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RESUMO

A endometriose ¢ uma forma de manifestacdo ginecoldgica de doenga inflamatdria sist€émica, que
causa dor pélvica cronica e pode provocar infertilidade, sendo caracterizada pelo crescimento do tecido
endometrial fora do tutero. Isso ocorre devida menstruagdo retrograda, que consiste na estravasagao de
parte do fluxo menstrual na pélvis, sendo comum em 90% das mulheres e eliminada pelo sistema
imunoldgico; porém em uma parcela dessa populagdo o tecido endometrial prolifera e adentra em
orgaos como intestino e bexiga, apresentando crescimento durante o periodo menstrual, o que resulta
em complicacdes, dor intensa e incapacidade na vida diaria. Estima-se que entre 5% a 10% das
mulheres com idade reprodutiva em todo o mundo sejam afetadas por essa patologia, além de ser o
segundo distirbio pélvico mais comum e a causa mais frequente de dor pélvica feminina. Acredita-se
que a endometriose seja causada pela desregulagdo dos hormoénios femininos estrogénio e
progesterona. Assim, a regulagdo desses agentes hormonais através da utilizacdo dos métodos
hormonais possuem eficacia comprovada, por reduzir ou até mesmo eliminar a estimulagdo estrogénica
e consequentemente melhorar a qualidade de vida das pacientes; visto que esse estimulo € o principal
agente responsavel pelo crescimento e permanéncia dos focos dessa enfermidade, o que evidencia a
eficacia desse método como importante pilar no tratamento da endometriose.

Palavras-chave: Endometriose. Hormonios Femininos. Mulheres. Terapia Hormonal. Ginecoldgico.
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1 INTRODUCAO

A endometriose € uma forma de manifestacdo ginecologica de doenca inflamatoéria sistémica,
caracterizada pela presenca de tecido similar ao endométrio porém com crescimento fora da cavidade
uterina. Nesse sentido, sabe-se que essa enfermidade se manifesta através de sintomas como fluxo
menstrual abundante, dor pélvica intensa, dor ao urinar ou defecar durante o periodo menstrual e nas
relagdes sexuais, além de provocar infertilidade em alguns casos. Assim, esses sintomas conduzem a
incapacidade na vida diaria dessas mulheres, subtraindo- as a qualidade de vida e produtividade
laboral. (1,2)

Desse modo, acredita-se que a endometriose ocorre em decorréncia da menstruagao retrograda,
que ¢ uma condi¢do ginecoldgica comum e consiste na estravasagdo de parte do fluxo menstrual na
pélvis; em 90% das mulheres esse fluxo ¢ eliminado pelo sistema imunologico, contudo, para pessoas
acometidas por essa patologia, o tecido endometrial prolifera e adentra em 6rgdos como intestino e
bexiga, apresentando crescimento durante a menstruagdo, o que resulta em complicagdes e dor intensa.
Associado a isso, constata-se que cerca de 10% da populagdo feminina mundial em idade reprodutiva
¢ acometida por essa enfermidade, além de ser o segundo distarbio pélvico mais comum. (1,3.,4)

Devida complexidade dessa doenga, sua forma de tratamento pode ser dividida em pilares:
genéticos, imunes, inflamatérios oxidativos € hormonio dependentes; pilares esses que podem ser
adotados individualmente ou em associagdo, a depender dos resultados obtidos no tratamento. Paralelo
a isso, segundo estudo realizado pelo Instituto Israelita Albert Einstein, em 2019, constatou-se que o
método hormonal possui eficacia comprovada, por reduzir a estimulagio estrogénica, principal agente
responsavel pelo crescimento e permanéncia dos focos endométricos, o que evidencia a efetividade do
método hormonal, como importante pilar no tratamento da endometriose. (1, 4, 5, 6)

Dessa forma, a adog¢do dos métodos hormonais consiste na utilizacdo de medicamentos que
combatam a desregulagdo do estrogénio e da progesterona, isso porque, enquanto o estrogénio afeta a
proliferagdo das células endometriais, a progesterona inibe a agdo dos estrogénios no inicio da
decidualiza¢do. Assim, utilizam-se medicamentos que bloqueiam o efeito estrogénico como o0s
progestagenios e os andlogos do GnRH. Com isso os sintomas provenientes da doenga sdo atenuados
ou eliminados, o que possibilita as pacientes retomar sua rotina. (5)

Apesar da prevaléncia dessa enfermidade, cerca de 65% dos casos ainda sao subdiagnosticados,
uma vez que essa patologia ndo apresenta sinais ou sintomas patognomdnicos de uma doenga
especifica da pelve, o que pode levar a um diagnostico impreciso, retardando a administracao da terapia

eficaz. Associado a isso estd a falta de conhecimento da populagdo feminina sobre a enfermidade,

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.6, n.3, p.4844-4856, 2024

- 4846



ﬁ

Revista

A“I—\\E

ISSN: 2358-2472

muitas mulheres optam por negligenciar os sintomas sentidos a procurar ajuda médica e tratamento.

(1,2)

2 MATERIAIS E METODOS

O método bibliografico foi utilizado para reunir dados de artigos cientificos em revistas
médicas especializadas como PUBLIMED, SCIELO, Pan American Health Organizacion, Google
Scholar, The Lancet, no periodo de 2019 a 2024. Utilizando as palavras-chave “Endometriose”,

“Hormonios femininos”, “Mulheres”, “Terapia hormonal”, “Ginecoldgico”, para obter os resultados.

3 RESULTADOS

A terapia hormonal ¢ muito utilizada no tratamento da endometriose, uma vez que se trata de
uma abordagem nao cirdrgica, com o objetivo de promover analgesia e prevenir outros episodios, por
meio da supressao da sintese de estrogénios, redugao do sangramento e atrofia dos focos endometriais.
Além disso, hd o tratamento cirurgico, que ¢ definido pelos sintomas da paciente, extensdo e
localizagdo da doenga, além do desejo de gravidez, idade e efeitos adversos. (7)

Nesse sentido, conforme estudo realizado pelo Instituto Israelita Albert Einstein, com 238
pacientes diagnosticadas com endometriose, apds 6 meses apenas com a utilizacdo do tratamento
hormonal, 60% das portadoras do distirbio apresentaram significativa reducao da dor sentida, o que
eliminou a necessidade do tratamento cirurgico. Enquanto apenas 40% dessas mulheres precisaram da
intervengdo cirurgica, devido acentuacdo das dores sentidas, aumento da lesdo endométrica intestinal
ou suboclusdo do intestino. Assim, observa-se que os progestogénios ou contraceptivos combinados
sdo os tratamentos mais eficazes para tratar essa patologia, por eliminar as dores e proporcionar
qualidade de vidas as pacientes. (6)

Para que a terapéutica adotada seja eficaz essa deve ser definida em conjunto com a paciente,
a fim de entender suas necessidades e disponibilidade na ado¢ao de distintos métodos de tratamento
na sua rotina. Isso em func¢ao dessa enfermidade se tratar de uma manifestagao de doenca inflamatoria
sistémica, com isso, além de tratar os principais sintomas apresentados, ¢ fundamental adotar medidas
que melhorem o funcionamento do sistema imunolégico. (8)

Desse modo, observa-se que € possivel obter resultados ainda mais eficientes quando associada
a terapéutica hormonal distintos pilares para tratar a enfermidade, sejam estes genéticos, imunes ou
inflamatorios oxidativos. Assim, a adogdo do tratamento fitoterapico ¢ uma forma complementar e
natural de jung¢do ao tratamento convencional hormonal, por apresentar melhora significativa do

sistema imune. Desse modo, algumas plantas tém sido estudadas na terapéutica dessa patologia, como
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Allium sativum L.(Alho), Curcuma longa L.A, Quercetina, acidos graxos poli-insaturados 6mega-3,
Vitamina B. (8, 9)

Segundo estudo realizado pela universidade iraniana Teera University of Medical Sciences, em
2021, com 120 mulheres diagnosticadas com endometriose, houve uma significativa redug¢do da dor
pélvica e nas costas, dismenorreia e dispareunia com a utilizacdo de comprimidos contendo extrato de
alho. (10)

Portanto, os métodos de bloqueio hormonal sdo essenciais no manejo da endometriose,
proporcionando alivio significativo dos sintomas e controle da progressao da doenga. A escolha do
tratamento adequado deve ser personalizada, levando em conta a gravidade dos sintomas, a resposta
ao tratamento anterior e os possiveis efeitos colaterais. A gestao cuidadosa e o monitoramento continuo

sd0 cruciais para otimizar os resultados clinicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (1,9)

4 DISCUSSAO

As lesdes provocadas pela endometriose sdo encontradas em diversas partes do corpo, desde a
pelve, area mais afetada, especificamente no aparelho reprodutor feminino, até¢ o abdomen e outras
estruturas fisicas. (3,11,12) As lesdes fora da pelve sdo formas mais raras da doenca. Ha um relato de
caso de uma jovem de 19 anos diagnosticada com endometriose em um rim ectopico e outro estudo
encontrou uma mulher pos-menopdusica com a condi¢do. Uma paciente com historico de
endometriose, submetida a terapia de reposi¢cdo hormonal, foi diagnosticada com endometriose
ectopica na palpebra. (4,5) Portanto, essa patologia ¢ uma doenca sistémica e ndo apenas uma condi¢ao
que afeta a pelve, todavia o efeito completo da doenca ndo ¢ totalmente conhecido. (2,3,4)

A etiologia da endometriose ¢ baseada em varias hipoteses e teorias, mas até¢ hoje nao ¢
totalmente compreendida devido a natureza heterogénea da patologia, que apresenta diferentes formas
de manifestacdo, afetando e evoluindo de maneiras variadas. Embora existam diferentes teorias para
explicar a causa da endometriose, a mais aceita ¢ a teoria da menstruagdo retrograda, proposta pelo
ginecologista americano John Albertson Sampson em 1927. Segundo ele, o sangue menstrual que
deveria ser eliminado ap6s a descamacao do tecido endometrial retorna a cavidade abdominal através
das trompas uterinas e se implanta em outras localizacdes. (1, 3, 4)

No entanto, a menstruagao retrograda ¢ um fenomeno observado em quase todas as mulheres
que menstruam, exceto naquelas com as trompas de Falopio bloqueadas. Em outras palavras, se o
endométrio reflui a cada menstruagcdo mensal, a prevaléncia de 10% de endometriose € muito pequena,
portanto, ndo pode ser associada exclusivamente a essa via de origem. Devem haver outras formas de

alcangar esse percentual. A endometriose também € identificada fora da pelve, em mulheres sem tutero
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e em homens, o que indica mais uma vez que a menstruagao retrograda ndo representa a inica via para
o desenvolvimento da endometriose. (4,9)

Existem atualmente outras hipoteses para explicagao da existéncia da endometriose, como a
teoria metaplasica celomica, sugere que a endometriose pode resultar de uma transformacao
metapléasica nas células mesoteliais do peritonio, da pleura e dos ovarios; a teoria de base genética,
propoe que a endometriose surge de células-tronco ou progenitoras endometriais que se localizam de
forma ectdpica; a teoria da disseminagdo circulatéria, propde que a endometriose se desenvolve por
meio da migracao do tecido endometrial para o sistema circulatorio, seja pelo sangue ou pelo sistema
linfatico.( 9) Assim, a endometriose ¢ uma doenga de diagnoéstico dificil, pois ndo apresenta sinais ou
sintomas patognomonicos especificos para uma doenca pélvica, manifestando- se como outras doengas
crOnicas ou processos inflamatorios cronicos, o que atrasa o diagnostico, a eficacia do tratamento e
consequentemente pode levar a infertilidade em alguns casos. (1, 4)

A relacdo entre a endometriose e a infertilidade ¢ complexa e possui alguns mecanismos
relacionados. As trompas de Falopio, que capturam e transportam os évulos liberados pelo ovario,
podem estar bloqueadas pelos implantes endometriais, o que pode prejudicar a qualidade dos 6vulos,
dificultar a implantacdo adequada de um embrido no utero € a concepg¢ao natural, aumentando o risco
de aborto espontaneo, embora o diagndstico de endometriose nao seja uma condi¢do definitiva para a
infertilidade. (1,4,13)

Outro mecanismo consiste na formagdo de aderéncias pélvicas, que tém a capacidade de
obstruir as trompas de Falopio, impedindo que o 6vulo encontre o espermatozoide. Também podem
alterar a posi¢ao do utero e dos ovarios, dificultando a implantagdo do embrido e causar dor durante as
relagdes sexuais. A alteracdo da reserva ovariana e na qualidade dos 6vulos € outro mecanismo, uma
vez que a endometriose pode causar estresse oxidativo nos ovarios, resultando na producao de radicais
livres, que danificam o DNA dos 6vulos dificultando a fertilizagdo e o desenvolvimento embrionario.
Além disso, a presenca de endometriomas nos ovarios, também conhecidos como cistos de
endometriose, podem reduzir a quantidade de foliculos disponiveis para ovulagdo, especialmente
quando sdo necessdrias cirurgias para removeé-los. (1, 13)

A receptividade endometrial alterada, que ¢ a capacidade do endométrio para receber e nutrir o
embrido, ¢ um terceiro mecanismo. A endometriose pode causar inflamagao persistente no endométrio,
alterando a expressdo de genes e moléculas necessarias para a implantacdo embriondria (integrinas,
metaloproteinases e fator de crescimento vascular endotelial sdo alguns exemplos). Essas modificagdes
podem impedir que o embrido se implante no endométrio ou que se desenvolva adequadamente apds

a implantagdo. (4, 13)
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Um quarto mecanismo ¢ a alteracdo da interagdo entre o espermatozoide e¢ o dvulo. A
endometriose pode alterar o ambiente peritoneal, onde ocorre a fecundagdo, alterando o pH, a
viscosidade e a concentragao de substancias. Essas mudangas podem impedir que os espermatozoides
penetrem no 6vulo, bem como provocar a producdo de anticorpos anti espermatozoides, que tém a
capacidade de aglutinar ou imobilizar os espermatozoides, impedindo-os de chegar ao 6vulo. (4, 13)

Com o objetivo de categorizar o estagio da endometriose, foi implementada uma classificagao
da patologia, que considera a localizacdo, extensdo e profundidade da doenca na pelve e estruturas
adjacentes. Esta classificacdo foi estabelecida pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(SAMR) e ¢ o padrao mundial para estandarizar a endometriose:

e Estagio I: Endometriose minima, com pequenos pontos de aderéncias superficiais e

isoladas.

o Estagio II: Endometriose leve, com aderéncias superficiais e algumas profundas (até 5

mm).

o Estagio III: Endometriose moderada, frequentemente incluindo a presenga de

endometrioma isolado ou com outras aderéncias, superficiais ou densas.

o Estagio IV: Endometriose grave, com manifestagdes graves e afetando outras estruturas

pélvicas e abdominais, causando danos teciduais significativos. (4)

No entanto, essa classificagdo ndo leva em conta a gravidade dos sintomas, o prognostico, a
resposta ao tratamento ou a recorréncia da doenca. Devido a isso, o sistema ASRM ¢ considerado
insuficiente porque ndo correlaciona bem com os sintomas de dor, infertilidade e exclui as lesdes extra
pélvicas. A Sociedade Mundial de Endometriose publicou um comunicado destacando a necessidade
de expandir a compreensao sobre a classificacdo da condicao, devido seu efeito sistémico amplo. (4)

Devida complexidade dessa enfermidade existem distintos métodos para seu tratamento, que
podem ser divididos em pilares: genéticos, imunes, inflamatorios oxidativos e hormonio dependentes;
tais pilares podem ser adotados de forma independente ou em conjunto, a depender dos sintomas
apresentados pela paciente e da evolu¢ao do tratamento. Nesse sentido, constata-se a eficacia da
utilizagcdo dos métodos hormonais nessa terapéutica, por essa € considerada dependente de estrogénio.
9)

Essa dependéncia pode ser explicada pela relagdo entre o estrogénio e a progesterona, visto que
enquanto os estrogénios afetam a proliferacao das células endometriais, a progesterona inibe a acdo
dos estrogénios no inicio da decidualiza¢do. Assim, o tratamento hormonal busca a diminui¢do ou

mesmo eliminacdo do estimulo estrogénico — principal agente responsavel pelo crescimento e
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permanéncia dos focos endométricos -, através da utilizagdo de medicamentos que bloqueiam o efeito
estrogénico, como progestagenios e analogos do GnRH. (1,5)

Muitos sdo os impactos da endometriose na vida da mulher, desde os primeiros sintomas até a
constatagdo do diagnostico, uma vez que os episoddios de dores pélvicas intensas e recorrentes durante
o periodo menstrual ou nas relagdes sexuais as privam de ter uma rotina estavel, além do risco de
infertilidade. Assim, os tratamentos hormonais tém como objetivo principal o manejo ou bloqueio do
eixo hipotalamo-hipofise-ovarios, induzindo amenorreia e criando um ambiente hipoestrogénico que
impede o crescimento dos implantes e reduz a dor pélvica. (14)

Um método hormonal amplamente utilizado consiste na utilizacdo dos anticoncepcionais orais,
tanto combinados quanto apenas com progestagenos, considerados como tratamento de primeira linha.
Por conterem uma combinagdo de progestinas e estrogénios, fornecendo uma retroalimentacao
negativa nas hormonas gonadotréficas, LH (hormona luteinizante) ¢ FSH (hormona foliculo-
estimulante). Esta supressdo impede a proliferacao das células endometriais ectopicas e eutopicas. Os
estrogénios presentes nesses contraceptivos diminuem a produgdo de estrogénio nos ovarios, enquanto
as progestinas exercem efeitos antiproliferativos, inibem citocinas e reduzem a resisténcia a
progesterona nos tecidos endometriais ectopicos. (14,15,16,17)

Os anticoncepcionais hormonais combinados também podem incluir danazol, gestrinona,
progestagenos ou seus analogos, inibidores da aromatase, antagonistas da GnRH, e moduladores
seletivos dos receptores progestagénicos. Além disso, o uso de tratamentos hormonais, como anéis
implantaveis ou DIUs, progestinas e hormonios conhecidos como analogos da GnRH ou antagonistas
da GnRH, reduzem a quantidade de estrogénios produzidos pelos ovarios e cé€lulas adiposas. Isso
diminui o crescimento e/ou a contra¢do da endometriose. Os tratamentos hormonais interrompem o
fluxo menstrual e ajudam a prevenir a formacao de novos implantes dessa patologia. (18)

Com relagdo as progestinas, mimetizam a a¢do da progesterona, exercendo uma
retroalimentagdo negativa no eixo hipotdlamo-hipofise-ovarios, inibindo a produgdo das hormonas
gonadotroficas, diminuindo a secre¢ao de estrogé€nio pelos ovdarios. Isso cria um ambiente
hipoestrogénico incapaz de promover a atividade mitdtica do endométrio ectopico. As progestinas sao
uma boa opg¢ao para o tratamento a longo prazo da dor pélvica e para pacientes que desejam engravidar,
podem ser administradas através do dispositivo intrauterino (DIU) com progestina ou por meio de
injecoes. (19)

Além disso, também sdo utilizados os andlogos do hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH) como terapéutica da endometriose. Estes se dividlem em duas categorias: agonistas e

antagonistas da GnRH. Os agonistas da GnRH mimetizam o GnRH endogeno e se ligam aos receptores
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hipofisarios, estimulando inicialmente a sintese de gonadotrofinas. No entanto, a administracao
continua leva a dessensibilizacdo dos receptores, resultando em hipogonadismo hipogonadotrofico,
um estado semelhante a menopausa, que pode causar diminui¢ao da densidade mineral 6ssea (DMO).
(19, 20)

No caso dos antagonistas da GnRH, bloqueiam diretamente os receptores, sem o periodo inicial
de estimulacao observado com os agonistas. Ambos os tipos de andlogos podem reduzir a DMO, pois
o ambiente hipoestrogénico resultante ndo promove a osteogénese. Para prolongar o uso além dos seis
meses recomendados, utiliza-se a terapia "ADD-BACK", que consiste na administragdo de pequenas
doses hormonais para mitigar efeitos colaterais e permitir a extensao do tratamento por mais de doze
meses. (17, 21)

Existem também os Moduladores Seletivos dos Receptores de Estrogénio (SERMs), que se
ligam aos receptores de estrogénio e tém efeitos agonistas ou antagonistas dependendo do tecido. Nos
tecidos endometriais, eles apresentam um efeito antagonista, inibindo a proliferagdo das células
endometriais. Dessa forma, eliminam a necessidade de criar um ambiente hipoestrogénico para regular
a endometriose. (17)

Além disso, tem-se os Moduladores Seletivos dos Receptores de Progesterona (SPRMs), que
se ligam aos receptores de progesterona no endométrio, exercendo o papel da progesterona. Eles
promovem a atrofia das células endometriais, reduzindo a dor pélvica associada a endometriose.
Devido a sua agao seletiva, os SPRMs podem ser usados para controlar os sintomas da endometriose
sem criar um ambiente hipoestrogénico. (16)

Outra opcao utilizada no tratamento dessa enfermidade € a cirurgia, normalmente um dos
ultimos métodos adotados. Esse procedimento invasivo ¢ realizado em casos de fracasso do tratamento
médico prévio, diagndstico de obstrugdo intestinal com risco de obstru¢do ou dano a outros 6rgaos
identificados através dos estudos de imagem. Em alguns casos, os sintomas podem melhorar com uma
histerectomia, que € a cirurgia para remog¢ao do utero. Dependendo da gravidade da doenca e da idade
da paciente, os ovarios podem ou ndo ser removidos simultaneamente. Esta cirurgia ¢ geralmente
considerada quando outros tratamentos falham e, muitas vezes, apés a gravidez. Em mulheres com
menos de 40 anos, a remog¢ao dos ovarios deve ser cuidadosamente avaliada, considerando os riscos

associados a menopausa precoce. (18, 20)

Atualmente, estdo sendo estudadas novas medidas terapéuticas para a endometriose, como a
acupuntura, esse estimulo promove respostas a partir do eixo hipotalamo-hipofise, estimulando a

liberacdo de hormonas como beta-endorfinas, cortisol e serotonina, contribuindo para analgesia e
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reducdo da inflamagdo. (22) Além disso, como tratamentos futuros que estdo sendo estudados nessa
terapéutica, pode-se destacar o uso de moduladores seletivos para os receptores de progesterona e
estrogénio, os inibidores de aromatase; existem também pesquisas que buscam distintos biomarcadores
para que o diagndstico seja precoce e de maneira menos invasiva para a paciente. Os estudos sobre
diferentes formas de tratamento sdo importantes para ampliar as opg¢des de tratamento e promover uma

melhor qualidade de vida para o paciente (23)

5 CONCLUSAO

A endometriose corresponde a manifestacdo ginecolégica de uma doenca inflamatoria
sisttmica. Nesse sentido, observa-se que infelizmente ainda é comum associar essa enfermidade
apenas a uma patologia ginecologica e que terd como causa definitiva a infertilidade, o que é um
equivoco e compromete a compreensdo sobre as causas da enfermidade e a busca pelo tratamento
eficaz.

Existe uma parcela significativa da populagdo feminina mundial diagnosticada com essa
enfermidade e muitas outras que ainda desconhecem o diagnostico por ndo procurar tratamento.
Mulheres que muitas vezes sofrem por muito tempo com os sintomas dolorosos dessa patologia por
total desconhecimento, acreditando ser um problema Unico e sem tratamento ou até mesmo com receio
sobre o diagndstico, o que as subtrai ter qualidade de vida.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo elucidar as principais causas dessa doenca, bem
como sua recorréncia e formas de tratamento. Existem distintas acGes terapéuticas atualmente, sendo
0 método hormonal o mais eficaz e utilizado, com isso considerado um importante pilar para tratar
essa enfermidade. Aliado a terapia hormonal existem outros pilares que também podem ser adotados
em conjunto para garantir maior eficacia terapéutica, que consistem em genéticos, imunes e
inflamatorios oxidativos.

Além disso, podem ser adotados como terapéutica complementar a utilizacdo dos métodos
hormonais, os fitoterapicos e até mesmo a acupuntura, além de outros métodos em estudo atualmente,
como forma de atenuar os sintomas da enfermidade. Assim, entender as causas e tratar de forma eficaz
essa patologia proporciona as pessoas diagnosticadas desfrutar de maior qualidade de vida, reduzindo

ou até mesmo eliminando os impactos da endometriose em sua vida.
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