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“...E os passos que deres,
Nesse caminho duro

Do futuro

Da-os em liberdade.
Enquanto nao alcances
Nio descanses.

De nenhum fruto queiras sé metade...”

Miguel Torga
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Resumo

Introducdo: Recentemente, na Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) as atencdes
tém-se voltado para o papel preponderante de um endométrio recetivo, condi¢éo essencial
para a implantacdo embrionaria. A espessura endometrial (EE) é amplamente usada como
marcador indireto da recetividade, sendo que a presenca de um endométrio fino (EF),
resulta frequentemente no cancelamento de ciclos. Contudo, o significado clinico e o valor
prognéstico da EE nas taxas de gravidez clinica (GC) néo séo ainda claros, com resultados
controversos na literatura.

Objetivos: Descrever a importancia dada ao endométrio na PMA, desde a preparacao até
a sua avaliacao. Compreender a etiopatogenia do EF. Sistematizar a controvérsia gerada
na comunidade cientifica acerca do significado prognostico da EE nas taxas (GC).
Identificar e explorar criticamente as modalidades terapéuticas existentes para o EF.
Métodos: Elaborar um artigo de revisao bibliogréfica acerca do EF na PMA, com base na
literatura cientifica disponivel nos arquivos Pubmed, ScienceDirect e Cochrane Library.
Desenvolvimento: O EF é uma condigdo incomum. A etiologia podera estar relacionada
com uma resposta anormal ao estrogénio, um suprimento sanguineo inadequado, uma
patologia inflamatdria/iatrogénica ou uma causa idiopatica. Especula-se que durante a
implantacao num EF, o embrido é exposto a grandes quantidades de espécies reativas de
oxigénio para o qual ndo esta preparado, diminuindo a taxa de sucesso. Os estudos acerca
da capacidade preditiva da EE no sucesso dos ciclos de PMA continuam a gerar resultados
contraditérios pelo que a abordagem do EF é sobretudo empirica. Contudo, o cut-off de 7
milimetros como definidor de EF parece reunir algum consenso. Os tratamentos
disponiveis sdo vastos e tém como principais mecanismos de acdo a manipulacdo do
ambiente hormonal e a otimizag&o da vasculariza¢do. Recentemente, surgiram alternativas
com base na medicina regenerativa e na avaliagédo bioinformética da capacidade funcional.
Conclusdes: Continua por definir o verdadeiro valor prognostico do EF na PMA, com
evidéncias cientificas discordantes. Neste contexto, os cancelamentos de ciclos com base
apenas na EE diminuida devem ser tomados com prudéncia. Embora ndo totalmente
consensual, a EE <7 mm esta associada a uma diminui¢cdo da taxa de gravidez clinica pelo
gue se assume como valor orientador da pratica clinica. Nenhum tratamento mostrou ser
universalmente eficaz. Destacam-se as mais recentes modalidades terapéuticas com
resultados promissores. Em suma, o EF €, ainda, um desafio diagnéstico e terapéutico na
PMA, muitas vezes sindbnimo de frustracdo, tanto para as equipas médicas como para 0s
casais inférteis.

Conceitos-chave: “endométrio”; “espessura endometrial’; “endométrio fino”; “recetividade
endometrial”; “preparagdo endometrial’; “taxa de gravidez”; “resultados clinicos”;

“tratamento”; “fertilizagao in vitro; “infertilidade”; “tecnologias de reprodugéo assistida”.



Abstract

Background: Recently, in Assisted Reproductive Technology (ART) the focus has turned
to the preponderant role of receptive endometrium, an essential factor for embryo
implantation. The endometrial thickness (ET) is frequently used as an indirect marker of
receptivity. A thin endometrium (TE) is often enough for cancelling cycles of treatment.
However, the clinical significance and prognostic value of TE in clinical pregnancy rates are
still unclear, with contradictory results in the literature.

Purpose: To describe the importance given to the endometrium in the ART from
preparation to evaluation. To understand the etiopathogenesis of TE. To systematize the
controversy in the scientific community generated around the prognostic significance of ET
in pregnancy rates and around the definition of a guiding reference value and finally, to
identify and to critically explore the existing therapeutic modalities for thin endometrium.
Methods: Writing an article of literature review regarding thin endometrium and the
consequent reproductive outcome in ART, based on the scientific literature available on the
databases — Pubmed, ScienceDirect and Cochrane library.

Discussion: TE is an uncommon condition. The etiology might be related to an abnormal
response to estrogen, an inadequate blood supply, an inflammatory / iatrogenic condition,
or an idiopathic cause. It is believed that TH, by exposing the embryo to a higher reactive
oxygen species, makes implantation more difficult, therefore decreasing success rates.
ET's predictive capacity for success in a cycle continues to be controversial and so
interpretations and clinical attitudes are mostly empirical. The 7 mm cut-off seems, however,
to be consensual as a definer of TH. The available treatments have as main action the
manipulation of the hormonal environment and the optimization of endometrial irrigation.
Recently, alternatives based on regenerative medicine and on the bioinformatics evaluation
of the endometrial functional capacity emerged.

Conclusion: The prognostic value of TE in ART remains undefined. Despite not being
consensual, the 7mm cut-off as TE definer will be a guiding value in clinical practice. Cycle
cancellations based only on ET must therefore be prudent. None of the therapeutic options
has been universally referred to as effective. The introduction of regenerative medicine and
the bioinformatics evaluation of functional capacity are noteworthy, with promising results.
In short, the TE is still a diagnostic and therapeutic challenge that most of the times means
frustration for both medical teams and affected couples.

Key-words: “endometrium”; “thin endometrium”; “endometrial thickness”; “endometrial
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receptivity”; “endometrial preparation”; “pregnancy rates”; “clinical outcome”; “treatment”;
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“in vitro fertilization”; “infertility”; “assisted reproductive technology”.



Lista de abreviaturas

AAS — Acido acetilsalicilico

CC - Citrato de clomifeno

CD133 — Cluster of differentiation 133

cGMP — Monofosfato ciclico de guanosina

EE — Espessura endometrial

EF — Endométrio fino

ERA — Endometrial recetivity array

FIV — Fertilizac&o in vitro

FSH — Hormona foliculoestimulante

GC - Gravidez clinica

G-CSF - Fator estimulador de col6nias de granulécitos
GnRH — Hormona libertadora de gonadotrofinas

hCG — Gonadotrofina coriénica humana

IC — Intervalo de confianca

LH — Hormona luteinizante

LTZ — Letrozol

MSRE — Moduladores seletivos dos recetores de estrogénio
PMA — Procriagdo medicamente assistida

PRP — Plasma rico em plaquetas

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SNC - Sistema nervoso central

TMX — Tamoxifeno

Ul — Unidades internacionais

US FDA - United States Food and Drug Admnistration

VEGF — Fator de crescimento vascular endotelial



indice

[ (oo 11 o= To TSROSO 1
IMBLOTOS ...ttt ettt st b et et et et s e be e bt st et et e b et e st ebeebesaenas 2
=T aTo [ ] 0 01= o o ISR 3
HISTOIOGIA ..ttt sttt sb e 3
Vo | Fo 2= Lo T TSRS 3
CiClO @NAOMETITAL ...ttt sttt seeaas 3
ENAOMELIIO NA PMA ...ttt sttt seeseenestennan 4
Protocolos de preparacao endometrial ...........cccoevirenerieiieenreseeeeee e 4
(@313 [ 18\ V= = 1 N 4
Ciclo Natural MOdifiCadO ..........uuuiiiiieeiie e e e e 4

(O ol [T =i {00 [ r= 11 4 F= 1o [o ISP 4
Métodos de avaliagdo da recetividade endometrial ............cccoevvveverenesiesiececcieeee 5
2710 oIS - H TSP PPPPPTTP 5

[ SToTo o] -1 = VO SRSPPPRRRPIN 5

[ [R5 (=] (03T oTo] o = WS SURPPPRRPPIN 6

= aTo [T aq¥=1 4 Lo TN T o o TSSO 7
EIOIOQIA. ...ttt et ettt 7
PALOGENIA ... .ctiitictiecieee ettt ettt st ettt e et e b e ebeenbesbeeaa e beeae e tenaeentas 9
EPIAEMIOIOGIA.....c.eiitieeieiictecece ettt sttt et st e te s be e e e bestaebesbeenbesteennans 10
Impacto da espessura endometrial na pratica cliniCa...........ccccoovveveiiciececeece e, 10
TTALAMENTO. ...ttt et et e b e s san e sar e e b e e re e reesmeeemneennees 12
EStrogénio Prolongad............uueiiiiieiiiiiiie e 13
ACIdO ACELISANICTICO ......c.veveceeeeeeeeee et te s 14
PentoXifilina € TOCOTEIOL..........ooeeiiiiee e e e e e eeaeees 14

Y 1 o =T o | PR 14
EletrOaCUPUNIUIA. ... ..oviiiii e e e e e e e e e e et e e e e e e e eaannes 15
Fator estimulador de colonias de granulOCitos ..............ceeveeeeiiiiiiiieiiieee e 15
Plasma rico €m PlaqUetas........ooeuiiiiiiii e 16
Células estaminais aUtOIOgAS. ........uueiiieeiiiiiiiiiiiee et e e 17
Endometrial RECELIVILY AITAY ......ouuueiii e e e 18
OULrAS AltEINALIVAS ... .. eeeeeeeeee e e e e e e et e e e e e e e eernea s 19
L0} o Tod [ 1=F= o 1TSS 20
Referéncias BiblIOGrafiCas.........cccoiiiiiierieicicieeeee ettt eneas 21



indice de figuras

Figura 1 - Esquema representativo dos diferentes tratamentos disponiveis para o EF e

0S resSPEtiVoS alIVOS LEIAPEULICOS. ......covereieiieiieierteeteste sttt sttt ebe b b e 12

Nota: A figura 1 é parte integrante da publicacdo Pedri et al.t, 2017 e foi gentilmente cedida por
cortesia da Professora Roberta Venturella, da Unidade de Obstetricia e Ginecologia da Magna

Graecia University, Italia.

Vi



Introducéo

Nas Ultimas trés décadas, a Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) tem
protagonizado avancos inquestionaveis na compreensdo da fertilizacdo e do
desenvolvimento embrionario.’® O surgimento de novas técnicas, como o diagndstico
genético pré-implantatério e a criopreservacdo, resultou hum aumento expressivo dos
resultados da PMA. Todavia, as taxas de nascimento por transferéncia de embrido ainda
ndo superam os 50%.%* ° Atualmente, com o processo embrionario otimizado, a
investigacdo na area das tecnhologias reprodutivas foca-se no papel preponderante e
incontornavel que o endométrio assume na PMA.°

O sucesso de uma gravidez, seja esta concebida espontaneamente ou medicamente
assistida, apresenta como evento critico e fundamental uma implantacéo embrionaria bem-
sucedida.” A implantacédo do embrido ocorre num periodo de tempo curto e autolimitado —
a janela de implantacdo — e resulta da interagcédo intrincada entre fatores maternos e
embrionarios que garantem a presenca simultdnea de trés condi¢cbes essenciais: um
embrido funcional com competéncia implantatéria, um endométrio recetivo e um
desenvolvimento sincrono entre ambos.®

A par de outros parametros determinados ecograficamente, a EE € amplamente
utilizada como indicador indireto da recetividade endometrial tendo como premissa que
valores muito baixos de EE se correlacionam com taxas inferiores de GC.8 Contudo, tanto
o verdadeiro valor prognéstico da EE, bem como o valor de referéncia de EE, perante o
qual atitudes clinicas devem ser tomadas, representam questdes com respostas ndo
consensuais na literatura.®'?

O endométrio fino constitui um diagnéstico com implicacdes concretas na prética
clinica. E, frequentemente, sinénimo de frustrac&o tanto para os casais como para a equipa
médica que, perante a auséncia de normas orientadoras e munidos de opg¢0des terapéuticas
restritas, muitas ainda em fase experimental ou inacessiveis, rapidamente se deparam com
a inexisténcia de alternativas a oferecer.*

O presente trabalho tem como objetivos realizar uma reviséo bibliografica acerca do
EF, um tema premente na area da PMA. Pretende-se inferir a importancia atribuida ao
endométrio nos ciclos de tratamento, desde a preparacdo até a sua avaliacdo. Propde-se
a compreender a etiopatogenia e a sistematizar a controvérsia criada na comunidade
cientifica acerca da capacidade preditiva da EE nos ciclos de tratamento e do valor de
referéncia que deve definir um endométrio como fino. O foco incidira, também, sobre as
opcoes terapéuticas atualmente disponiveis, sintetizando as evidéncias cientificas acerca

da eficacia de cada uma delas.



Métodos

Este trabalho de revisédo resulta de uma leitura critica, concertada e comparativa da
literatura cientifica mais relevante que investiga o endométrio fino no contexto da
Procriacdo Medicamente Assistida.

Inicialmente, foi feito um levantamento rigoroso nos trés arquivos cientificos
biomédicos — PubMed, ScienceDirect e Cochrane Library — tendo como ponto de partida

., i

0s seguintes conceitos-chave: “endometrium’; “thin endometrium”; “endometrial thickness”;

11 ”, ", W

“endometrial receptivity”; “endometrial preparation”; “pregnancy rates”; “clinical outcome”;
“treatment’; “in vitro fertilization”; “infertility”; “assisted reproductive technology”. Alguns dos
conceitos foram também pesquisados em conjunto, intercalados com a conjungéo “AND”.
A pesquisa decorreu entre os meses de setembro de 2017 e abril de 2018.

Do conjunto de artigos identificados, apds a apreciacdo do titulo e do resumo, foram
selecionados para uma leitura integral as publicagbes de maior interesse cientifico,
diretamente relacionadas com as questdes previamente formuladas, as quais se pretende
responder com a presente dissertacdo, dando particular destaque a ensaios clinicos
randomizados e metandlises.

A Dbibliografia dos artigos primeiramente identificados foi verificada com vista a
assinalar artigos citados importantes que a pesquisa inicial ndo detetara, o que culminou
num total de 102 referéncias bibliograficas, publicadas entre o ano de 1937 e o ano de
2018. Durante a pesquisa nao foram feitas quaisquer restricdes ao nivel do idioma. Todavia
as referéncias correspondem, maioritariamente, a artigos redigidos na lingua inglesa.

Com o Unico objetivo de contextualizar a tematica, e pela sua pertinéncia, recorreu-se

esporadicamente a livros de texto.



Endomeétrio

Histologia

O endométrio € um tecido epitelial, composto por duas camadas estruturais, que
reveste a cavidade uterina.®* A camada mais superficial e mais espessa, cerca de dois
tercos superiores, denominada camada funcional, detém uma capacidade proliferativa,
sendo por isso responsiva a estimulos hormonais.’* A um nivel mais profundo,
correspondente ao terco inferior e adjacente ao miométrio, encontra-se a camada basal.**
N&o afetada pelas variacdes hormonais, esta é constituida por células estromais muito
compactas e glandulas primordiais escassas, que se mantém estruturalmente inalteradas

para permitir a regeneracéo endometrial apés a menstruagdo.® 4

Vascularizagéo

Responséveis pelo suprimento sanguineo endometrial das duas camadas estruturais
estao, também, dois conjuntos morfologicamente distintos de artérias. Primeiramente, as
artérias retas que se caracterizam por terem um trajeto curto e retilineo, suficiente para
nutrir ininterruptamente a camada basal.’® Estas progridem para a camada funcional e
adquirem um calibre mais fino e um trajeto tortuoso, denominando-se artérias espiraladas.
As artérias espiraladas ao atingirem a superficie epitelial ddo origem a uma vasta rede

capilar.®®

Ciclo endometrial

O endométrio € um tecido dinamico que, quando exposto sequencialmente as
hormonas sexuais ovaricas, enceta complexas alteragdes moleculares, bioquimicas e
morfolégicas bem orquestradas com o intuito de exponenciar a sua recetividade para uma
possivel implantacéo.’?

A cada 28 dias, o endométrio inicia o seu ciclo de transformagcdo que consiste
essencialmente em duas fases, uma fase proliferativa e uma fase secretora.'* E na fase
proliferativa, apds a menstruacao até ao 14° dia do ciclo, na presenca de um ciclo regular
de 28 dias, que sob niveis cada vez mais elevados de estrogénio de origem folicular, se
inicia um crescimento e transformagdo progressivos da camada funcional,
simultaneamente, com um recrutamento antecipado de recetores de progesterona.® ¢ A
meio do ciclo, 48 a 72 horas ap6s a ovulacdo a produgdo de progesterona iniciada pelo
corpo luteo sustenta as alteragdes histoldgicas que caracterizam a fase secretora. Esta é

marcada pela transformacéo glandular marcada e o edema tecidual.*®



Endométrio na PMA

Protocolos de preparacédo endometrial

Em qualquer ciclo de PMA é fulcral garantir uma preparagdo endometrial em tudo
semelhante ao que sucederia numa gravidez espontanea.® Atualmente, ndo ha evidéncia
de que um endométrio recetivo possa ser induzido de outra forma que ndo seja a exposi¢ao
sequencial as principais hormonas sexuais, o estrogénio e a progesterona.t’

Partindo deste pressuposto, a preparacdo endometrial nos ciclos de tratamento da
PMA pode ocorrer de trés formas distintas: na sequéncia de um ciclo natural da mulher;

num ciclo natural modificado ou num ciclo programado.*8

Ciclo Natural

Nesta modalidade a interferéncia médica é reduzida, ocorre apenas na monitorizacao
ecografica do desenvolvimento do foliculo dominante e no doseamento dos niveis
hormonais em circulagdo para estimar o inicio da fase secretora.’® O acompanhamento
constante permite aumentar a sincronia do endométrio com o estadio do embrido a
transferir.'® Para que seja exequivel, o corpo lGteo devera estar integro e funcional e é
necessaria a identificacdo do pico de hormona luteinizante (LH).!° N&o obstante, a
identificacdo deste pico de LH é logisticamente dificil, pelo que este esquema de
preparacdo endometrial € recomendado apenas em mulheres jovens com o ciclo menstrual

regular.!

Ciclo Natural Modificado

O ponto de partida para assegurar a sincronia endometrial € o conhecimento do
momento da ovulacdo do foliculo dominante.'® Partindo desta premissa, este protocolo é
em tudo semelhante ao ciclo natural, a excecdo do momento da ovulagdo, que é
desencadeado pela administracdo exdgena de gonadotrofina coriénica humana (hCG),

assim que o foliculo dominante atinge os 17 milimetros.'®

Ciclo Programado

Em mulheres com idades mais avancadas, com ciclos menstruais irregulares ou
situacbes em que a transferéncia embriondria exige a certeza da presenca de um
endométrio recetivo, os ciclos programados séo a primeira escolha, uma vez que todas as
fases sdo controladas farmacologicamente pela equipa médica.t

O primeiro passo consiste em suprimir o ciclo natural com inibicdo do eixo-hipotalamo-

hipofise através de agonistas ou antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofina



(GnRH) ou doses elevadas de estrogénio e, assim, prevenir o desenvolvimento folicular e
a ovulagdo espontanea.!® 2°

Posteriormente, é necessario recriar um ambiente hormonal semelhante a um ciclo
natural, que é conseguido com administracdo exdgena de estrogénio seguida de
progesterona, que adicionada na fase final promove a transformacao litea.*® A maioria dos

protocolos opta por suplementar empiricamente durante 10 a 12 dias com estrogénio.?°

Métodos de avaliacdo da recetividade endometrial

Bi6psia

Durante mais de seis décadas, a observagéo histologica do endométrio era a unica
forma de avaliar a recetividade endometrial, conceito este que comecou a ganhar forma
com o trabalho de Rock e Bartlett, em 1937.2! Posteriormente, Noyes, num trabalho
robusto, descreve detalhadamente as alteragdes estruturais que ocorrem no endométrio
secretor, dando origem aos critérios de Noyes.?? Estes, ainda hoje atuais, demonstraram
que tal como a sua morfologia, a recetividade do endométrio ndo é constante e podera
existir assincronia entre o desenvolvimento endometrial e embrionario no momento das
transferéncias embrionarias.'® 2 Apesar de Util, a natureza invasiva da biépsia endometrial

limitou a sua aplicabilidade clinica na PMA.2*

Ecografia

A necessidade de ter ao dispor parametros objetivos, avaliados por intermédio de uma
técnica ndo invasiva, tornou a avaliagéo por ecografia transvaginal bidimensional, o método
de eleicdo e uma prética recorrente da PMA.?* Evidentemente, a identificacdo de um
endométrio recetivo prospectivamente através de caracteristicas expressas e medidas
ecograficamente teria um valor inestimavel na eficiéncia da PMA.?4

Os parametros ecograficos avaliados por rotina sao:

a) Padrdo endometrial - parametro qualitativo, definido pela ecogenicidade relativa das
interfaces quando visualizadas no plano longitudinal e central do corpo uterino.?®

O padrao A é esperado no dia da ovulagéo, descrito como uma aparéncia trilaminar
com uma linha central ecogénica que corresponde a cavidade uterina; duas linhas externas
ecogénicas que representam a transicao entre a camada basal e 0 miométrio; as zonas
relativamente hipoecogénica entre as duas linhas externas e a linha central correspondem
ao endométrio funcional.'? Apds a ovulacédo, o endométrio secretor torna-se homogéneo e

hiperecogénico.



b) Espessura endometrial - definida como a distancia minima entre as interfaces
ecogénicas do miométrio, medida no plano longitudinal central uterino.?® Ao longo do ciclo,
a variacdo da espessura endometrial € uma expressao da capacidade proliferativa do
endométrio em resposta a exposicdo ao estrogénio.?® Esta descrita uma variabilidade
interobservador inerente & medicdo da EE por ecografia transvaginal, numa média de 1.5

milimetros.?’

Histeroscopia

Apesar da avaliacdo histeroscédpica ndo ser considerada como primeira linha na
investigacao da infertilidade, esta a tornar-se um procedimento de rotina nas doentes com
ciclos prévios falhados, com a identificacdo de anormalidades em 50% destes casos.?®

A histeroscopia assume uma importancia fulcral ao permitir uma visualizagao direta do
canal cervical e da cavidade uterina.?® As alteracGes intrauterinas como os pdlipos, os
miomas, as hiperplasias, as sinequias, 0s septos e as endometrites sdo prontamente
diagnosticadas por este exame complementar que assume, simultaneamente e com
frequéncia, um carater terapéutico.?

Além da remocdo de pdlipos e sinequias endometriais, a histeroscopia tem uma
vertente terapéutica ao permitir o scratching endometrial.?® Este procedimento consiste
numa lesdo infligida no epitélio endometrial com o histeroscopio, de forma rapida e
minimamente invasiva, associada a um ligeiro desconforto.® Acredita-se que esta técnica
apresenta um efeito benéfico ao desencadear uma reacdo inflamatéria que liberta
citocinas, interleucinas, fatores de crescimento e células inflamatérias essenciais a
implantacdo embrionaria.®

Em 2015, uma metanalise da Cochrane que incluiu 14 ensaios clinicos randomizados,
no total de 2.128 ciclos concluia que o scratching endometrial numa fase proliferativa
precoce, ou huma fase pré-luteal aumentava significativamente a taxa de GC, contudo os

estudos a favor do scratching eram pouco robustos.?°



Endométrio Fino

Etiologia

O crescimento endometrial adequado depende de vérios fatores e reflete a integridade
da sua capacidade proliferativa. Por detrds de um endométrio que tem um desenvolvimento
anormal, ndo atingindo os valores de espessura considerados adequados para uma
implantacdo bem-sucedida, podera estar uma ou um conjunto das seguintes condicées:*°

a. Resposta anormal ao estrogénio ou a diminui¢&o dos niveis de estrogénio

Os farmacos mais frequentemente usados como indutores da ovulacdo sdo os
moduladores seletivos de recetores de estrogénio (MSRE), representados pelo citrato de
clomifeno (CC) e o tamoxifeno (TMX); a classe de inibidores da aromatase, como o letrozol
(LTZ), e por fim, as gonadotrofinas.® Como modulador dos recetores de estrogénio, o CC
induz uma deplecdo prolongada destes no sistema nervoso central (SNC) que, por
feedback negativo, conduz, pelo eixo hipotalamo-hipoéfise, ao aumento da producéo de
hormona foliculoestimulante (FSH), com um maior nimero de foliculos a atingir a
maturacdo.®! Porém, o CC podera ter consequéncias nefastas no endométrio, um tecido
que depende totalmente do estrogénio para proliferar.3? 33

O letrozol é um inibidor das aromatases da terceira geracdo, aprovado para
quimioprofilaxia do cancro da mama p6s-menopausa pela United States Food and Drugs
Admnistration (US FDA), embora na ultima década tenha sido usado, com sucesso, como
indutor da ovulagdo.®* Como inibidor da aromatase, o seu mecanismo de agéo induz a
diminuicdo da concentracdo sérica de estrogénio que por feedback negativo resulta no
aumento da secrecdo hipofisaria de FSH.3% 33

Um ensaio clinico randomizado e duplamente cego foi desenvolvido com 100 doentes
que ndo tinham atingido a EE de 7 milimetros em ciclos prévios.*®* Estas foram
aleatoriamente divididas e tratadas do 3° ao 7° dia do ciclo com um esquema de 100 mg
de CC ou com 5 mg de LTZ. Os resultados mostraram que tanto a EE (8.17 mm vs 7.26
mm, p=0.021) como a taxa de GC (32% vs 16%, p=0.05) foram significativamente maiores
no grupo tratado com LTZ.%

O tamoxifeno (TMX), um outro farmaco da classe dos MSRE, mimetiza a acdo no SNC
do CC mas evita os efeitos adversos endometriais ao atuar como agonista estrogénico na
periferia.3>3* 35 Num estudo prospetivo ndo randomizado, Wang et al. ** quiseram comparar
o efeito destes dois indutores de ovulagéo. O grupo de 61 doentes ao qual foi administrado
TMX obteve um aumento estatisticamente significativo da EE quando comparado com o
grupo submetido a inducéo de ovulagdo com CC (10.8+2.3 mm vs 6.7+1.3 mm, p <0.001).
Assim, como uma maior taxa de GC (32.1% vs 15.9%, p=0.015).3*



Uma metandlise composta por 23 publicagdes, conduzida por Weiss et al.® em 2017,
definia como objetivo comparar o efeito dos diferentes indutores de ovulacdo na EE e na
taxa de GC. Biologicamente, era esperado que as gonadotrofinas isoladas se associassem
a endométrios mais espessos quando comparadas com o CC, ou com o LTZ.°
Surpreendentemente, os autores concluiram que ndo existiram diferencas significativas na
EE entre os varios indutores.® Liu et al. 3 em 2014, numa metandlise de 6 ensaios clinicos
ja haviam relatado a auséncia de diferencas significativas tanto na EE como na taxa de
GC.

Ainda acerca da iatrogenia farmacolégica como causa de EF, Talukdar et al.*
demonstraram, num estudo recente, que, perante um endométrio persistentemente fino,
gue nao responde a terapia convencional de suplementagcdo com estrogénio, este podera
estar associado a administracdo de contracetivos orais combinados por um periodo
prolongado prévio, superior a cinco anos. Acrescenta também, que o defeito na proliferagéo

endometrial parece persistir durante anos, mesmo apés a cessacao.**

b. Suprimento sanguineo inadequado

A angiogénese ¢é atribuido um papel central em todo o processo reprodutivo feminino,
e o fator de crescimento vascular epitelial (VEGF) é o seu principal regulador.®” Miwa et
al.®® num estudo prospetivo observacional, compararam o crescimento do epitélio
glandular, a impedéancia do fluxo sanguineo uterino, o desenvolvimento vascular e a
expressao de VEGF entre doentes com EE adequada, definida por EE superior ou igual a
oito milimetros (n= 57) e doentes com EF, ou seja, EE inferior a oito milimetros, (n= 17).
No grupo com EF, as impedancias detetadas nas artérias radiais, apresentaram niveis
significativamente mais elevados quando comparados com o grupo controlo, enquanto o
desenvolvimento glandular e vascular, bem como a expressao de VEGF encontraram-se
reduzidos.®®

Apesar de nao existir uma causa aparente, acredita-se que o aumento da impedancia
podera ser o fator desencadeante para o anormal crescimento das células epiteliais
glandulares, que por sua vez, diminuem a producédo de VEGF.*® Os niveis reduzidos de
VEGF levam a um fraco desenvolvimento vascular e diminuem a permeabilidade dos

vasos, 0 gque por si s6, impede o crescimento endometrial.®®

c. Patologiainfeciosa e/ou inflamatéria subjacente; iatrogenia

Aquando do diagndstico de EF, em determinados casos, a sua etiologia é facilmente
compreendida através dos antecedentes ginecolégicos e obstétricos. A historia de
endometrites, de doenca inflamatéria pélvica, irradiacdo local e procedimentos

intrauterinos invasivos, tais como as cesarianas, as curetagens, as miomectomias, as
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polipectomias, alerta para o risco aumentado de formacédo de sinequias e fibrose.* 3
Estas, por sua vez, representam, frequentemente, uma limitacdo na regeneracdo do
endométrio a cada ciclo, na sequéncia do dano permanente infligido a camada basal.*®
Com uma incidéncia de 2 a 22 % em mulheres inférteis*°, a sindrome de Asherman é
a patologia que melhor exemplifica o efeito deletério das sinequias e da fibrose, com a
perda das camadas endometriais em varias areas da cavidade uterina.*°’A terapéutica
convencional desta condicdo consiste na lise histeroscopica das adesfes intrauterinas.
Todavia, ap6s a correcao cirlrgica, 12 a 57% destas doentes continuam inférteis, ndo

atingindo a EE adequada.*

d. Idiopética

O EF ndo tem necessariamente de ser secundario a uma patologia subjacente ou
iatrogénico.*? Na auséncia das condi¢Ges anteriormente descritas estamos perante os
casos idiopéaticos de endométrio fino, que poderdo ser consequéncia de uma arquitetura
uterina individual particular®® ou de propriedades intrinsecas ao endométrio que afetam o

seu crescimento®.

Patogenia

No que concerne a patogenia do EF, a questao primordial que se impde relaciona-se
com a razdo pela qual um endométrio fino interfere com o sucesso da implantacéo
embriondaria.? Na tentativa de responder a esta pertinente questdo, Robert Casper, em
2011, formulou uma hipétese que teve como ponto de partida, a nogéo ja bem estabelecida
de que os ambientes com altos niveis de oxigénio sédo adversos para o desenvolvimento
embrionario, uma vez que acarretam uma maior exposicao a espécies reativas de oxigénio
(ROS).%5. 46

Relembrando o sistema de irrigacdo endometrial, este € composto por artérias largas
presentes na camada basal que se prolongam em calibres progressivamente mais
pequenos e terminam numa estrutura capilar na superficie epitelial. Da mesma forma que
o calibre das estruturas vasculares, a tensdo de oxigénio também vai diminuindo da
camada basal até a superficie. Nestas circunstancias, num endomeétrio com uma espessura
inferior a 7 milimetros, a camada funcional ser4& muito fina ou ausente, pelo que a
implantacdo embrionéaria ocorrerd muito préxima da camada basal, ou seja, num ambiente
com uma tensdo mais elevada de oxigénio.? Proximo da camada basal, o embrido estara
em contacto com niveis de ROS para 0s quais ndo esta preparado, o que interfere

negativamente com o sucesso da implantacéo.?



Epidemiologia

Do ponto de vista epidemioldgico, o EF €, na generalidade dos centros, um achado
infrequente.* De acordo com a mais recente metandlise, quando este é definido como
inferior a 7 milimetros, a prevaléncia é de 2,4%.% Amir et al. 4’ apds a andlise retrospetiva
de 2.339 ciclos, concluiram que a idade € um fator determinante para a espessura
endometrial, sendo que o diagndéstico de EF é muito mais provavel acima dos 40 anos 4/,
0 gque coincide com os dados avancados por Sher et al.*® de que o EF estara presente em
25% das mulheres entre 0s 41 e os 45 anos e terd uma prevaléncia inferior a 5%, nas

mulheres com menos de 40 anos.*®

Impacto da espessura endometrial na pratica clinica

A possivel relacédo entre a EE e a taxa de GC nos ciclos de tratamento de infertilidade
comecou a ser investigada na década de 80.4°

Em 1986, um dos primeiros artigos publicados sobre uma potencial associacao destes
dois parametros esteve a cargo de Fleischer et al.*® que, ap6s a avaliacdo comparativa
entre doentes que alcangaram a gravidez (n=15) e doentes que n&o alcangaram (n=15)
ndo encontraram diferencas significativas na EE, tendo os grupos sido submetidos ao
mesmo protocolo de preparagdo.*® Trés anos mais tarde, Gonen et al.>° com o mesmo
objetivo e num estudo semelhante ao de Fleischer et al.*®, foram encontrar diferencas
significativas na EE entre os casos em que houve implantacdo (n=36) e os que falharam a
alcancgéa-la (n=72), sendo que média de EE encontrada foi de 8.6 + 3 mm e 7.1 + 3 mm,
respetivamente; p <0.0005.°°

Desde entdo, o possivel valor prognéstico da EE tem dividido a comunidade cientifica.
Se, por um lado, muitos estudos tém reportado um aumento da taxa de gravidez com o
aumento da EE,® 8 11.17. 5159 " gutros desvalorizam a EE como potencial fator preditivo no
contexto da PMA e negam uma possivel associacdo. % 60-63

Num estudo randomizado, com 145 doentes submetidas a ciclos de fertilizag&o in vitro
(FIV), Bassil et al.??, em 2001, vieram afirmar que as caracteristicas endometriais avaliadas
ecograficamente, inclusive a EE, ndo acrescentam qualquer informagdo prognostica
adicional aos ciclos de tratamento da infertilidade.®?> Com resultados semelhantes, outros
dois estudos prospetivos, sublinharam a influéncia apenas marginal da EE no sucesso dos
ciclos de tratamento.®® 8! A reforcar esta auséncia de associacéo, varios relatos de casos
foram sendo publicados, dando conta de gravidezes clinicas bem-sucedidas desenvolvidas
em espessuras endometriais inferiores a 4 milimetros®%, sendo apontado os 3.7
milimetros como o valor mais baixo conhecido até hoje.®® Estes casos corroboram a ideia

de que um EF ndo impede, necessariamente, 0 sucesso de uma implantacdo embrionéaria
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e pdem em causa o0s cancelamentos de ciclos de tratamento baseados somente neste
parametro.54 6°

Mais recentemente, Momeni et al.’° numa metanalise composta por 14 estudos, a
representar 4.922 ciclos, desvalorizam a EE como preditor e garantem que o potencial
implantatério € bem mais complexo do que uma simples determinacdo ecogréfica.?

No extremo oposto, Al-Ghamdi et al.® em 2008, num estudo retrospetivo em que
analisaram 2.464 ciclos, além de verificarem uma associacao entre a EE determinada e a
taxa da gravidez, acrescentaram que esta relacdo era linear (r = 0.864). A taxa de GC varia
de 29.4% entre doentes com EE < 6 milimetros até 44.4% entre doentes com EE = 17
milimetros.® Apesar da EE ser um fator independente e de apresentar uma relacéo linear
com a taxa de GC, pela andlise do gréafico obtido, os autores ndo foram capazes de
determinar um valor limite abaixo do qual se define o EF.® A relacéo linear foi confirmada
por outros estudos de natureza retrospetiva, porém, igualmente incapazes de definir um
valor limite definidor.”-%*

Apesar de varios estudos terem demonstrado a associagdo entre o EF e taxas GC
inferiores, nenhum cut-off foi transversalmente identificado.? Na grande maioria dos
estudos, o EF é definido ecograficamente por, no final da fase proliferativa, uma EE <7
milimetros* % 25 51. 53,56 "embora, esporadicamente, os valores de 6 milimetros®” e de 8
milimetros® 52 58 sejam utilizados.

Recentemente, em 2014, a metanalise mais recente e robusta, da autoria de Kasius
et al.* com base em 22 estudos, num total de 10724 ciclos de FIV, avaliaram qual seria a
EE 6tima requerida para uma implantagdo embrionaria bem-sucedida. Conclui-se que a
probabilidade de GC com uma EE < 7 milimetros é significativamente menor quando
comparada com EE> 7 milimetros (23.3% versus 48.1%, respetivamente; IC 95%).% Porém,
a EE apresenta um valor preditivo positivo e negativo para GC de 77% e 48%,
respetivamente, caracteristicas esta que limitam a capacidade prognéstica da EE, pelo
que, no geral, a sua interpretacdo deve ser feita com prudéncia.* Das implicacdes na
pratica clinica, esta metanalise refor¢a o conceito de que a EE fornece uma probabilidade
mas nao é preditivo de GC e que os cancelamentos de ciclo com base apenas neste
parametro sdo, por isso, injustificados.*

Dois anos mais tarde, Yuan et al.®® da Universidade de Hong-Kong, num estudo
retrospetivo com uma amostra representativa de 10787 ciclos de FIV, vém refutar os
resultados avancados por Kasius et al.* Salientam que o cut-off frequentemente referido
de 7 milimetros ndo esta apenas relacionado com uma probabilidade reduzida de GC. Na
ocorréncia de uma implantacdo sobre um EF, existe um risco aumentado de aborto
espontaneo e gravidez ectopica®®, pelo que a opgdo de cancelar os ciclos e criopreservar

0 embrido néo deve ser descurada.®®
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As razdes por detras de resultados tdo controversos encontrados na literatura poderéo
estar alicercadas em varios fatores: nas amostras reduzidas de doentes com EF; na
heterogeneidade dos diferentes estudos; na presenca de fatores confundidores como a
idade materna e o numero de embribes transferidos; na diversidade de protocolos de
preparacdo endometrial; nos diferentes momentos e métodos de avaliagdo ecografica -
transvaginal ou transabdominal - e na variabilidade interobservador.® 1% 62 Apesar de todos
0s estudos ja realizados, os resultados continuam a divergir largamente e nenhum limite
de EE ideal é, consensualmente, estabelecido, o que torna o aconselhamento médico dificil
e cientificamente dividido.°

Na prética clinica, apesar da falta de diretrizes, a medicao da EE continua a fazer parte
dos protocolos de monitorizacdo dos ciclos de tratamento da infertilidade.® Quando
confrontados com um EF, ao contrario do recomendado pelas metanalises mais recentes,
a maioria dos clinicos, empiricamente, prefere transferir o embrido ou induzir a ovulagéo
apenas quando, ecograficamente, o endométrio atinge a espessura adequada, que na

generalidade dos centros é definida como superior a 7 milimetros.3% 6

Tratamento
Ao longo dos ultimos anos, varias estratégias tém sido sugeridas na tentativa de

aumentar a EE.

~~ ToCofHero L~

SILLENAT L ATRATE
ASPRIN
ELECTROACVFPONCTURE

Figura 1 - Esquema representativo dos diferentes tratamentos disponiveis para o EF e os respetivos
alvos terapéuticos.

Exogenous E2 — estrogénio exégeno; G-CSF — fator estimulador de colénias de granul6citos; PRP

— plasma rico em plaquetas; tocopherol — tocoferol; sildenafil citrate — citrato de sildenafil; aspirin —
acido acetilsalicilico; electroacupuncture — eletroacunpuntura.
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Os tratamentos convencionais centram-se em dois pilares terapéuticos: a otimizacéo
do ambiente hormonal e 0 aumento da perfusdo endometrial™, tal como esquematizado na
Figura 1. !

A manipulacdo do ambiente hormonal é conseguida através da suplementagéo
prolongada de estrogénio, enquanto o aumento da perfusdo endometrial resulta do uso de
substancias vasoativas como o 4cido acetilsalicilico (AAS), a pentoxifilina e o tocoferol
combinados, o citrato de sildenafil ou a eletroacupuntura.’ "> As opcdes com efeito no fluxo
sanguineo apresentam como limitacdo a obrigatoriedade da presenca de um endométrio
integro, uma vez que ndo possuem um efeito regenerativo nem proliferativo direto.* As
terapéuticas convencionais juntam-se novas modalidades terapéuticas que tém como base
a medicina regenerativa, nas quais se incluem o fator estimulador de colénias de
granuldcitos (G-CSF), o plasma rico em plaquetas (PRP) e ainda, o uso de células
estaminais autélogas.’®’8 Adicionalmente, surge uma abordagem inovadora que permite a
avaliacdo da capacidade funcional do endométrio, independentemente do seu aspeto

morfolégico.”

Estrogénio prolongado

Nos ciclos programados, qualquer que seja o protocolo, a preparagdo endometrial
passa, inexoravelmente, pela suplementagcdo com estrogénio exégeno. ©°

ApOs a instituicdo do protocolo standard de preparacéo endometrial — 4 a 6 miligramas
de estradiol diariamente, por via oral, durante 10 a 12 dias — se o crescimento endometrial
esperado nao se verificar, o clinico podera optar por prolongar o periodo de administracéo
de estrogénio exdégeno.**

Chen et al.”* num estudo em que envolvia 36 doentes com EF, definido pelos autores
como uma EE inferior a 8 milimetros, transferiram o embrido na data prevista a 23 destas
apesar do EF, constituindo o grupo controlo; as restantes 13 doentes cancelaram o ciclo,
criopreservaram o embrido e no ciclo subsequente submeteram-se a uma terapéutica
prolongada com estrogénio exdégeno, numa média de 30 dias. No grupo em estudo a média
da EE aumentou significativamente de 6.7 para 8.6 milimetros (p=0.031) assim como a
taxa de GC, a qual superou largamente o grupo controlo (38.5% vs 4.3%, respetivamente;
p=0.016)."

Além da extensdo do periodo terapéutico, nenhum outro fator relacionado com a
administracdo, nomeadamente a via, 0 tipo ou a concentragdo seérica atingida, mostrou ter

qualquer influéncia na EE ou na taxa de GC.8 8!
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Acido acetilsalicilico

O é&cido acetilsalicilico (ASS) pelos seus efeitos vasoativos e antitromboticos
amplamente conhecidos, leva a crer que em baixas doses podera ter impacto nas taxas de
sucesso da PMA através da otimizagdo da vascularizagdo uterina.’? 82

Num ensaio clinico randomizado, Hsieh et al.”? dividiu a sua amostra em dois grupos,
140 e 122 doentes incluidas no grupo sob AAS e no grupo controlo, respetivamente.
Embora a taxa de GC tenha sido significativamente maior no grupo sob AAS (18.4% vs
9.0%; p=0.036), nao foi identificada qualquer diferenca na EE ou no valor de resisténcia ao
fluxo das artérias uterinas e espiraladas.’? Achados semelhantes foram demonstrados em
estudos anteriores.®

As mais recentes metanalises publicadas acerca da eficacia deste farmaco na PMA,
ndo encontraram evidéncia cientifica que justifique a adicdo de AAS aos protocolos de

preparacdo endometrial 8 84

Pentoxifilina e Tocoferol

A pentoxifilina é um farmaco da classe das metilxantinas, descrito como vasodilatador
com propriedades antiagregantes, anticoagulantes e anti-inflamatérias. Adicionalmente,
antagoniza a produgédo de fator de necrose tumoral a, o que lhe confere um efeito
antifibrético importante.® Por sua vez, o tocoferol, vulgarmente designado por vitamina E,
€ um antioxidante lipossoluvel, responsavel pela eliminacdo direta de radicais livres e pela
estabilizacdo das membranas lipidicas dos eritrécitos.®®

Inicialmente, a combinag&o de pentoxifilina e tocoferol foi testada e mostrou ser eficaz
no aumento da EE em doentes com EF induzido por radiagdo local, uma vez que permitia
a regressdo da fibrose endometrial em 50% da sua superficie.8 87

Em 2002, com o objetivo de avaliar a eficacia desta terapéutica combinada no EF de
causa idiopatica, Lédée-Bataille et al.”® numa amostra de 18 doentes com EF (< 6
milimetros) administraram diariamente, durante 6 meses, 800 mg pentoxifilina e 1000 Ul
de tocoferol, por via oral. A EE aumentou significativamente de uma média de 4.9
milimetros para 6.2 milimetros (p <0.001) apés o tratamento, alcancando em 33% a GC."3

Resultados concordantes repetiram-se em publicacdes retrospetivas posteriores.&

Sildenafil

Sildenafil € um inibidor das fosfodiasterase tipo 5 que, por prevenir a degradacédo do
monofosfato ciclico de guanosina (cGMP), potencia o efeito vasodilatador do 6xido nitrico
no tecido muscular liso, ou seja, com efeito direto, também, nas artérias uterinas.

Chek et al.®® desenharam um pequeno ensaio clinico randomizado composto por 9

doentes que ndo tinham alcancado os 8 milimetros de EE durante o protocolo de
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preparagcdo endometrial. Estas receberam 35 mg de sildenafil vaginal, 4 vezes por dia, num
periodo de 3 a 9 dias, sem qualquer diferenca encontrada na EE entre o grupo sob
tratamento e o grupo controlo.%®

Em 2015, Eid et al.”* numa amostra de 22 doentes com EE de 7 milimetros e um
elevado indice de pulsatilidade, aplicaram um esquema de sildenafil vaginal durante os 7
dias que precediam a transferéncia embrionaria. Tanto a diminuicdo do indice de
pulsatilidade como o aumento da EE foram detetados em 66% das doentes, sendo que
nestas, a taxa de implantacédo e de GC mostraram-se ambas superiores.’

Zinger et al.*! descrevem dois casos de sindrome de Asherman associados a EF,
definido como EE <7 mm, que responderam positivamente a administracdo de sildenafil
vaginal e culminaram em gestacdes de termo.

Alguns meses apos a publicacdo de Miwa et al.*®

gue avangava com a teoria de que,
na etiologia do EF estaria 0 aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo nas artérias uterinas
e a diminuicdo da expresséo do VEGF, a mesma equipa, liderada entretanto por Takasaki*’
partilhou os resultados de um estudo prospetivo observacional que comparou alguns dos
tratamentos vasoativos disponiveis para o EF em 61 doentes. O tocoferol melhorou o indice
de pulsatilidade e a EE em 72% e 52%, respetivamente. O sildenafil, por sua vez, melhorou

o indice de pulsatilidade e a EE em 92%, em ambos os parametros.®’

Eletroacupuntura

A acupuntura é, das terapias alternativas, a mais popular e 0 seu uso na medicina
reprodutiva tem vindo a ser experimentado através da selecao de pontos relacionados com
a inervacdo uterina.” Admite-se que a estimulacdo elétrica de baixa frequéncia destes
pontos podera induzir a libertagcdo de B-endorfinas, que por sua vez diminuem o ténus
simpatico e frenam o estimulo vasoconstritor nas artérias uterinas, aumentando desta
forma o fluxo sanguineo local.”™

Num ensaio clinico randomizado, desenhado por Ho et al.”?, das 40 doentes
envolvidas, 30 destas foram sujeitas a eletroacupuntura enquanto as outras 10 doentes
constituiram o grupo controlo. O tratamento tinha a dura¢éo de 30 minutos, duas vezes por
semana, durante 2 semanas. Apesar do indice de pulsatiidade de ambas as artérias
uterinas ter reduzido no grupo sob acupuntura, ndo foram encontradas diferencas

significativas na EE nem na taxa de GC entre os dois grupos.”

Fator estimulador de colénias de granulécitos
A decidualizacdo endometrial, um passo crucial para atingir a recetividade endometrial

maxima, € um processo histolégico que envolve a presenca de varios fatores de
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crescimento e de citocinas inflamatdrias.’® Partindo deste pressuposto, foi sugerido que um
fator de crescimento com atividade pré-citocinas como o G-CSF exponenciaria o ambiente
inflamatério propicio a um adequado crescimento endometrial.

Em 2011, Gleicher et al.®® publicaram o primeiro relato de caso que dava conta do
sucesso terapéutico com instilacao intrauterina de G-CSF em doentes com 0 endométrio
persistentemente fino. A publicagéo descrevia 4 doentes com uma EE que variava entre 3
a 6.2 milimetros, a quem foram administrados 300 ug de G-CSF na cavidade uterina 2 a 9
dias antes da transferéncia embrionaria.®® Os resultados foram promissores, uma vez que
todos os endométrios atingiram uma espessura superior a 7 milimetros e a implantacao
ocorreu em todas as doentes, embora uma delas ectopica.®®

Num estudo prospetivo subsequente dos mesmos autores’®, partiram de uma amostra
de 21 doentes com uma EE inferior a 7 milimetros em ciclos prévios que levaram ao
cancelamento da transferéncia embrionaria. No ciclo subsequente foi instilado na cavidade
uterina 300 pug de G-CSF, 6 a 12 horas antes da inducédo da ovulacdo com hCG.”® O
endomeétrio tornou-se mais espesso em todas as doentes, com uma variacdo da média da
EE de 6.4 para 9.3 milimetros, antes e ap6s a instilagcéo, respetivamente, sendo que a GC
foi alcancada apenas em 4 doentes (19.1%).”® Kunicki et al.” obtiveram resultados
semelhantes, ou seja, embora tenha havido um aumento da EE consideravel, a taxa de
GC manteve-se baixa (18.9%).

Da metandlise conduzida por Xie et al.**

envolvendo 11 estudos, conclui-se que o G-
CSF deve ser considerado uma opcéo terapéutica no tratamento do EF, uma vez que
aumenta a EE, a taxa de implantacdo e a taxa de GC, bem como contribui para a
diminuicdo da taxa de cancelamento de ciclos. Outros estudos recentes validaram
igualmente a eficacia do G-CSF.%> %Lembram, contudo que amostras maiores e
randomizadas sdo necessarias para suportar a evidéncia encontrada.®® %3

Embora o uso de G-CSF pareca promissor, 0s custos elevados associados a esta

terapéutica poderdo ser um entrave a sua utilizacdo generalizada.*

Plasmarico em plaquetas

O Plasma rico em plaquetas é uma terapéutica inovadora, atualmente aplicada em
diversos cenarios clinicos que necessitem de regeneracéo tecidual, mas pouco estudada
nas areas ginecoldgica e obstétrica.%

O PRP resulta de uma amostra de sangue autélogo colhida de uma veia periférica que,
apo6s a mistura com uma solucdo anticoagulante, € submetida a separacéo das plaquetas
dos restantes componentes.®® Obtida a PRP, com plaquetas num valor quatro a cinco vezes
superior ao do sangue circulante, este é imediatamente infundido na cavidade uterina.®®

Dez minutos ap0s a coagulagao intrauterina, as plaquetas libertam fatores de crescimento
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e citocinas envolvidos na angiogénese e na proliferacdo, migragéo e diferenciacao celular,
contribuindo ativamente para o desenvolvimento endometrial.”” A infuséo intrauterina deve
anteceder em 48 horas a transferéncia embrionaria.! Todavia, se na data prevista, a EE
ndo for satisfatéria, a infusdo podera ser repetida uma a duas vezes, até atingir a EE
desejada.!

Em 2015, pela primeira vez na literatura, um estudo’’ reporta a eficacia do PRP em
casos de EF (a EE variava entre 5.9 mm e 6.6 mm) ndo responsivos ao protocolo standard
com estrogénio. Neste estudo, 5 doentes apO6s o0 cancelamento de ciclos prévios,
receberam 0,5 a 1 ml de PRP intrauterino. Todas as doentes alcancaram os 7 milimetros
de EE, bem como a GC.”” Tandulwadkar et al. ®desenharam um estudo de contornos
semelhantes, com ponto de partida numa amostra de 68 doentes com EF ( EE média de
5,0 mm) e histéria de cancelamentos prévios. Apoés a instilacdo de PRP, assistiram a um
aumento significativo da EE média para 7.2 milimetros e um aumento significativo da
vascularizagdo.®® A implantacdo foi bem-sucedida em 60.93% dos casos, sendo que
destes, 45.31% progrediram, sem intercorréncias, para a GC.%

As vantagens Obvias desta terapéutica prendem-se sobretudo com a facilidade de
obtencdo, administracdo e o baixo custo associado. Além disso, uma vez que o PRP é
derivado de uma amostra de sangue aut6logo, apresenta um risco desprezivel de reacées
imunolégicas e de transmissédo de doencas.”’

Um grande ensaio clinico randomizado da responsabilidade da Universidade da
Califérnia em San Francisco encontra-se, atualmente, em fase dois e tem definido como
objetivo avaliar o papel do PRP autélogo intrauterino na melhoria da EE em doentes com

sindrome de Asherman.®’

Células estaminais aut6logas

As células estaminais s@o conhecidas pelas suas capacidades Unicas de se
reproduzirem extensamente e poderem assumir diferentes fenétipos, pelo que o seu
potencial regenerativo é visto como uma possivel solucdo para os casos de EF, sobretudo
naqueles em que a camada basal foi danificada e por isso perderam a capacidade
proliferativa, tal como acontece na sindrome de Asherman.®

Em 2011, Nagori et al.”® publicaram o caso de uma mulher jovem que apresentava
aderéncias intrauterinas severas com uma EE permanente de 3.2 milimetros que justificava
0 insucesso dos 3 ciclos prévios. Apoés a lise histeroscopica das mesmas, foi administrada
na cavidade uterina uma suspensao de células estaminais, previamente colhidas da
medula éssea das cristas iliacas.”® A terapéutica levou a obtengdo de uma EE de 7.1

milimetros que possibilitou uma gravidez bem-sucedida.’®
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Santamaria et al.*° num estudo prospetivo recente, apds estimulagéo intravenosa com
G-CSF, isolaram do sangue autologo periférico, células estaminais mesenquimatosas
derivadas da medula 6ssea, positivas para o biomarcador CD133. Subsequentemente,
através de radiologia de intervengéo, reintroduziram-nas por microcateter nas duas artérias
uterinas. As células estaminais CD133+ sao particularmente eficazes na regeneracao da
vascularizacéo e a induzir a proliferacdo endometrial pelo que permitem uma reconstrucao
autonoma do endométrio. A amostra era constituida por 16 doentes com sindrome de
Asherman ou atrofia endometrial. Dois meses apds a terapia com células estaminais, a EE
melhorou de uma média de 4.3 para 6.7 milimetros.*° Adicionalmente, foi responsavel por
3 gravidezes espontdneas e das 13 transferéncias embrionarias efetuadas, 7 foram
implantagGes bem-sucedidas.*

E de notar que, ao contrario da terapéutica com o PRP, esta modalidade implica
métodos mais invasivos, tais como a bidpsia 0ssea e a radiologia de interveng&do. Nao
obstante, o0 uso das células estaminais na medicina reprodutiva € uma modalidade recente
gue esta sob intensa pesquisa.®® Os estudos iniciais demonstraram resultados promissores
no tratamento do EF, embora a aplicagédo clinica generalizada desta terapéutica seja,

ainda, uma realidade distante.?5 %°

Endometrial Recetivity Array

Em 2011, Diaz-Gimenoz et al.'®°, sugestionados pela evidéncia de que um endométrio
fino ndo é necessariamente ndo recetivo e conscientes da lacuna existente na avaliacao
precisa da recetividade endometrial no tratamento de infertilidade, desenvolveram o ERA -
Endometrial recetivity array.

O ERA consiste num instrumento diagnéstico capaz de avaliar a recetividade
endometrial através da andlise do perfil genético diferencialmente expresso ao longo do
ciclo menstrual.’® Com uma pequena amostra endometrial, este preditor bioinformatico
analisa a presenca de 238 genes e define com precisdo se a amostra, obtida durante a
janela de implantagéo, corresponde a um estado pré-recetivo, recetivo ou nao recetivo,
independentemente da sua aparéncia histolégica.” Este novo modelo preditor torna-se
particularmente (til na pratica clinica uma vez que permite a personaliza¢do da janela de
implantacao através de uma identificacdo precisa do momento em que a recetividade é
maxima.”

Num estudo desenvolvido por Mahajan et al.***, no grupo de doentes com EF, definido
como uma EE inferior a 6 milimetros, foi detetado pelo ERA um estado recetivo em 77%
dos doentes (10/13) e um nao recetivo em 23% (3/13). Concluiram, adicionalmente, que a
proporcao de endométrio ndo recetivo e recetivo ndo é diferente dos grupos de doentes

com uma EE superior a 6 milimetros.1%
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Outras alternativas
Nos casos em gue as varias terapéuticas disponiveis revelam-se ineficazes e perante
uma infertilidade definitiva de origem uterina, em ultima instancia, o casal poder& ponderar

a gestacdo de substituicdo ou o transplante uterino.%?
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Conclusao

O endométrio assume, atualmente, um papel preponderante na PMA, como condi¢ao
essencial a uma implantacdo embrionaria bem-sucedida. A avaliagcdo da recetividade
endometrial é, hoje, tida como um dos principais passos limitantes ao sucesso dos ciclos
de tratamento da PMA, o que motiva uma intensa investigacdo nesta area, tornando-a um
tema premente.

A procura de marcadores prognésticos, facilmente determinados por um método néo
invasivo, fez da EE um parametro com um grande potencial preditivo, o que tem vindo a
ser estudado até aos dias de hoje. Contudo, inicialmente, os estudos surgiram com
resultados contraditérios e continuam a divergir sem sinal de consenso pelo que se
recomenda que as interpretacdes e as consequéncias clinicas que advém da avaliacdo da
EE sejam prudentes e refletidas.

As equipas médicas, perante a inexisténcia de guidelines concretas nesta area, tratam
empiricamente as doentes que ndo apresentam o crescimento endometrial esperado. O
EF, embora ndo amplamente aceite, é definido pelo cut-off de 7 milimetros e est4 associado
a diminuicdo das taxas de implantacdo e de GC. Por detras desta associacdo especula-se
que, com um EF haja uma exposicao deletéria do embrido a niveis elevados de ROS

A terapéutica para o aumento da EE, embora seja composta por um leque variado de
abordagens, nenhuma foi dada como universalmente efetiva e nos subgrupos onde tém
alguma eficacia, esta é parca. Destaca-se a tentativa de integrar a medicina regenerativa
nas op¢des de tratamento, com resultados promissores. O ERA veio trazer uma nova
abordagem que se apresenta como uma alternativa para os casos refratarios a qualquer
terapéutica e sera, provavelmente, o futuro da avaliagdo da recetividade endometrial.

A quantidade de ensaios clinicos randomizados que abordam o EF é ainda muito
limitada e por conseguinte, a evidéncia cientifica robusta também. Para este aspeto talvez
esteja a contribuir a infrequéncia deste diagndstico, que a varios niveis se impde como
passo limitante ao desenvolvimento e financiamento deste tipo de estudos.

Em suma, o EF encerra em si, um desafio diagnéstico e terapéutico na PMA, que
necessita de investigagdo que produza evidéncia cientifica forte e forneca ao clinicos e aos
casais inférteis toda a informacédo necessaria para que, conscientemente e em conjunto,

possam tomar a melhor decisao.
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