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RESUMO

Introdugdo: A endometriose é uma condicdo caracterizada pela presenca ectdpica de
tecido endometrial funcional, ou seja, semelhante ao endométrio, fora da cavidade uterina.
Esses implantes podem ser encontrados em vdrias regides da pelve, como os ovarios,
ligamentos uterossacros, peritdnio pélvico e outros 6rgdos adjacentes. Objetivo: Avaliar a
patogénese e o manejo da endometriose. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica
que incluiu artigos originais e revisdes sistemdticas em inglés e portugués, que abordaram os
aspectos patogénicos e terapéuticos da endometriose, publicados entre 2012 e 2024,
selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selegdo criteriosa, foram
escolhidos 26 artigos para compor esta revisao bibliografica. Resultados: O entendimento da
patogénese da endometriose é essencial, a teoria mais reconhecida é a da menstruacao
retrégrada, outras teorias incluem a metaplasia celomica e os vestigios millerianos. A
interacdo inflamatdria e angiogénica também é significativa. O manejo pode ser farmacoldgico
ou cirurgico, sendo que as opcdes farmacoldgicas variam desde antiinflamatodrios,
prostdgenos até agonistas do GnRH. O tratamento cirurgico, preferencialmente
laparoscopico, é benéfico para casos de infertilidade, mas a preservacdo da funcdo ovariana é
crucial para mulheres que desejam engravidar. Consideragdes: A endometriose apresenta
uma patogénese complexa com diversas teorias sobre sua origem, incluindo influéncias
genéticas. O manejo envolve opg¢des farmacoldgicas e cirurgicas, com foco na redugao dos
niveis de estrogénio e no controle dos sintomas. Compreender esses mecanismos é crucial
para desenvolver terapias mais eficazes e melhorar a qualidade de vida das pacientes.

Palavras-chave: endometriose; patogénese; tratamento; manejo.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 4 (2024), Page 1730-1742



Abordagem atual da endometriose: implicagcées patogénicas e terapéuticas.
Brito et. al.

Current approach to endometriosis: pathogenic and
therapeutic implications

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a condition characterized by the ectopic presence of functional
endometrial tissue, that is, similar to the endometrium, outside the uterine cavity. These
implants can be found in various regions of the pelvis, such as the ovaries, uterosacral
ligaments, pelvic peritoneum and other adjacent organs. Objective: To evaluate the
pathogenesis and management of endometriosis. Methodology: This is a bibliographic review
that included original articles and systematic reviews in English and Portuguese, which
addressed the pathogenic and therapeutic aspects of endometriosis, published between 2012
and 2024, selected from the PubMed, Scopus and SciELO databases. After careful selection,
26 articles were chosen to compose this bibliographic review. Results: Understanding the
pathogenesis of endometriosis is essential, the most recognized theory is retrograde
menstruation, other theories include coelomic metaplasia and Miillerian vestiges. The
inflammatory and angiogenic interaction is also significant. Management can be
pharmacological or surgical, with pharmacological options ranging from anti-inflammatories,
progestins to GnRH agonists. Surgical treatment, preferably laparoscopic, is beneficial for
cases of infertility, but preserving ovarian function is crucial for women who wish to become
pregnant. Considerations: Endometriosis presents a complex pathogenesis with several
theories about its origin, including genetic influences. Management involves pharmacological
and surgical options, focusing on reducing estrogen levels and controlling symptoms.
Understanding these mechanisms is crucial to developing more effective therapies and
improving patients' quality of life.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma sindrome clinica multifacetada e de natureza sistémica,
caracterizada pela presenca de tecido andlogo ao endométrio fora de sua localizagao
anatémica habitual que reveste o Utero, predominantemente localizado nas estruturas
pélvicas e ocasionalmente em areas remotas. Tal cendrio exerce um impacto adverso na
saude reprodutiva e na qualidade de vida das pacientes, constituindo uma patologia
frequente que afeta aproximadamente 6—-10% da populagdao feminina em idade fértil
(Zondervan et al, 2020). A condicdo evolui ao longo dos ciclos menstruais, afetando
diversos orgdos e resultando em lesdes ginecoldgicas locais, além de desencadear
disturbios inflamatdrios sistémicos. A endometriose estd correlacionada a uma ampla
gama de manifestacles, e sintomas tipicos incluem dismenorreia, dispareunia, dor
pélvica, disquezia e hematoquezia. Adicionalmente, é possivel identificar lesGes
endometridticas assintomaticas em quase metade das mulheres que procuram
tratamento para infertilidade. A condi¢do cronica de inflamagdo e a alteracdo da
resposta imune associadas a endometriose aumentam o risco das mulheres afetadas
desenvolverem doencgas cardiovasculares, artrite reumatoide, asma, melanoma, cancer
de ovario e cancer de mama (Kvaskoff et al, 2015).

Apesar de sua patogénese ainda ndo estar completamente esclarecida, os
principais impulsionadores da endometriose sdo a genética e o ambiente, bem como
acredita-se que o sistema imunolégico desempenhe um papel crucial em sua
fisiopatologia e sintomatologia. A teoria mais amplamente aceita sobre a etiologia da
endometriose postula que durante o periodo menstrual, células endometriais e
fragmentos de tecido retrocedem através das trompas de falépio, sobrevivem, fixam-se
e infiltram as estruturas pélvicas. Ao realizar esse processo, eles induzem a
neuroangiogénese e desencadeiam uma resposta inflamatdria local, resultando em
fibrose/cicatrizacdo e dor. A infertilidade é atribuida a distor¢do anatémica causada por
cicatrizes, aos efeitos inflamatérios locais na qualidade dos odcitos e no
desenvolvimento inicial do embrido, bem como a um ambiente endometrial
desfavoravel para a implantagcdo embrionaria (Burney e Giudice, 2012; Patel et al, 2018).

O diagndstico da endometriose pode ser otimizado através de biomarcadores
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séricos correlacionados e técnicas avanc¢adas de imagem. A terapia padrao envolve a
excisdo cirurgica das lesOes endometridticas, seguida pela supressdo hormonal.
Contudo, as terapias medicamentosas atuais apresentam eficdcia limitada e podem
desencadear efeitos colaterais significativos. Pesquisas indicam que metade das
mulheres submetidas a cirurgia sem terapia medicamentosa continua, a longo prazo,
pode necessitar de outro procedimento em 5 anos (Rizner, 2014; Saraswat et al, 2018).
O manejo atual visa a atenuacdo dos sintomas a longo prazo e a manutencdo da

fertilidade (Horne et al, Rogers et al, 2017).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida
nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdao artigos
originais e revisdes sistematicas que abordassem a patogénese, os fatores de risco e o
manejo do diabetes autoimune latente do adulto. A pesquisa foi realizada utilizando as
seguintes palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“endometriosis”, “pathogenesis”, “treatment” e “management”. Estes descritores
foram associados por meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de
exclusao foram aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal,
estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2012 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram
minuciosamente avaliados para verificar sua pertinéncia em relacdo aos objetivos
estabelecidos para a revisdo. Posteriormente, uma andlise criteriosa resultou na selecao
de um total de 26 artigos considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo

bibliografica.
RESULTADOS

O entendimento da patogénese da endometriose é fundamental, pois influencia
diretamente na pratica clinica e na estratégia terapéutica da condi¢do. A teoria mais

amplamente reconhecida é a da menstruacao retrégrada, na qual o fluxo de fragmentos
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de tecido menstrual através das trompas de falépio leva a implantagdo e crescimento
de células endometriais na cavidade peritoneal. Apesar de a menstruagao retrégrada
ser um evento natural durante o ciclo menstrual, nas mulheres com endometriose, o
tecido endometrial funcional, responsivo a hormonios, fixa-se ao periténio e penetra
nas estruturas pélvicas (Brichant et al, 2021).

Contudo, A teoria ndo é abrangente o bastante para abordar as alteragdes
genéticas ou os aspectos clonais da endometriose em homens, nem suas diversas
manifestagbes clinicas associadas. A metaplasia celdmica, outra teoria amplamente
reconhecida para a sintese de lesées endometridticas, fundamenta-se na transformacao
do mesotélio peritoneal. Além disso, a teoria dos vestigios miillerianos sugeriu que a
endometriose pode surgir dos resquicios embriolégicos, o que poderia explicar a
presenca da endometriose em adolescentes logo apds a menarca e em pacientes onde
ainda ndo ha menstruacdo (Gibson et al; Wang et al, 2020). Quanto as localiza¢des
extraperitoneais incomuns, foi proposto que as células eliminadas possam ingressar na
circulagdo uterina ou no sistema linfatico, disseminando-se para érgaos distantes, como
pulmdes, figado, baco e cérebro (Samani et al, 2019).

Diversas pesquisas destacaram a conexdao entre hereditariedade e
endometriose. Descobertas em estudos de agregacdo familiar indicam que a chance de
desenvolver endometriose é de 8% em uma mae afetada e 6% em uma irma com a
condicdo (Deiana et al, 2019). Em contraste, o risco de contrair a doenca é inferior a 1%
em ambas as situacdes na populacdo de controle sem histérico familiar. Identificou-se
variagdes genéticas, por exemplo, polimorfismos de nucleotideo Unico, SNPs, que se
assemelham a mutacbes missense em individuos com endometriose. Estas incluem
genes cruciais no processo de desenvolvimento da endometriose, como VETZ, WNT-4,
GREB1, CDKN2B-AS1 e ID4. O VETZ esta envolvido na adesdo celular, migracdo e
formacao de juncgdes celulares transmembrana, associadas a transicdo mesenquimal-
epitelial; WNT-4 atua em funcgdes cruciais no desenvolvimento do sistema reprodutor
feminino; CDKN2B-AS1, gene supressor de tumores, e ID4, um oncogene ovariano,
foram implicados na patogénese molecular da endometriose; GREB1 realiza a
manutencdo da atividade do estrogénio; WNT-4 desempenha func¢des cruciais no
desenvolvimento do sistema reprodutor feminino ( Lagana et al; Bulun et al, 2019).

A endometriose também é descrita como um quadro com alta sensibilidade
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hormonal, visto que sua evolucdo esta associada aos padrdes préoprios de expressao de
receptores, assim como ao metabolismo que diverge de acordo com a fase menstrual.
O crescimento celular e a inflamacao cronica nas lesdes endometridticas ectépicas sao
promovidos pelo aumento da producdo de estradiol via aromatase, pela deficiéncia
funcional da 17B-HSD2 e pela superexpressao de ER-B. Ademais, o aumento de estradiol
interfere no quadro fisioldgico, induzindo mitose e proliferagao celular por alguns genes
(GREB1, MYC e CCND1), além de atenuar a apoptose induzida por quinase-1 reguladora
do sinal de apoptose (ASK-1) e pelo fator de necrose tumoral-a (TNF-a), que contribui
efetivamente para o desenvolimento e implantacdo de focos endometriais (Gibson et
al, Madjid et al, 2020; Zondervan et al, 2018).

Existe uma significativa interacdo inflamatdria e angiogénica, uma vez que
citocinas em circulacdo e células imunoldgicas contribuem para a criacdo de um
ambiente inflamatdrio difuso que potencializa o efeito sistémico da endometriose sobre
a funcdo imunoldgica, metabdlica e neuroldgica (Konrad et al, 2020). E notado que o
liguido peritoneal em individuos afetados exibe um aumento das citocinas pro-
inflamatdrias. O excesso das concentracdes de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-33), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-
1), quimiocina ligante de mondcitos com motivo proteico / CC (MCP-1 CCL2, CCL5) e
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) promovem a responsividade
inflamatdria ao regular positivamente o fator nuclear potenciador kappa da cadeia leve
de células B ativadas (NF-kB) (Foster et al, 2019). Bem como, foi observada uma profusao
de células imunes inatas e diversas popula¢des de células imunes adaptativas no fluido
peritoneal de mulheres afetadas ou nas lesdes endometriéticas de pacientes, indicando
um sistema imunoldgico alterado na endometriose (Guo et al, 2020).

O gerenciamento dessa condicdo pode abranger intervencdes farmacoldgicas ou
cirargicas. A abordagem cirurgica para endometriose pode servir tanto para diagndstico
guanto para tratamento. A cirurgia laparoscépica é preferivel a laparotomia, sendo mais
vantajosa economicamente, resultando em menor tempo de internacdo hospitalar e
recuperacdo mais rapida. A abordagem cirdrgica no tratamento da infertilidade
relacionada a endometriose demonstrou beneficios tanto em casos grave quanto em
minimo-moderada. Em casos graves, os beneficios da cirurgia incluem a restauracao da

anatomia pélvica, remocdao de implantes e endometriomas, resultando na reducdo
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subsequente da inflamagdao. Contudo, é crucial que a ressec¢do ovariana seja limitada
para evitar uma diminuicdo significativa na reserva ovariana. Mesmo assim, a cirurgia
continua sendo uma opcado vidvel em pacientes com endometriose grave associada a
infertilidade que buscam alcangar uma gravidez bem-sucedida (Macer et al, 2012).

Concomitantemente, todos os tratamentos hormonais tém como objetivo
reduzir ou suprimir os niveis de estrogénio, tanto localmente quanto sistemicamente
(Bedaiwy et al, 2017). O tratamento farmacolégico de primeira linha envolve o uso de
antiinflamatdrios nao esteroides, anticoncepcionais orais combinados (AOCs) ou
progestagenos. As progestinas demonstram efeitos antiestrogénicos, pré-apoptéticos,
anti-inflamatdrios, antiproliferativos, antiangiogénicos e antineurogénicos, todos
contribuindo para o alivio da dor e a inibicdo da progressdo da doenca. Tais tratamentos
reduzem ou suprimem a dor em cerca de 90% dos pacientes, além de interromperem o
crescimento celular e induzirem a decidualizacdo e atrofia endometridtica. Os agonistas
do GnRH, como o acetato de leuprolida e a goserelina, ao atenuarem a pulsatilidade do
GnRH, inibem o eixo gonadotrdpico, impedindo assim a estimulagdo estrogénica nas
glandulas ectdpicas. Resultando em niveis de estrogénio compardveis aos da pos-
menopausa, o que pode levar a perda dssea progressiva e/ou sintomas vasomotores
graves, limitando seu uso a até 6 meses sem terapia adicional (Gezer; Quaas et al, 2015).

Os tratamentos de segunda linha englobam os antagonistas do GnRH, os quais
atenuam os niveis de estrogénio para padroes semelhantes aos da pds-menopausa. Os
antagonistas do GnRH (GnRHant), principalemnte o Elagolix possibilitam uma rapida
inibicdo da liberacdo de gonadotrofinas. Os efeitos colaterais principais incluem cefaleia
e sangramento uterino anormal, presentes em aproximadamente 20% das pacientes
(Diamond et al, 2014).

Majoritariamente, as terapias buscam criar um ambiente com niveis baixos de
estrogénio. No entanto, caso as pacientes busquem gestar, é essencial preservar a
funcdo ovariana. Um dos principais alvos no desenvolvimento da endometriose é a
vascularizacdo, Sendo assim, direcionar a angiogénese emerge como uma abordagem
promissora. Adicionalmwnte, os inibidores de VEGF, como o bevacizumabe, outros
agentes enddgenos que suprimem a angiogénese, como estatinas, inibidores de COX-2,
PPAR-gama e agonistas da dopamina, como bromocriptina, cabergolina e quinagolida,

representam moléculas com potencial terapéutico (Pellicer et al, 2021; Riccio et al,
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2019; Bedaiwy et al, 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

A endometriose é uma condicdo complexa e multifatorial, cuja compreensao da
patogénese é crucial para orientar as praticas clinicas e terapéuticas. Ha diversas teorias,
como a da menstruacdo retrégrada, a metaplasia celébmica e a teoria dos vestigios
miullerianos. Além disso, estudos recentes destacaram a importancia das influéncias
genéticas, identificando variagdes genéticas e polimorfismos associados a genes cruciais
no desenvolvimento da doenca. A inflamacdo cronica e a angiogénese desempenham
papéis importantes na progressao da doenca, com citocinas proé-inflamatdrias e fatores
de crescimento vascular.

O manejo da endometriose envolve uma variedade de opgdes terapéuticas,
incluindo intervengdes farmacoldgicas e cirdrgicas. O tratamento hormonal visa reduzir
os niveis de estrogénio para aliviar os sintomas e controlar a progressao da doenca,
utilizando AINEs, AOCs, progestdagenos ou antagonistas do GnRH. Além disso, estratégias
direcionadas a angiogénese representam uma area promissora de pesquisa para o
desenvolvimento de novas terapias.

Em suma, o entendimento dos mecanismos subjacentes a endometriose é
essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e
direcionadas, visando melhorar a qualidade de vida das pacientes e reduzir o impacto

dessa condicdo debilitante.
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