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Apresentagao

A endometriose ¢ uma das doengas mais complexas e miste-
riosas para a mulher, e em consequéncia para seus familiares. Consi-
derada como a doenga das teorias, é causada pela presenca de tecido
semelhante ao endométrio, nao neoplasico, fora da cavidade uterina,
mantendo sua estrutura histolégica e funciao conservada. Sua impor-
tancia esta no fato de incidir sobre 5% a 15% das mulheres em idade
tértil e de 20% a 40% das mulheres com dificuldade para engravidar.
Em uma primeira analise, tem-se como uma moléstia insidiosa, pro-
gressiva, podendo ser “destruidora” em suas consequéncias. Dados
ainda revelam que de 30% a 50% das mulheres com endometriose,
sao inférteis. Estima-se que o nimero de mulheres com endometriose
seja de sete milhdes nos EUA e de mais de 70 milhées no mundo.
Em paises industrializados, ja é considerada como uma das principais
causas de hospitalizacdo ginecolégica, sendo uma das doencas mais
estudadas em ginecologia. Esta afec¢do ¢ considerada um importante
problema de saide publica.

O livro Uma Abordagem integrada da Endometriose foi escrito com
o intuito de unir informagdes dos estudos nas areas de Fisiologia,
Genética, Epidemiologia juntamente com dados recentes dos possi-

veis tratamentos. E uma abordagem que, no decorrer dos capitulos,
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através das diversas bibliografias utilizadas, foi possivel explanar sobre
os primeiros indicios dos casos de endometriose, o surgimento das di-
ferentes teorias, sintomas, tratamentos clinicos e cirdrgicos, a relacio
dos hormonios e endometriose, a identificagao de fatores de risco e
fatores de protecao para o desenvolvimento da endometriose, além
de uma melhor caracterizagdao da populagao acometida e a relagao dos

genes candidatos para a endometriose.



1. Endometriose

[zabel Aparecida Soares
Neuma Maria Moresco Ritt

1.1 Aspectos Gerais

Um erro de eliminagao do tecido endometrial? Como poderia
o tecido endometrial estar na cavidade do uteror

Endometriose é o termo usado para designar a presenca de
tecido endometrial ectépico, ou seja, presenga e crescimento de glan-
dulas e estroma fora da cavidade uterina. (GIUDICE e KAO, 2004,
YANG et al., 2004; SHARPE-TIMMS, 2001). E uma doenga gineco-
légica comum, cronica, benigna, porém agressiva que afeta de 10 a
15% das mulheres em idade reprodutiva (YANG ez al., 2004).

O tecido endometrial ectépico é, normalmente, funcionante
e sensivel aos hormonios e drogas de maneira similar a0 endométrio
situado no local original. A diferenga entre a localizagao do tecido esta
na bioquimica e funcionalmente em numerosas vias, receptividade a
esterdides, potencial invasivo e proliferativo (VINATIER ez a/., 2001;
NAP ez al., 2004; ULUKUS ez al. 2006). Sendo assim, esta sujeito as
alteragdes que se manifestam no decurso do ciclo sexual feminino e

o sangramento das lesdes endometridticas parece contribuir para de-
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sencadeamento de rea¢do imunolégica local, inflamagao e formagao
de adesdes fibroticas, que podem ser responsaveis pela sintomatologia
nas mulheres portadoras da doenga (ARYA e SHAW, 2005).

Em geral, os sinais clinicos e sintomas da endometriose sao
dismenorréia (dor pélvica durante a menstruagao), dispaneuria (dor
durante o ato sexual), dor pélvica cronica, irregularidades menstruais e
infertilidade (ARYA e SHAW, 2005; WU e# al., 2005). Outros sintomas
podem estar relacionados a doenga, tais como: dor durante a ovulagao
e fadiga cronica (KENEDY e @/, 2005). Em aproximadamente 4%
dos casos ha queixa de disuria, causada pelo envolvimento da bexi-
ga (HASSA et al., 2005), sendo que 3 a 34% das mulheres afetadas
apresentam sintomas relacionados ao trato gastrointestinal (GUSTO-
FSON et al., 2006). No entanto, muitas pacientes podem ser assinto-
maticas (NAP ef al., 2004).

Os locais mais frequentes das lesdes endometridticas sio o
peritonio e os 6rgaos pélvicos — principalmente ovarios —, seguidos
pelo septo reto-vaginal. Menos de 12% das lesoes localizam-se em re-
gides extra-pélvicas, com maior frequéncia nos tratos gastrointestinais
(sigmoide, reto, area ileocecal e apéndice) e urinario. (VERCELLINI
et al., 2007; ARRUDA ef al., 2003; ABRAO, et al., 2006; PODGAEC
et al., 2008). Raramente, pode acometer outras partes do corpo, como
pulmdes, torax, pericardio e cérebro. Sua distribuicao ¢ variavel, des-
de poucas regioes afetadas e lesdes pequenas, até implantes difusos e
profundos envolvendo extensas areas e 6rgaos pélvicos, além da for-

macao de cistos endometriéticos (endometriomas) e de aderéncias, as



quais causam distor¢ao da anatomia pélvica (KENNED ez a/., 2005;
BARLOW e KENNEDY, 2005).

Devido a variabilidade dos sintomas e a definicao diagnostica,
que requer abordagem cirdrgica, a incidéncia exata da endometriose é
desconhecida e dificil de ser determinada (PROWSE e# a/., 2005). To-
davia, acredita-se que aproximadamente 15% da populac¢do feminina
em idade reprodutiva sejam afetadas pela doenca, sendo que 30 a 40%
das mulheres inférteis apresentam endometriose. Tem sido também
identificada como causa de dor pélvica e abdominal em 15 a 32% dos
casos submetidos a diagnéstico laparoscopico. Nas pacientes com en-
dometriose que apresentam dor pélvica, infertilidade ou ambas, a fre-
quéncia ¢ de 35-50% (HASSA e7 al., 2005; GIUDICE e KAO, 2004).
A prevaléncia da doenga é estimada em sete milhdes nos EUA e de
mais de 70 milhdes no mundo (VERCELLINI ¢z a/., 2007).

Alguns fatores de riscos estao associados ao aparecimento
da doenga como: ciclos menstruais curtos e longa dura¢ao do fluxo
menstrual. Do mesmo modo, sugere-se que pacientes nuliparas ou
com menarca precoce apresentem um maior risco para desenvolver a
doenca (DARROW ez al., 1993; MISSMER e CRAMER, 2003). Tam-
bém foi relatada uma tendéncia poligénica e multifatorial para a endo-
metriose, sendo estimado maior risco (5 a 8%) para mulheres com his-
torico familiar da doenga, em parentes de primeiro grau (BISCHOFF
e SIMPSON, 2004), bem como uma concordancia maior entre irmas
gémeas (HADFIELD ef al., 1997).
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O diagnostico inicial da endometriose ¢ realizado pela histo-
ria clinica da paciente. Contudo, estabelecer o diagnéstico da endo-
metriose, somente com base na sintomatologia é uma tarefa bastan-
te dificil, pois pode variar desde auséncia completa de sintomas até
dor pélvica incapacitante durante o perfodo menstrual e infertilidade
(VIRCELLINI ef al., 1991).

Além do que, a gravidade da doenga nem sempre esta rela-
cionada ao quadro clinico, podendo haver um intervalo de anos entre
o aparecimento de sintomas e o diagnostico definitivo (KENNEDY
et al., 2005). Mesmo utilizando as imagens de ultra-sonografia, res-
sonancia magnética e dosagem das glicoproteinas séricas CA-125 e
CA19-9, devido a maior concentracdo desses marcadores no endo-
métrio ectépico quando comparado ao endométrio normal, sdo tuteis
somente para detec¢do de endometriomas ovarianos e implantes en-
dometriéticos extrapélvicos, respectivamente (SPACZYNSKI e DU-
LEBA, 2003; ARYA e SHAW; 2005). O procedimento padrio para
determinagao da localizacdo, classificagao, extensao e tipo das lesGes
¢ a laparoscopia, mesmo que algumas lesdes nao sejam reconhecidas
devido ao pequeno tamanho, ou por estarem atras de estruturas de
adesao (BROSENS ¢f al,, 2004). Entretanto, por enquanto, nao exis-
te diagnostico confiavel que nao utilize esse método cirargico (SPA-
CZYNSKI e DULEBA, 2003; BARLOW ¢ KENNEDY, 2005).

A dificuldade de se chegar ao diagnostico e encontrar alivio
para o sofrimento fisico, tornam a endometriose uma doenga de im-

pacto negativo na vida da mulher, alterando seu rendimento profissio-



nal, suas relagdes familiares, afetivas e sexuais, reduzindo sua qualidade
de vida e principalmente sua autoestima (JONES, 1988; KENNEDY,
1991; CHRISTIAN, 1993; DAMARIO e ROCK, 1995; DENNY,
2004; MARQUES ¢z al., 2004; HUNTINGTON e GILMOUR, 2005).

A fim de fornecer uma forma padronizada de registro dos
dados patolégicos, a American Society for Reproductive Medicine
(1997) organizou e propos a classificagao da endometriose em quatro
estagios; grau I (minima, de 1 a 5 pontos), II (leve, de 6 a 15 pontos),
III (moderada, de 16 a 40 pontos) ou IV (severa, mais de 40 pontos).
Ainda de acordo com os critérios da Sociedade Americana, o formu-
lario de classifica¢ao da endometriose inclui o registro de informacdes
sobre a morfologia da doenga, recomendando fotografias coloridas
para documentacao. As lesdes devem ser categorizadas como: lesoes
vermelhas, lesoes brancas e lesdes negras. A porcentagem de envol-
vimento da superficie em cada tipo de lesio deve ser documentada.
Além disso, para aumentar a precisio do sistema de pontuag¢ao, um
endometrioma ovariano deve ser confirmado por histologia ou pela
presenca de: (a) tamanho do cisto < 12 cm; (b) adesao a parede lateral
pélvica; () lesdes de endometriose na superficie ovariana; (d) fluido
persistente, espesso, cor de chocolate. Este método ajuda a avaliar a
severidade da doenga e quantificar o volume das lesoes, além de au-
xiliar na avaliagdo da resposta das pacientes ao tratamento (ARYA e
SHAW;, 2005; KENNEDY e a/., 2005). Mesmo sendo esse método de
classificagio mundialmente aceito (ABRAO ez 4/, 2003), é provavel

que outros fatores associados a endometriose, que contribuem para a
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infertilidade, sejam incluidos na classificagao, permitindo uma previ-
sao mais precisa de gravidez (BIRMINGHAM, 2000).

Embora a endometriose seja uma das alteragoes ginecolégi-
cas mais estudadas, sua etiologia e origem ainda nao foram esclare-
cidas. A teoria mais aceita para explica-la é a teoria da implantagao
de Sampson (1927). Prediz que o tecido endometrial liberado duran-
te a menstruacdo sofre refluxo através das tubas uterinas, adere-se
e prolifera em locais ectopicos da cavidade peritoneal. Entretanto,
as teorias da metaplasia do epitélio celomico, da indugao, dos res-
tos embrionarios, da imunidade celular alterada e da metastase das
lesoes, também tém sido consideradas (WITZ, 1999; GIUDICE e
KAO, 2004).

O uso de drogas como analgésicos, pilulas contraceptivas orais
e analogos de GnRH, cirurgia ou ambos tém sido utilizados como tra-
tamento (MOUNSEY ez a/., 2006). Ainda que nenhuma terapia tenha
se demonstrado eficaz, as lesdes sdo erradicadas com sucesso através
de procedimentos cirargicos, como eletrocauterizagao e destrui¢ao a
laser. Em 47% dos casos, ha recorréncia das lesbes (ESFANDIARI ez
al., 2007; MARCOUX ¢t al., 1997). Para casos mais severos, a histe-
rectomia pode ser indicada, mas a taxa de recorréncia recidiva nessas
pacientes é de 5 a 10% (ARYA e SHAW, 2005).

Em suma, a endometriose, mesmo sendo muito estudada nos
dias atuais, permanece rotulada como doenca enigmatica e de etiolo-

gla incerta.



1.2 Infertilidade Feminina e a Endometriose

A infertilidade, segundo Bankowski ez a/. (2000), é definida
como a faléncia de um casal em idade reprodutiva para conceber de-
pois de no minimo 12 meses de coito regular, sem contracep¢ao. Mu-
lheres com diagndstico de endometriose, de 5 a 25% possuem falta de
ovulagdo ou dificuldade para ovular. Além disso, 25 a 50% de mulhe-
res inférteis apresentam endometriose e 30 a 50% de mulheres com
endometriose sao inférteis (D HOOGHE ef al., 2003). Vale ressaltar
que sintomas caracteristicos da endometriose como, a dismenorreia,
dispaneuria, dor pélvica nao ciclica e infertilidade, podem ser devido
a uma inflamagao peritoneal local, ocasionada pelos implantes endo-
metriais ectopicos (LEBOVIC ez al., 2001) que sofreram sangramento
ciclico (ARYA e SHAW, 2005).

A associagao da infertilidade com a endometriose pode estar
relacionada a alguns fatores como: distor¢ao da anatomia pélvica de-
vido as adesoes endometridticas o que poderia prejudicar a liberagao
do o6cito ou inibi¢ao do seu transporte; func¢ao peritoneal alterada em
pacientes com endometriose, devido ao aumento do volume do fluido
peritoneal; aumento da concentra¢ao de macrofagos ativados, prosta-
glandinas, interleucina 1 (IL-1) TNF (zumor necrosis factor) e proteases.
Essas alteragdes causariam efeitos adversos no odcito, espermatozoi-
de e embrido (BIRMINGHAM, 20006); a anormalidade na expressio
de moléculas endometriais, resultando em falhas na implantagao em-

brionaria (KAO ef al., 2003). Essa consideragao apdia-se no fato de
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que a expressao da integrina o, 33, importante durante o petiodo de
receptividade uterina ao embrido, esta ausente no endométrio topico
das mulheres afetadas pela patologia (VERNET-TOMAS ez al., 2006),
além do que, os altos niveis de 6xido nitrico endotelial encontrados
nessas mulheres podem ser responsaveis por efeitos citotéxicos, que
tornam o utero menos receptivo ao embrido (KHORRAM e LES-
SEY, 2002), L-selectina em mulheres com endometriose durante a
fase de implantagao, ou seja, o blastocisto nao ¢ capaz de encontrar
o local apropriado para aderir a0 endométrio levando a uma falha
ou defeito no processo de implanta¢ao ao utero (GENBACEV ez 4/,
2003), fase lutea deficiente em mulheres portadoras de endometriose.
Quando a ovulagdo ocorre, apresentam insuficiéncia de corpo lateo.
O foliculo transforma-se ap6s a ovulagiao em corpo luteo com a fun-
¢ao principal de secretar o hormoénio chamado de progesterona. O
hormonio progesterona auxilia na maduragao e transformagdes do
endométrio e ¢ indispensavel no infcio da gravidez. A associagao de
deficiéncia de corpo liteo, aumento nas prostaglandinas e a diminui-
¢ao da progesterona trazem nao so6 dificuldade para engravidar, como
para a manutenc¢ao da gravidez caso ela ocorra (ABRAO et al., 2000).

Entretanto, as varias questoes fisiopatologicas e terapéuticas
a respeito da associacao endometriose-infertilidade permanecem nio
esclarecidas até o momento. E sabido que essa moléstia, associada a
danos tubdrios e/ou ovarianos, tem correlacio evidente com infer-
tilidade. No entanto, uma questao classica do tema parece comegar

a ser solucionada, ou seja, a questao se a endometriose é uma causa



de infertilidade em qualquer estagio e nao um mero fator coexistente
(ABRAO e DIAS JR, 2008).

1.3 Consideragdes

A prevaléncia da dor, a demora no diagnéstico e a infertilidade
sao caracteristicas marcantes no quadro da endometriose. Acredita-
-se que estudos prospectivos, levando-se em conta fatores biologicos,
ambientais, sociais, culturais e psicolégicos, sao de importancia fun-
damental na mediag¢ao da doencga. A endometriose permanece cercada
de mitos, pouco conhecida e compreendida pelas proprias mulheres.
A demora no diagnéstico pode significar a cronicidade da doenga,
independente do estadiamento da doenca e de suas complicacdes. E
possivel afirmar que todas as mulheres acometidas tém uma historia

pessoal com a endometriose, seja pela dor ou pela infertilidade.

Sou o resultado, infelizmente comum em mulheres da minba idade, do sério com-
prometimento na vida pessoal da doenca endometriose.

Quadro provocado pela demora no diagndstico.

Demora, talvez, pela falta de conbecimento dos profissionais (médicos-ginecologis-
tas), do que é a endometriose e suas consequéncias. Finalmente, fui diagnosticada
como portadora de endometriose 56 aos meus 25 anos, porém as dores insuportd-
veis tiveram inicio na minha primeira menstruagdo.

As pessoas digiam que essa dor era normal e que, quando en tivesse um filho
tudo passaria.

Ledo engano! Tive uma gravidez; de risco, necessitei ficar de repouso, fazer uso de
muitas medicagoes antiabortivas e analgésicas.

Tive que onvir no sexto més de gestagdo que poderia nao ver meu filho vivo.
Mas, meu filho nascen de oito meses, pélvico, com alguns probleminbas pela posi-
¢do que ele se geron. Foi um guerreiro, pois enquanto meu ditero contraia e os focos
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de endometriose menstruavam, ele permanecen quietinho. Ele ji sabia o quanto
me faria feliz!

Apds a gravidez, as dores pioraram, tornaram-se incapacitantes. iz uma
verdadeira via sacra nos ambulatdrios médicos, porém, cinco anos se passaram
quando fui submetida a primeira viodeolaparoscopia (no total foram quatro).
Diagndstico: “Endometriose proliferativa com comprometimento em praticamente
todos os drgdos priximos ao ditero”. Vivi uma luta intensa, muita medicacao,
menopansa induzida, ganho de peso. Mas, depois de um breve tempo as dores
estavam de volta.

No final, a endometriose me vencen, talvez por eu nao saber absolutamente nada
do gue sei hoje sobre a doenca. O derradeiro final foi uma Histerectomia total.

Se estou curada? Ainda nao sei, mas meu filho estd se tornando um homenm. Hoje

aos 17 anos, lindo e feliz me enche de orgulho (TOLEDO, PR, 2071).
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2. Etiopatogenia

[zabel Aparecida Soares

Suzgymeire Baroni

A endometriose é uma das alteragdes ginecolégica mais es-
tudada e, embora, com mais de cem anos de estudos cientificos, sua
etiologia e origem ainda nao foram esclarecidas. Este desconhecimen-
to resulta numa proliferacdo de teorias que, no entanto, se mostram
incapazes de explicar todas as formas de aparecimento e manifesta-
¢ao da doenga. As implica¢oes deste desconhecimento sao ainda mais
graves, uma vez que implica o aparecimento de multiplas propostas
terapéuticas, algumas das quais sem fundamento cientifico adequado
e, na maior parte dos casos, totalmente ineficazes para a resolucao do
problema das doentes.

Alguns aspectos da doenga continuam sendo alvo de pesquisa,
tendo em vista que ao se entender o motivo do desenvolvimento do
foco de endometriose, seria possivel direcionar esfor¢os para melho-
rar o diagndstico e tratamento.

Segundo revisio de Knapp (1999), com dados histéricos so-
bre a doenga, credita-se a primeira descricio ao médico alemao Daniel
Shroen, em 1690, e Rokitansky, em 1869. A descricio foi baseada em

material de necropsia, ja sugerindo ser esta uma doenga comum que



acometia mulheres sexualmente maduras. Porém, somente em 1927,
Sampson caracterizou a endometriose como é conhecida atualmente,
elaborando a hipdtese etioldgica mais aceita, a teoria da transplantagao.

Esta se¢do tem por objetivo descrever as varias teorias pro-
postas e relacionar, quando possivel, com os locais de acometimentos

da doenca.
2.1 Descrigao das etiopatogenias

2.1.1 Teoria da metaplasia celdmica

A teoria da metaplasia celomica, primeiramente proposta por
Iwanoff e Meyer (RIDLEY, 1968), sugere que o epitélio celébmico pos-
sa se transformar, por metaplasia, em tecido do tipo endométrio. Tal
teoria tem sua base em estudos embriol6gicos datados por Gruenwald
na década de 40, nos quais demonstrou uma origem comum para os
canais mullerianos, o epitélio de superficie do ovario e o peritoneu
pélvico (RIDLEY, 1968). A base da sustenta¢ao desta teoria reside na
ocorréncia de endometriose em qualquer local da cavidade abdominal
como: endometriose na cavidade toracica, classicamente atribuida a
um processo de metaplasia do epitélio pleural (VAN SCHIL ef 4/,
1996; JUBANYIK e COMITE, 1997; COIMBRA ¢ a/., 2000); endo-
metriose na auséncia da menstruagao ou pré-pubere (CLARK, 1948);
e, sobretudo, a rara ocorréncia em homens (OLIKER e HARRIS,
1971; PINKERT ez al., 1979; SCHRODT et al., 1980).
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Entretanto, as discordancias de alguns autores devem ser consi-
deradas, como o fato que a endometriose ocorre (na maioria dos casos)
quando o endométrio esta presente. Sendo assim, os homens seriam
poupados da doenga, pois esta ocorreria em qualquer lugar onde os te-
cidos sao derivados de epitélio celomico e a frequéncia de endometriose
seria maior com a idade, se a metaplasia celomica fosse semelhante a
metaplasia comum (VINATIER ez al, 2001; NAP et al., 2004).

Dessa forma, a aceitagdo desta teoria na patogénese da endome-

triose nao ¢ consensual devido 2 fragilidade de sustentacao da mesma.

2.1.2. Teoria da Indugio

A Teoria da Inducao tem sido alvo de obje¢ao quando descrita
de forma independente da teoria metaplasia celémica, isto porque sao
consideradas complementares na explicacio para o desenvolvimen-
to das lesdes endometriais (WITZ, 1999). Uma s6 teoria nomeada
por indugdo da metaplasia celomica contemplaria facilmente a abran-
geéncia da proposta sem, no entanto, depreciar no seu contetido. Nao
obstante, alguns autores continuam a apresentar isoladamente a teoria
da indugiao. A fundamentagido desta teoria prediz que fatores imu-
nolégicos e bioquimicos sdo os responsaveis pela inducao de células
indiferenciadas em tecido endometrial (LEVANDER e NORMANN,
1955). Tais pesquisadores, em estudo experimental, implantaram no
tecido celular subcutaneo de coelhas, estimuladas com gonadotrofi-

nas, sec¢oes da parede uterina obtidas de coelhas gravidas, com endo-



métrio fresco ou previamente desnaturado. Ao analisarem os cortes
histologicos do material, foi possivel identificar a presenca de células
com caracteristicas de endométrio e formacdes cisticas, sendo a rea-
¢ao tecidular mais pronunciada no caso do endométrio. Este fato le-
vou os autores a concluirem que, mais do que as células endometriais
viaveis, seriam os produtos de secre¢ao endometrial que estariam na
origem do desenvolvimento da endometriose.

Outro estudo semelhante feito por Merril (1966), que consis-
tiu na implantac¢do de filtros microporosos no fundo de saco de Dou-
glas, no retroperitoneo ou no tecido celular subcutaneo de coelhas
contendo miométrio, gordura ou tecido endometrial. Através de cor-
tes histolégicos, o autor observou que formagdes cisticas revestidas
por células com caracteristicas semelhantes as do endométrio, foram
vistas apenas no tecido adjacente aos filtros contendo tecido endome-
trial. Contudo, a presenca de glandulas ou estroma endometrial, dois
componentes habituais das lesdes de endometriose, nao foi passivel

de demonstracio no tecido estudado.

2.1.3 Teoria dos restos embrionarios

Teoria baseada na existéncia de células originarias do ducto de
Muller, com potencial desenvolvimento em endométrio funcionante.
Foi proposta no final do final do século XIX, quando Von Recklin-
ghausen, e pouco tempo depois Russel, faz os primeiros relatos da pre-

senca de tecido semelhante a0 endometrial fora da cavidade uterina,

ia | 27 |

atogenti

Etiop



Etiopatogenia | 28 |

tendo ambos os autores defendido que, em presenca de determinados
estimulos, restos celulares de origem mulleriana poderiam sofrer uma
diferenciacao em tecido endometrial (WITZ, 1999; SELL ¢z al., 2003).
Segundo Russel, a presenca de glandulas uterinas e tecido in-
terglandular em cortes histologicos de ovarios normais teriam origi-
nado, de acordo com a sua conclusio, de reminiscentes dos canais de
Muller. Essa teoria é questionada quando se observa a distribuicao
anatomica da endometriose nao relacionada com as vias dos ductos
de Muller (NAP ez a/., 2004). Outro fato ¢ a rara ocorréncia de endo-
metriose em homens (OLIKER e HARRIS, 1971; PINKERT ef a/,
1979; SCHRODT et al., 1980), constituindo um argumento impor-
tante para os defensores deste modelo, embora mesmo nestes casos
outras possibilidades etiopatogénicas se possam admitir, como é o

caso da metaplasia celomica.

2.1.4 Teoria da extensio direta

Teoria proposta por Cullen em 1908. Pressupde que a progres-
sao direta do endométrio eutdpico através da musculatura uterina, re-
sultaria no desenvolvimento da endometriose (SELI ¢ a/., 2003). Cullen
constatou que em 55 de 56 casos estudados existia uma continuidade
direta de elementos glandulares caracteristicos de epitélio endometrial,
em localizagao ectépica ao endométrio. A semelhanca entre este meca-
nismo etiopatogénico proposto para explicar o desenvolvimento das

lesbes de endometriose, e o ja entdo descrito para a adenomiose esteve



na base da designacao inicial de adenomiose externa (SELI ¢ al., 2003).
No entanto, a questio que se colocou foi a falta da legitimidade da
aplicacao desta teoria ao desenvolvimento da endometriose. Apesar do
reconhecimento da capacidade de crescimento, por um mecanismo de
extensao direta, de implantes de endometriose ja estabelecidos, nunca
foi possivel demonstrar que este mecanismo seja o responsavel pelo

estabelecimento inicial dos referidos implantes endometridticos.

2.1.5 Teoria das metastases linfaticas e vasculares

Halban (1924), baseado na observacao de lesdes de endome-
triose no espago retroperitoneal, e em localizagdes nao diretamente
adjacentes ao tecido peritoneal, propde a teoria das metastases lin-
faticas e vasculares. Tal teoria justifica a hipétese da disseminacgao de
tecido endometrial através do sistema linfatico (WITZ, 1999; SELI et
al., 2003). Em 1925, Sampson acrescenta a possibilidade da via hema-
togénea para a ocorréncia dessa disseminagao, sustentando a sua pro-
posta na demonstragao da presenca de tecido endometrial nas veias
uterinas de uma doente com adenomiose (SELI ¢# a/., 2003). Tecido
endometrial encontrado no sistema linfatico em 6,5% das pecas ope-
ratérias de linfadenectomia pélvica fundamenta ainda mais esse tipo
de evidéncia (JAVERT, 1949).
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2.1.6 Teoria da Transplantagdo, implantagio do tecido

endometrial ou menstruagio retrograde

Teoria mais aceita para explicar a origem da endometriose. Foi
proposta por Sampson (1927). Postula que o tecido endometrial, libe-
rado durante a menstruacio, sofre refluxo através das tubas uterinas,
adere-se e prolifera em locais ectopicos da cavidade peritoneal (BRO-
SENS, 1993). Varios fatores corroboram com essa teoria como: o fluxo
menstrual retrégrado que ocorre em 90% das mulheres (HALME ez
al., 1984); a presenca de células epiteliais endometriais viaveis no fluido
peritonial (KRUITWAGEN ¢z 4/, 1991), ou seja, células endometriais
téem caracteristicas de adesao, implanta¢do, crescimento e angiogénese
(VIGANO ¢t al., 2004); e a associagao entre fluxo menstrual obstruido
e endometriose (OLIVE e HENDERSON, 1987). A fim de comprovar
as premissas, estudos realizados por Halme ¢ a/. (1984) e de Liu e Hi-
tchcock (1986) demonstraram a veracidade da primeira premissa, atra-
vés da identificagdo do fendmeno da menstruagao retrégrada em pro-
cedimentos cirurgicos pélvicos, realizados durante o periodo menstrual.

A demonstracao da viabilidade das células endometriais regur-
gitadas foi apresentada com cultura bem sucedida dessas células, ob-
tidas diretamente do sangue catamenial, (KEETTEL e STEIN, 1951)
ou do liquido peritoneal BEYTH ez al., 1975; NAGEL et al., 1984;
MUNGYER et al., 1987, KRUITWAGEN ef a/., 1991). A sustentagiao

mais definitiva desta teoria foi obtida com a demonstragao de que as



células endometriais, uma vez na cavidade peritoneal, eram capazes
de se implantar e originar lesoes de endometriose (SELI ez a/., 2003).

Todavia, vale evidenciar que apenas o refluxo tubario nao é su-
ficiente para estabelecer a patologia, pois 90% das mulheres possuem
menstruagao retrograda, sendo de 10 a 15% as que desenvolvem en-
dometriose. Desta forma, apés a disseminagao das células menstruais,
alguns estagios sao necessarios para a evolu¢ao da doenca e sua manu-

tencao tais como:

»  Escape imunolégico:

A capacidade de células endometriais ectopicas de neutrali-
zar a resposta imune local, foi sugerida como sendo um mecanismo
de escape, possivelmente devido a defeitos no sistema de vigilancia
imunoldgica e supressio de células do sistema imune (LEBOVIC e#
al., 2001; SIRISTATIDES e# al., 2006). Mulheres com endometriose
téem apresentado algumas alteracdes na modificacao da expressao de
antigenos do sistema HLA (human lymphocyte antigen) de classe 1,
que sao relevantes no reconhecimento imune (SEMINO e¢7 a/., 1995),
a diminuicao da atividade NK (natural Killer) e citotoxicidade contra
células endometriais ectopicas (OOTERLYNCK ez al, 1991), a secre-
¢ao de fatores como o TGF-f (transforming growth factor) e prosta-
glandina E2 que inibe as fun¢oes dos linfécitos (HIRATA ez al., 1994).

»  Mecanismos de adesao:
Quanto aos mecanismos de adesdao, moléculas como integri-

nas e caderinas sao as principais mediadoras da adesdo célula-célula
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e célula-matriz celular, sendo sua expressao importante para adesio
inicial de tecidos que sofreram descamagiao (BELIARD ef al, 1997).
As células endometriais devem ter maior capacidade para estabelecer
interacoes célula-célula e entre células e matriz extracelular nos locais
onde se implantam. O tecido endometriotico, sendo capaz de expressar
diferentes integrinas, pode explicar a habilidade desse tecido em aderir
a0 peritonio, uma vez que essas moléculas servem como receptoras de
laminina, fibronectina, colageno tipo I e IV e vibronectina (REGIDOR
et al., 1998). Algumas moléculas de adesdo como integrinas (x231, a331,
o4B1 e «5B1) e E-caderina sao expressas em lesoes endometridticas,
podendo estar associada com a doenga (WITZ, 2003).

A expressao aumentada de moléculas de adesao, como ICAM-
1, em mulheres acometidas pela endometriose, também auxilia na elu-
cidagao desse fenomeno (MATALLIOTAKIS et al., 2001).

»  Mecanismos de invasao

Apbs a fixacao, as células que formam a lesao devem ser habeis
para invadir o tecido ao qual se ligaram. O mecanismo de invasao pelo
tecido ectopico ¢ dependente de metaloprotease da matriz (MMPS).
As MMPs tém fun¢bes importantes no controle de mudancas ciclicas
do endométrio, na proliferacao e inibicao de crescimento, sendo regu-
ladas pelo estrogeno e progesterona (RODGERS e al., 1994). Logo,
o aumento da expressao de metaloproteinases, como MMP-2, ¢ a ex-
pressio reduzida de seus inibidores, como TIMP-3, sugerem maior

atividade proteolitica e, consequentemente, maior potencial invasivo



de células endometriais em pacientes com endometriose (CHUNG e
al., 2002; COX et al., 2001).

»  Mecanismos de apoptose

O mecanismo de apoptose elimina as células senescentes da
camada funcional do endométrio uterino, durante a fase secretora tar-
dia do ciclo menstrual, substituindo-as por células novas durante a
fase proliferativa do ciclo. Porém, em mulheres com endometriose a
porcentagem de células que passam por apoptose ¢ menot, eviden-
ciando que algumas células podem continuar a manifestar atividades
fisiolégicas erroneas IDMOWSKI ef al., 2001). A resisténcia a apopto-
se devido a desregulacao entre moléculas pré-apoptdticas menos ex-
pressas, como a p53, e moléculas anti-apoptoéticas, como Bcl-2, mais
expressas, pode explicar a persisténcia das lesdes endometridticas fora
da cavidade uterina (BRAUN e7 a/., 2007; JONES e# al., 1998).

» Neovascularizacao

O ambiente peritoneal é altamente angiogénico e o aumento
na atividade e nas quantidades de VEGF-A (vascular endothelial gro-
wth factor), principal molécula envolvida, expressa nos implantes en-
dometriéticos, foi demonstrado no fluido peritoneal e no endométrio
de mulheres com endometriose (DONNEZ ez a/., 1998; VIGANO et
al., 2004).

»  Proliferagao das células ectopicas
A aromatase é uma enzima que catalisa a biosintese de estro-

geno. Em cistos endometridticos e implantes endometriais extra-ova-
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rianos, foi identificada a expressio aumentada de aromatase, sendo
possivel que esta expressao elevada esteja envolvida na patogénese da
doenga, pois ¢ um estimulo de crescimento independente do ovario
(ZEITOUN e BULUN, 1999). A proliferagao dos implantes endome-
triais ¢ favorecida pelos hormonios esteroides e fatores de crescimen-
to especificos (TAYLOR ez a/., 2001). Exemplos de fatores que inten-
sificam o crescimento celular incluem FGE, EGF, TGF-a, TGF-8 e
TNF- o« (HAMMOND ez al., 1993).

2.2 Consideragdes

Apesar da extensa literatura sobre a determinaciao da origem
da endometriose, sua etiologia permanece desconhecida.

Embora a teoria do fluxo retrégrado seja a mais aceita, diver-
sos autores sugerem uma origem diferente para cada um dos trés tipos
de endometriose: a endometriose ovarica, endometriose profunda ou
de septo rectovaginal e a endometriose peritoneal.

Pensando em Von Recklinghausen, no final do século XIX,
ou mesmo em Cullen por volta de 1908, podemos perceber que essa
doenca merece ter sua etiopatologia conhecida e determinada para
que as duvidas possam ser elucidadas.

Conhecer a origem de uma disfungao pode fazer a grande di-
ferenga no processo da busca pela cura e, entao, de um possivel trata-

mento preventivo.
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3. Epidemiologia da
Endometriose

Dyjanilson Barbosa dos Santos

A endometriose representa uma doenga ginecoldgica mais pre-
valente e mais pesquisada nos dias atuais? Esta é uma questao comum
que atualmente tem sido formulada, tendo em vista a quantidade de si-
tuacoes clinicas em que ha suspeita da doenca, de confirmagoes obtidas
durante procedimentos cirurgicos ou mesmo achados casuais durante
cirurgias por outras indicaces. F certo que tal assertiva tem justificativa
no fato de o diagnéstico da endometriose ser mais preciso e acessivel
aos pacientes, gracas ao desenvolvimento tecnolégico do equipamento
laparoscopico, para a realizacao da laparoscopia, que se tornou proce-
dimento de indicagdo amplo e seguro. No entanto, diversas questoes
ainda permanecem sem resposta definitiva, principalmente na identifi-
cacao de fatores de risco e fatores de protecao para o desenvolvimento
da endometriose, além de uma melhor caracterizacao da populagao aco-

metida, conforme serd discutido no préximo capitulo.
3.1 Prevaléncia e incidéncia

Endometriose representa uma afecgao ginecoldgica comum,

atingindo de 5% a 15% das mulheres no periodo reprodutivo, e 3%



a 5% na fase pés-menopausa (VIGANO e¢7 al., 2004). Estima-se que
o numero de mulheres com endometriose seja de sete milhdes nos
Estados Unidos da América e de mais de 70 milhoes no mundo (VI-
NATIER ez al., 2001). Em paises industrializados, ¢ uma das principais
causas de hospitaliza¢ao ginecolégica (VERCELLINTI ez 4/, 2007).

Duas situacoes demonstram a relevancia da endometriose, en-
volvendo numero de casos diagnosticados: esta afec¢ao representa a
terceira principal causa de internagao ginecolégica nos Estados Unidos
entre mulheres de 15 a 44 anos (atras apenas de moléstia inflamatéria
pélvica e de cistos de ovario benignos) e foi listada como diagnostico
em 0,6% de todas as mulheres atendidas em servicos americanos de
urgéncia, e 7,9% das internagoes ginecologicas (exceto relacionadas
a gestacao) (VELEBIL ez a/., 1995; ESKENAZI e WARNER, 1997).

A endometriose atinge em torno de seis milhdes de brasileiras,
15% das mulheres entre 15 e 45 anos de idade possuem essa doen-
¢a. Esse percentual sobe para até 70% quando a mulher apresenta
histérico de infertilidade. Mulheres com endometriose tém 20 vezes
mais chances de serem inférteis. Sua associagao com dor pélvica cro-
nica (DPC) pode ocorrer em 70 a 90% dos casos. Pode também ser
encontrada em 2 a 43% dos pacientes assintomaticos, submetidos a
videolaparoscopia por outras razdes (PASSOS ef al., 2000).

Pode-se lembrar que a incidéncia de uma doenga é o percen-
tual de novos casos que siao detectados numa popula¢ao higida, em
determinada unidade de tempo (por exemplo, um ano), e a preva-

léncia é o percentual de pessoas numa populagio em determinado
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tempo, acometida pela doenga (abrangendo, portanto, casos novos e
ja detectados previamente). Desta forma, percebe-se que o calculo da
incidéncia e da prevaléncia depende de dados populacionais consis-
tentes sobre o diagnéstico das diversas doengas.

No caso especifico da endometriose, estes dados sao espe-
cialmente dificeis de serem obtidos, tendo em vista que seu diagnoés-
tico definitivo depende de um exame histolégico e, nesta situacao, de
procedimento invasivo, fato que somente esta disponivel e indicado
pontualmente. Além disso, ndo existe relacdo direta entre a presenga
da doenca e a sintomatologia apresentada pela paciente, o que cer-
tamente impede o diagnéstico em portadoras assintomaticas (VER-
CELLINI ¢ al,, 2007).

A auséncia de método diagnéstico nao cirdrgico que confirme
a presenca da doenga, e a dificuldade na obtengdo de conhecimentos
sobre a epidemiologia da endometriose repercute consideravelmente
sobre a op¢ao quanto a melhor forma de tratamento, se apenas clinico
ou cirurgico (JACOBSON ez 4., 2009). Ja que é inviavel o rastreamen-
to de uma populagao através da realizagao indiscriminada de proce-
dimentos cirdrgicos, estudos que relacionam a prevaléncia da endo-
metriose e seus fatores de risco tém sido baseados apenas em casos
diagnosticados cirurgicamente, porém, tais estudos apresentam alta
taxa de vieses, ja que um grande nimero de casos é perdido (ESKE-
NAZI e WARNER, 1997; ESKENAZI ¢/ al., 2001).

Os primeiros estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia da en-

dometriose na populagao geral e em idade reprodutiva, datam dos anos



40 e 50 e mostram, até hoje, variabilidade de 1 a 50% dos casos (CAN-
DIANI ez al., 1991). Nos anos 70, antes da utilizacao da cirurgia videola-
paroscopica, encontravam-se apenas pacientes diagnosticadas com a do-
enga em estagios mais graves, e os estudos epidemiolégicos eram restritos
a pacientes submetidas a laparotomia (WYKES ez a/, 2004).

Assim, com outros tépicos relativos a endometriose, como
etiopatogenia e tratamento, a epidemiologia desta doenga apresenta
dados conflitantes e inconclusivos. A tentativa de identificacio de fa-
tores de risco, a relagdo com informagdes sobe a vida reprodutiva
feminina, fatores genéticos e ambientais, em nenhum estudo mostra-
ram-se definitivos (ABRAO ez al., 1995).

Sendo assim, os dados existentes sio imprecisos e variam de
acordo com o modo em que foi realizado o diagnéstico da doenga,
conforme pode ser observado na Tabela 1. Vale ressaltar que mesmo
estudos com metodologias semelhantes apresentam resultados com
variacdo ampla, embora exista consenso que a endometriose encon-
tra-se presente em pelo menos 10% da populagao feminina em idade
reprodutiva (ESKENAZI e WARNER, 1997).

Epidemiologia da Endometriose | 43 |




Epidemiologia da Endometriose | 44 |

Tabela 1. Prevaléncia de endometriose conforme a indicagao cirargica
em diversos estudos clinicos

Pacientes com

Indicagao Cirargica Pacientes Endometriose
N N %
Anastomose tubaria 1860 19
Laqueadura tubaria 3060 61 2
Histerectomia vaginal 858 69 8
Histerectomia abdominal 5511 606 11
Laparoscopia diagnostica por esterilidade 724 116 16
Laparoscopia terapéutica 2065 619 30
Laparoscopia diagnostica (algia pélvica) 140 74 53

Fontes: Balasch et al. (1996); Damario e Rock (1995); West (1990).

Para analisar a populagdo especifica com suspeita clinica de
endometriose, Mathias ¢f a/. (1996) enviaram questionarios validados
para 5.263 mulheres entre 18 e 50 anos, o resultado foi de 14,7% de
portadoras de dor pélvica cronica, sendo 61% sem causa definida e,
45% de diminui¢ao da capacidade de trabalho devido a dor.

Houston e al. (1987) analisaram a populacio de mulheres
brancas de 15 a 49 anos, moradoras de Rochester, Minnesota, no
petiodo de 1970 a 1979, encontrando incidéncia de endometriose
confirmada histologicamente em 160 novos casos diagnosticados em
100.000 mulheres/ano. Em perspectiva atual, é certo que todos os
estudos realizados antes de 1986 apresentariam resultados diferentes
se realizados ap0s esta data, tendo em vista a mudanga do diagnéstico

da endometriose, gracas ao trabalho publicado por Jansen e Russell



(1986), em que foram identificadas as lesdes atipicas peritoniais da
doenca nao consideradas anteriormente.

O real perfil da paciente portadora de endometriose ¢ im-
preciso, embora exista consenso que a doenga esta presente em pelo
menos 10% da populagao geral (BARBIERI, 1990; WEST, 1990;
ESKENAZI ¢ WARNER, 1997), podendo alcangar 50% dos casos
em pacientes inférteis ou com dor pélvica cronica (HOUSTON e 4/,
1987; DAMARIO e ROCK, 1995; MATORRAS e¢# al., 1996; BALLAS-
CH et al., 1996). Koninckx e al., (1991) demonstraram prevaléncia da
doenca de 68% das mulheres com queixa de infertilidade, em 71%
com algia pélvica cronica e 84% em mulheres com ambas as queixas.

Esses numeros sao dificeis de ser definidos por dois motivos
principais:

» Nao existe relagao direta entre a presenca da doenga ¢ o
sintoma descrito pela paciente. Assim, ha mulheres com
muitos sintomas e que apresentam o diagnostico da do-
enca em sua forma mais simples e ha mulheres sem sinto-

mas, mas com a doeng¢a em seu grau mais avangado (VER-
CELLINI ez al., 2007);

» O diagnostico definitivo ainda é obtido pela realizagdo de
uma bidpsia e, portanto, depende de um procedimento
cirargico invasivo para obtengao deste material. No entan-
to, a cirurgia somente ¢ realizada em casos onde ha forte

suspeita clinica de endometriose (ABRAO ez al., 2003).
A correta avaliagao da incidéncia e da prevaléncia de endome-

triose ainda nao ¢ possivel, mas a impressao obtida através dos diversos
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estudos — assim como da vivéncia clinica —, mostra que a prevaléncia
da patologia na populacao geral nao é negligenciavel, e provavelmente
¢ maior do que a descrita. F importante que se suspeite da presenca da
endometriose em mulheres com quadro clinico de dismenorréia (dores
em colicas de forte intensidade no perfodo menstrual), dispareunia (dor
a relagdo sexual), irregularidade menstrual, disuria perimenstrual (dor
durante a mic¢do no periodo menstrual), polidciuria (aumento da fre-
quéncia miccional), urgéncia miccional e hematiria (emisiao de sangue
através de uretra, acompanhado ou nio pela urina), alteragbes intesti-
nais ou urinarias ciclicas e infertilidade, embora muitas destas pacientes
sejam assintomaticas (MATORRAS ¢z al., 1996).

Historicamente, a frequéncia da endometriose tem sido descri-
ta somente em relagdo a prevaléncia em mulheres submetidas a hospi-
talizacdo e outras pertencentes a grupos especificos. Na compilagao de
dados, Houston (1984) demonstrou que a prevaléncia da endometriose,
avaliando-se casos submetidos a procedimentos cirargicos, tende a variar
amplamente de 0 a mais de 50% dos casos. Como esperado, esta tende a
ser maior em mulheres com antecedentes ginecolégicos compatfveis com
manifestagoes clinicas da doenga. Outros fatores que tendem a influen-
clar as estimativas incluem o interesse do cirurgiao perante a doenga, o
tipo de cirurgia realizada (laparotomias e laparoscopias versus procedi-
mentos por via vaginal), critérios estritos de defini¢ao dos casos a serem
selecionados, e encaminhamento das pacientes para centros médicos de
referéncia (HOLT e WEISS, 2000; ZONDERVAN ¢f al., 2002).



O padrao da variagao de incidéncia da endometriose ao longo
do tempo, é desconhecido, ja que os casos populacionais, a longo
prazo, nao sao disponiveis. Estatisticas de mortalidade nao sio duteis,
neste caso, para estimar as tendéncias a longo prazo, ja que a endome-
triose raramente é fatal ZONDERVAN e/ a/., 2002).

3.2 Fatores de Risco

Qual grupo de pacientes deve ser considerado de risco para en-
dometriose? Diversas teorias foram propostas no sentido de esclarecer
a patogénese da doenga, convergindo-se para duas correntes principais
de hipéteses: a da metaplasia celonica (MEYER, 1919), onde ocorre-
ria transformacao do epitélio ovariano ou do mesotélio peritoneal em
endométrio, ¢ a do implante de células endometriais provenientes do
refluxo do sangue menstrual pelas trompas para a cavidade abdomi-
nal (SAMPSON, 1921), que ocorreria pela influéncia de um ambiente
hormonal favoravel e de fatores imunolégicos que nao “varreriam” tais
células deste local improprio (WEED e ARGUEMBOURG, 1980). A
importancia destas considera¢Oes reside no sentido de se verificar em
quais grupos e situagoes poderiam ser identificados fatores de risco en-
volvidos no desenvolvimento da endometriose, principalmente quanto
a niveis estrogénicos elevados e distarbios da imunidade.

No entanto, o principal problema desta identifica¢ao se con-
centra na selecio dos grupos a serem comparados. A identificagio
de cirurgia e a confirmagao laparoscépica da doenga se concentram

em dois grupos principais: pacientes com dor pélvica e pacientes que
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procuram tratamentos para infertilidade. No primeiro grupo, este
diagnostico ¢é realizado nas mulheres que tém acesso a sistema de
saude que permite o procedimento, fato que nem sempre ¢ factivel,
principalmente ao se considerar o atendimento médico terciario dis-
ponivel em nosso meio. Neste tipo de avaliagao, ha interferéncia (viés)
do nivel socioeconémico e da escolaridade da paciente e, em tltima
analise, da severidade dos sintomas, que impulsiona a paciente a pro-
curar o tratamento. Este aspecto pode ser observado pela distribui¢ao
de pacientes atendidas no Setor de Endometriose do Departamento
de Ginecologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), segundo seu grau de
instrucao, onde se destaca grande porcentagem (53%) de mulheres
com segundo grau e nivel universitario, se comparado ao universo
de pacientes carentes e de baixa escolaridade (ABRAO ez al, 1995),

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Distribuig¢do das pacientes do setor de endometriose do
HC-FMUSP segundo o grau de instrugio

Grau de Instrucio N %
Nenhum 4 1,91
Primeiro grau (completo ou em curso) 94 44,98
Segundo Grau (completo ou em curso) 59 28,23
Universitario (completo ou em curso) 52 24,88
Total 209 100,00

Fonte: Abrio et al., (1995).



A endometriose nao era reconhecida como entidade patologi-
ca até o século XVIII. Porém, desde sua descri¢ao por Sampson, em
1921, o nimero de casos apresentados sobre a doenga vem aumen-
tando significativamente, além dos estudos, ao longo dos anos, sobre
seu comportamento, etiopatogenia e técnicas diagnosticas e terapéu-
ticas (SAMPSON, 1921). No entanto, pouco ainda se sabe sobre esta
doenga enigmatica. Varias caracteristicas pessoais foram sugeridas na
literatura como fatores de risco para endometriose, sendo alguns deles
descritos tanto como causas, quanto consequéncias da doenga. Serdo

descritos, a seguir, alguns destes fatores estudados:

» Idade

A endometriose é uma doenca rara antes da menarca, e tende
a diminuir ap6s a menopausa (HEILIER ez a/., 2007, PARAZZINI
et al., 2004). A maioria dos estudos demonstra forte associacio en-
tre endometriose e idade reprodutiva (MELIS e7 al., 1994), apesar de
existirem relatos de casos de endometriose em mulheres que nunca
menstruaram e, ou ainda de mulheres na menopausa. Observa-se um
declinio em sua incidéncia a partir dos 44 anos de idade. O risco de
doenca em mulheres entre 45 e 49 anos é cerca de trés vezes maior
quando comparado a mulheres entre 15 e 19 anos, provavelmente
pela acdo hormonal estrogénica persistente por longo tempo (SIG-
NORELLO ez al., 1997).

Bellelis ez al. (2010) encontraram a média de idade de 33,2

anos, das 892 pacientes com endometriose, indo ao encontro do
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publicado na literatura (ARRUDA e7 4/, 2003), tanto com relagdo a
mulheres inférteis quanto aquelas com queixas dlgicas. Arruda ef a/.
(2003) demonstraram idade média de diagnéstico de endometriose
de 30 anos para mulheres inférteis, e de 33 anos para pacientes com
queixas algicas.

Sangi-Haghpeykar e Poindexter (1995) evidenciaram razao de
chances (OR) de 2,0 em mulheres com mais de 36 anos para a ocot-
réncia de endometriose, quando comparadas a um grupo de mulheres
mais jovens.

No passado, varios autores inferiram, de maneira incorreta,
a idade de maior risco da endometriose como sendo relacionada ao
momento do diagnéstico. No estudo realizado no Brasil, Arruda ez a/.
(2003) observaram atraso de 7 anos entre o inicio dos sintomas e a reali-
zagao de diagnostico definitivo para a doenga, intervalo variando de 3,5
e 12,1 anos, dependendo da idade da paciente e da queixa clinica especi-
fica, se infertilidade ou dor. Sendo assim, o diagnéstico definitivo pode
ser protelado por varios anos, devido ao grande arsenal terapéutico que
temos a disposi¢ao e, que de forma indireta acaba por retardar a obten-
¢ao do diagnostico definitivo da doenga (KENNEDY ez o/, 1990).

» Raca

O uso de variaveis como: raga e etnicidade nos estudos epi-
demiolégicos, tem tido um papel instrumental na identificagao e do-
cumentacao dos padroes de satde entre determinados grupos popu-
lacionais, no controle de presumiveis fatores de risco potencialmente

confundidores e na revelagao de iniquidades em satde.



Alguns estudos demonstram que a grande maioria das pacientes
com endometriose sao da raca branca (HEMMINGS ¢7 /., 2004). No
entanto, ainda n3o foi bem estabelecido se tal fato indica suscetibilida-
de racial ou apenas um viés. As associagdes encontradas nos estudos
sao, em geral, realizadas de acordo com a idade de acometimento e
prevaléncia estimada da doenga. Além disso, tais compara¢des nao sao
ajustadas em relagao ao estado sécioeconémico destas mulheres, contri-
buindo ainda mais para estas diferencas. Normalmente, esta associagao
é realizada somente em relaciao a admissao destas mulheres em servigos
publicos ou privados, o que no caso da endometriose nao representa
padrao fidedigno para estratificar tais mulheres (HOUSTON, 1984).

Outros estudos ainda demonstram ocorréncia comum da en-
dometriose em mulheres orientais, porém todos eles apresentam fa-
lhas em sua metodologia (MIYAZAWA, 1976). Sangi-Haghpeykar e
Poindexter (1995) demonstraram OR de 8,6 entre mulheres asiaticas
comparadas a mulheres brancas, em estudo controlado.

Bellelis ez a/. (2010) observaram uma predominancia de mu-
lheres brancas acometidas pela endometriose e uma diferenga impot-
tante entre as ragas negra e amarela, em que a segunda representou
somente 4,6% do total de pacientes. A literatura demonstra taxas que
podem chegar até 97% de mulheres caucasianas acometidas pela do-
enga, e outras que demonstram uma predominancia de mulheres japo-
nesas (KASHIMA ¢z al., 2004; HEMMINGS ¢# al., 2004).

Deve ser lembrado que a maioria dos estudos encontra diferen-

¢as na prevaléncia entre as diversas ragas, porém, estas nao sao estatis-
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ticamente significantes (STEFANSSON ez /., 2002), o que leva a nao
creditar diferencas raciais entre fatores de risco para a doenga. Desta
forma, estudos populacionais comparativos ainda sdo necessarios para

se confirmar o risco da doenga embasado na raga da paciente.

»  Hscolaridade

O nivel educacional entre mulheres com endometriose tende
a ser mais elevado, assim como o nivel socioecondémico (STEFANS-
SON et al., 2002; HEMMINGS e7 al., 2004). Concordante com a pri-
meira informagao, tem-se no grupo de interesse 51,9% de mulheres
com nivel universitario (BELLELIS ef a/., 2010). Talvez isto ocorra
devido ao viés de maior acesso a cuidados médicos e por maior pre-
ocupacio com a saude individual, em se tratando de dor pélvica ou
infertilidade (STEFANSSON e7 al., 2002; PARAZZINI et al., 2004).
Matorras ef al. (1996) nao relataram diferengas quanto ao nivel socio-

econdmico, comparando mulheres férteis com ou sem endomettiose.

»  Hstado civil

O estado civil vem recebendo pouca aten¢ao quando compa-
rado aos demais fatores de risco para a ocorréncia da endometriose.
Houston ef al. (1987) relataram prevaléncia de 12% entre mulheres
solteiras. Sangi-Haghpeykar e Poindexter (1995) observaram 73% em
pacientes casadas em estudo comparativo de mulheres com endo-
metriose e controles. Tal associagdo apresenta relevancia quando se
considera a ocorréncia de gestagdes (mais frequentes em mulheres
com unides estaveis) ou em relaciao ao papel do numero de parceiros

sexuais (CALHAZ-JORGE e7 al., 2004).



»  Caracteristicas do ciclo menstrual

A maioria dos estudos epidemiolégicos demonstra que idade
precoce da menarca, geralmente definida como inferior a 11 anos, au-
menta o risco para a doenga (PARAZZINI ez al., 2004; MOEN, 1993).
Virios estudos também associam o aumento do risco a presenca de
ciclos menstruais mais curtos, definidos com dura¢io menor que 27
dias (CANDIANI ez al., 1991). Sangi-Haghpeykar e Poindexter (1995)
demonstraram maior risco para endometriose em mulheres com ci-
clos mais longos (30 dias ou mais), quando comparadas a mulheres
com ciclos mais curtos (10 a 14 dias) (OR=1,7). Matorras ez al. (1990)
observaram maior propor¢ao de mulheres com endometriose com

duragdo do ciclo igual ou inferior a 27 dias (OR=1,8).

»  Gestacao

Em relacdo aos antecedentes obstétricos, a nuliparidade vem
sendo constantemente retratada como tendo forte associa¢do com a
endometriose (KUOHUNG e7 a/., 2002). Na realidade, nao ¢ possivel
a determinac¢ao da nuliparidade como fator de risco para a doenga, ou
se pacientes portadoras de endometriose tém uma maior dificuldade
em engravidar (VIGANO ez al, 2004). Abortamentos parecem nio
estar relacionados a endometriose ou ao seu risco (STEFANSSON ez
al., 2002; PARAZZINI et al., 2004), sendo que no estudo de Bellelis
et al. (2010), ha prevaléncia maior de nuligestas, nuliparas e pacientes

que nunca tiveram abortamentos.
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Do mesmo modo, a endometriose confere até 20 vezes mais
chances de infertilidade (VINATIER e7 a/., 2001) e é interessante ob-
servar nos dados extraidos que cerca de 40% das pacientes sao infér-
teis, primaria ou secundariamente. Sabe-se, no entanto, que tais situa-
¢Oes podem levar a uma maior exposi¢ao ao estrogénio, propiciando
condi¢bes mais favoraveis ao aparecimento desta enfermidade. Além
disso, pode-se observar associagdo com outras doengas estrogénio-
-dependentes, como o leiomioma uterino ou o cancer de endométrio
(HEMMINGS e al., 2004).

» Tendéncia Familiar

A base genética e hereditaria da endometriose ¢ a cada dia mais
evidenciada. A identificagao do fator familiar e genético revela-se, do
mesmo modo, dificil devido ao problema do diagnéstico invasivo da
endometriose. Até a década de 1960, a ideia da tendéncia familiar para
o desenvolvimento de endometriose era baseada apenas em relatos de
caso. Moen e Magnus (1993) entrevistaram 533 pacientes norueguesas
com endometriose confirmada cirurgicamente, e 149 pacientes com
pelve normal documentada através de esterilizacao tubaria laparos-
copica. Encontraram tendéncia estatisticamente significativa de ma-
nifestagdes sugestivas de endometriose em pacientes com historico
familiar: 3,9% de maes e 4,8% irmas afetadas pela doenga no grupo
de pacientes com endometriose e somente 0,6% de irmas de mulheres
do grupo de controle eram portadoras de endometriose. Este estudo
também relatou a existéncia de seis dentre oito gémeas monozigoticas

(75%) que apresentaram endometriose documentada cirurgicamente.



Kennedy e# a/. (1996) analisaram 230 pacientes portadoras de
endometriose e observaram 19 casos de mae e filha portadoras, 16
pares de irmas e um caso de irmas gémeas. Bellelis ¢# a/. (2010) ana-
lisaram 892 pacientes com endometriose e encontraram aproximada-
mente 5,3% das pacientes que relatavam antecedentes familiares de
primeiro grau, com histéria de endometriose. Ainda sem evidéncia
do modo exato de transmissao, foi observado que o risco genético
deve ser mais provavelmente devido a diversos genes (e nao apenas a
um gene altamente penetrante), cada um responsavel por um pequeno
incremento de risco.

Estudos encontraram riscos maiores de trés a nove vezes para
irmas e maes de mulheres com endometriose (IKASHIMA ez al., 2004,
TRELOAR et al., 1999), além de estudos com gémeos mostrarem que
a concordancia entre gémeas monozigoticas ¢ duas vezes maior que
a concordancia entre dizigoticas (SANGI-HAGHPEYKAR e POIN-
DEXTER, 1995). Outros estudos foram publicados com resultados
semelhantes, concluindo-se que a histéria familiar da endometriose,
talvez possa ser explicada pela mesma heranga genética, mas também
podem ocorrer similaridades no estilo de vida das pacientes que via-

bilizem tal fato.
3.3 Consideragdes

Os estudos epidemiolégicos podem contribuir de maneira
significativa para a investiga¢gao de uma doenga. Quando se estuda a

endometriose, o interesse foca-se em pacientes sintomaticas. Desta

L

Epidemiologia da Endometriose



Epidemiologia da Endometriose | 56 |

forma, sugere-se que a endometriose deva ser definida nao somente
pela presenca de endométrio ectdpico, mas também pela evidéncia
de atividades das lesdes ou alteracGes da fisiologia normal das mes-
mas. Independente de qual defini¢do usar, ha a necessidade de se es-
tabelecer quais fatores de risco poderiam ser importante, a fim de se
diagnosticar uma paciente com endometriose e avaliar se estes fatores
seriam suficientes para a sele¢ao de um grupo controle adequado.
Apesar dos varios estudos existentes sobre a epidemiologia, e
o quadro clinico da doenga, nenhum trouxe clareza no direcionamento
propedéutico e nem esclareceu as chances da paciente ser portadora da
doenga. Assim, o conhecimento adequado das variacdes no compot-
tamento da doenga, aliados a uma adequada abordagem clinica e uma
correta utilizagio dos métodos diagndsticos sao fundamentais para se
alcancar adequada resposta terapéutica. Esta resposta pode fazer com
que, apesar da complexidade citada, a endometriose possa ser bem con-

trolada, permitindo a paciente uma boa qualidade de vida.

REFERENCIAS

ABRAO, M.S. ¢ al. Histological classification of endometriosis as a
predictor of response to treatment. Int. J. Gynaecol. Obstet, v. 82,
n. 1, p. 31-40, 2003.

ABRAO, M.S. ¢ al. Petfil epidemioldgico e clinico da endometriose:
estudo de 180 casos. Rev. Bras. Ginecol. Obstet, v. 17, n. 8, p. 779-784,
1995.



ARRUDA, M.S. ¢f al. Time elapsed from the onset of symptoms to

diagnosis of endometriosis in a cohort study of Brazilian women.
Hum Reprod, v. 18, n. 4, p. 756-759, 2003.

BALASCH, J. e al Visible and non-visible endometriosis at
laparoscopy in fertile and infertile women and in patients with chronic
pelvic pain: a prospective study. Hum Reprod, v. 11, p. 387-391, 1996.

BARBIERI, R.L. Etiology and epidemiology of endometriosis. Am J
Obstet Gynecol, v. 162, p. 565-567, 1990.

BELLELIS, P. et al. Aspectos epidemiolégicos e clinicos da
endometriose pélvica — uma série de casos. Rev. Assoc. Med. Bras,
V. 56, n. 4, p. 467-471, 2010.

CALHAZ-JORGE,C. etal. Clinical predictive factors for endometriosis
in a Portuguese infertile population. Hum Reprod, v. 19, p. 2126-
2131, 2004.

CANDIANI, G.B. ¢f al. Mild endometriosis and infertility: a critical
review of epidemiologic data, diagnostic pitfalls, and classification
limits. Obstet Gynecol Surv, v. 46, n. 6, p. 374-382, 1991.

DAMARIO, M.A.; ROCK, J.A. Pain recurrence: a quality of life issue
in endometriosis. Int. J. Gynecol. Obstet, v. 50, p. 27-42, 1995.

ESKENAZI, B.; WARNER, M.L. Epidemiology of endometriosis.
Obstet Gynecol Clin North Am, v. 24, p. 235-258, 1997.

ESKENAZI, B. e al. Validation study of non surgical diagnosis of
endometriosis. Fertil Steril, v. 76, n. 5, p. 929-935, 2001.

HEILIER, J.E ef a/. Environmental and host-associated risk factors

in endometriosis and deep endometriotic nodules: a matched case-
control study. Environ Res, v. 103, n. 1, p. 121-129, 2007.

Epidemiologia da Endometriose | 57 |




Epidemiologia da Endometriose | 58 |

HEMMINGS, R. ¢/ 4/ Evaluation of risk factors associated with
endometriosis. Fertil Steril, v. 81, n. 6, p. 1513-1521, 2004.

HOLT, V.L; WEISS, N.S. Recommendations for the design of
epidemiologic studies of endometriosis. Epidemiology. v. 11, p. 654-
659, 2000.

HOUSTON, D.E. Evidence for the risk of pelvic endometriosis by
age, race and socioeconomic status. Epidemiol. Rev., v. 6, p. 167-
191, 1984.

HOUSTON, DW. et al. Incidence of pelvic endometriosis in
Rochester, Minnesota, 1970-1979. Am J Epidemiol., v. 125, p. 959-
965, 1987.

JANSEN, R.PS.; RUSSEL, P. Non-pigmented endometriosis: clinical
laparoscopic and pathologic definition. Am J Obstet Gynecol., v.
155, p. 1154-1159, 1986.

JACOBSON, T.Z. ¢t al. Laparoscopic surgery for pelvic pain associated
with endometriosis. Cochrane Database Syst Rev, v. 4, n. 4, 2009.
CD001300.

KASHIMA, K. ef a/. Familial risk among Japanese patients with
endometriosis. Int J Gynecol Obstet, v. 84, n. 1, p. 61-64, 2004.

KENNEDY, S. ¢ al. Age of onset of pain symptoms in non-twin
sisters concordant for endometriosis. Hum Reprod, v. 11, p. 403-
405, 1996.

KONINCKX, PR. ¢z al. Suggestive evidence that pelvic endometriosis
is a progressive disease, whereas deeply infiltrating endometriosis is
associated with pelvic pain. Fertil Steril, v. 55, p. 759-765, 1991.



KUOHUNG, W. ¢ al. Characteristics of patients with endometriosis
in the United States and the United Kingdom. Fertil Steril., v. 78, p.
767-772, 2002.

MATHIAS, S.D. et al. Chronic pelvic pain: prevalence, health-related
quality of life, and economic correlates. Obstet Gynecol, v. 87, p.
321-327, 1996.

MATORRAS, R. ¢t al. Are there any clinical signs and symptoms
that are related to endometriosis in infertile women? Am J Obstet
Gynecol, v. 174, n. 2, p. 620-623, 1996.

MELIS, G.B. ¢ al. Epidemiology and diagnosis of endometriosis.
Ann N'Y Acad Sci, v. 734, p. 352-357, 1994.

MEYER, R. The current question of adenomyositis and adenomyomas
in general and particulary seroepithelial adenomyositis and sarcomatoid
adenomyometritis. Zentralbl Gynakol, v. 43, p. 745-750, 1919.

MIYAZAWA, K. Incidence of endometriosis among Japanese
women. Obstet Gynecol, v. 48, p. 407-409, 1976.

MOEN, M.H.; MAGNUS, P. The familial risk of endometriosis. Acta
Obstet Gynecol Scand, v. 72, p. 560-564, 1993.

PARAZZINI, F. et al. Selected food intake and risk of endomettiosis.
Hum Reprod, v. 19, n. 8, p. 1755-1759, 2004.

PASSOS, E.P. ¢ o/ Endometriose. In: FREITAS, E Rotinas em
ginecologia. 5.ed. Porto Alegre: Artmed, 2006. 584p.

SAMPSON, J.A. Perforating hemorrhagic cysts of the ovary, their
importance and especially their relation to pelvic adenomas of
endometrial type. Arch Surg, v. 3, p. 245-247, 1921.

Epidemiologia da Endometriose | 59 |




Epidemiologia da Endometriose | 60 |

SANGI-HAGHPEYKAR, H.; POINDEXTER, A.N. Epidemiology
of endometriosis among parous women. Obstet Gynecol, v. 85, p.
983-992, 1995.

SIGNORELLI, LB. e a4l Epidemiologic determinants of
endometriosis: a hospital-based case-control study. Ann Epidemiol,
v. 7, p. 741-767, 1997.

STEFANSSON, H. ¢ 4/. Genetic factors contribute to the risk of
developing endometriosis. Hum Reprod, v. 17, p. 555-559, 2002.

TRELOAR, S.A. ¢t al. Genetic influences on endometriosis in a
Australian twin sample. Fertil Steril, v. 71, n. 4, p. 701-710, 1999.

VELEBIL, P. ¢ al. Rate of hospitalization for gynecologic disorders
among reproductive-age women in the United States. Obstet
Gynecol, v. 86, n. 5, p. 764-769, 1995.

VERCELLINI, P. eza4/. Association between endomettriosis stage, lesion
type, patient characteristics and severity of pelvic pain symptoms: a
multivariate analysis of over 1000 patients. Hum Reprod, v. 22, n. 1,
p. 266-271, 2007.

VIGANO, P. ¢ al. Endometriosis: epidemiology and aetiological
factors. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol, v. 18, n. 2, p. 177-
200, Apr. 2004.

VINATIER, D. et al. Theories of endometriosis. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol, v. 96, n. 1, p. 21-34, 2001.

WEED, J.C.; ARGUEMBOURG, P.C. Endometriosis: can it produce
an autoimmune response resulting in infertility? Clin Obstet
Gynecol., v. 23, p. 885-889, 1980.

WEST, C.P. Endometriosis. Br. Med. J, v. 301, p. 189-90, 1990.



WYKES, CB. ¢ al. Accuracy of laparoscopy in the diagnosis of
endometriosis: a systematic quantitative review. Bjog., v. 111, p. 1204-
1212, 2004.

ZONDERVAN, K.T. e al. What makes a good case-control study?
Design issues for complex traits such as endometriosis. Hum
Reprod., v. 17, p. 1415-1423, 2002.

Epidemiologia da Endometriose | 61 |




Fisiopatologia da Endometriose | 62 |

4. Fisiopatologia da
Endometriose

Sugymeire Baroni
Rodrigo Patera Barcelos

A mulher apresenta uma caracteristica peculiar dentro da raga
humana: a natureza a programou para gerar seus descendentes. Para
isso, sua anatomia e fisiologia foram desenhadas e geneticamente pro-
gramadas para essa fungdo. Embora as fémeas da raga humana se sin-
tam privilegiadas por acolherem o processo de formagao de sua prole,
elas pagam um alto preco, fisiologicamente falando.

Desde a fase embrionaria, a mulher ja apresenta diferenciagdes
nas suas programagoes tanto genéticas como fisioldgicas, que a prepa-
ram para seu futuro desempenho. A sequéncia de eventos genéticos
na formagao dos gametas obedece um delicado e sutil mecanismo de
ligar e desligar genes. O perfeito caminho da sintese de proteinas, que
determinam as inumeras fases, prepara o organismo da fémea para
liberar seus gametas, que se fecundados formam o embrido o qual
devera ser mantido integro até o nascimento.

Em seu celebre livto Menstruagao: a sangria insitil (1996), o pro-
fessor Dr. Elsimar Coutinho, aborda com muita propriedade a evo-

lugao da fisiologia dos processos formadores e mantenedores da fer-



tilidade da fémea humana. Essa abordagem enfatiza a menstruag¢ao
como um fenoémeno ligado implicitamente ao endométrio e mostra
como, no decorrer dos séculos, a mulher sofreu alteragdes profundas
nesse processo fisiolégico.

Na pré-historia, tempos que a espécie humana era puramente
uma raga coletora e nomade, a mulher raramente menstruava. Apos
a menarca, que ocorria por volta dos 18 anos, a mulher era copulada
pelo homem e logo engravidava. Assim, as mulheres primitivas alter-
navam periodos de gesta¢do e lactagdo sem menstruar (amenorréia) e
morriam por volta do 28 anos.

Com a evolugao da organizacao social do Homo sapiens a situ-
acao da mulher mudou. O acasalamento obedecia regras, mas ainda
assim elas passavam grande parte de sua vida em gestagao e amamen-
tacdo. A menstruagdo regular era reservada para as mulheres estéreis,
que por consequéncia eram repudiadas por seus maridos e se torna-
vam prostitutas.

Nos primeiros séculos, a medicina ainda engatinhava quando
Andrea Vesalius (1514-1564) detalhou o corpo humano (como nunca
havia sido anteriormente) em sua obra De Humanis Corporis Fabrica.
Vesalius descreveu corretamente o utero, e seus discipulos deram con-
tinuidade ao seu trabalho descrevendo os grandes labios e a vagina.
Com o aperfeicoamento do microscopio no século XVIII, as pesqui-
sas permitiram um conhecimento mais detalhado das alteragdes do

endométrio durante o ciclo menstrual. Mas, ainda assim, foi somente
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no século XX que a atividade ciclica do tutero foi estudada por pesqui-
sadores alemaes (HITSCHMANN e MONATSSCHR, 1908).

Em 1909, os termos proliferativo e secretério foram usados
pela primeira vez (ALLEN, 1927) para explicar as fases pré e pos-
-ovulatérias do endométrio. O conhecimento dos hormoénios trouxe
uma perspectiva relevante do ciclo do endométrio e suas patologias.
O entendimento sobre a fisiologia reprodutiva da mulher deve-se ba-
sicamente a esse ciclo e sua dinamica frente a acio hormonal.

No século XX, a mulher conquistou um lugar de valor na so-
ciedade humana e, com isso, pode decidir sobre seu corpo, no que diz
respeito a engravidar ou nao. Métodos anticonceptivos trouxeram uma
nova perspectiva para o crescimento populacional, além de proporcio-
nar a mulher um melhor desempenho na vida sexual, visto que o temor
de uma gravidez indesejada estava afastado. Com isso, a menstruagao
passou a ser um evento bem comum na vida da mulher moderna.

A menstrua¢ao ¢ uma hemorragia uterina provocada pela des-
camacao da camada funcional do endométrio advinda da queda dos
niveis dos hormoénios ovarianos. O processo contratil que expulsa a
camada funcional do endométrio ocorre pela agao do miométrio. O
evento menstrual ¢ reconhecido pelo seu carater hemorragico de du-
ragao auto-limitada (cerca de 5 a 7 dias) e que se repete periodicamen-
te em intervalos de 28 dias em caso de nao concep¢ao (AGAJANO-
VA et al., 2011; BIANCO ¢/ al., 2010; BUMS e SCHENKEN, 1999;
CHEESMAN ¢ al., 1982; VALLE, 2002).



O insucesso reprodutivo se repetird quando a mulher for infértil

gl

ou se abstiver voluntitia ou involuntatiamente de manter contato sexual,
ou tiver relagdes com homens inférteis ou, sendo fértil, recorra a méto-
dos artificiais contraceptivos. Esse insucesso resultarda na menstruagao.

O dutero, neste aspecto, torna-se um 6rgao ciclico que varia
conforme as informag¢des hormonais. Esse tecido, nas mulheres do
século XXI, possui uma dinamica diferente das mulheres ancestrais
e com essa nova dinamica, muitas patologias catameniais surgiram e
trouxeram outras limita¢oes para as mulheres.

O endométrio, na sua fase proliferativa, se caracteriza pela sua
reepitelizacdo e pela renovagao da camada funcional, reconstrugao do
tecido conjuntivo das artérias espiraladas e das glandulas. Essa fase ¢é
concomitante ao desenvolvimento dos foliculos ovarianos, e por isso
também chamada de fase estrogénica (CHEESMAN ez al., 1982).

Nesta fase, o mecanismo de sinalizacdo celular é fundamental,
ja que células da base das glandulas se proliferam, revitalizam o epitélio
do tutero e potencializam as novas glandulas que vao acumular glicoge-
nio semelhante as células do estroma endometrial. Por volta da época
da ovulagao, o endométrio esta totalmente restaurado a espera da ovu-
lagao. Mas, qual mulher do século XXI esta disposta a manter seu endo-
métrio hora proliferando para ser nidado e hora mantido pela gestagao?

Vivencia-se uma nova era da resposta celular do endométrio
frente a mulher que pode dominar seu ciclo ovulatério. Desta forma,
o endométrio estimulado pela progesterona entra na fase secretoria,

onde ha um aumento em seu espessamento, fruto das secregoes ricas
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em glicogénio e como nao ocorreu a nidagao essa fase é seguida pela
fase menstrual. Pode-se, assim, concluir que a mulher do século XX
e XXI passa a maior parte de sua vida menstruando, desde sua me-
narca, que ocorre mais cedo, até sua menopausa. A interrup¢ao da
menstruagao, em mulheres normais, s6 ocorre pela gestacio seguida
de amamentagdo ou se houver interferéncia via terapia hormonal que
estimule periodos de amenorréia

Historicamente a mulher trocou a gestagao pela menstruacao
e, com isso, houve uma alteragdo na programagao bioldgica do orga-
nismo da fémea. Por conta dessa alteracao no ciclo uterino e ovariano,
algumas doengas surgiram.

Doenca catamenial, bem explicada pelo doutor Elsimar Cou-
tinho, se refere a varias patologias que se manifestam durante a mens-
truacdo. Essas patologias sao provocadas pelas alteragoes imunologi-
cas, hemodinamicas e metabdlicas que ocorrem no perfodo menstrual
ou onde o processo menstrual potencializa doengas pré-existentes.

A endometriose é considerada uma doenca catamenial, visto
que ela esta intimamente ligada a dinamica do endométrio. Essa pato-
logia é definida pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, que tem as mesmas caracteristicas teciduais e fisiolbgicas do
endométrio original, sendo altamente responsivo a a¢ao hormonal e um
potencializador de esterilidade (BUMS e SCHENKEN, 1999; COUTI-
NHO, 1996; CHEESMAN ¢7 4/.,1982; MUSE e WILSON,1982).

Ha discussoes sobre a histogénese do tecido endometrial fora

da cavidade uterina. Uma teoria (Teoria da Deslocagao ou Menstru-



acao retrograda) preconiza que o fluxo menstrual escapa do utero
através das tubas uterinas e penetra na cavidade peritoneal. Outra,
propoe que células epiteliais do peritonio se diferenciam em células
endometriais (Teoria Metaplasica), e uma terceira proposta, teoriza
que a endometriose tem origem na disseminagao linfatica de células
endometriais no periodo menstrual (YANEZ, 2008).
Independentemente da origem destas células fora do utero,
uma coisa ¢ fundamental na sua fisiopatologia: esse tecido sofre todas
as mudangas ciclicas do endométrio na cavidade uterina, isto porque
o tecido endometrial ectépico possui células com receptores de mem-
brana para os hormonios que se fazem presentes durante o ciclo ova-
riano e, desta forma, sua fisiologia se assemelha ao endométrio que

esta dentro da cavidade uterina.
4.1 Fungio dos hormdnios na endometriose

A fisiologia do endométrio se relaciona intimamente com a regu-
laciao enddcrina. O horménio luteinizante (LH) e o foliculo estimulante
(FSH) sao glicoproteinas cuja fun¢ao ¢ regular os processos reprodutivos
e secregao dos esterdides sexuais pelo ovario, no caso da mulher. A se-
crecao destes dois hormoénios, por sua vez, ¢ estimulada por um dnico
horménio que é produzido no hipotalamo, hormoénio liberador de gona-
dotrofinas (GnRH) (FOX, 2007; AIRES, 2008; SILVERTHORN, 2010).
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O GnRH ¢ um decapeptideo sintetizado ao nivel do nicleo ar-
queado e na area pré-optica do hipotalamo, sendo posteriormente trans-
portado até a iminéncia mediana e armazenado em granulos de secre¢ao.

Anteriormente a puberdade, o GnRH tem secre¢ao continua
e nio consegue estimular a secre¢ao de gonadotrofinas pela hipofi-
se. Na puberdade, pela maturagao do sistema limbico, a secre¢iao do
GnRH se torna pulsatil modulada por influéncias inibitérias (dopami-
nérgicas) e excitatorias (noradrenérgicas).

O GnRH chega a adeno-hipéfise através dos vasos do sistema
porta-hipofisario e se liga a receptores de membrana dos gonadotro-
fos. Esta sinalizacdao gera segundos mensageiros (calcio-calmodulina,
fosfatilinositol e derivados) estimulando a exocitose dos granulos de
gonadotrofinas presentes na adeno-hipéfise (AIRES, 2008; CUNHA-
-FILHO et al., 2001).

Da mesma forma, a secrec¢ao de LH e FSH ocorre de maneira
pulsatil apds a puberdade, nas diferentes condi¢oes da vida reprodu-
tiva. O padrao pulsatil destes dois hormonios é mantido e regulado
pela secrecao, também pulsatil, do GnRH (SILVERTHORN, 2010).

Interessante aqui, é ressaltar o motivo da terapia com GnRH
nos casos de endometriose. O mecanismo down-regulation, onde a se-
crecao pulsatil do GnRH mantém a sensibilidade dos gonadotréfos,
assegura a secre¢ao de gonadotrofinas. Mas, se a frequéncia de pulsos
de GnRH ¢é muito alta, bem como sua concentragao elevada, os re-
ceptores de GnRH dos gonadotréfos sao inibidos e dessensiblizados,

diminuindo a secre¢ao de LH e FSH. Desta maneira, a terapia usando



GnRH, ou analogos em altas concentra¢oes, em mulheres portadoras
de endometriose, levam a uma baixa taxa de hormoénios sexuais, que
tém agao trofica sobre o endométrio uterino e o ectdpico.

Os mecanismos envolvidos na geracao destes pulsos nao es-
tao ainda bem estabelecidos, mas ha uma hipétese de um “gerador de
pulsos de GnRH” no hipotalamo, que parece contar com neur6nios
que funcionam como marca-passo. Discute-se se o pico de GnRH e
gonadotrofinas é consequéncia de uma aumento de amplitude, ou de
frequéncia, ou de ambos (SILVERTHORN, 2010).

Os hormonios progesterona e estrogénio (hormonios ovaria-
nos) sao bem conhecidos das mulheres durante sua vida reprodutiva.
Os ginecologistas mais cuidadosos sempre pedem dosagens desses
hormonios, pelo menos a cada dois anos em mulheres jovens. Esses
hormonios em dosagens ideais revelam o equilibrio da adeno-hipéfise
e, consequentemente, do hipotalamo, ja que os hormoénios gonado-
troficos (FSH e LH) tém acao direta sobre os ovarios.

A secregao ciclica sincronizada de hormonios ovarianos e go-
nadotrofinas tem funcdes como: induzir o crescimento do foliculo e
a ovulagao, aumentar a receptividade sexual no periodo ovulatério e
preparar o sistema reprodutor feminino para a gestagao. Isso inclui
o preparo do utero para a implantagdo do embrido a ser fecundado
(GARTNER e HIATT, 2007).

Estudos ja feitos sugerem que alteragdes hormonais estejam

relacionadas ao aparecimento de tecido endometrial ectépico (fora do
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utero). Hssa correlacao foi observada na anormalidade de secrecao
de progestorena, estrogénio e altera¢oes da formacao do corpo lateo.

Outros autores (MIO ez al., 1992; MOON et al., 1993) fazem
correlagao da endometriose com galactorréia, sindrome do foliculo
nao roto (6vulo nao ¢é eliminado do ovario) além da secre¢ao ano-
mola do LH.

Um estudo de Aghajanova ez al. (2011) revela nos seus resulta-
dos, que receptores TSHR (Thyroid-Stimulating Hormone Receptor)
e receptores de hormonios tireoidianos estao relacionados com a en-
dometriose humana e consequente esterilidade.

O organismo da mulher esta programado geneticamente para
a reprodugao, e todo o aparato hormonal que regula as mais delicadas
etapas do ciclo devem estar em homeostasia, com controle de retroali-
mentacao negativa e positiva em sincronia com todo o organismo. Na
grande maioria, as mulheres pouco conhecem seu proprio corpo, nao
percebem mudangas sutis que podem estar associadas a patologias,
como a endometriose.

Mulheres que se interessam em conhecer o funcionamento
dos mecanismos hormonais de seu ciclo, e o que esperar de cada etapa
tém melhores chances de detectarem diferencas e alteragdes no seu
ciclo menstrual ao longo dos anos férteis. Achar comum sangramen-
tos abundantes, dores que a incapacitam por um ou dois dias e ciclos
irregulares é postergar a busca de terapia, que certamente evitaria a

infertilidade e neoplasias futuras.



4.2 A Importancia do atero na endometriose

Ha uma ideia errada relacionada ao utero. Muitas mulheres
ainda acreditam que o dtero tem como fungao principal conter o feto
no periodo gestacional. Outras, ainda pensam que o utero tem relacao
com a libido ou a possibilidade do coito. Mas, hoje se sabe que a di-
namica uterina e seus eventos no ciclo ovulatério possuem um papel
fundamental no equilibrio da vida da mulher.

O dtero é um 6rgao basicamente muscular e glandular. Ele
possui duas camadas que podem ser classificadas de fora para dentro
respectivamente como: miométrio e endométrio. Ele esta subdividido
em trés partes: fundo (regido bem acima), corpo e cervix — que toda
mulher conhece como colo do utero. O miométrio é composto por
uma musculatura bem espessa que permite sua extensibilidade duran-
te o periodo gestacional. O endométrio, por sua vez, ¢ uma camada
mais delgada com a presenca de glandulas e que é responsiva a a¢ao
dos hormonios ovarianos, estrogenos e progesterona (GARTNER e
HIATT, 2007).

Deste modo, essa camada endometrial é chamada de camada
funcional, ja que ela tem caracteristicas ciclicas hormonio-dependentes.

Na preparagao para uma fecundagio, o ciclo ovariano ocorre
em sincronia com o ciclo uterino que é dependente do estrogénio e
da progesterona que estao sendo liberados pelo corpo lateo. Caso nao
haja fecundacido do 6vulo, o corpo luteo regride diminuindo assim a

liberacdo de progesterona e estrogeno. A diminui¢iao desses hormo-
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nios provoca altera¢Ges vasculares que induzem a isquemia (espasmos
das arteriolas do endométrio) e necrose do tecido uterino. A desca-
magao deste revestimento, acompanhada de sangue, constitui a mens-
truacao, cujo fluxo dura de cinco a sete dias, como dito anteriormente.

Apbs o periodo de ovulagao, o utero entra numa fase chamada
de secretéria que se caracteriza pela atividade das glandulas secreto-
rias do endométrio, que se tornam tortuosas pelo formato espiralado
das arteriolas endometriais e pela condi¢ao edematosa do endométrio.
Durante essa fase, o endométrio pode atingir 5 a 6 mm. Essa caracte-
ristica secretéria ¢ mantida pela progesterona e estrégeno produzidos
pelo corpo lateo. Caso haja fecundagio, o endométrio sofre alteragOes
que permitem a implantagao do embrido, chamado de decidualizagao;
caso nao ocorra implantagao do embrido, ele vai necrosar e ocorrera
a menstruagao.

Como dito anteriormente, as mulheres do século XXI mens-
truam praticamente a maior parte de sua vida reprodutiva. Desta for-
ma, 0 Utero passa por esse processo ciclico a cada trinta dias, 12 vezes
por ano e sabe-se por quantos anos em mulheres jovens.

Mas, para mulheres portadoras de endometriose surge um
questionamento comum: como relacionar o utero a endometriose?
A resposta dessa pergunta é o que caracteriza a patologia, visto que a
endometriose, como o nome ja diz, tem relagdo total com a camada
funcional do utero (endométrio).

Ao se implantar na cavidade peritonea, o organismo preco-

niza uma reac¢ao de defesa com processo inflamatério ja que, para o



sistema imunolégico, o tecido endometrial fora do ttero é tido como
invasor. Desta forma ha recrutamento de macréfagos, células NK, ci-
tocinas e linfécitos o que determinam os processos de dores pélvicas,
dismenorréia e infertilidade.

Para o mecanismo de evolugao da endometriose tem-se pro-
posto cinco etapas, que consistem em adesdo, invasao, recrutamento,
angiogénese (formagao de novos vasos sanguineos) e proliferacao.

Para que esse tecido se prolifere, o processo de angiogénese
¢ muito importante. Embora ainda se desconheca de que maneira os
hormonios sexuais regulam a angiogénese endometrial, os estudos se
focam nos receptores de estrégenos nas células endoteliais, receptores
o e B. A angiogénese é um processo de crescimento complexo e mul-
tifatorial que permite a evolugao e o sustento das células endometri6-
ticas, ou seja, serdo esses Novos vasos que trardo nutrientes para esse
tecido (GARALI ¢z al., 2000).

Outro fato cutrioso nos achados cientificos, é um alto indice
de substancias oxigénio-reativas (SOR), ou seja, de radicais livres (RL)
no liquido peritoneal de portadoras de endometriose (ISHIKAWA ef
al., 1999). A fonte principal de RL provém da reacio de Fenton, que
converte H O, e O, em radicais hidroxila, catalizada pelo ferro do flu-
ido peritoneal pélvico daquelas mulheres que apresentaram considera-
vel quantidade de hemacias e, por conseguinte, grande quantidade de
hemoproteinas e ferro responsaveis pela formacio de peréxidos nos
tecidos. Esse aumento de RL leva a um precoce envelhecimento dos

odcitos e, possivelmente, infertilidade em portadoras de endometriose.
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O endométrio ectopico de mulheres portadoras da patolo-
gia, ainda expressa genes anti-apoptoticos; Bcl-2 (genes que inibem a
morte celular programada), o que potencializa o processo de prolife-
racao de células endometridticas e menos morte celular. Esse evento
pode sugerir o aparecimento de neoplasias associadas a endometriose.

Pode-se ainda questionar se os desreguladores enddcrinos tém
papel significativo na fisiopatologia da endometriose. Estudos sobre
essa hipotese estio em andamento e, certamente, ha uma correlagao
importante no processo de proliferagio do endométrio ectopico. Essas
substancias tém a propriedade de mimetizar, bloquear ou modular a res-
posta endécerina através da interagao delas com os receptores hormo-
nais (pesticidas, fungicidas, dioxinas, hidrocarbonetos aromaticos, bisfe-
nol A, fitoestrogénios, metais pesados, estrogénios sintéticos e outros).

Vivencia-se uma era de mulheres engajadas no trabalho, com
uma alimentacao impropria, cheia de conservantes, corantes, acidulan-
tes que levam o organismo a alteragoes fisiologicas significativas. Po-

deria esse ser um fator importante na fisiopatologia da endometriose?

4.3 Comportamento alimentar e qualidade de vida poderiam ter

um papel na endometriose?

A correlagao entre os desreguladores enddécrinos e a endo-
metriose ainda ¢ um enigma. O mecanismo exato de a¢ao dos desre-
guladores enddcrinos ainda nao foi totalmente esclarecido, mas acre-

dita-se que essas substancias possam levar a modificacdo epigenética



e resultar em expressiao génica alterada. Estudos epidemiologicos e
experimentais serdo necessarios para esclarecer o papel dos desregu-

ladores enddcrinos na fisiopatologia da endometriose.
4.4 Consideragoes

Ao se trabalhar conteudo sobre o ciclo ovariano em sala de aula
sao comuns os relatos sobre a matéria. Nao sao poucas as meninas que
apresentam disfung¢Ges sintomaticas sugerindo que algo nao esta bem.

Esta ¢ a nova mulher que passa da adolescéncia para a fase
adulta. Mulheres que, na sua melhor fase reprodutiva, ja revelam in-
dicios de disfun¢oes. Disfuncdes essas, que tiram o equilibrio que a
natureza programou, impossibilitam uma vida normal e uma gravidez
planejada. A fisiopatologia dessa doenga catemenial esta intimamente
relacionada ao metabolismo endécrino feminino.

O aparato reprodutor feminino possui uma regulagdo endoé-
crina delicada e precisa. O organismo deve estar em harmonia, obe-
decendo aos niveis estabelecidos geneticamente. Qualquer erro, qual-
quer alteragdo traz alteragdes homeostaticas e deve ser encarado com
cuidado pelos médicos e pela propria mulher.

Ha muitas perguntas a serem respondidas. Desafios para mé-
dicos e pesquisadores, possibilidades, davidas.

A endometriose ¢ uma doenga? Ou uma condi¢ao?

A endometriose tem origem hormonal? Ambiental? Emocional?

Tantas perguntas e ainda muitas hipoteses.

| 75

Fisiopatologia da Endometriose



Fisiopatologia da Endometriose | 76 |

S6 se pode afirmar que ela nao obedece a fisiologia normal da
fémea humana. Cabe a mulher contemporanea conhecer seu corpo,
os pequenos detalhes, aprender a distinguir disfungdes sutis de cada
ciclo menstrual e também aos pesquisadores e médicos entender os
processos que levam ao estabelecimento desse novo inimigo da mu-
lher do século XXI.
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5. Aspectos Genéticos da
Endometriose

Marcilio Delan Baliza Fernandes

O estudo dos genes ¢ relativamente recente para a ciéncia, e
apenas em 1998 surgiu o conceito de doenca genomica. Contudo, asso-
ciagdo entre polimorfismos genéticos e doenca clinica é reconhecida ha
mais tempo, a exemplo da relacio de um grupo sanguineo com cancer
gastrointestinal descrito nos anos de 1950. Com o advento de novas fer-
ramentas biotecnoldgicas no estudo das ciéncias biomédicas, um novo
campo de pesquisas se abriu. As primeiras investigagoes diretas sobre
o DNA estao, sem duavida, na lista dos mais impactantes. Esse cenatio
gerou uma série de mudangas na area da genética em todo o mundo,
possibilitando um novo horizonte de pesquisa, diagnostico, tratamento
e, consequentemente, melhoria na qualidade de vida das pessoas.

Atualmente, o conhecimento “6mico” deixou de ser apenas
estrutural, de geracao de dados sobre a estrutura do DNA, mas tam-
bém relacionado a funcio e regulacao dos genes. Por outro lado, o
conhecimento epigenético também tem possibilitado esclarecer as

possiveis relacOes existentes entre a expressao de genes e a influéncia
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de efeitos ambientais na sua regulag¢ao. Assim, principalmente para as
doengas consideradas multifatoriais, a exemplo da endometriose, ¢ de
suma importancia conhecer as possiveis causas que levam ao processo
de adoecimento. Esse entendimento amplo perpassa pelo conheci-
mento do genoma, transcriptoma, proteoma e epigenoma. Somente
assim se terd um entendimento detalhado dos mecanismos de instala-

¢ao e progressao das doengas.
5.1 Endometriose e genética

A endometriose ¢ uma doenga comum que pode resultar em
um vasto numero de problemas ginecoldgicos, incluindo dor pélvica e
infertilidade. Apesar das crescentes evidéncias que indicam um com-
ponente genético influnciando essa condi¢ao ginecoldgica, a etiologia
e patogenia basica da endometriose permanecem pouco conhecidas.
O risco observado de 5 a 8% para parentes de primeiro grau desen-
volverem a doenga, é mais consistente com efeitos poligénicos/multi-
fatoriais do que para um simples gene mutante. O aumento da gravi-
dade da doenca em casos familiares corrobora com a ideia de heranca
poligénica (BISCHOFF e SIMPSON, 2004a).

5.2 Hereditariedade

Muitos aspectos da fungao reprodutiva feminina sao influen-
ciados por fatores genéticos. A endometriose, além de afetar a ferti-

lidade feminina, também apresenta relagio com o cancer de ovario.



A coexisténcia frequente de cancer do ovario e endometriose tem
sido relatada, demonstrando uma estreita relacio entre essas doencas
(PROWSE ¢ al., 2006). Entretanto, a endometriose ¢ uma doenca
benigna e ndo esta associada com um aumento geral na incidéncia de
cancer (SOMIGLIANA ¢ al., 2006). Além disso, fatores de risco co-
muns podem predispor a ambas as doengas, ou lesoes de endometrio-
se podem sofrer eventos mutacionais somaticos e tornarem-se lesoes
precursoras de cancer (ZHAO et al., 2000).

Para muitas dessas condig¢bes, a procura por marcadores ge-
néticos persiste, sem ainda terem sido identificados, até o momento,
genes como fortes candidatos (TEMPFER ez a/., 2009). Além disso,
varios estudos tém indicado tendéncia familiar para endometriose.
Dados relatados de estudos de base populacional demonstram que o
risco de irmas de mulheres afetadas é maior do que para primas, por
exemplo. Mulheres com mae ou irmas afetadas sio mais propensas
em ter endometriose grave do que moderada ou leve. Quanto maior
a proporcao de familiares afetados, maior sera a probabilidade de que
o probando tenha endometriose severa (BISCHOFF e SIMPSON,
2004a; BISCHOFF e SIMPSON, 2004b).

Estudos com gémeos também tem demonstrado relagao ge-
nética no risco de develvolver endometriose, como exemplo: o estudo
australiano que descreve a relagao do risco de afetados versus preva-
léncia na populagao de 3,58 para gémeos monozigbticos e 2,32 para
gémeos dizigbticos (TEMPFER ef al., 2009).
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5.3 Abordagens na analise genética

A base genética das doengas pode ser elucidada de manei-
ras diferentes. Uma delas ¢é fazer a varredura de todo o genoma para
identificar marcadores de interesse. Outra maneira ¢ investigar genes
candiatos especificos. A analise de todo o genoma visa identificar regi-
6es cromossomicas compartilhadas por individuos relacionados com
a predisposicao a doenca. Em estudos de ligagao, tem sido relatado
uma possivel regiao no brago longo do cromossomo 10 relacionada
com susceptibilidade (TREALOR ez al., 2007, TEMPFER ef al., 2009).
Além disso, analise de ligagdo em familias com trés ou mais mem-
bros afetados tem sugerido que pode haver um ou mais /¢ de alta
penetrancia de susceptibilidade para endometriose no cromossomo
7 (ZONDERVAN ¢z al., 2007). Porém, faltam estudos de associacao
genética com individuos sem parentesco.

O fato dessa doenca apresentar caracteristica complexa, indica
que varios fatores genéticos podem vir a ter um efeito adicional. Além
disso, a etnia também funciona como uma importante fonte de varia-
¢ao. AssociagOes genéticas sao muitas vezes inconsistentes entre dife-
rentes etnias, que pode ser explicado devido as diferentes frequéncias
de alelos polimoérficos. Com isso, associa¢ao de uma doenga genética
em determinada etnia especifica pode nao ser valida para individuos
de outra etnia (TEMPFER e7 a/., 2009).



5.4 Genes candidatos

Numerosos estudos tém tentado identificar genes de suscep-
tibilidade para doengas tais como sindrome dos ovarios policisticos,
miomas, cancer, endometriose, que afetam a fertilidade feminina, bem
como para doengas cardiolégicas, imunoldgicas, dentre outras, em todo
o mundo. Na endometriose, a procura por polimorfismos de suscepti-
bilidade incidiu principalmente sobre genes envolvidos na inflamagao,
regulacdo de esterdides sexuais, metabolismo, sintese, detoxificagao,
funcao vascular e remodelacio tecidual (TEMPFER ez a/., 2009).

Trabalhos realizados em Taiwan, relataram que polimorfismo
no promotor do gene, que expressa o Fator Transformador de Cresci-
mento beta 1 (TGF-81), no gene do receptor 3 da Interleucuna 2 (IL-
2) e no promotor do gene da Interleucina 10 (IL-10), tem relacionado
susceptibilidade a endometriose. Entretanto, em estudos realizados
na populagao holandesa, polimorfismo no TGF-31 nao foi associa-
do a susceptibilidade para endometriose. Outros dois polimorfismos,
na regiao promotora do gene da IL-10, foram investigados em mu-
lheres japonesas, mas nao parecem influenciar, nesta populacio, na
susceptibilidade a endometriose. Polimorfismos em genes de outras
interleucinas, como IL-13, IL-4, IL-6 e IL-8, bem como em seus re-
ceptores, N30 mostraram associa¢ao consistente com susceptibilidade
a endometriose. Alguns estudos tém investigado uma possivel relacao
entre polimorfismos no gene do Fator de Necrose Tumoral (TNF) e

aumento do risco para o desenvolvimento de endometriose. Os resul-
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tados mostraram que polimorfismos encontrados na regiao promoto-
ra desse gene parecem nao influenciar neste aumento em mulheres da
Coréia e Taiwan. Da mesma forma, estudos na populagao autraliana
que investigaram associag¢ao entre susceptibilidade e endometriose,
avaliando polimorfismos no promotor e regioes codificantes do gene
TNF, também nao encontraram associacdo. Genes relacionados ao
complexo de histocompatibilidade (MHC), como os antigenos leuco-
citarios humano (HLA), envolvidos nos processos de sinaliagao celu-
lar — como ativacao de células T — foram avaliados em mulheres com
endometriose. Na populagao chinesa, o genétipo HLA-B foi descri-
to como associado com susceptibilidade a endometriose, o que niao
foi visto para o genétipo HLA-B. Em mulheres japonesas, os alelos
HLA-DRB1*¥1403 ¢ HLA-DQB1*0301 tém sido associados ao au-
mento do risco para endometriose. Enquanto os alelos HLA-DPBI,
parecem nao afetar a susceptibilidade (TEMPFER ez 4/, 2009). En-
tretanto, estudos na populacao polonesa nao encontraram associa¢ao
entre susceptibilidade para endometriose, quando avaliados os alelos
HLA-DRB1. (ROSZKOWSKI ¢ al., 2005).

InvestigacOes sobre a influéncia de polimorfismos em genes
que codificam hormonios sexuais e reguladores hormonais, na popu-
lacio da Europa e da Asia, tém demonstrado resultados controver-
sos. Avaliando o polimorfismo no comprimento dos fragmentos de
restricao (RFLP) do gene receptor de estrogénio (ESR1), com Xbal
e Pvull, nio foram encontradas associacdes com endometriose em

uma populacdo coreana, mas parecem afetar a susceptibilidade para



endometriose em mulheres de Taiwan, gregas e italianas, bem como,
parecem influenciar a severidade da doenga, mas nao a susceptibilida-
de, em mulheres alemas e egipcias. Outro estudo mostrou que a pre-
senca do polimorfismo +331G/A, em receptores de progesterona,
esta associado com a diminui¢ao do risco de endometriose profunda
(KAAM et al., 2007, TEMPFER ez al., 2009).

O microssatélite CAG, encontrado no gene que codifica re-
ceptor de andrégeno, tem sido associado a um aumento do risco de
miomas uterinos, bem como, associagio com susceptibilidade a en-
dometriose em mulheres de Taiwan. Entretanto, um estudo italiano
nao encontrou associa¢ao entre o comprimento da repetigao CAG e
susceptibilidade a endometriose (TEMPFER e7 a/., 2009).

Genes que codificam enzimas de detoxificagao, a exemplo do
CYP1A1 e CYP1BI1, envolvidos no metabolismo do estrogénio, nao
foram associados com susceptibilidade a andometriose nas popula-
¢Oes austriaca, indiana, chinesa e japonesa. No entanto, estudos na
Grécia e no Reino Unido indicaram que o RFLP Mspl (6235T / C)
no gene CYP1A1, pode influenciar a susceptibilidade a endometriose,
quando associada com o gene da glutationa-S-transferase, variante
GSTM1 que apresenta atividade nula por dele¢ao. Polimorfismos em
genes que codificam enzimas envolvidas no metabolismo do estroge-
nio (COMT), ou fase I de detoxifica¢ao, também foram investigados,
mas nao conseguiram demonstrar um efeito na susceptibilidade a en-
dometriose (TEMPFER e¢7 al., 2009).
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Os genes GSTM1, GSTP1, GSTT1, NAT1 e NAT2 que co-
dificam enzimas de fase II de detoxificagio também foram avaliados.
Delegbes de efeito nulo no gene da glutationa-S-transferase (GSTM1),
foram associados ao aumento do risco de endometriose em mulheres
francesa, russa, indiana, chinesa e de Taiwan. Essas delecbes nio mos-
traram associagao entre susceptibilidade e endometriose em mulheres
coreanas, japonesas e australianas, embora o estudo australiano tenha
indicado que a dele¢ao homozigética do GSTM1, com efeito nulo,
pode predispor a lesdes endometriais malignas (TEMPFER ez a/., 2009).

Em fung¢ao da endometriose apresentar algumas das caracte-
risticas observadas em células malignas, como a vascularizagao e inva-
sao local, o polimorfismo em varios genes envolvidos no crescimento
vascular e celular tem sido investigado quanto a uma possivel influ-
éncia na endometriose. O Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF) tem a funcao de intermediar a permeabilidade vascular e an-
glogénese, sendo conhecida por ser uma molécula chave na patogéne-
se da endometriose. Trés polimorfismos do gene VEGF foram ava-
liados em mulheres com endomettiose. O polimorfismo 405G /C tem
sido associado com susceptibilidade a endometriose em mulheres do
sul da India e com susceptibilidade a endometriose em estagio avan-
cado em mulheres coreanas. Em contraste, o polimorfismo 2460C/T
nao parece afetar a susceptibilidade para endometriose em qualquer
uma destas populagdes, mas pode influenciar o risco de endometriose
em mulheres de Taiwan (TEMPFER e7 a/., 2009).



Varios outros genes estao descritos na literatura cientifica, de-

monstrando correlagio com susceptibilidade a endometriose. A Ta-

bela 1 mostra outros genes que apresentaram resultados positivos e

negativos com relagao a susceptibilidade na endometriose.

Outra abordagem, avaliar se a sensibilidade mutagénica deter-

minada pela medida de quebras da cromatide, induzidas pela bleomi-

cina em linfécitos periféricos, pode prever o risco de desenvolvimento

da endometriose, demonstrou que o nimero médio de cromatides

quebradas por células, foi significantemente maior em pacientes com

endometriose do que nos controles. Esse fato aumenta a evidéncia

de que endometriose, como nas neoplasias, pode requerer alteracoes

genéticas somaticas para o seu desenvolvimento (LIN ez a/., 2003).

Tabela 1: Genes candidatos a marcadores de susceptibilidade a

endometriose.

Genes (l6cus, proteina e fungio)

Associagio com susceptibilidade

para endometriose

Positiva

Negativa

GALT (9p13, Galactose 1 fosfato

mulheres norte

mulheres do

. . Reino Unido,
transferase, metabolismo da galactose americanas .
chinesas
PPARG (3p25, Receptor y ativado dos
. . . N mulheres
proliferadores peroxissomais, fator de mulheres alemas .
japonesas

transcricao)

ACE (17g23.3, enzima conversora de

. . . mulheres
angiotensina I, mediadora da homeostase .
taiwanesas
vascular)
AHSG (3q27, alfa 2-Heremans Schmidt mulheres
glicoproteina, desenvolvimento de tecidos) coreanas

continma
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continnacao
Associagdao com susceptibilidade
Genes (l6cus, proteina e fungao) para endometriose
Positiva Negativa
MMP (11g22.3, Metaloproteinase, mulheres mulheres italianas,
remodelac¢ao do tecido) chinesas chinesas (norte
da China)
STATG (12q13, sinal de transdugio e mulheres do

ativador de transcrigdo, genes envolvidos em | sul da India
transformacGes malignas)

KRAS (12p12.1, Sarcoma de Kirsten viral, mulheres
proto-oncogene) australianas
PTEN (10¢23.3, fosfato e homoélogos de mulheres
tensina, Supressor de tumor) australianas
NAT?2 (8p22, N-acetiltransferase 2, mulheres mulheres
detoxificagdo de fase II) francesas, Reino | japonesas e do
Unido, russas sul da India
COMT (22q11.21, catecol-o-metil mulheres
transferase, biossintese de esterdides, australianas e
metabolismo de estrogénio) taiwanesas

Fonte: Tempfer et al., (2009).

5.5 Consideracoes

O esclarecimento da etiologia genética da endometriose é de
suma importancia, com implicagdes para o diagnostico, identifica-
¢ao de individuos em risco e desenvolvimento de alvos terapéuticos.
Varios estudos existentes sobre polimorfismo genético, associado a
endometriose, realizados até o momento, evidenciaram que a maio-

ria dos polimorfismos analisados nao estio associados a esta doenga.



Esse fato pode ser explicado pelo limitado numero de estudos sobre o
tema ou pelo fato de muitos dos resultados obtidos terem sido contra-
ditorios. A titulo de exemplo, estudos associando polimorfismos em
genes que codificam mediadores inflamatérios e proteinas envolvidas
na atividade de hormonios sexuais apresentaram resultados inconsis-
tentes, relacionados com associa¢ao de susceptibilidade a endometrio-
se, apesar do grande numero de polimorfismos encontrados.

Polimorfismos, que em genes especificos, codificam protei-
nas envolvidas na funcdo vascular e na remodelacio de tecidos e sua
relagio com endometriose, também foram avaliados, sem evidéncias
consistentes desta associa¢ao. Além desses, genes envolvidos na trans-
dugao de sinal, regulagao do crescimento celular, apoptose e metabo-
lismo de galactose niao evidenciaram associagio consistente na sus-
ceptibilidade a endometriose.

Obviamente, a auséncia de indicios de uma associacao entre
um determinado polimorfismo e endometriose, nao descarta a pos-
sibilidade que esse gene, ou outros polimorfismos neste gene, possa
ter envolvimento com a etiologia da doencga. As evidéncias mais s6-
lidas até o momento, associando polimorfismos especificos para en-
dometriose, foram encontradas em estudos que investigam enzimas
de detoxificagao de fase II. Essas investigacdes demonstraram que
variantes da glutationa-S-transferase, GSTM1 e GSTT1, possuem as-
sociagdo entre polimorfismos e endometriose, com 29% de aumento
no risco para endometriose em portadores de delecio com atividade
nula em GSTT1.

Aspectos Genéticos da Endometriose | 89 |




Aspectos Genéticos da Endometriose | 90 |

Novas abordagens permitirdo a identificacio de polimorfis-
mos com forte ligagao de susceptibilidade a endometriose, podendo
auxiliar no desenvolvimento de novas drogas ou esquemas terapéuti-
cos, Além disso, a descoberta de genes que infuenciam a resposta ao
tratamento podera permitir acompanhamento individualizado a ser

adaptado em funcao do gendtipo do paciente.
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6. Tratamento Farmacologico da
Endometriose

Luiz Antonio Favero Filho

Samara Santos Sampaio

A endometriose é uma doenga cronica inflamatéria depen-
dente de estrogénio (GIUDICE, 2010), que em alguns casos pode ser
efetivamente curada através de procedimento cirargico (SHAKIBA ef
al., 2008), sendo que esta foi a tnica alternativa terapéutica por mui-
tos anos. Entretanto, nas duas ultimas décadas, tornou-se progressi-
vamente evidente que a gravidade da doenga nao esta correlacionada
com a frequéncia e severidade dos sintomas (VERCELLINI ez 4/,
2000), fazendo com que a abordagem terapéutica tenha se focado
mais nas queixas das pacientes do que na extirpa¢ao das lesées endo-
metriéticas (VERCELLINI ez a/., 2003a).

No entanto, as duas posi¢oes ainda coexistem. Por um lado,
alguns afirmam que o tratamento definitivo da endometriose deve se
da pela erradicagao cirurgica; por outro lado, outros focam o trata-
mento na utilizagao dos resultados da investigagdo que sejam impor-

tantes as pacientes, principalmente os relacionados ao alfvio da dor



e possibilidades de gravidez (REDWINE e# /., 2000; FARQUHAR,
2000).

Esta se¢ao tem por objetivo discutir os principios gerais em
que se baseiam as estratégias de tratamento farmacologico, descreven-
do os tipos mais utilizados de drogas, além de identificar alternativas
hormonais e tratamentos nao hormonais em desenvolvimento que

podem ser disponibilizados no futuro.
6.1 Progestinas e combinagdes de estrogénio-progestinas

Tem-se demonstrado que os hormonios utilizados na terapia
médica da endometriose nao sio redutores teciduais (PRENTICE,
2001). Na restauracao da ovulagio e dos niveis fisiologicos de estro-
génio, o endométrio, tanto eutrépico quanto ectdpico, retomam suas
atividades metabdlicas. Visto que o tratamento farmacolégico é sin-
tomatico, e o retorno da dor é regra quando o tratamento ¢ suspenso
(VERCELLINI ¢f al., 1997), as drogas que podem ser administradas
por longos periodos de tempo devem ser identificadas.

Como a terapia medicamentosa para endometriose, frequen-
temente deve ser seguida por anos, agentes que devem ser suspensos
apos alguns meses, seja pela baixa tolerabilidade, severos efeitos cola-
terais a nivel de metabolismo ou alto custo, nio beneficiam mulheres
com endometriose sintomatica. As caracteristicas de progestogenos
e contraceptivos orais combinados (COCs) tornam esses agentes a

escolha farmacoldgica ideal.
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6.1.1 Via oral

» A pilula anticoncepcional

Por muitos anos, os COCs tém sido amplamente utilizados na
pratica clinica para reducao de dor pélvica e dismenorréia associada
a endometriose. Apesar de sua eficacia ser reconhecida pela maioria
dos médicos ginecologistas, apenas um numero limitado de estudos
formais quantificaram os seus efeitos, ou os compararam com os de
outras drogas (VERCELLINI ez a/., 1993; PARAZZINI et al., 2000).

Os COCs utilizados ciclicamente sdo a Unica alternativa te-
rapéutica para a endometriose que permitem o sangramento mensal
uterino (menstruagao), visto que a dismenorréia é a queixa mais fre-
quente e mais grave em mulheres com esta doenga. O sintoma pode,
portanto, ndo desaparecer completamente durante a administracao
de um COC. Estudos recentes demonstram que mulheres com pro-
blemas relacionados a menstrucdo, durante a utilizacao ciclica de um
COC, podem se beneficiar de uma mudanga para administra¢ao con-
tinua (SULAK ez al., 1997; SULAK et al., 2002; COFFEE ¢t al., 2007).

Embora a elimina¢iao do intervalo de sete dias seja recomen-
dada por varios especialistas (DULEBA e al., 1996), nao existem da-
dos especificos sobre as mulheres com endometriose. Quando o uso
ciclico de COCs nao resolve a dor associada a menstruacao, a ad-
ministragao continua pode se constituir numa opgao simples, eficaz,
segura e bem tolerada para o tratamento de longo prazo em mulheres
que nao querem ter filhos. Muitos médicos consideram o tratamento

farmacolégico com COCs como o de melhor custo/beneficio.



»  Acetato de noretisterona

O acetato de noretisterona (ou acetato de noretisterona,
NETA) ¢é uma progestina forte derivada de 19-nortestosterona.
Sua eficacia foi estudada por Muneyyirci-Delale e Karacan (1998),
em 52 mulheres com endometriose sintomatica e confirmada por
laparoscopia.O acetato de noretisterona foi utilizado no inicio do ci-
clo menstrual na dose diaria de 5 mg,que foi aumentada em 2,5 mg até
20 mg/dia, a fim de alcancar a amenorréia.O tratamento foi continu-
ado por 6 meses a mais de um ano. A dismenorréia regrediuem 92%
dos individuos e a dor pélvica cronica em 89% individuos. No finaldo
tratamento, 94% das mulheres tinham pouco ou nenhum sintoma.

Este progestégeno oferece varias vantagens para o tratamento
de longo prazo da endometriose: permite um bom controle do san-
gramento utetino comparado com outros compostos, tem um efeito
positivo sobre o metabolismo de calcio, produzindo aumento da den-
sidade mineral 6ssea maior do que o produzido pelo alendronato, e
nao tem efeitos negativos sobre o perfil das lipoproteinas em baixas
dosages (RIIS e¢7 al., 2002). A administragao continua de NETA para
tratar a endometriose esta aprovada nos Estados Unidos da América
pelo Food and Drug Administration (FDA). Ele é encontrado a venda

no Brasil em associa¢cio com outros hormonios.

»  Acetato de ciproterona
O acetato de ciproterona (CPA) ¢ um derivado da 17-hidroxi-
progesterona com propriedades antiandrogénicas e anti-gonadotropi-

cas. Foi primeiramente utilizado no tratamento de endometriose por
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Fedele et al. (1989a) na dose de 27 mg/dia. Estudos demonstraram
reducdo da dismenorréia em pacientes que o utilizaram. Também
foi relatado melhora na qualidade de vida, do perfil psicolégico e da
satisfacdo sexual (VERCELLINI ¢z a/., 2002). Recomenda-se o uso do
acetato de ciproterona quando os efeitos subjetivos e metabdlicos de
estrogenos devem ser evitados, ou em mulheres indispostas a utilizar

contraceptivos em virtude de obje¢oes culturais ou religiosas.

6.1.2 Via Intramuscular e Subcutinea

O acetato de medroxiprogesterona (AMPD) na férmula inje-
tavel (deposito) tem sido amplamente avaliado para fins contracepti-
vos, sendo utilizado por aproximadamente 12 milhées de mulheres ao
redor do mundo (KAUNITZ, 1994). A modalidade de administracao
¢ extremamente conveniente e consiste em uma inje¢ao intramuscu-
lar Gnica de 150 mg a cada 3 meses. O aumento de risco de cancer
de mama em usuarias de AMPD nao é maior do que em usuarias de
COCs (SKEGG et al., 1995). A literatura sugere que a desmineraliza-
¢ao Ossea secundaria ao hipoestrogenismo pode desenvolver-se em
usuarias cronicas (CUNDY e7 a/., 1991; SCHOLES ef al., 2002; CLA-
RK ¢t al., 2004; SHAARAWY e al., 2000).

Resultados do primeiro estudo formal sobre o uso de AMPD
em pacientes com endometriose, foram publicados em 1996 (VER-
CELLINI e# al., 1996). Um grupo que utilizou AMPD foi comparado

com um grupo que utilizou uma combina¢iao de contraceptivo oral



monofasico e danazol (50 mg/dia). Apds um ano de tratamento, 72%
das mulheres que utilizaram AMPD estavam satisfeitas, em compara-
¢ao com 57% das mulheres que receberam o COC associado com da-
nazol. Uma redugao significativa dos sintomas de dor, avaliados com
uma escala visual anal6gica e uma multidimensional, foi observada em
ambos os grupos. Entretanto, as pacientes no grupo do COC asso-
ciado ao danazol queixaram-se de uma maior frequéncia e severida-
de da dismenorreia, que é uma consequéncia légica da administragao
ciclica. Ambos os tratamentos induziram uma redugao significativa
similar dos niveis séricos da fragao HDL do colesterol, enquanto que
um aumento na fracao LDL do colesterol foi observado somente em
individuos que utilizaram o COC associado ao danazol. A incidén-
cia de efeitos colaterais foi maior em usuarias de AMPD, no qual a
média de atraso na aparéncia de um ciclo menstrual regular apds a
suspensao, foi de sete meses a um ano. Mais recentemente, a eficicia
do AMPD como terapia para endometriose foi confirmada em dois
estudos (CROSIGNANI, 2006a; SCHLAFF et al., 2000).

O AMPD ¢ uma alternativa eficaz, segura e extremamente eco-
noémica para o tratamento de endometriose sintomatica. No entanto,
por causa de algumas de suas caracteristicas, as candidatas para o trata-
mento devem ser selecionadas com cuidado. Na verdade, uma demora
prolongada na retomada da ovulagdo é uma contraindicagao para o uso
de AMPD, em mulheres que querem engravidar em um futuro proxi-
mo. Além disso, hemorragias uterinas podem ser prolongadas, repe-

tidas e incomodas para corrigir. Em geral, o tratamento ndo pode ser
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interrompido no caso de efeitos colaterais, tornando o manejo clinico
complicado quando estes sao graves ou mal toleraveis. Sua indica¢ao de
escolha é a endometriose sintomatica residual ap6s a cirurgia definitiva.
Em tais circunstancias, nao ha problemas sobre a concepgao futura ou
sangramento uterino irregular, ¢ o uso de AMPD permite supressao
simples e bem tolerada de focos persistentes apds operagoes nao radi-
cais, sem a necessidade de optar por uma administragao diaria de medi-
camentos ou cirurgia adicional (VERCELLINI ez a/., 2011).

6.1.3 Via intrauterina

O levonorgestrel ¢ um progestdégeno potente com atividade
androgénica e antiestrogénica no endométrio. Um dispositivo intrau-
terino liberando 20 pg por dia de levonorgestrel (DIU-LNG), uma
progestina derivada da 19-nortestosterona, pode induzir a amenorréia
de maneiras diferentes, em comparagao com os tratamentos padrao, e
gerar alivio da dor menstrual. De fato, a administragao local de levo-
norgestrel tem um profundo efeito sobre o endométrio, que se torna
atréfico e inativo, embora a ovulagdo nao seja geralmente suprimida
(SALMLI e# al., 1998).

Aidentificagao de alternativas seguras e eficazes para prolongar
o tratamento constitui um elemento essencial para a pesquisa clinica
atual sobre a endometriose sintomatica. Neste sentido, a possibilidade
de apontar a agio terapéutica de drogas em 6rgaos especificos, redu-

zindo o impacto metabdlico geral ¢ um assunto de grande interesse.



O dispositivo intrauterino de levonorgestrel tem sido usado em pa-
cientes com lesdes endometridticas no peritoneo, na superficie ova-
riana e retovaginal, e também como uma medida pés-operatoria. O
estudo de Lockhat ¢7 a/. (2005) avaliou trés anos de utiliza¢io do dis-
positivo intrauterino e demonstrou que, num periodo de 12 meses,
67,6% das mulheres se adaptaram com a utilizagdio do mesmo, por-
centual que foi reduzido para 61,8% apds dois anos, e 55,9% apos trés
anos. Das que descontinuaram o uso, 33% o fizeram por ocorréncia
de sangramentos irregulares, na sua grande maioria, nos seis meses
iniciais do tratamento. Dor pélvica (20,6%) e ganho de peso (8,8%)
foram, respectivamente, a segunda e terceiras causas mais comuns
para a solicitagao de retirada do DIU. Outro estudo demonstrou que
apos seis meses de tratamento, a propor¢ao de pacientes que relata-
ram dor menstrual severa ou moderada reduziu de 96% para 50%
(LOCKHAT e al., 2004).

Outro estudo avaliou o uso do DIU-LNG ap6s cirurgia lapa-
roscopica para endometriose, em comparagio com mulheres tratadas
somente com a cirurgia. Na avaliagao de 12 meses, a amenorréia foi
relatada por 28% das pacientes que utilizaram o DIU-LNG, a hipo-
menorréia foi relatada por 50% das mulheres e o fluxo normal foi
relatado por 22% das mulheres. Além disso, dispareunia e dor nio
menstrual foram reduzidos em maior grau com o uso pés-operatorio
de DIU-LNG. Aos 12 meses, 75% das mulheres no grupo de cirurgia
mais DIU-LNG, estavam satisfeitas ou muito satisfeitas em compara-

¢ao com 50% no grupo somente cirurgia. A inser¢ao do dispositivo
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apos a cirurgia conservadora para a endometriose pode constituir um
tratamento inovador, eficaz, seguro e conveniente para a redu¢ao do
risco de recorréncia da dismenorréia (VERCELLINI e a/., 2003b).

Outro trabalho de Petta ef /. (2005) demonstrou que, tanto o
DIU-LNG quanto um analogo do GnRH, sio efetivos no tratamento
da dor pélvica cronica, sem diferenca significante entre os grupos. No
entanto, destacou que o DIU-LNG tem as vantagens de nao provocar
hipoestrogenismo, além de requerer apenas uma intervengao médica
para sua introdugdo a cada cinco anos.

O uso de um DIU-LNG em mulheres com endometriose,
confere varias vantagens sobre outras terapias convencionais sisté-
micas (ndo ¢ necessaria a administracao repetida, a contracepgao ¢
eficaz e, possivelmente, ocorre menor incidéncia de efeitos colaterais)
e pode aumentar a adesao a terapéutica durante tratamentos de longa
duragdo. Embora possa ser um tratamento mais caro no inicio, os
custos acumulados ao final do tratamento podem ser menores do que
os de outros medicamentos. As mulheres devem ser informadas de
que durante os primeiros 3 e 4 meses de uso, os principais transtornos
menstruais sio esperados, incluindo manchas menstruais, sangramen-
to prolongado ou continuo e até mesmo menorragia. Apds o primeiro
ano de uso, poucas mulheres relatam sangramento intermenstrual e
cerca de 20 a 30% sao amenorréicas. Isso é relevante visto que disme-
norréia é o sintoma mais frequente em pacientes com endometriose.
A administragdo intrauterina de levonorgestrel, com uma possivel dis-

tribuicao direta a tecidos pélvicos, pode implicar numa concentra¢ao



local maior que seus niveis plasmaticos. Isto poderia se traduzir em
uma eficacia superior com poucos efeitos adversos, também devido a
auséncia do efeito de primeira passagem hepatica apds administragao
oral da droga. Baseado sobre a dose de droga administrada, as con-
sequéncias metabolicas do DIU-LNG deve ser menos pronunciada
do que os de outros métodos contraceptivos. Entretanto, um efeito
secundario geral ndo pode ser excluido, visto que ocorre a absor¢ao
uterina de levonorgestrel (VERCELLINI ez a/., 2011).

A taxa de expulsao do dispositivo é superior a 5% e o risco de
infecgao pélvica é de cerca de 1,5%. Assim, o perfil recomendado das
pacientes ¢ de mulheres que ja deram a luz, sem histéria de doenga in-
flamatdria pélvica. Mulheres que ainda nao deram a luz nao devem ser
excluidas do tratamento com o levonorgestrel, mas o uso do DIU em
uteros menores pode estar associado com colicas uterinas aumentadas.
Isso pode ser particularmente preocupante em pacientes com disme-
norréia severa associada com endometriose (SHULMAN ¢z a/., 2004).

Por dltimo, ha poucas informagoes disponiveis sobre o risco
de formagao de endometrioma durante longos periodos de tratamen-
to. De fato, foi demonstrado que o desenvolvimento de cistos ovaria-
nos de endometriose esta associado a ovulagao (JAIN e DALTON,
1999), no entanto, o DIU-LNG geralmente nao inibe a ovulagao, ex-
ceto nos primeiros meses apos a insercao. Teoricamente, isso pode
constituir uma desvantagem especifica do DIU-LNG em comparagio
com outras formas de tratamento com progestinas (VERCELLINI e#

al., 2005). Ensaios comparativos também sao necessarios para confir-
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mar o efeito sobre os sintomas da dor organica e verificar se os bons
resultados observados sao mantidos durante todo o periodo de cinco
anos de eficacia. Estudos também demonstram que a utilizagao do
DIU de levonorgestrel para o tratamento da endometriose retovagi-
nal, também ¢ eficaz (FEDELE ef a/., 2001).

6.2 Analogos de GnRH: agonistas e antagonistas

O hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH) é um deca-
peptideo, que ¢ liberado de forma pulsatil nos capilares da circulagao
porta-hipofisaria. Ele liga-se seletivamente aos receptores altamente es-
pecificos nas células gonadotroficas pituitarias anteriores, e ativa vias de
sinalizacdo intracelular que regulam a produgao e liberagio do hormo-
nio foliculo estimulante (FSH) e do hormonio luteinizante (LH) (JANS-
SENS e¢# al., 2000). Nas ultimas trés décadas, varios andlogos estruturais
foram sintetizados, incluindo os agonistas e antagonistas. Os analogos
agonistas tém uma maior afinidade para o receptor, do que o GnRH em
si, € produzem um aumento imediato na secre¢ao de LH e FSH, que ¢é
consistentemente seguida por um estado de inibicao da secrecao de go-
nadotrofinas e esterdides sexuais, um exemplo tipico da regulagiao dos
receptores. O efeito final desses compostos é determinar uma condigao
hipoestrogénica semelhante ao da menopausa (GUILLEMIN, 2005).
Nos anos mais recentes, analogos de GnRH com atividade antagonista
tém sido desenvolvidos. A vantagem 6bvia desses compostos é que eles

produzem uma diminui¢ao imediata nas gonadotrofinas circulantes e



nos niveis dos esteréides gonadais, sio facilmente reversiveis e nao sao
precedidos pelo aumento observado com os agonistas.

Os agonistas GnRH tém funcionado muito bem na redugio
dos sintomas da dor associada 2 endometriose, incluindo dismenot-
réia, dispareunia e dor pélvica nao-menstrual (OLIVE, 2004; BAT-
ZER, 20006). No entanto, recentemente, um estudo meta-analitico
(DAVIS et al., 2007) demonstrou que ha pouca ou nenhuma diferenga
entre agonistas de GnRH e outros tratamentos farmacolégicos para
a endometriose. Apesar de pouca ou nenhuma diferenga quanto a
eficacia terapéutica, existem diferencgas relacionadas aos efeitos cola-
terais (DAVIS ez al., 2007; PRENTICE ez al., 2007). A este respeito,
vale ressaltar que a administracao de agonistas de GnRH nao pode ser
estendida por mais de seis meses, ja que seu uso prolongado expoe
mulheres para os efeitos do hipoestrogenismo, tais como: a redugao
na densidade 6ssea (PICKERSGILL, 1998; BEDAIWY e CASPER,
20006). Além disso, sintomas de deficiéncia estrogénica, como altera-
¢bes emocionais, insonia, perda da libido e secura vaginal, normal-
mente ocorrem durante o tratamento (BATZER, 2000).

O entusiasmo inicial em torno do advento dos agonistas de
GnRH na pritica clinica foi reduzido quando surgiram evidéncias de
que o tratamento nao era capaz de erradicar a doenca. De fato, assim
como outras alternativas terapéuticas disponiveis, os agonistas GnRH
representam um supressor de sintomas, mas nao uma terapia curativa,
sendo que os sintomas de dor normalmente retomam apés suspensao

do seu uso. No geral, apesar de sua eficacia bem reconhecida, agonis-
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tas de GnRH nio representam a primeira linha de tratamento médico
para curar a endometriose associada a dor pélvica. Como os agonis-
tas de GnRH inibem a secre¢ao de gonadotropinas, ocorre prejuizo
da fun¢iao ovariana. Como consequéncia, a ocorréncia de gravidez
durante o seu uso ¢ extremamente rara. Assim, por um lado, agonistas
de GnRH sio capazes de efetivamente suprimir a doenga, mas, por ou-
tro lado, seu uso nio ¢ recomendado em mulheres tentando engravidar
(VERCELLINI ez al., 2011).

Enquantos os agonistas de GnRH estdao no mercado ha mais de
duas décadas, os antagonistas sé se tornaram disponiveis recentemente
(HUIRNE e LAMBALK, 2001). Este atraso foi em razao de que os pri-
meiros antagonistas tinham o efeito colateral da liberagao de histamina
pelos mastocitos, sendo que o desenvolvimento de drogas sem estes
efeitos adversos demorou diversos anos. Com base em suas proprie-
dades farmacoldgicas, espera-se que os beneficios dos antagonistas do
GnRH sobre a endometriose sejam semelhantes aos observados com
os agonistas de GnRH. Entretanto, poucos sao os dados clinicos dis-
poniveis que garantam tal expectativa. Atualmente, da-se preferéncia
aos agonistas de GnRH em detrimento aos antagonistas, visto que nao
existem dados que demonstrem que os antagonistas sao mais eficazes.
Além disso, os agonistas estao disponiveis em formulagoes farmacéu-
ticas de longa dura¢ao (depositos), gerando uma maior adesdo ao tra-
tamento. Finalmente, é importante destacar que o custo do tratamento

com agonistas ¢ bem menor do que com antagonistas. Mulheres gestan-



tes, lactantes e com hipersensibilidade a analogos de GnRH nio devem
utilizar estes medicamentos (VERCELLINI ez 4/, 2011).

6.3 Danazol e Gestrinona

Danazol e gestrinona sio duas drogas que receberam mui-
ta atencao no passado. Embora a origem farmacolégica desses dois
agentes seja diferente, eles compartilham um perfil de efeitos colate-
rais similares, caracterizados por atividade androgénica. A disponibili-
dade de alternativas, que sdo igualmente eficazes e mais toleraveis, tem

limitado a sua utilizagao.

6.3.1 Danazol

O danazol ¢ um agente oral androgénico que induz a amenot-
réia com a supressao do eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano, acompa-
nhado de niveis séricos aumentados de andrégenos e de niveis dimi-
nuidos de estrogénio. A sua logica terapéutica ¢ a de interferir com a
atividade ciclica ovariana, o que inviabilizaria os mecanismos patold-
gicos que levam ao desenvolvimento de sintomas de endometriose
associada a dor (CROSIGNANI ef /., 2006b).

O danazol representava o padrio de tratamento na década de
1980. Varios estudos demonstraram sua eficicia na reducao da dor as-
sociada a endometriose (TELIMAA ef al., 1987, HENZL et al., 1988;
FRASER ¢ al., 1991; ROTONDI ef al., 2002), fato confirmado por

uma revisao meta-analitica (SELAK ez a/., 2001). No entanto, de for-
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ma semelhante a outros tratamentos supressivos, os sintomas geral-
mente retornavam apos a interrupgao de seu uso. Além disso, o uso
de danazol estd associado com notéveis efeitos androgénicos/anabo-
lizantes. Os efeitos colaterais mais comuns incluem ganho de peso, re-
tencao de liquidos, atrofia da mama, acne, pele oleosa, ondas de calor
e hirsutismo (CROSIGNANI ez 4., 2006b). Este perfil farmacologico
tem um efeito negativo sobre a adesao terapcutica. Os efeitos colate-
rais dos analogos de GnRH sao melhor tolerados do que os efeitos
androgénicos e anabolizantes do danazol (ROTONDI e/ a/., 2002).
Doses de 800 mg/dia sdo frequentemente utilizadas na Amé-
rica do Norte, enquanto que na Europa e Australia, comumente sio
prescritas doses de 600 mg/dia. Aparentemente, a auséncia de mens-
truacdao ¢ um melhor indicador de resposta terapéutica do que a dose
da droga. Uma estratégia pratica para o uso de danazol ¢ iniciar o tra-
tamento com uma dose de 400 mg/dia (200 mg duas vezes ao dia) e
aumentar a dose, se necessario, até a obten¢ao de um quadro de ame-
norréia. No Brasil, ele é encontrado na forma de capsulas de 100mg
e 200mg. Pacientes gestantes, lactantes, com sangramento genital de
origem desconhecida, com disfun¢do hepatica grave e com hiper-
sensibilidade ao firmaco, nio devem fazer uso deste medicamento
(CROSIGNANI ¢z al., 2006b; ROTONDI e¢f al., 2002).

6.3.2 Gestrinona

A gestrinona ¢ um derivado da 19-nortestosterona com pro-

priedades androgénicas, antiprogestagénicas, antiestrogénicas e anti-



gonadotroéficas. Ela bloqueia o desenvolvimento folicular e a produ-
¢ao de estradiol, liga-se ao receptor de androgénio como um analogo
e exibe os efeitos agonistas e antagonistas apos a ligagao aos recepto-
res de progesterona (SURREY, 20006). Tem se mostrado uma opgao
eficaz para o tratamento de dor associada a endometriose.

O alivio dos sintomas da dor ¢ semelhante ao observado com o
uso de danazol ou de analogos de GnRH (FEDELE ez a/., 1989b; GES-
TRINONE ITALIAN STUDY GROUP, 1996). No entanto, como
mencionado acima, a sua utilizagao ¢ limitada pela sua baixa tolerabili-
dade. Os principais efeitos colaterais incluem diminui¢ao da fracao de
alta densidade de lipoproteina do colesterol (HDL), aumento da fracao
de baixa densidade de lipoproteina do colesterol (LDL), ganho de peso,
hirsutismo, seborréia e acne. A sua dose recomendada ¢ de 2,5 mg duas
vezes na semana. B contraindicado seu uso durante a gravidez, em vit-
tude do risco de masculinizacio do feto (SURREY, 2000).

6.4 Drogas Alternativas

Muitos especialistas sustentam que o desenvolvimento de tra-
tamentos nao-hormonais para prevenir ou tratar a endometriose e
sintomas associados ¢ uma prioridade e que tais tratamentos deveriam
reduzir a dor e os problemas relacionados a fertilidade sem supressio
da ovulagao, permitindo a opgao de uma gestagao normal e segura du-
rante o tratamento. Eles também recomendam a avaliagao de drogas
que interferem com a inflamacio, fibrose e angiogénese (ROGERS e#
al., 2009).
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A busca de drogas que causem destrui¢ao dos implantes pél-
vicos pode causar um alto risco de danos a2 mucosa normal, com con-
sequéncias no padrao menstrual, na fertilidade e sobre a possibilidade
de futuras gestagoes (NOEL ez a/., 2010).

6.4.1 Os inibidores de aromatase

A aromatase ¢ uma enzima do citocromo P450 que catalisa a eta-
pa limitante na biossintese de estrogénio, isto ¢, a conversao de andro-
génios para estrogenios (SELI ¢ a/,, 2003). A endometriose e os implan-
tes endometridticos extraovarianos expressam altos niveis de aromatase.
Assim, a expressao da aromatase no tecido endometriético pode estar
envolvida nos mecanismos patogénicos desta doenca, promovendo a so-
brevivéncia e o crescimento das lesdes (BULUN e 4/, 1998).

Os novos inibidores da aromatase podem ser divididos em dois
grupos: inibidores esteroidais irreversiveis da sintese de estrogénio, que
competem no local de ligagao do substrato; e inibidores reversiveis nao-
-esteroidais, que interferem com a enzima citocromo P450. O anastro-
zol e letrozol s3o inibidores de aromatase nao esteroidais, exemestane e
formestane sao inibidores esteroidais (SELI 7 al., 2003).

Dois estudos observacionais avaliaram o efeito de inibidores
de aromatase combinado com progestina (AILAWADI ez al., 2004),
ou um contraceptivo oral (AMSTERDAN e a/, 2005) em mulheres na
pré-menopausa com endometriose resistente ao tratamento cirargi-

co ou farmacolégico. Ambos os estudos mostraram efeitos benéficos



dos tratamentos sobre sintomas da doenga, sem efeitos colaterais pe-
sados. O unico estudo randomizado publicado (SOYSAL ez al., 2004)
avaliou a eficacia clinica do uso de uma combinacao de um inibidor
de aromatase, associado a um analogo do GnRH comparado com o
uso isolado de um analogo do GnRH, durante 6 meses em um cenario
pos-operatério, em 80 pacientes com endometriose severa. Vinte e
quatro meses apo6s o final da experiéncia, a combinagao do inibidor de
aromatase com o analogo do GnRH, foi capaz de reduzir os sintomas
de dor a um grau maior do que o analogo do GnRH sozinho, sem
efeitos deletérios sobre a densidade mineral dssea ou sobre a qualida-
de de vida. De qualquer forma, faltam ainda maiores dados cientificos

para comprovar a eficacia terapéutica deste grupo medicamentoso.

6.4.2 Imunomoduladores e anti-inflamatorios

Dois diferentes tipos de imunomoduladores tém sido utiliza-
dos para o tratamento da endometriose: agentes que aumentam a acao
citolitica do sistema imune e agentes que reduzem o componente in-
flamatério da doenga. Nio existem dados disponiveis que sustentem
a utilizagao destes grupos de drogas como terapéutica essencial para o
tratamento da endometriose (VERCELLINI e7 a/., 2011).

6.5 Consideragdes finais

O tratamento medicamentoso da endometriose deve estar base-

ado nas diferentes caracteristicas dos pacientes, bem como no objetivo

109

Tratamento Farmacolégico da Endometriose

r



Tratamento Farmacoldgico da Endometriose | 110 |

terapéutico especifico identificado. F indicado em mulheres que nio
pretendem engravidar no curto prazo, ja que as terapias disponiveis ge-
ralmente inibem a ovulagdo. O tratamento é apenas sintomatico, ja que
a doenga nao ¢ curada, mas apenas temporariamente suprimida.

O arsenal terapéutico disponivel atualmente para o tratamento
da endometriose faz com que dois principais objetivos terapéuticos
possam ser atingidos: alivio da dor por periodos prolongados e pre-
vencgao da progressao da doenca durante o intervalo entre a cirurgia
conservativa e tentativa de engravidar.

De acordo com as opgoes terapéuticas disponiveis atualmen-
te, pode-se considerar que o tratamento da endometriose com contra-
ceptivos orais combinados, ou com progestinas é a op¢ao mais segura,
eficaz e bem tolerada. Trata-se também da op¢ao mais economica e
que pode ser utilizada por longo periodo de tempo. Além disso, exis-
tem poucas alternativas farmacolégicas de longa duragao comparadas
a estas drogas. Apesar da grande quantidade de dados que demons-
trem que as progestinas e os COCs podem beneficiar a maioria das
pacientes com sintomas ou com endometriose recorrente, estas me-
dicagdes continuam sendo vistas com ceticismo e, muitas vezes, 2o
sao nem mencionadas entre as alternativas terapéuticas efetivas. As
progestinas e os COCs sio taxados de ineficazes, baseado no fato de
que parte das mulheres tratadas nio responde a terapia. Nem todas
as mulheres que utilizarem progestinas terao alivio da dor ou ficardo
satisfeitas com o tratamento e muitas acabardo por serem submetidas

a um procedimento cirargico. Contudo, pelo menos dois tergos delas



podem melhorar substancialmente sua qualidade de vida, controlando
a doenga com poucos efeitos colaterais relacionados a doenga ou ao
tratamento (VERCELLINTI e7 a/., 2011).

Em outros casos, a intervengao cirurgica acaba sendo necessa-
ria. Nao se trata de desconsiderar esta op¢ao, mas sim deixa-la como
ultima escolha, visto todo o impacto que um procedimento deste tipo
pode causar nas pacientes, sem contar que na maior parte das mulhe-
res que nao pretende engravidar, a endometriose pode ser controlada

de uma forma nao invasiva.
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O sonho de uma menina ¢ ser “moga”. Significado marcado pela
presenca do primeiro ciclo menstrual. Para algumas um pouco mais cedo: 9
anos; para outras, porém, um pouco mais tarde: 15 anos. Apos esse sonho
realizado, inicia-se a longa jornada de consultas ginecologicas para manter
tudo em perfeito estado, a fim de que se possa planejar, para um futuro

proximo, o segundo sonho: “ser Mae”. Nao me recordo das varias consul-
tas feitas, pois apenas uma me deixou marcada, a que recebi o resultado do
procedimento cirdrgico: “Endometriose nivel 4, portadora assintomatica”.
Enfrentei uma menopausa induzida juntamente com todos os desconfortos
do tratamento. Apos sete anos de tratamento, finalmente “sou mae”.
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