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RESUMO

Introducdo: A endometriose é uma condicdo ginecoldgica cronica caracterizada pela presenca
de tecido endometrial fora da cavidade uterina, causando sintomas como dor pélvica,
infertilidade e alteracdes menstruais. Embora sua etiologia ainda ndo seja completamente
compreendida, fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais tém sido identificados como
importantes na sua patogénese. Métodos: Consiste em uma revisdo sistematica realizada
através das bases Scopus, PubMed® e SciELO, utilizando os descritores cetamina, transtorno
bipolar e tratamento. Foram incluidos estudos publicados nos ultimos 18 anos, em idioma
inglés, espanhol ou portugués, que abordassem a tematica. Resultados e discussdes: A
associacdo entre endometriose e doencgas autoimunes é inconsistente. Alguns estudos
indicam risco aumentado de lUpus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren,
especialmente em mulheres jovens e nos primeiros anos apds o diagndstico de endometriose.
J& as doencas inflamatérias intestinais mostraram uma relacdo mais clara com a
endometriose, enquanto a artrite reumatoide e a esclerose multipla ndo apresentaram
evidéncias significativas. Conclusdo: A relacao entre endometriose e doencgas autoimunes é
complexa e requer mais estudos para entender os mecanismos subjacentes e confirmar os
achados, especialmente considerando fatores como idade e tratamentos hormonais.

Palavras-chave: Endometriose; doencas autoimunes; autoimunidade; doengas inflamatérias
intestinais; lUpus eritematoso sistémico.
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Current perspectives on the association between
endometriosis and autoimmune diseases: a systematic
review

ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic gynecological condition characterized by the
presence of endometrial tissue outside the uterine cavity, causing symptoms such as pelvic
pain, infertility, and menstrual changes. Although its etiology is not yet fully understood,
genetic, immunological, and environmental factors have been identified as important in its
pathogenesis. Methods: This is an systematic review conducted through the Scopus,
PubMed®, and SciELO databases, using the descriptors ketamine, bipolar disorder, and
treatment. Studies published in the last 18 years, in English, Spanish, or Portuguese, that
addressed the topic were included. Results and discussions: The association between
endometriosis and autoimmune diseases is inconsistent. Some studies indicate an increased
risk of systemic lupus erythematosus and Sjogren's syndrome, especially in young women and
in the first years after diagnosis of endometriosis. Inflammatory bowel diseases showed a
clearer relationship with endometriosis, while rheumatoid arthritis and multiple sclerosis did
not show significant evidence. Conclusion: The relationship between endometriosis and
autoimmune diseases is complex and requires further studies to understand the underlying
mechanisms and confirm the findings, especially considering factors such as age and hormonal
treatments.

Keywords: Endometriosis; autoimmune diseases; autoimmunity; inflammatory bowel
diseases; systemic lupus erythematosus.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma das enfermidades ginecoldgicas mais comuns, afetando cerca
de uma em cada dez mulheres em idade fértil, totalizando aproximadamente 196 milhdes de
individuos em nivel global (Grice et al., 2012; Giudice et al., 2010). Tal condicdo representa
uma grande preocupac¢ao de saude publica, visto que até 50% das mulheres que buscam
tratamento para infertilidade apresentam endometriose. A doenca se caracteriza pelo
desenvolvimento do tecido endometrial fora da cavidade uterina, principalmente em locais
como ovarios, trompas de faldpio e outros tecidos da pelve. Curiosamente, essa condicdo é
diagnosticada apenas em 10% das mulheres, apesar de quase todas experimentarem algum
grau de menstruacdo retrégrada (Meuleman et al., 2009).

A endometriose é uma condi¢do ainda pouco esclarecida, apresentando aspectos
comuns, como o desenvolvimento anémalo de glandulas do endométrio e tecido estromal
fora do utero, afetando areas como a cavidade peritoneal pélvica, os ovarios, o intestino, os
ligamentos Utero-sacros, a bolsa de Douglas, o septo retovaginal e até regides fora da pelve.
Esses implantes ectdpicos funcionam de maneira similar ao sangramento do endométrio
normal, ocorrendo ciclicamente pelo estimulo ao estrogénio e levando a uma inflamacgao
cronica que provoca dores pélvicas severas.

A origem da doenca, assim como sua patogénese, continua envolta em mistério. As
manifestacdes clinicas dessa condicdo variam amplamente, dependendo do local da
implantac¢do do tecido ectdpico. Essas diversas expressdes do quadro, aliadas ao fato de que
muitas mulheres apresentam menstruacdo retrégrada sem desenvolver endometriose,
indicam que multiplos fatores, que podem incluir aspectos genéticos, habitos de vida,
influéncias ambientais, além de fatores hormonais e imunolégicos, estdo provavelmente
relacionadas a sua imunopatogénese. O tecido endometrial que retrocede para locais
ectdpicos passa por um processo que envolve adesdo, inflamac¢do aguda, infiltracdo de
macrofagos e remodelacdo do tecido. A adesdo inicial é facilitada por caracteristicas adesivas
amplificadas das células endometriais decorrentes da atividade aumentada das integrinas
(Klemmt, et al., 2012). A incorporacdo desse processo é também estimulada pela inflamacao
cronica no ambiente peritoneal, que é em parte causada por concentracdes elevadas de
estrogénio. Os macréfagos desempenham um papel fundamental no sistema imunoldgico e
sdao mobilizados tanto no endométrio normal quanto nos tecidos ectépicos, de maneira
independente do ciclo hormonal (Johansson et al., 2020; Agostinis et al., 2021).
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E interessante notar que pacientes que sofrem de endometriose tém uma chance
elevada de desenvolver outras condi¢des associadas a processos inflamatérios. Entre essas
condicOes estdo varios distlrbios autoimunes, como a doenca inflamatdria intestinal, lGpus,
esclerose multipla e sindrome de Sjogren, entre outros. Embora os mecanismos moleculares
que conectam a endometriose a essas enfermidades crénicas ainda ndao sejam plenamente
compreendidos, uma perspectiva recente sugere que o microbioma intestinal desempenha
um papel fundamental no surgimento e na evolucdo da endometriose. As principais causas da
endometriose incluem a desregulagdo hormonal e imunoldgica, ambas intimamente
influenciadas por microrganismos presentes no intestino. Os hormoénios esteroides sexuais,
como o estrogénio e a progesterona, sdo amplamente reconhecidos por facilitar a interacado
mutua entre o organismo e os microrganismos (Vom Steeg et al., 2017).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistemdtica com o objetivo de avaliar a associacdo da
endometriose e doengas autoimunes. Para isso, foram seguidas etapas determinadas para a
elaboracdo desse tipo de estudo. Primeiramente, foi necessario definir o tema e a pergunta a
ser analisado. Posteriormente, foram selecionadas as bases de dados a serem consultadas,
além dos critérios para inclusdo e exclusdo dos estudos a serem analisados nesta revisao.

Apds esta etapa, procede-se a andlise critica dos artigos, onde os dados sao
minuciosamente examinados e interpretados. Em seguida, uma sintese das evidéncias é
elaborada para ser apresentada nesta revisao. A busca foi conduzida nas seguintes bases de
dados: Scopus, PubMed® e Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): "endometriose", "doengas autoimunes" e
"autoimunidade". Para maximizar a abrangéncia dos estudos obtidos nos resultados das
pesquisas, foi empregado o operador booleano "AND" para associar os descritores.

Os critérios de inclusdo e exclusdo foram estabelecidos para garantir a consisténcia na
selecdo dos artigos que comporiam a base de dados. Foram incluidos estudos em lingua
inglesa, portuguesa ou espanhola, publicados nos ultimos 18 anos, disponiveis, que
abordassem a temadtica e fornecessem dados suficientes para alcancar os objetivos propostos
desta revisdo, respondendo, assim, a pergunta norteadora. Foram excluidos guias de pratica
clinica, duplicatas, diretrizes, protocolos, dissertacdes, editoriais, anais, relatos de caso,
manuais de salde e teses.

Os estudos foram submetidos a uma analise rigorosa, resultando em uma sintese de
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seus objetivos, resultados e conclusdes, com o intuito de possibilitar uma comparagao entre

eles, a ser discutida nesta revisdo. Foram identificados 702 estudos nas bases de dados

consultadas para esta revisdo. Posteriormente, foram eliminadas as duplicatas, restando 542

artigos, que foram revisados os titulos e resumos dos estudos, resultando na selecdao de 32

artigos para a leitura integral. Destes, 10 apresentaram dados suficientes para atingir os

objetivos desta revisdo sistematica, conforme demonstrado na figura abaixo.

Figura 1. Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada para selegao dos

artigos incluidos nesta revisao.

-

[INCLUSﬁO] ‘/ELEGIBILIDADE] [ TRIAGEM ][ IDENTIFICAGAO

Artigos identificados bases

Pubmed
Scopus
Scielo
(n=702)

Trabalhos duplicados
(n=160)

Artigos selecionados para
analise de tftulo e resumo

(n= 542)

Exclus&o por ndo atendimento
dos critérios de incluséo

(n= 510)

Artigos selecionados para

leitura integral
(n= 32)

Exclusdo por ndo atenderem os

critérios
(n=22)

Artigos selecionados para

compor a reviséo
(n=10)

Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADOS

Evidenciados no quadro 1, os trabalhos foram organizados com base no ano, design de

estudo, amostra, intervencao e resultados da intervencgao.

Quadro 1: Caracteristicas dos artigos selecionados para essa revisao.

Autor e ano | Tipo de estudo | Amostra | Autoimunidade Resultados
Matorras et | Caso-controle | 342 Ldpus eritematoso | Comparando 0s casos de
al., 2007 sistémico (LES) e | endometriose com mulheres
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sindrome de

Sjogren (SS).

assintomadticas, foram encontradas

frequéncias semelhantes de LES
(0,58% e 0,2%) e SS (0% e 0%).

Mulheres com endometriose nao

apresentam prevaléncia aumentada

de LES ou SS.

Aguiar et al.,

2009

Caso-controle

120

Doenga celiaca e

Doenca de Crohn

Nove pacientes anti-tTGA positivas e
cinco delas também foram anti-EMA
positivas. Quatro dessas cinco
pacientes foram submetidas a bidpsia
intestinal

que revelou Doenca de

Crohn em trés casos.

Stephansson

et al., 2011

Prospectivo

11.097
mulheres

com DC

Endometriose

Pacientes com DC apresentaram risco

aumentado de endometriose

subsequente, sendo gue as
estimativas de risco foram mais altas
no primeiro ano apds o diagndstico e
diminuiram gradualmente apds cinco
anos de diagnéstico de DC). Logo, a
endometriose parece estar associada a
DC prévia.

Explicagdes potenciais

incluem fatores etioldgicos
compartilhados e inflamag¢ao mediada

por DC.

Nielsen et

al., 2011

Retrospectivo

37.661

Esclerose multipla
(EM), [Upus
eritematoso

sistémico (LES) e
sindrome de

Sjogren (SS).

Os achados baseados em coorte ndo
apoiam alegacOes anteriores de riscos
de

significativamente aumentados

EM, LES e SS em mulheres com

endometriose. No entanto, se
mulheres com endometriose estdo

realmente em um risco modestamente
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elevado, cerca de 20 a 60%, de uma ou

mais das doengas autoimunes

analisadas.

Jess et al,

2012

Retrospectivo

37.661

Doenca
inflamatdria

intestinal (DII)

Mulheres com endometriose
apresentaram risco aumentado de DIl
em geral, assim como na retocolite
ulcerativa e doenga de Drohn. Além
disso, o risco de DIl nessa populacao
amplificou mesmo em longo prazo,
sugerindo uma associacdo genuina
entre as doencas, o que pode refletir
caracteristicas imunoldgicas comuns
ou um impacto do tratamento da

endometriose com anticoncepcionais

orais no risco de DII.

Santoro et

al., 2014

Caso-controle

223

Doenca celiaca

Observa-se uma prevaléncia
aumentada de doenca celiaca entre
pacientes com endometriose, embora
essa tendéncia ndo atinja a

significancia estatistica.

Harris et al.,

2016

Prospectivo

114.453

Artrite reumatoide

(AR),
eritematoso

sistémico

lGpus

Os achados sugerem uma associa¢ao
entre endometriose e risco de LES e
AR. Ainda ndo se sabe se e como a
endometriose em si, ou histerectomia
ou outros fatores associados a
endometriose, estdo relacionados ao

risco de LES ou AR.

Lin et al.,

2020

Retrospectivo

35.558

Ldpus eritematoso

sistémico

Pacientes com endometriose
apresentam risco aumentado de LES, e
o tratamento hormonal adequado

pode reduzir o risco de LES, enquanto
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o tratamento cirdrgico pareceu ter um

impacto limitado no risco de LES.

Fan et al., | Retrospectivo | 16.758 Ldpus eritematoso

2021

sistémico

Observou-se que pacientes com
endometriose entre 30 e 45 anos de
idade, ou eram usuarias de anti-
inflamatdrios ndo esteroides, ou eram
participantes sem medicamentos
hormonais, tinham maiores riscos de
LES. Além disso, a intervencao
cirargica nao impactou

significativamente no risco de LES.

Chao et al., | Retrospectivo | 73.665 Sindrome de

2022

Sjogren

Observou-se que pacientes com
historico de endometriose coloca as
pacientes em um risco aumentado de
desenvolver a sindrome de Sjogren,
principalmente na faixa etdria de 20 a
39 anos e dentro dos primeiros cinco
anos apds o diagndstico de

endometriose.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A presente revisdao sistematica reuniu estudos que analisaram a relagdo entre a

endometriose e diversas condicdes autoimunes, destacando padrdes variados de associacao.
Apds a analise da literatura, dez estudos foram incluidos nesta revisao, abrangendo diferentes
desenhos metodolégicos: cinco estudos retrospectivos (Nielsen et al., 2011; Lin et al., 2020;
Fan et al., 2021; Chao et al., 2022; Jess et al., 2012), trés estudos caso-controle (Matorras et
al., 2007; Aguiar et al., 2009; Santoro et al., 2014) e dois estudos prospectivos (Stephansson
et al., 2011; Harris et al., 2016).

Em relacdo ao lupus eritematoso sistémico (LES), os achados foram heterogéneos.
Matorras et al. (2007) ndo observaram aumento da prevaléncia de LES em mulheres com
endometriose, relatando frequéncias semelhantes de LES tanto em mulheres com
endometriose (0,58%) quanto em mulheres assintomaticas (0,2%). No entanto, outros

estudos apresentaram resultados diferentes. Harris et al. (2016) identificaram uma associacdo
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potencial entre endometriose e risco de LES, embora os mecanismos envolvidos, como a
propria endometriose, histerectomia ou outros fatores associados, ainda precisem ser
esclarecidos. Por sua vez, Lin et al. (2020) e Fan et al. (2021) reforgaram a hipotese de maior
risco de LES em mulheres com endometriose, com Lin et al. destacando que o tratamento
hormonal adequado parece reduzir esse risco. Fan et al. ainda observaram que mulheres na
faixa etdria de 30 a 45 anos e aquelas que utilizavam anti-inflamatérios ndo esteroides ou nao
recebiam medicamentos hormonais apresentavam maior propensao ao LES.

No caso da sindrome de Sjogren (SS), os resultados também demonstraram
variabilidade. Estudos iniciais, como os de Matorras et al. (2007) e Nielsen et al. (2011), ndo
identificaram risco significativamente aumentado de SS em mulheres com endometriose.
Contudo, Chao et al. (2022) demonstraram um risco elevado de SS em pacientes com histérico
de endometriose, particularmente em mulheres jovens (20 a 39 anos) e nos primeiros cinco
anos apo6s o diagndstico de endometriose. Esses achados sugerem que fatores temporais e
biolégicos podem desempenhar um papel essencial nessa relagao.

Quanto a doenga celiaca e as doengas inflamatdrias intestinais (DIl), os estudos
apontaram para associacdes mais claras. Aguiar et al. (2009) relataram a presenca de
anticorpos anti-tTGA e anti-EMA em pacientes com endometriose, com bidpsias intestinais
confirmando Doenga de Crohn em trés casos. Santoro et al. (2014) identificaram uma
prevaléncia maior de doenca celiaca em mulheres com endometriose, embora sem
significancia estatistica. Para as DI, Jess et al. (2012) destacaram um risco aumentado de
retocolite ulcerativa e Doenga de Crohn em mulheres com endometriose, com essa relacdo
persistindo mesmo a longo prazo. Esse aumento foi atribuido a possiveis caracteristicas
imunolégicas comuns ou ao impacto do tratamento da endometriose, especialmente com
anticoncepcionais orais.

Com relacdo a artrite reumatoide (AR), Harris et al. (2016) sugeriram uma possivel
associacdo entre a endometriose e o risco de desenvolvimento da condicdo, embora sem
elucidar os mecanismos subjacentes. Por outro lado, Nielsen et al. (2011) investigaram a
relacdo entre a endometriose e a esclerose multipla (EM) e concluiram que ndo havia
evidéncias robustas de um aumento significativo no risco de EM em mulheres com

endometriose.
DISCUSSOES

Os achados desta revisdo sistemadtica evidenciam uma relacdo complexa e
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multifacetada entre a endometriose e as doencas autoimunes, reforcando a necessidade de
mais investigacdes para compreender os mecanismos subjacentes. No caso do lUpus
eritematoso sistémico (LES), a existéncia de dados conflitantes indica que essa associacdo
pode depender de fatores especificos, como idade, uso de medicamentos hormonais ou anti-
inflamatodrios e estado inflamatério basal. Estudos como os de Lin et al. (2020) e Fan et al.
(2021) destacaram a importancia de intervengdes hormonais para atenuar o risco de LES,
sugerindo um possivel papel modulador dos horménios no equilibrio imunolégico de
mulheres com endometriose. Por outro lado, os achados de Matorras et al. (2007) indicam
gue nem todas as populagdes apresentam um aumento significativo no risco de LES, o que
ressalta a importancia de estudos multicéntricos e com maior poder estatistico.

Para a sindrome de Sjogren (SS), os resultados mais recentes sugerem uma associa¢ao
em grupos especificos, como mulheres jovens nos primeiros anos apds o diagndstico de
endometriose, conforme demonstrado por Chao et al. (2022). Essa relacdo temporal aponta
para a possibilidade de mecanismos bioldgicos dinamicos, envolvendo alteracdes hormonais
ou imunoldgicas que se manifestam em periodos criticos. A auséncia de uma associacao
significativa em estudos anteriores, como Nielsen et al. (2011), pode estar relacionada a
diferencas metodoldgicas ou a falta de estratificacdo adequada por idade e tempo de
diagnédstico.

As doencas inflamatérias intestinais (DIl) e a doenca celiaca apresentaram associacdes
mais consistentes com a endometriose, destacando-se possiveis fatores imunoldgicos
compartilhados, como inflamacdo crénica e disfuncdes na barreira intestinal. A persisténcia
do risco de DIl em longo prazo, conforme relatado por Jess et al. (2012), reforca a hipdtese de
gue as caracteristicas imunoldgicas da endometriose possam predispor a condi¢Oes
inflamatdrias intestinais, talvez exacerbadas pelo uso de anticoncepcionais orais. Além disso,
o achado de prevaléncia aumentada de doenca celiaca, ainda que sem significancia estatistica
em Santoro et al. (2014), sugere a necessidade de estudos mais amplos e controlados para
confirmar essa relacao.

Para a artrite reumatoide (AR) e a esclerose multipla (EM), as evidéncias disponiveis
sdo mais limitadas e inconclusivas. Enquanto Harris et al. (2016) levantaram a possibilidade de
uma associacdo entre AR e endometriose, a auséncia de risco significativo de EM relatada por
Nielsen et al. (2011) pode refletir a auséncia de mecanismos imunoldgicos diretos ligando

essas condicbes, ou limitacdes nos desenhos dos estudos.
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Além disso, a revisdo apresenta limitacdes importantes que impactam a interpretacao
dos resultados. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos, com diferentes desenhos
como retrospectivos e caso-controle, pode introduzir vieses. Ademais, amostras pequenas
limitam a generalizagdo dos achados, e fatores como idade, uso de medicamentos e histdérico
familiar nem sempre foram controlados adequadamente. Diferencas nos critérios
diagnodsticos de endometriose e doengas autoimunes dificultam comparag¢des, enquanto
estudos observacionais ndao permitem estabelecer causalidade. Essas limitagdes reforcam a
necessidade de estudos prospectivos robustos e padronizados para validar associagbes e
explorar mecanismos bioldgicos.

CONCLUSAO

Os resultados destacam a importancia de conduzir estudos prospectivos e
multicéntricos para elucidar as intera¢des entre a endometriose e as doencgas autoimunes.
Fatores como a temporalidade, intervencdes terapéuticas e caracteristicas demograficas
devem ser cuidadosamente avaliados. Além disso, o papel de vias imunoldgicas
compartilhadas e o impacto de tratamentos hormonais e cirdrgicos precisam ser melhor
explorados, visando intervengdes mais direcionadas e personalizadas. A compreensdo dessas
associacbes pode ter implicacGes importantes tanto no manejo clinico da endometriose

guanto na prevencdo de condi¢des autoimunes associadas.
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