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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral deste estudo ¢ analisar a producdo cientifica sobre a Endometriose,
identificando as principais complicagdes e tratamentos dessa patologia. Metodologia: Esta ¢ uma
revisdo sistematica focada em compreender os aspectos essenciais da Endometriose. A pesquisa foi
guiada pela pergunta: "Quais sdo as principais complicacdes e tratamentos para a Endometriose?". Para
encontrar respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed utilizando cinco descritores
combinados com o termo booleano "AND": (Infertility) AND (Endometriosis) AND (Endometrial
diseases) e (Female infertility) AND (Endometrial diseases). Isso resultou em um total de 23 artigos,
dos quais foram selecionados 23 para analise detalhada. Resultados: As complicagdes principais
identificadas incluem dor pélvica cronica, infertilidade e uma variedade de problemas relacionados a
inflamacdo e a presenga de tecido endometridtico fora do utero. Tratamentos hormonais, como
progestinas e agonistas de GnRH, sdo os mais comumente utilizados, embora novas terapias estejam
sendo investigadas, como inibidores de aromatase e moduladores seletivos de receptores hormonais.
Além disso, abordagens cirargicas sao frequentemente necessarias para casos graves ou resistentes a
tratamentos médicos. A revisdo também destaca a importancia de um diagnéstico precoce e um manejo
multidisciplinar para melhorar os resultados para as pacientes. Conclusdo: Conclui-se que a
Endometriose ¢ uma condigdo complexa que requer uma abordagem multifacetada para seu manejo. A
caracterizacdo das complicacdes e o desenvolvimento de estratégias de tratamento eficazes sdo
fundamentais para melhorar a qualidade de vida das pacientes. A combinagdo de tratamentos
hormonais, cirtrgicos e novas terapias em desenvolvimento oferece esperanca para um controle mais
eficaz da doenga.

Palavras-chave: Endometriose. Complicagdes. Tratamento.
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1 INTRODUCAO

Endometriose refere-se a implantacdo ectopica e ao crescimento de tecidos endometriais
frequentemente encontrados no ovario, ligamentos, superficie peritoneal, intestino e bexiga. Esta
doenca, clinicamente se manifesta como dor pelvica crénica e infertilidade, afeta até 6% a 10% das
mulheres em idade reprodutiva. Pacientes com endometriose séo atualmente tratadas com supressao
hormonal da doenca ativa, tratamento sintomético e ablacdo cirurgica de lesdes visiveis. Esses
procedimentos terapéuticos ndo podem superar a alta propenséo recorrente desta doenca, e em muitos
casos a doenga se torna uma doenca persistente impactando negativamente a fertilidade e a qualidade
de vida. A aplicacdo a longo prazo de compostos naturais, por exemplo, fitoestrogenos de fontes
alimentares, tem sido investigada por seus potenciais beneficios preventivos e terapéuticos. (CAI et
al., 2021).

Vaérias teorias sobre o processo fisiopatolégico da endometriose séo levantadas e estudadas por
pesquisadores. A hipdtese da menstruacdo retrograda enfatiza o crescimento ectdpico de tecidos
endometriais regurgitados durante os ciclos menstruais. Foi proposto que neste processo a células-
tronco endometriais podem desempenhar um papel fundamental. A metaplasia celémica e as respostas
inflamatdrias localizadas podem explicar o surgimento de lesdes peritoneais. No celular e niveis
moleculares, evidéncias de estimulagdo excessiva de estrogénio, inflamagédo, aumento da angiogénese
e proliferacdo ativa sdo comumente observadas em casos de endometriose. Entre essas alteragdes, a
atividade estrogénica excessiva é bem reconhecida por estar amplamente envolvida em todos os
aspectos patoldgicos da endometriose (CAl et al., 2021).

A endometriose pode ser mais bem considerada uma "sindrome”, seja porque esta intimamente
relacionada a uma ampla gama de sintomas, incluindo dismenorreia grave, dor pélvica crénica,
menstruacdo intensa, sintomas intestinais e da bexiga, fadiga e depressdo, ou porque muito pouco se
sabe sobre a endometriose devido a sua alta heterogeneidade de sintomas e complexidade cada vez
mais aparente da patogénese (GUO; ZHANG, 2024). Os tratamentos atuais para endometriose visam
aliviar a dor associada & endometriose e/ou tratar a infertilidade associada a doenca e incluem
tratamento cirdrgico e médico. A supressdo ovariana limita a atividade e o crescimento das lesdes,
levando & reducdo dos sintomas de dor. Os métodos comuns de supressdo ovariana incluem
anticoncepcionais orais e agonistas do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) com TRH
adicional (GRUBER; MECHSNER, 2021). Embora a supressao ovariana possa aliviar os sintomas de
dor, o tratamento também é contraceptivo e, portanto, inapropriado para mulheres que pretendem
engravidar (HOGG; HORNE; ERIN, 2020).

Além disso, os agonistas do GnRH estdo associados a efeitos colaterais como perda de
memoria, insdnia e ondas de calor em um estudo recente de pacientes com endometriose com uso

prolongado. Os tratamentos também podem incluir anti-inflamatérios ndo esteroides, como o
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ibuprofeno, no entanto, o tratamento da dor a longo prazo para mulheres com endometriose geralmente
abrange uma combinacdo de tratamentos. Além da terapia médica, a cirurgia laparoscopica para
remover lesdes pode proporcionar alivio dos sintomas em alguns pacientes, no entanto, até 50% das
mulheres apresentam uma recaida dos sintomas dentro de 2 anos apés a cirurgia (HOGG; HORNE;
ERIN, 2020).

Este artigo de revisdo sistematica tem como objetivo compilar e avaliar as evidéncias
cientificas existentes sobre a fisiopatologia, complicagcdes e os principais métodos terapéuticos da
Endometriose. A intencdo é proporcionar uma visao abrangente e atualizada, que ndo apenas sintetize
0 conhecimento atual sobre a condigdo, mas também identifique lacunas na pesquisa e direcione
futuras investigacOes e praticas clinicas. Ao oferecer uma anélise aprofundada das evidéncias, este
trabalho pretende servir como um recurso para profissionais da saude, pesquisadores e académicos,

auxiliando na otimizacdo das abordagens preventivas e diagndsticas da Endometriose.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender as principais complicacdes e
tratamentos da endometriose, bem como demonstrar os meios utilizados no diagndstico e as
abordagens terapéuticas, objetivando garantir um diagndstico precoce e tratamento eficaz dessa
doenca. Para o desenvolvimento desta pesquisa foi elaborada uma questdo norteadora por meio da
estratégia PVO (populacéo, variavel e objetivo): "Quais sdo as principais complicacGes e tratamentos
para a endometriose?"

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas na base de dados PubMed. Foram utilizados
cinco descritores em combinagdo com o termo booleano “AND”: (Infertility) AND (Endometriosis)
AND (Endometrial diseases) e (Female infertility) AND (Endometrial diseases). Desta busca, foram
encontrados 23 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no
periodo de 2019 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além de estudos
de revisdo, observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de excluséo foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta
estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de incluséo.

Apos a associacao dos descritores utilizados nas bases pesquisadas, foram encontrados um total
de 23 artigos. Apos a aplicacao dos critérios de incluséo e exclusao, foram selecionados 10 artigos para

compor a coletanea da discussao.
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3 RESULTADOS

Vannuccini et

al., 2022

tabela 1 - criado pelo autor
Principais Colaborac¢des na Revisdo Sistemética

Descricdo da fisiopatologia da endometriose, incluindo a teoria da menstruacéo retrégrada e 0s
mecanismos de proliferacdo celular e invasdo peritoneal. Discussao sobre a dependéncia de
estrogénio e resisténcia a progesterona. Analise dos efeitos da inflamacé&o cronica e da fibrogénese na
dor associada a endometriose. ContribuicGes sobre a complexidade dos sintomas, incluindo dor
pélvica cronica, dispareunia e disuria.

Yang et al.,
2024

Exploracéo dos mecanismos moleculares de sinalizagio de estrogénio em lesdes endometridticas.

Discusséo sobre as vias de sinalizacdo c-MYC, Greb-1 e FGF-9 associadas ao crescimento das
células estromais endometriais (ESC) mediado por estrogénio. Anélise da resisténcia a progesterona e
dos mecanismos celulares envolvidos.

Camboni;
Marbaix,
2021

Detalhamento da aparéncia macroscépica e patoldgica das lesdes endometriéticas. Descricdo das

diferentes formas de endometriose pélvica e extra pélvica. Discussdo sobre os achados patoldgicos ao

longo da evolucdo da doenca, incluindo mudancas na pigmentacao das lesdes e formacao de

cicatrizes fibrdticas. Contribuicdes sobre a influéncia da microbiota intestinal e a relagdo com
doencas autoimunes.

Guo; Zhang,
2024

Investigagdo da relagdo entre a microbiota intestinal e a endometriose. Discussdo sobre a influéncia
da microbiota na diferenciagdo dos linfécitos T e na resposta inflamatoria. Anélise da ligagéo entre a
endometriose e doengas autoimunes, incluindo a ativacéo de células B e T e a disfun¢do imunoldgica.

Gonnella et
al., 2024

Estudo sobre a associacdo entre obesidade e a gravidade da endometriose. Discussao sobre o0s
mecanismos pelos quais a obesidade pode influenciar a progressdo da doenga. Analise das
observagdes clinicas que sugerem que mulheres obesas apresentam formas mais graves de

endometriose.

Chenetal.,
2023

Exploragdo da teoria da metaplasia celdmica e dos remanescentes millerianos como mecanismos de
formacao das lesdes endometridticas. Discussdo sobre 0s tratamentos hormonais, incluindo a eficécia
de progestinas, agonistas e antagonistas de GnRH. Andlise dos efeitos colaterais dos tratamentos
hormonais e a resisténcia a progesterona. Investigacdo das complicagdes obstétricas associadas a
endometriose.

Brichant et
al., 2021

Avaliacdo da eficacia e seguranca do antagonista de GnRH elagolix em mulheres com endometriose.
Discusséo sobre os efeitos colaterais associados ao uso de elagolix, incluindo ondas de calor e perda
ossea. Analise do uso de cetrorelix como tratamento e seus resultados em reduzir a gravidade da
endometriose. Consideracdo dos efeitos adversos dos tratamentos, como sangramento uterino
anormal e dores de cabeca.

Singh; Sethi,
2022

ContribuicGes sobre as aderéncias pélvicas em pacientes com endometriose profunda. Discussao
sobre como as aderéncias pélvicas interferem na liberacéo e transporte dos 6vulos, afetando a
fertilidade. Anélise dos mecanismos pelos quais a inflamag&o cronica na endometriose cria um
ambiente local desfavoravel a concepcéo.
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Vercellini et Discussdo sobre como a endometriose pode afetar negativamente o curso da gravidez, incluindo a
al., 2023 fibrose dos vasos pélvicos e a rigidez da parede arterial. Investigacdo sobre a relacdo entre

endometriose e complicacdes obstétricas, como aborto espontaneo e pré-eclampsia. Analise das

mudangas genéticas e epigenéticas que podem vincular a endometriose a resultados adversos da

gravidez.
Ghasemi et Estudo dos mecanismos de dor associados a endometriose, incluindo os processos nociceptivos e
al., 2022 neuropaticos. Discussdo sobre os fatores neurogénicos, como BDNF e NGF, e sua superexpressdo em

lesbes endometridticas. Analise das alteracBes centrais e comportamentais observadas em pacientes
com endometriose, incluindo sensibilizacdo central e impacto psicolégico.

4 DISCUSSAO

A endometriose € uma doenca cronica caracterizada pela presenca de tecido semelhante ao
endométrio fora da cavidade uterina, afetando mulheres em idade reprodutiva com dor pélvica e
infertilidade. A prevaléncia varia entre 2 e 10% das mulheres em idade reprodutiva, 30-50% entre
mulheres inférteis e 5 a 21% entre mulheres com dor pélvica intensa. A fisiopatologia da endometriose
ainda é uma questdo de investigacdo, mas os antecedentes enddcrinos e inflamatérios sdo bem
caracterizados, reconhecendo uma dependéncia de estrogénio e uma resisténcia a progesterona. Os
principais mecanismos envolvidos na localizacdo ectépica das células endometriais incluem
menstruacdo retrograda, disseminacdo vascular e linfatica e/ ou metaplasia/células-tronco. A teoria
mais aceita € a da menstruacdo retrograda, segundo a qual fragmentos do endométrio menstrual
migram através das trompas de falopio para cavidade peritoneal, onde se implantam, proliferam e
invadem o peritdnio pélvico. O fluxo de retorno das células endometriais para a pelve € fisioldgico,
resultando em apoptose/autofagia e imunidade mediada por células, o sistema de eliminacdo dessas
células, enquanto em pacientes endometridticas influéncias hormonais e fatores genéticos/epigenéticos
determinam um comprometimento desses mecanismos, promovendo a sobrevivéncia celular,
proliferacdo e invasao peritoneal (VANNUCCINI et al., 2022).

Aumento da atividade dos receptores de estrogénio, producdo de estrogénio em lesdes
endometrioticas e resisténcia a progesterona sdo os determinantes da apoptose prejudicada, funcéo
imunoldgica reduzida e aumento da inflamag&o. Assim, as células endometridticas se fixam, penetram
e invadem o peritonio, determinando o crescimento de lesGes que sofrem sangramento ciclico com
lesdo e reparo repetidos do tecido, neoangiogénese e neurogénese. A transdiferenciacdo fibroblasto-
miofibroblasto contribui para a producdo de colageno e fibrogénese, com aprisionamento de fibras
nervosas que, associadas a inflamacg&o cronica, explicam os sintomas de dor (VANNUCCINI et al.,
2022).

A endometriose € uma doenca inflamatdria dependente de estrogénio, caracterizada por

sinalizagdo excessiva de estrogénio em les6es endometridticas. 1sso € atribuido a producéo elevada de
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estrogénio, metabolizacéo inadequada de estrogénio e expressao alterada de receptores de estrogénio.
A regulacdo positiva de ER e a regulacdo negativa de ER no endométrio ectdpico sugerem que ER
funciona como um receptor primario de estrogénio no endométrio. A ativacao de ER pelo estrogénio
estimula a expressdo de PGE2 e inibidor de crescimento regulado por estrogénio (RERG) semelhante
a Ras, promovendo assim a proliferacdo de enESCs. Além disso, outras vias de sinalizacdo, incluindo
c-MYC, Greb-1 e FGF-9, foram associadas ao crescimento de ESC mediado por estrogénio (YANG
etal., 2024).

A metaplasia celémica, outra teoria bem reconhecida para a formacdo de lesdes
endometrioticas, é baseada na transformacdo do mesotélio peritoneal. Além disso, a hipotese dos
remanescentes mdllerianos propds que a endometriose pode ser diferenciada dos remanescentes
embrioldgicos. O mecanismo pelo qual as lesdes endometridticas se originam “in situ” por metaplasia
ou de remanescentes mllerianos explica ainda mais a endometriose em adolescentes logo apos a
menarca e em fetos com auséncia de menstruacdo (CHEN et al., 2023).

A endometriose pode estar localizada dentro da pelve ou em locais extra pélvicos,
frequentemente afetando mdaltiplos locais. Trés formas diferentes de endometriose pélvica foram
identificadas, a saber, peritoneal superficial, ovariana e endometriose de infiltracdo profunda (DIE). A
DIE é definida como endometriose que infiltra o peritdnio em >5 mm e geralmente esté localizada em
a parte mais declinada da pelve (incluindo a bolsa de Douglas, sigmoide, reto, ligamentos uterossacrais
e largos, vagina, ureter e bexiga). Em localizagdes extra pélvicas. Focos endometrioticos foram
relatados em diferentes locais: cavidade abdominal (parede abdominal, virilha e perineo), érgaos
abdominais (rins, figado, pancreas, intestino e vias biliares), torax, nervo e musculo extra pélvico, pele,
linfonodo, nariz, olhos e cérebro (CAMBONI; MARBAIX, 2021).

Os achados patoldgicos macroscdpicos da endometriose dependem da duracdo da doenca,
profundidade de penetracdo das lesdes, localizacdo e momento do ciclo menstrual. Os implantes
endometrioticos variam de focos pontuais e pequenas manchas estreladas (geralmente menos de 2 cm)
a massas cisticas, nodulares ou polipoides. As lesdes apresentam diferentes aparéncias durante a
evolugdo da doenga devido ao acumulo de hemossiderina. Séo inicialmente despigmentadas ou
vermelhas, depois evoluem para lesdes maduras de pigmentacdo azul ou escura e, finalmente, tornam-
se cicatrizes fibréticas brancas. A aparéncia da endometriose pode mudar sob estimula¢do hormonal e
as lesdes ficam mais inchadas e congestionadas devido ao sangramento durante o ciclo menstrual.
Hemorragias e 0 acimulo de ferro resultante sdo responsaveis por gerar um quadro inflamatorio que
leva a fibrose, cicatrizes e aderéncias, causando distor¢cdo do normal anatomia péelvica (CAMBONI;
MARBAIX, 2021).

O local mais comum de envolvimento € o ovario, onde a endometriose se apresenta como cistos

endometrioticos ovarianos (endometriomas) cheios de sangue, comumente conhecidos como 'cistos
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de chocolate’. Em mais da metade dos casos, os endometriomas séo bilaterais e geralmente ndo 8 de
16 ndo excedem 15 cm de didmetro. Os endometriomas tém paredes fibréticas, um revestimento liso
e contetudo cistico denso, marrom-escuro, frequentemente aderente aos Orgdos adjacentes
(CAMBONI; MARBAIX, 2021).

A disbiose intestinal e os metabolitos bacterianos podem levar a ruptura da barreira intestinal,
translocacao de bactérias e endotoxinas, desregulacéo do sistema imunolégico, resultando em estresse
oxidativo e respostas inflamatorias, aumentando assim a prevaléncia de varias doengas autoimunes.
Muitos pesquisadores trabalharam para vincular doengas autoimunes a endometriose porque a
endometriose compartilha caracteristicas com algumas doencas autoimunes, incluindo ativacdo de
células B policlonais, células T e disfuncdo de células B, diminui¢do do apoptose, dano tecidual e
envolvimento multiorganico, e a endometriose é frequentemente associada a doencgas autoimunes
(GUO; ZHANG, 2024).

A microbiota intestinal pode influenciar a diferenciacdo de linfécitos T em diferentes tipos de
linfocitos T auxiliares (Th1l, Th2 e Th17) ou linfocitos T reguladores (células Treg), como bactérias
filamentosas segmentadas (SFB) que estimulam diretamente a diferenciacéo de Th17, Clostridium spp.
que participam na inducdo da producédo de Treg e Bacteroides envolvidos na regulacédo do equilibrio
Th1/Th2. Muitos estudos mostraram que as células Th1l7 e seus perfis de citocinas estdo
significativamente aumentados no fluido peritoneal de mulheres com endometriose, e 0 excesso de IL-
17 das células Th17 esta relacionado a gravidade da doenca (GUO; ZHANG, 2024).

No diagndstico cirdrgico da endometriose, verificou-se que uma proporcdo maior de mulheres
obesas (definidas como um indice de massa corporal [IMC] > 30 kg/m2 ) apresentavam uma doenca
avancada e mais grave, com um numero reduzido dessas mulheres apresentando um estagio inicial e
minimo da doenca Essas observacfes podem implicar que a obesidade pode aumentar a gravidade da
doenca. Tal postulado poderia ser facilmente testado em modelos experimentais para endometriose,
mas até o0 momento, poucos estudos foram realizados (GONNELLA et al., 2024).

A endometriose € uma doenca altamente subdiagnosticada e subtratada, com um longo
intervalo de tempo de 8 a 12 anos entre o inicio dos sintomas e o diagnostico definitivo. Como a
maioria dos sintomas nao sdo especificos, atualmente ndo existem técnicas de diagnostico nédo
invasivas que possam identificar com precisdo um problema que possa diagnosticar definitivamente
uma condic¢do Entretanto, uma histdria clinica completa, um exame ginecolégico com espéculo, um
exame pélvico bimanual, técnicas de imagem, ultrassonografia , ultrassom transperineal tridimensional
e quadridimensional , ressonancia magnética (RM) e exames biogquimicos sdo benéficos no diagnostico
precoce da doenga. Os sintomas comuns incluem dismenorreia e dor pélvica ndo menstrual, que pode
evoluir para dor pélvica cronica, com impacto relevante na vida diaria. Outras dores relacionadas a

endometriose séo dispareunia, disquezia e disUria, geralmente associadas a lesées DIE. De acordo com
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0 envolvimento anatdmico do intestino, os pacientes podem alternar constipagéo e diarreia, disquezia
ou sangue nas fezes (em particular perimenstrualmente) ou quando o trato urinério é afetado, disuria
recorrente, macrohematdria ciclica ou cistite intersticial sdo observadas. Dor no peito e no ombro deve
ser considerada suspeita de endometriose diafragmatica, enquanto a endometriose na regiao ileo-cecal
ou peri-apendicular tem sido significativamente associada a dor abdominal, nausea, vomito e diarreia
(GHASEMI et al., 2022) (VANNUCCINI et al., 2022).

Em relacdo a fisiopatologia da dor relacionada a endometriose, mecanismos nociceptivos
(incluindo inflamatdrios), neuropaticos e uma combinacdo desses mecanismos estdo envolvidos, sob
a influéncia de aberragGes hormonais, estresse, inflamacéo e a interagcdo entre 0s sistemas nervosos
periférico e central. Fatores neurogénicos, como o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e o
fator de crescimento nervoso (NGF) sdo relatados como superexpressos no fluido peritoneal e em
lesbes endometridticas de mulheres afetadas. Os fatores neurotréficos também respondem aos
estrogénios, prostaglandinas e citocinas e estimulam o crescimento e a sensibilizagdo dos terminais de
fibras nervosas sensoriais, particularmente na DIE, apresentando alta densidade de fibras nervosas
(VANNUCCINI et al., 2022).

O desenvolvimento de um ciclo vicioso caracterizado pela sensibilizacdo dos nociceptores e
pela neoneurogénese local, desencadeado por mediadores inflamatérios e imunoldgicos, € observado
na endometriose. As proprias lesdes endometridticas enviam sinais nocivos aos neurénios da medula
espinhal da raiz dorsal e ativam a microglia espinhal para manter os estimulos de dor, resultando em
uma sensibilizacdo central . De fato, uma série de mudancas centrais sdo observadas: alteracfes na
resposta comportamental e central a estimulacdo nociva, mudancas na estrutura cerebral, atividade
alterada tanto do HPA quanto do sistema nervoso autdnomo e sofrimento psicol6gico, com maior
volume em regides envolvidas na modulacdo da dor e regulacdo da funcdo enddcrina. De fato, a dor
crbnica e o estresse experimentados por pacientes com endometriose podem causar multiplas doencas
psiquiatricas e o transtorno somatoforme é o mais comum. Tracos de ansiedade e depressdo e uma
maior tendéncia a catastrofizacdo da dor estdo comumente presentes em pacientes com endometriose
e podem amplificar a percepgdo da dor. Outro sintoma frequentemente presente, mas muitas vezes
negligenciado, em mulheres com endometriose é a fadiga cronica, embora 0 mecanismo exato ainda
néo seja totalmente compreendido (VANNUCCINI et al., 2022).

A infertilidade é o outro sintoma principal da endometriose, embora um diagnostico de
endometriose nem sempre implique infertilidade. A endometriose é identificada em aproximadamente
30% das mulheres em casais inférteis. A doenca afeta adversamente a fertilidade por diferentes
mecanismos que atuam no nivel da cavidade pélvica, ovario e Utero. A cavidade pélvica € um ambiente
hostil porque as altera¢des inflamatdrias crénicas no fluido peritoneal e a distor¢do da anatomia normal

das trompas de falopio dificultam o contato tubo-ovariano e afetam a interacdo espermatozoide-o00cito;
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0 ovario produz oocitos de baixa qualidade, foliculogénese prejudicada e funcdo lutea, com reserva
ovariana reduzida por OMA e/ou por cirurgia. Além disso, na endometriose o proprio Utero tem uma
receptividade endometrial alterada principalmente devido a alteracbes nos fatores de crescimento
locais (integrina, LIF, activina, CRH), a aberracbes hormonais (ER e PR) e a disperistalse do
miomeétrio, devido a associacdo com adenomiose (VANNUCCINI et al., 2022).

Aderéncias peélvicas, documentadas na maioria dos pacientes com lesGes profundas
endometriose infiltrativa (DIE) (VANNUCCINI et al., 2022), pode perturbar a anatomia pélvica,
interferir na liberacdo de oocitos ou impedir a absorcdo de oocitos ou transporte pelas trompas de
(SINGH; SETHI, 2022). Além disso, a inflamacéo pélvica cronica pode resultar em um ambiente local
desfavoravel a concepcao. Citocinas, fatores de crescimento, prostaglandinas e espécies reativas de
oxigénio, encontradas em altos niveis no periténio fluidos e lesdes de pacientes com endometriose,
podem interferir com ovulacdo, captacdo de odcitos, funcdo do esperma, fertilizacdo de gametas e
migracdo de embrides. Macrofagos peritoneais, que aumentam em ndmero e apresentam uma
disfuncdo fenotipo em mulheres com endometriose, sdo centrais para estes fendmenos. Sua capacidade
aumentada de produzir mediadores pro-inflamatérios perpetua a inflamagdo pélvica e promove o
recrutamento de outras células imunes. Como a endometriose pode afetar negativamente o curso da
gravidez é mais dificil de hipotetizar. Em formas avancadas de endometriose, um aprisionamento
fibrotico dos vasos pélvicos pode determinar um aumento na rigidez da parede arterial com secundéria
diminuicdo da complacéncia vascular, dificultando assim a adaptacdo hemodinamica fisioldgica que
ocorre durante a gravidez (VERCELLINI et al., 2023).

Pesquisas emergentes demonstraram a relacdo entre endometriose e complicagdes obstétricas,
incluindo aborto esponténeo, parto prematuro, ruptura prematura de membranas, hemorragia
anteparto, descolamento prematuro da placenta, placenta prévia, pré-eclampsia, distdrbios
hipertensivos e metabdlicos gestacionais (diabetes ou colestase) e resultados neonatais adversos
(pequeno para a idade gestacional, baixo peso ao nascer, admissdo em terapia intensiva neonatal e
morte neonatal). Endometriose e doencas obstétricas compartilham algumas caracteristicas
moleculares e mecanismos fisiopatoldgicos da zona juncional defeituosa, peristaltismo uterino
perturbado e inflamagdo aberrante. Varios genes diferencialmente expressos envolvidos na
endometriose sdo comuns em resultados adversos da gravidez, como pré-eclampsia, pequeno para a
idade gestacional ou parto prematuro. Alteragdes de grupos de genes impressos (CDKN1C, DLXS5,
GATAZ3) na ligagdo entre endometriose e decidualizagdo anormal sdo consideradas reguladores
criticos da embriogénese e da placentacdo . Ambientes maternos adversos podem levar a aberragdes
genéticas e epigenéticas placentarias, que alteram a capacidade da placenta de modular a exposicao
fetal e a resposta ao cortisol materno,causando déficits neurocomportamentais infantis. Além da

placentacdo subotima, a superexpressdo da secrecdo de COX-2 e prostaglandinas na inflamacao
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crbnica pode levar ao amadurecimento cervical precoce e a hipercontratilidade uterina em mulheres
com endometriose, causando assim resultados fetais adversos (CHEN et al., 2023).

Terapias hormonais sdo as mais comumente usadas para tratar mulheres com endometriose. O
objetivo é bloguear menstruacfes causando um estado de menopausa iatrogénica ou pseudogravidez.
A terapia médica hormonal atual ndo cura definitivamente a doenca, mas € capaz de controlar os
sintomas de dor para prevenir ou adiar a cirurgia e controlar a doenca a longo prazo. Terapias
hormonais de primeira linha incluem progestinas, enquanto terapias de segunda linha s&o representadas
por agonistas de GnRH (GnRH-a) e antagonistas.O uso fora do rotulo de contraceptivos orais
combinados (COCs) é comum. Novos medicamentos hormonais (inibidores de aromatase,
moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERM), moduladores seletivos do receptor de
progesterona (SPRM)) estdo sob investigacdo para o tratamento da endometriose (VANNUCCINI et
al., 2022).

Os medicamentos mais prescritos sdo ACOs e progestinas. No entanto, as usuarias de longo
prazo podem reclamar de sangramento irregular, mastodinia e/ou distdrbios psicolégicos, ganho de
peso, alteracbes de humor ou, para algumas pacientes, efeitos colaterais androgénicos inconvenientes
(acne, perda de cabelo, alteragdes no perfil lipidico e/ou hirsutismo). Apds a ligacdo ao PR, as
progestinas tém efeitos antiestrogénicos, pro-apoptoticos, anti-inflamatérios, antivasculogénicos,
antiproliferativos e antineurogénicos, todos os quais permitem o alivio da dor e a inibicdo da
progressdao da doenca. Elas reduzem ou suprimem a dor em cerca de 90% dos pacientes. Elas
interrompem o crescimento celular e induzem a decidualizacéo e atrofia endometriética. No entanto,
ndo se deve esquecer que a endometriose € bem conhecida por ser uma condicdo resistente a
progesterona (BRICHANT et al., 2021).

Progestinas, atuando como progesterona natural, podem induzir anovulacdo e pseudo-
decidualizacdo endometrial, resultando na atrofia de implantes endometriéticos pela diminuicdo da
inflamacdo e angiogénese. Pilulas somente de progestina, incluindo dienogest, noretisterona e
medroxiprogesterona, sdo atualmente o tratamento de primeira linha para endometriose sintomatica e
visam prevenir a recorréncia apés cirurgia. Além disso, as progestinas podem ser administradas por
outras vias, como intramuscular, subcutanea (implante de etonogestrel) ou intrauterina (dispositivo
intrauterino liberador de levonorgestrel, DIU-LNG) . Dienogest (2 mg por dia), um derivado da 19-
nortestosterona, pode aumentar a expressdo de PRy em lesdes endometridticas, superando
potencialmente a resisténcia a progesterona. Varios ensaios clinicos randomizados provaram sua
eficacia para dor associada a endometriose em relagdo a diferentes fenotipos . Dienogest pode diminuir
0 tamanho do endometrioma ovariano sem diminuir a reserva ovariana e reduzir os sintomas de dor
relacionados a endometriose profunda infiltrante (dismenorreia, dispareunia, disquezia e dor pélvica

crénica), melhorando assim a qualidade de vida das pacientes. O acetato de noretisterona (NETA, 2,5—
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15 mg diariamente), um derivado da 19-nortestosterona, foi confirmado como eficaz quanto o
dienogest na redugdo do tamanho do endometrioma ovariano e dos sintomas relacionados a
endometriose, enquanto o dienogest foi superior no alivio dos sintomas e na tolerabilidade (CHEN et
al., 2023).

Acetato de medroxiprogesterona (MPA, 10-60 mg por dia), um derivado da 170H-
progesterona disponivel como formulacgéo oral ou de depoésito (administrado a cada trés meses por via
subcutanea ou intramuscular), é tdo eficaz quanto os analogos do horménio liberador de gonadotrofina
( agonista do GnRH) e limitado ao tratamento da endometriose refrataria devido ao estado
hipoestrogénico de longo prazo, consequentemente levando a perda 6ssea .O DIU-LNG, um potente
derivado da 19-nortesterona liberado diretamente na cavidade uterina, melhora os disturbios
menstruais e 0s sintomas de dor pélvica relacionados a endometriose. Os efeitos colaterais comumente
relatados das terapias baseadas em progesterona sdo sangramento uterino anormal, que melhora
progressivamente com a continuacdo do tratamento, dor de cabeca, alteragfes de humor e,
particularmente, com o uso prolongado de MPA de depdsito, bem como perda de densidade da medula
6ssea (CHEN et al., 2023).

A endometriose € uma doenca dependente de estrogénio. Os agonistas do GnRH (acetato de
leuprolida, goserelina, etc.), ao reduzir a pulsatilidade do GnRH, reprimem o eixo gonadotropico,
impedindo a estimulacdo do estrogénio nas glandulas ectdpicas. Isso leva a niveis pds-menopausa de
estrogénio, levando a perda dssea progressiva e/ou sintomas vasomotores graves que restringem seu
uso a 6 meses sem terapia de reposicdo. Os agonistas do GnRH também impactam o desenvolvimento
da endometriose por meio da regulacdo da migracdo celular. Os antagonistas do GnRH (GnRHant)
permitem a rapida inibicdo da liberacdo de gonadotrofina. Um pequeno estudo que avaliou a
administracdo subcutanea de cetrorelix 3 mg uma vez por semana durante 8 semanas mostrou uma
menor gravidade da doenca durante a laparoscopia em 60% dos pacientes (BRICHANT et al., 2021).

Os principais efeitos colaterais foram sangramento uterino anormal (SUA) e dores de cabeca
em 20% dos pacientes. Nenhum efeito foi observado ao avaliar o humor, ondas de calor, libido ou
secura vaginal. As concentracdes de estradiol permaneceram dentro da faixa normal para evitar perda
0ssea (50 pg/mL). Elagolix, um GnRHant oral, permite a inibicdo do gonadotropo dentro de 24 h apds
a administracdo. Sua eficacia e seguranca foram confirmadas em um estudo de 155 mulheres com
endometriose. Elagolix foi avaliado em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, comparando
duas dosagens por 6 meses (150 mg e 200 mg por dia). O tratamento de longo prazo com Elagolix
permitiu uma reducgdo significativa na dismenorreia, dor pélvica ndo menstrual e dispareunia. Os
principais efeitos colaterais foram ondas de calor, e deve-se notar que a perda dssea e os lipidios
aumentaram apds 12 meses (BRICHANT et al., 2021).
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5 CONCLUSAO

A endometriose é uma doenga cronica que afeta mulheres em idade reprodutiva, caracterizada
pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora do Gtero, causando sintomas como dor pélvica
e infertilidade. A prevaléncia é de 2 a 10% das mulheres nessa faixa etaria, chegando a 50% em casos
de infertilidade e dor intensa. Embora a causa exata ainda ndo seja completamente compreendida,
teorias sugerem a menstruacao retrograda, onde o endometrio migra para fora do Utero e se implanta
em outras areas, ou a metaplasia celémica. O acumulo de células endometrioticas causa inflamacéo
cronica, dor, e formacdo de aderéncias, impactando também 6rgdos proXimos como 0s ovarios e
intestino. Em muitos casos, as lesbes podem infiltrar 6rgdos mais profundamente (DIE), agravando
sintomas como dispareunia, disuria e dificuldades intestinais.

A endometriose compartilha caracteristicas com doencas autoimunes, como respostas
imunoldgicas anormais e inflamacdo aumentada. Estudos sugerem que alteracdes na microbiota
intestinal e fatores genéticos e epigenéticos podem contribuir para o desenvolvimento e gravidade da
doenca. O diagndstico geralmente ocorre tardiamente, devido a auséncia de métodos néo invasivos
confiaveis e ao fato de os sintomas serem inespecificos. O tratamento é focado principalmente no alivio
dos sintomas, com terapias hormonais como progestinas e contraceptivos orais, que ajudam a controlar
a dor e a retardar a progressao da doenga, mas ndo a curam. Em casos avangados, a cirurgia pode ser
necessaria. Além disso, a endometriose esta associada a complica¢cBes na gravidez, como parto

prematuro e abortos espontaneos.
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