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RESUMO

A fertilizacdo in vitro (FIV) € um meio de reprodugdo humana assistida que permite homens e
mulheres com problemas de fertilidade alcancarem uma gestacao. Em mulheres com endometriose,
onde a infertilidade é uma queixa frequente, a FIV é uma das alternativas para aquelas que desejam
uma gestagao. Objetivos: analisar os beneficios e maleficios da realizacdo de intervengdes médicas
antes da fertilizacdo in vitro em mulheres com endometriose. Metodologia: Apds o auxilio da
inteligéncia artificial para a definicdo do tema, a pesquisa foi realizada através dos seguintes
descritores “Endometriosis”, “in vitro fertilization” e “Infertility” junto ao booleano AND, nas plataformas
de dados PubMed, SciELO e Lilacs, limitando os artigos aos anos de 2019 a 2023. Apos aplicar os
critérios de inclusao e exclusdo, foram analisados 7 artigos. Resultados e discussdes: A andlise dos
estudos incluiram resultados satisfatorios ao uso de medicagdes associadas € a intervencao cirdrgica
prévia. Medicamentos isolados requerem prosseguir pesquisa. Conclusdo: O uso combinado de
intervencao cirdrgica e farmacoldgica mostrou-se superior ao procedimento direto da fertilizagdo. O
uso isolado de progesterona necessita maior investimento cientifico para andlise dos resultados; a
administragdo de GnRH-a ou G-CSF nao apresentou concluséo satisfatoria.

PALAVRAS-CHAVES: Fertilizagao in vitro. Endometriose. Infertilidade.

ABSTRACT

In vitro fertilization (IVF) is a method of assisted human reproduction that enables men and women
with fertility problems to achieve pregnancy. In women with endometriosis, where infertility is a
common complaint, IVF is one of the alternatives for those who wish to conceive. Objectives: To
analyze the benefits and drawbacks of medical interventions prior to in vitro fertilization in women with
endometriosis. Methodology: After utilizing artificial intelligence to define the topic, the research was
conducted using the following descriptors: “Endometriosis,” “in vitro fertilization,” and “Infertility,”
connected by the Boolean operator AND, on the data platforms PubMed, SciELO, and Lilacs, limiting
the articles to the years 2019 to 2023. After applying inclusion and exclusion criteria, 7 articles were
analyzed. Results and Discussion: The analysis of the studies included satisfactory results for the use
of associated medications and prior surgical intervention. Isolated medications require further
research. Conclusion: The combined use of surgical and pharmacological intervention proved to be
superior to the direct procedure of fertilization. The isolated use of progesterone requires further
scientific investment to analyze the results; the administration of GnRH-a or G-CSF did not result in
satisfactory outcomes.

KEYWORDS: In Vitro Fertilization. Endometriosis. Infertility.

RESUMEN

La fecundacion in vitro (FIV) es un medio de reproduccion humana asistida que permite a hombres y
mujeres con problemas de fertilidad conseguir un embarazo. En las mujeres con endometriosis,
donde la infertilidad es una queja frecuente, la FIV es una de las alternativas para quienes desean un
embarazo. Objetivos: analizar los beneficios y perjuicios de la realizacion de intervenciones médicas
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previas a la FIV en mujeres con endometriosis. Metodologia: Luego de la ayuda de inteligencia
artificial para definir el tema, la busqueda se realizé a través de los siguientes descriptores
"Endometriosis”, "fertilizacion in vitro" e "Infertilidad" junto con el Boolean AND, en las plataformas de
datos PubMed, SciELO y Lilacs, limitando los articulos a los afios 2019 a 2023. Tras aplicar los
criterios de inclusion y exclusion, se analizaron 7 articulos. Resultados y discusion: El analisis de los
estudios incluyd resultados satisfactorios con el uso de medicamentos asociados y la intervencion
quirdrgica previa. Los farmacos aislados requieren mas investigacion. Conclusion: El uso combinado
de la intervencion quirtrgica y farmacoldgica fue superior al procedimiento de fertilizacion directa. EI
uso aislado de la progesterona requiere una mayor inversion cientifica para analizar los resultados; la
administracion de GnRH-a o G-CSF no presenté una conclusion satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: Fecundacion in vitro. Endometriosis. Esterilidad.

INTRODUCAO

A endometriose € uma sindrome complexa onde ha um intenso processo inflamatério crénico
na regiao pélvica, podendo com menos frequéncia se estender a outros locais mais distantes como
diafragma e regides pulmonares'. Essa sindrome ainda ndo possui sua fisiopatologia completamente
elucidada, mas sabe-se que essa é estrogeno dependente e que afeta principalmente os tecidos
pélvicos, causando um dos principais sintomas da doenga?.

Os sintomas da endometriose podem variar de acordo com a area afetada, podendo causar
problemas urinarios, aderéncias, infertilidade, dor pélvica intensa, dismenorreia, dispareunia, e outros
problemas, sendo a dor pélvica e a dismenorreia os mais comuns'. Dessa forma, a endometriose
esta entre as principais causas de dor pélvica em mulheres em idade reprodutiva e pode ser
considerada como uma doenga debilitante devido as intensas manifestagées clinicass.

Adiante a infertilidade é uma queixa comum nas pacientes com endometriose uma vez que as
células endometriais ectopicas geram uma inflamacdo local, causando aumento nos niveis de
interleucinas, citocinas, fatores de crescimento, fatores angiogénicos e células de defesa, além de
aderéncias na regido®*. Isso pode alterar mecanismos fisiolégicos implicados na ovulagao,
fecundacao e implantagdo, dificultando a concepg¢do espontanea*. Sendo assim, € evidente que
existe uma interacao complexa entre todos os fatores relacionados a endometriose, como o subtipo,
dor, inflamagéo, alteracdo da anatomia pélvica, aderéncias, reserva/fungdo ovariana alterada,
comprometimento da receptividade endometrial e alteracdo da fungdo e modulagdo imune
peritoneal®. A relacdo entre esses elementos define a infertilidade associada a doenga, embora ainda
nao seja conhecido o exato mecanismo responsavel por isso?.

O diagnéstico da endometriose acaba sendo dificultado pela heterogeneidade da clinica que
essa doenga pode causar'. O método diagnéstico atual para o diagnéstico da endometriose é a
deteccdo do tecido endometrial fora da cavidade uterina3, podendo ser observado por exames de
imagem como ultrassom transvaginal e ressonancia magnética com preparo especifico ou durante
um procedimento cirdrgico, via laparoscopia, contudo, esse método ndo avalia a presenca de tecidos
microscopicos ou de tecido endometrial eutécico!. Por isso, essa patologia deve ser diagnosticada
de acordo com a clinica da paciente. Ainda, a laparoscopia € um procedimento comum que precede
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o tratamento da infertilidade em pacientes com endometriose, principalmente nas pacientes que
possuem endometrioma em que muitas vezes é necessario uma remogao cirlrgica uma vez que esse
pode aumentar o estresse oxidativo e a inflamagao prejudicando ainda mais o quadro®’.Visto que
essa € uma queixa frequente em pacientes com endometriose, a destruicao laparoscépica da doenca
endometriética, a indugdo da ovulagao e a fertilizagdo in vitro (FIV) séo opgdes viaveis, sendo a FIV
uma opg&o promissora para essas pacientes.?°

A fertilizacao in vitro é realizada em 4 etapas, sendo elas a estimulagao ovariana, coleta dos
gametas, fertilizacdo dos gametas e cultivo dos embrides no laboratério, e transferéncia dos
embrides para o Utero da paciente, além disso, atualmente existe a técnica de criopreservagao que
possui inimeros beneficios, sendo um deles a manutengdo da vitalidade do embrigo®1".

A primeira etapa envolve a administragdo de medicamentos com dosagens personalizadas a
fim de estimular a produgdo ovariana, promovendo o crescimento e maturagdo do maior nimero de
6vulos, sendo isso acompanhado pelo ultrassom 0. Posteriormente é realizada a coleta dos gametas
em dois momentos, sendo o primeiro a coleta de évulos ou aspiragao folicular e o segundo momento
€ a coleta de espermatozoides, realizada através da ejaculacdo do sémen, realizada no laboratério
ou da retirada diretamente dos testiculos em casos de azoospermia os espermatozoides Apds esses
procedimentos, os 6vulos coletados séo identificados e colocados em placas com liquido que simula
o liquido presente nas trompas e armazenado a em uma temperatura semelhante a do corpo humano
10.

A fertilizacdo pode ser realizada de duas maneiras, uma delas € a FIV convencional, em que
100 mil espermatozoides sao colocados ao redor dos évulos coletados, e deixados por um tempo
determinado na incubadora. Na outra técnica, a FIV com ICSI, os espermatozoides sao colocados
diretamente dentro dos 6vulos, sendo necessario apenas um espermatozoide por évulo.

Para que isso seja possivel, os Ovulos passam por um preparo e posteriormente os
embriologistas confirmam a gestagao. Depois de formado o pré-embrido, ele é separado e colocado
em um liquido semelhante ao que existe nas trompas e Utero e sdo armazenados para que se
desenvolvam'® 12, Por fim, os embrides desenvolvidos s&o avaliados diariamente para avaliarem qual
o melhor momento para a transferéncia para o utero. A quantidade de embrides colocados no Utero
depende de idade, qualidade, embriZo, Gtero, entre outros fatores'®.

Atualmente, muito se discute sobre a realizacdo de intervengbes prévias a FIV, como a
utilizacdo de medicamentos e até mesmo intervengdes cirlrgicas que visam aumentar as taxas de
sucesso da implantacdo do embrido no endométrio através da FIV. Contudo, como ha poucos
estudos que comparam diretamente os diferentes tratamentos prévios a FIV em ensaios clinicos
randomizados, tornando dificil indicar uma abordagem devido a falta de evidéncias'®. Essa
dificuldade se torna maior quando se trata de pacientes com endometriose assintomatica que
descobriram a doenca apds uma investigagdo da causa da infertilidade, pois a quantidade de

estudos, principalmente de ensaios clinicos randomizados é uma importante limitagdo. '
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Sendo assim, a endometriose € uma doenga complexa, atualmente sem uma fisiopatologia
bem estabelecida, que leva a uma inflamagé&o crénica dos tecidos, principalmente na regido da pelve
podendo estar presentes em outros locais da regido abdominal, cuja uma das consequéncias é a
infertilidade. Ademais, atualmente, gracas aos avancos tecnoldgicos e cientificos, a FIV tem sido uma
alternativa para as pacientes com endometriose, sendo essa um procedimento dividido em quatro
etapas e que podem, ou ndo, serem precedidas de intervencdes prévias. Essas podem ser
medicamentosas e/ ou cirdrgicas, como a laparoscopia, que possui como objetivo aumentar as taxas
de sucesso dessa intervencao; ainda possuem poucos estudos de grande relevancia sobre o
assunto, necessitando de mais estudos que envolvam a eficacia e beneficios de intervengdes prévias

a FIV, visto que, esse € um assunto com crescente demanda.

MATERIAIS E METODOS

O trabalho consiste em um modo de pesquisa observacional, buscando analisar os principais
beneficios e maleficios das intervencdoes prévias a fertilizagdo in vitro em mulheres com
endometriose. Foi utilizado a inteligéncia artificial (IA), através do ChatGPT, para a sugestao de dez
temas que relacionassem a endometriose com a fertilizagdo in vitro. Apds a andlise desses temas
sugeridos pela IA, selecionou-se um, que definiu o assunto central do artigo em questdo. A questao
norteadora utilizada foi “As intervencbes prévias a FIV resultam em melhores resultados?” e a

definicdo da pergunta cientifica foi realizada através da estratégia PICO, descrita na tabela 1.

Tabela 1 - Estratégia PICO

P Mulheres com diagnéstico de endometriose que foram submetidas a intervencoes
antes da fertilizag&o in vitro

| Intervengbes medicamentosas e cirlrgicas prévias sobre os resultados da
fertilizagéo in vitro em mulheres com endometriose

C Comparar o sucesso da FIV em mulheres com endometriose que passaram por
intervencdes antes do procedimento com as que nao passaram

0] Avaliar os principais beneficios ou maleficios das intervengdes prévias a FIV

Para o alcance desse objetivo, de maneira independente, quatro pesquisadores realizaram a
abordagem dos dados, por meio das plataformas de pesquisa PubMed, SciELO e Lilacs utilizando os
descritores em inglés obtidos pela plataforma de Descritores para Ciéncias da saude (DeCs)
associados ao termo booleano “AND”. Para a coleta dos dados, foram incluidos os artigos
disponiveis nas plataformas de base de dados supracitadas, contentos os descritores

T

“Endometriosis”, “in vitro fertilization” e “Infertility”, publicados nos Ultimos cinco anos, que respondiam
a questao norteadora, ndo havendo limitacao quanto a nacionalidade da publicagdo. Foram excluidos

artigos publicados ha mais de 5 anos, relato de caso, revisao sistematica ou integrativa, estudos com
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animais e estudos sem desfechos clinicos. Apo6s a aplicagdo de todos os filtros, houve uma avaliagcao
dos resultados, onde artigos que se mostraram inconclusivos ou nao finalizados serdo excluidos,
assim como aqueles que néo relacionavam as intervencdes farmacolégicas ou cirdrgicas com a FIV.
Posteriormente, foram selecionados 12 artigos para esse estudo.

Com a pesquisa concluida, feita em 30 dias de busca, os dados foram dispostos em uma

planilha de seis colunas, sendo elas “autor”, “ano”, “titulo do estudo”, “tipo de estudo”, “numero de
pacientes” e “conclusdo” para que seja possivel a comparagao das intervengoes,
RESULTADOS
AUTOR ANO TITULO TIPO  DE | NUMERO CONCLUSAO
DO ESTUDO DE
ESTUDO PACIENTES
Chih-Wei Lin | 2023 Effect  of | retrospective | 106 Atosibano (mistura de
et. al atosiban on study vasopre:;sina V1 com
] ] antagonista do receptor
in vitro de ocitocina)
fertilization As pacientes de risco e

de falha de ET eram
aconselhadas para o
outcome tratamento com atosiban
para aumentar o]

pregnancy

among
sucesso do tratamento

women de FIV e a absorcdo final
with da terapia com esse
. farmaco foi voluntaria.
endometrio Foi administrado dose
sis in Unica em bolha
(6,75mg/0,9 mL)

presence infundido Via intravenosa
or absence por mai de 1 minuto
of antes da ET e a dose
adenomyos restante  (30,75mg/1,1
mL) foi diluida em

is 500mL em  solugéo
salina e infundida por 90

minutos apoés o

procedimento.

A taxa de sucesso em
pacientes sé com
endometriose foi maior
do que nas com
endometriose+adenomio
se e a comparagao entre
pacientes com
endometriose +
adenomiose com as com
problemas tubarios foi
numa. Uma associacado
significativa e positiva foi
identificado no  grupo
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somente com
endometriose que usou
o farmaco, aumentando
em 2,34x a chance de
gravidez bem-sucedida.
Apresentou pouco
sucesso nas pacientes
com endometriose +
adenomiose, mas esse
resultado mostra que o
uso prévio de GnRH
antes pode tornar o
atosiban ineficaz.

Haiyan  Guo | 2020 Efficacy of | ensaio 450 C_)uso qle progestégganos
- Oiteron | oo b b
Progestins crescimento ectépico do
in  Women endométrio
i o rove derenca
Advanced progesterona utilizados.
Endometrio
sis
Undergoing
Controlled
Ovarian
Hyperstimu
lation for in
vitroFertiliz
ation-A
Single-
Center
Non-
inferiority
Randomize
d
Controlled
Trial
Ladan 2021 Efeito  da | ensaio 66 O fator estimulador de
Kashani et. al administrag falnl’rl;]cijzomizado ?gl_égéalzs) de géanulézi:gz
ao do fator glicoproteina que
estimulante estimula principalmente
da  colénia a producao de

granulécitos. E  um
aminodcido polipeptidico

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia

6



v.5, n.8, 2024

N

RECIMAR |

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218

INTERVENGCOES PREVIAS A FERTILIZAGAO IN VITRO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE
Estela de Oliveira Rodrigues, Ana Luiza Campolina Gomes, Renan Victor Decker, Mayara Guedes Dutra Maciel

de que pode afetar a
granulécito demdual;agao
endometrial, a
S diferenciacdo de células-
intrauterino tronco e a migracédo e
formacao de
s no trofoblastos. Além disso,
resultado pode facilitar a
da reconstrugao
L endometrial, melhorando
fertilizacao a  angiogénese e
in vitro em diminuindo a morte
h celular. Esta
muiheres glicoproteina pode
com desempenhar um papel
endometrio importante na
implantacéo e
se manutencédo da gravidez
moderada através da supressao
rave: temporaria da resposta
a grave imunitaria, afetando
Um ECR linfécitos, macréfagos e
células T auxiliares tipo Il
Haiyan Guo et | 2020 Impacts of | estudo 150 Os efeitos do acetato de
al. prospectivo medroxiprogesterona
medroxypr e
yp controlado (MPA) nos obcitos e
ogesterone embrides em pacientes
acetate on com endometriose
‘ avancada que
oocytes apresentavam  reserva
and ovariana normal e
embrvos: infertilidade tubaria. ~O
4 resultado do estudo nao
matched foi afetado pelo uso de
case- MPA ou pelas
ol internacdes  cirdrgicas
contro prévias.
study in
women
with stage
H-1v
ovarian
endometrio
Sis
undergoing
controlled
ovarian
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hyperstimul
ation for in
vitro
fertilization
Apostolos 2020 Ultralong ensaio 400 Foi investigada a
Kaponis et al. administrati prospeqtivo, admjnistragéo d,e .GnRH—
randomizado a pos-laparoscépica em
on of | e controlado mulheres com
gonadotrop endometriose leve
n-releasi submetidas a
In-releasing procedimentos de
hormone fertilizagéo in  vitro.
; Nossa hip6tese € que o
agonists .
g ] GnRH-a pode reduzir as
before in concentragoes de
vitro citocinas no liquido
v folicular (FF), o que pode
fertilization melhorar a qualidade
improves dos obcitos e a
fertilization fertilidade dessas
mulheres.
rate but not A [FF] ndo foi dosada
clinical antes e depois do
reananc tratamento com Gnrh,
preg y nao podendo afirmar
rate in nada.
women De acordo com os
) ) nossos dados, estas
with — mild mulheres devem
endometrio proceder diretamente a
sis- A FIV-EF apos a
’ laparoscopia porque a
prospective administracdo de GnRH-
a nao melhora a sua
’ . fertilidade.
randomized
, controlled
trial
Jovan Bila et | 2022 Reproducti | estudo 73 Um tratamento
al. ve coorte combinado cirargico e
outcomes prospectivo farmacolégico (agonistas
of IVF alter gnrh e progesterona) da
comprehen endometriose teve um
sive impacto  positivo  nos
endometrio resultados reprodutivos
sis da fertilizacdo in vitro,
treatment: tanto na gravidez quanto
a nas taxas de nascidos

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia




v.5, n.8, 2024

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMA2 ISSN 2675-6218
INTERVENGCOES PREVIAS A FERTILIZAGAO IN VITRO EM MULHERES COM ENDOMETRIOSE
Estela de Oliveira Rodrigues, Ana Luiza Campolina Gomes, Renan Victor Decker, Mayara Guedes Dutra Maciel

prospective Vivos.
cohort
study
Zhihui Xu etf] 2019 Effect of | estudo 45 A taxa de gravidez, a
al. intrauterine | coorte _ taxa clinica de gravidez
. retrospectivo € 0 peso ao nascer
injection  of melhoraram em
human mulheres com
horioni endometriose que foram
chorionic submetidas a injecdo
gonadotrop intrauterina de hCG em
in  before comparacao com
aquelas que nao
frozen- receberam hCG antes do
thawed FET.
embryo
transfer on
pregnancy
outcomes
in  women
with
endometrio
sis
DISCUSSAO

Os artigos selecionados séo provenientes de estudos com intervengdes distintas, prévias a
FIV. A realizacao de um procedimento ou tratamento medicamentoso é um fator relevante para a
avaliacao da eficacia da FIV perante a endometriose.

No estudo realizado com atosiban, uma medicagdo que combina vasopressina com
antagonista do receptor de ocitocina, com a finalidade de inibir as contra¢des uterinas. As pacientes
portadoras de endometriose, isoladamente, obtiveram maior taxa de sucesso quando comparadas a
comorbidades associadas, como adenomiose e patologias tubarias. O sucesso foi, em média, 2,4
vezes maior no aumento da fertilidade?®

Em se tratando do uso de progestagenos visando o retardamento da proliferagdo do
endométrio, ndo foram observadas alteracdes significativas com o uso de trés apresentacdes
distintas da medicacao hormonal, sendo necessario prosseguir a pesquisa?. Outro estudo prospectivo
controlado do mesmo autor, neste cenario utilizando isoladamente medroxiprogesterona, também
ndo apresentou efeito na fertilidade das pacientes’.

Em uma analise do efeito do uso de agonistas de GnRH, concluiu-se que é preferivel
proceder a FIV sem intervencdo prévia com o medicamento, pois ndo foi evidenciado beneficio na
fertilidade*
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Outro estudo utilizando progesterona, neste cenario, associada a agonistas de GnRH mostrou
resultados positivos na fertilidade e no nimero de nascidos vivos'®. Trata-se de um estudo coorte
prospectivo, associando a terapéutica medicamentosa e cirlrgica, trabalho relevante por concluir
resultado positivo ao unir fatores que, isolados, ndo obtiveram conclusdes assertivas as intervencoes.
Quanto ao procedimento cirdrgico, realizou-se enucleagdo dos cistos foliculares com remocgéo
capsular.

O ensaio clinico randomizado que buscou resultados satisfatérios com a administracao do
fator de estimulagao da col6nia de granulécitos, uma classe que estimula a angiogénese e facilita a
reconstrugdo tecidual. Apesar de atuar no curso da gestagdo reduzindo a atividade imune, a
terapéutica com esta glicoproteina ndo mostrou efeitos'®

As evidéncias de um estudo de coorte prospectivo realizado em 45 mulheres com injecéo
intrauterina de hCG mostrou-se superior aquelas que nao utilizaram o hormoénio, tanto as taxas

clinicas de gravidez quanto o indice de peso ao nascer'”.
CONSIDERACOES

Conclui-se que o uso de fator estimulador de colénias de granuldcitos (G-CSF) ou GnRH-a
antes da fertilizagao in vitro em mulheres com endometriose nao apresentou resultados significativos.
Em contrapartida, um tratamento combinado cirtrgico e farmacolégico da endometriose (uso de
protocolo longo com gonadotrofinas FSH + HMG) teve um bom desfecho em mulheres submetidas a
FIV, assim como a injecao intrauterina de hCG. No entanto, ndo ha estudos suficientes para a
comprovagdo do uso isolado de progesterona, embora apresente boa resposta até o momento.
Dessa forma, ha uma necessidade de novas pesquisas que avaliam os possiveis beneficios de
intervengbes medicamentosas antecedentes a FIV em pacientes com endometriose, sendo de

extrema importancia novos estudos sobre o uso da progesterona.
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