004)

Edward E. Wallach, M.D.
Associate Editor

Aromatase: a key molecule in the
pathophysiology of endometriosis and a
therapeutic target

Khaled M. Zeitoun, M.D.,* and Serdar E. Bulun, M.D.

Departrment of Obstetrics and Gynecology, The University of Texas Southwestern Medical Center,
I




PATOGENIA: FATORES ASSOCIADOS

FATORES IMUNOLOGICOS

A Matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-3 mRNA
expression in ectopic and eutopic endometrium in women with endometriosis: a
rationale for endometriotic invasiveness. (chung et al Feril Steril 2001)

A Women with endometriosis show a defect in natural-killer activity resulting in a
decrease citotoxicity to autologus endometrium. (osteriynck et al, Fertil Steril. 1991)

FATORES AMBIENTAIS

A Combination of estrogen and dioxin is involved in the pathogenesis of
endometriosis by promoting chemokine secretion and invasion of endometrial
stromal cells.(Yu et al, HumRep,2008)
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REPRODUCAO
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CASO 1

33 anos , publicitaria

HPMA : Infertilidade primaria ha 5,5 anos . Submetida a laparoscopia ha 1,5a,
com diagnostico de endometriose EC Il e aderéncias peritubaricas E.
Seguiu -se 6 meses de Zoladex , e mais 6 meses de tentativas sem sucesso.

Ha 4 meses submetida a 2 ciclos seguidos de 1lU em outro
servico, com beta -

Nos procura com USG TV evidenciando cisto hipoecogénico
persistente de 3cm em ovario E, para segunda opiniao .

dismenorréia ha 4 anos, progressiva ha 5 meses
dispareunia profundidade importante

Ciclos regulares 4d/27d, fluxo nl galactorréia -




AP : ex tabagista ( ¥2 maco/d por 5 anos)
AF : ndn

Ex . Fisico: IMC= 20 kg/m2
utero de volume nl, mobilidade pouco diminuida, com espessamento
em ligamento Utero sacro E e anexo E, doloroso

MARIDO : 41 anos, advogado
nega tabagismo ou patologia pregressa



Video - laparoscopia (6/15):
Endometriose EC Il
A Ovério E aderido em fosseta ovarica,com fibrose
peritonial e retrac&o de lig. Utero sacro E
A Ovério D nl
A trompa E tortuosa, aderida em ovario
A trompa D de aspecto normal

A Cromotubagem + bilateral
A Cauterizacio focos peritoniais e lise aderéncia tubarica

12 1lU - 75 Ul/d de Merional + Choragon+ Utrogestan

resposta bifolicular
22 1IlU - 75 Ul/d de Merional + Ovidrel + Utrogestan
resposta monofolicular a D + cisto hipoecogénico a E




ESPMG: vol:25ml ph:7,4 viscosidade : normal
liquefacéo : 35 seg
45 milhdes sptz/ml 500.000 céls redondas
24% GA , 33 %GB , 17%GC , 26%GD
8 % Kruger

USG TV( 7/2015):  uaterovol . =65 cm3 , homogéneo em RVF ,
EE =5mm OV. D =6cm3 OV.E =20cm3 com cisto hipocogénico de 3x2

cm, fixo em relagdo ao utero, doppler nl

HSG(6/2015) :  cavidade nl, trompas pérvias com retencdo de contraste
peritubarica a esquerda, trompa direita nl

CA-125: 39 CEA: nl




EXAMES :

Dosagens hormonais :

P4:. 16ng/ml  Prol : 27ng/ml TSH : 3,6

Sorologias casal normais

FSH:7UI/l LH: 40U/l E2:36pg/ml

AMH: 2,4




Diagnosticos:

A 33 anos

A Infertilidade 1a ha 5,5 anos

A Endometriose reativada / Endometrioma ovariano
A Fator tubério

A 2 falhas de 11U

A Dor pélvica

A Reserva ovariana normal

Tratamento Proposto :

A FIV
ou

A 2nd look laparoscopico




Diagnostico:

A 33 anos

A Infertilidade 1a ha 5,5 anos

A Endometriose reativada / Endometrioma ovariano
A Fator tubério

A 2 falhas de 11U

A Dor pélvica

A Reserva ovariana normal

Tratamento Proposto :

A FIV
ou

A 2nd look laparoscopico




EE =3,2 D-3: ov.Di 8/8/7/6/6/4/4
E2: 25 ov.E- 20/7/71/715/3

D-7: ov. D-12/12/10/9/9/918 /8 I7

EE=7,5 ov. Ei 20/11/11/10/9/8/8 /4
Cetrotide
0,25mg D-9: ov. D-15/13/12/12/12/11/10/8 /6
EE=8 ov. E- 20/ 14 /14 /13 /12 /11 /10/ 10/ 8 /T
Rekovelle u
16mcg D-11: ov. D-18/16/15/15/14/13/13/12/ 12 /8
EE=9 ov. E-20/ 16/15/14 /14 /13 /12/11/ 10/9
D-12:o0v. D-20/18/17/ 17/ 15/15/13/13/ 12/ 118
EE=10 ov. E-20/ 18 /17 /16/ 15/15/14 /13 /11/9
E2: 3572
l l l l puncdo  transferéncia

—
1 2 3 4:5.67 8 910111213141516171819

1 1

Menstruacao Ovidrel



OvarioD : 11
OvarioE: 9

Ovario D : 8 (6 MIl, 1 MI, 1 PI)
Ovario E : 6 (5 MIl, 1MI)

OvarioD : 6
OvarioE : 5

OvarioD:6 (2PN -5, 1 PN-1)
Ovario E : 3 ( 2PN -3, NF- 2)

Ovario D :

1 embriao 7 cels, As 10% F
1 embriao 6 cels, As 20% F
1 embrido 6 céls, As 50% F
1 embriao 5 cels, As 20% F
1 embriao 3 cels, As 50% F
1 NC

Ovario E :

1 embrido 8 cels, Se 10% F
1 embrido 7 cels, As 50% F
1 NC



Ovario Direito 1 D+3

5 cels As 20% frag 3 celsAs 50% frag 7 cels As 10% frag

6 cels As20% frag 6 cels As 50% frag



Ovario Esquerdo

8 cels Se 10% frag 7 cels As 50% frag



N° de embrides D +5:
Ovario D :

1 blastocisto inicio cavitacao
Ovario E :

1 blastocisto completo

Transterencia D+5 - Catéter Wallace
Sem dificuldades

1 blastocisto completo



Crinone 8% 1 x a noite

Beta-hCG= 95

SG Unico






Patogenia: fatores associados

A FATORES GENETICOS

Genetic factors contribute to the risk of developing (Stefansson H., Hum Rep, 2002)
endometriosis Irmas : RR =5,2 (p <0.001)

Sobrinhas : RR =1.56 ( p <0.001)

H.Stefansson'*, R.T.Geirsson?, V.Steinthorsdottir!, H.Jonsson!, A.Manolescu', A.Kong!,
G.Ingadottir®, J.Gulcher' and K.Stefansson'

A FATORES ENDOCRINOS

I High prevalence of progesterone receptor gene
polymorphism (PROGINS) found in women with
endometriosiS .(carvatho et al,2004 )
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Patogenia: fatores associados

FATORES IMUNOLOGICOS

A Matrix metalloproteinase-9 and tissue inhibitor of metalloproteinase-
3 MRNA expression in ectopic and eutopic endometrium in women

with endometriosis: a rationale for endometriotic invasiveness. (chung
et al Fertil Steril 2001)

A Women with endometriosis show a defect in natural-killer activity

resulting in a decrease citotoxicity to autologus endometrium.
(Oosterlynck et al, Fertil.Steril.,1991)

FATORES AMBIENTAIS

A Combination of estrogen and dioxin is involved in the pathogenesis
of endometriosis by promoting chemokine secretion and invasion of
endometrial stromal cells.(Yu et al, HumRep,2008)



