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Associacao entre pesticidas e o desenvolvimento
de endometriose: uma revisao sistematica

Julia Razera Oro

Sophia Pedroso Kaminski

Nicole Mastella

Joao Sabino Lahorgue da Cunha Fllho

A endometriose é uma condigdo médica complexa,
benigna e dependente de estrogénio, que afeta primariamente
as mulheres de 20 aos 40 anos.Essa enfermidade ocorre pelo
crescimento anormal de tecido semelhante ao endométrio,
que normalmente reveste o interior do Utero, com presenca
de gléandulas endometriais e estroma fora da cavidade uterina,
podendo conter tecido fibroso, hematico e cistos.O tecido
endometrial fora do Utero pode se fixar em 6rgédos adjacentes,
como os ovarios, trompas de Falopio e outros tecidos pélvicos.O
desenvolvimento ectépico de células endometriais gera uma
resposta inflamatdria que desencadeia sinais e sintomas, minimos
a severamente debilitantes, como dor pélvica intensa, desconforto
menstrual e infertilidade (BULLETTI et al., 2010)".

Etiologias provéveis

As etiologias da endometriose sdo variadas e ainda
objeto de investigagdo.Enquanto as causas exatas ndo estdo
completamente elucidadas, varias teorias sdo propostas.Uma
delas é a teoria da menstruagdo retrégrada, na qual células
endometriais migram através das trompas de Falépio para a
cavidade pélvica durante a menstruagdo, estabelecendo-se fora
do uUtero (VERCELLINI et al., 2013)2.Além disso, fatores genéticos
parecem desempenhar um papel relevante no desenvolvimento
da doenca (KONINCKX et al., 2019)3, visto que mulheres com
historico familiar tém maior predisposi¢do.Outros elementos como
desequilibrios hormonais, problemas no sistema imunolégico e
fatores ambientais também sdo investigados.
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A pesquisa atual sobre a endometriose e suas etiologias
ainda apresenta desafios e divergéncias entre profissionais da
area.Enquanto muitos estudos buscam elucidar os mecanismos
moleculares subjacentesadoencga e investigarnovos tratamentos.A
falta de consenso é refletida nas diversas teorias propostas
e na dificuldade de determinar uma Unica causa.A pesquisa
continua envolve estudos clinicos, abordagens genémicas, bem
como investigacdes sobre a interagdo entre fatores hormonais
e imunolégicos.A complexidade dessa condicdo desafia a
comunidade médica a buscar um entendimento mais completo
e aprimorado, a fim de melhorar o diagnéstico precoce e o
tratamento eficaz da endometriose (MISSMER; CRAMER, 2003)%.

Perfil da doenca na populagéo brasileira

No Brasil, a epidemiologia da endometriose revela-se
como uma preocupacgao significativa na saude das mulheres.
Segundo dados recentes do Ministério da Salde e de estudos
populacionais, estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade
reprodutiva no pais sejam afetadas por essa condicdo (SHAFRIR
et al,, 2018)°*.A endometriose tem sido mais frequentemente
diagnosticada entre mulheres de 25 a 35 anos.Esses nimeros sdo
obtidos a partir de diversas fontes de dados, incluindo registros
hospitalares, pesquisas clinicas e estudos epidemioldgicos.
Essa alta prevaléncia destaca a importancia de uma abordagem
abrangente para a compreensdo e gestdo da endometriose no
contexto brasileiro.

Adicionalmente, acredita-se que a incidéncia da doenca
possa ser mais alta do que os dados atuais.Existe a menor
sensibilidade da ressonancia magnética (MRI) na identificagdo de
lesbes endometridticas em estagios iniciais ou em casos menos
graves da doenca em comparagdo com a referéncia padréo
de visualizagdo por meio de intervencdo cirirgica (SMARR;
KANNAN; BUCK LOUIS, 2016)°.A diferenca na sensibilidade
entre os métodos de detecgdo pode resultar na subestimagdo
da verdadeira prevaléncia da doenca, ressaltando a importancia
de uma abordagem cuidadosa na interpretacdo dos dados
epidemiolégicos e na avaliagao da carga da doenca na populagéo.

As complicagbes associadas a endometriose representam
um desafio substancial para a saude publica no Brasil.Além
das dores pélvicas crénicas que frequentemente acompanham



Promocéo e Prote¢do da Saude da Mulher - ATM 2026/2

a condigdo, hd também uma associacdo preocupante com a
infertilidade.De acordo com estudos epidemioldgicos, entre
30% e 40% das mulheres com endometriose podem enfrentar
dificuldades na gravidez (TORRES et al., 2021)".Além disso, a
endometriose também pode levar a outras complicagdes, como
cistos ovarianos e aderéncias que afetam a fungdo dos 6rgaos
pélvicos e extrapélvicos.Essas complicagbes podem nao apenas
reduzir a qualidade de vida das mulheres afetadas, mas também
aumentar as demandas no sistema de saude.

Por fim,no aspecto financeiro, a endometriose apresenta
um desafio considerdvel, com implicacdes econdémicas
especialmente para o Sistema Unico de Satde (SUS).Os custos
diretos e indiretos associados ao diagndstico, tratamento e
gerenciamento da endometriose englobam consultas médicas,
tratamento medicamentoso e cirlirgico, exames diagndsticos,
hospitalizagdes e acompanhamento continuo.

Relevancia da area de pesquisa

A pesquisa sobre endometriose é complexa e enfrenta
desafios inerentes, incluindo a auséncia de um biomarcador
definitivo para a condicdo (AHN; SINGH; TAYADE, 2017)%.Essa
lacuna tem implicagdes significativas na realizagdo de estudos em
nivel populacional A falta de um biomarcador confidvel dificulta a
identificagao precisa da prevaléncia da endometriose na populagao
em geral.Esta consideragdo é de extrema importancia, j4 que a
endometriose pode ser assintomética para algumas mulheres,
e nem todas as mulheres sintomaticas buscam tratamento
clinico.Essa limitagdo metodolégica destaca a necessidade de
abordagens inovadoras para a pesquisa, a fim de compreender
tanto os casos sintoméaticos quanto os ndo diagnosticados.

A realizagdo de pesquisas na area de endometriose,
particularmente em relacdo aos pesticidas, € de relevancia critica.
Ha quatro preocupagdes principais que devem ser consideradas.
Primeiramente, a escolha da estrutura de amostragem, seja ela
baseada em clinicas/hospitais ou na populagao em geral, influencia
a generalizacdo dos resultados.Além disso, a metodologia
diagnéstica adotada, seja por visualizagdo cirdrgica com ou sem
confirmagdo histolégica, ou auto relatada pela paciente, pode
afetar a precisdo dos resultados.A selecdo do meio biologico
para quantificar compostos disruptores endécrinos (EDCs), como
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gordura, sangue ou urina, também apresenta implicagées na
interpretagdo dos achados.Por fim, a temporalidade da exposigao
em relacdo ao diagndstico é um fator critico a ser considerado.As
quatro preocupacdes citadas abordam desafios metodolégicos
que devem ser cuidadosamente ponderados ao investigar a
relacdo entre endometriose e pesticidas.

Endometriose e seus fatores de risco

Os fatores de risco ligados a endometriose, alvo essencial
de investigagdo, enfrentam complexidades na compreenséo
da fisiopatologia.A endometriose, classificada como doenca
benigna, inflamatdria, estrogénio-sensivel e multifatorial, tem
sua evolugdo afetada por elementos variados e constantes na
vida das mulheres.A gama de fatores de risco abordados inclui
exposi¢do prolongada a estrogénios devido a menarca precoce e
menopausa tardia, ciclo menstrual, hipermenorreia, nuliparidade,
exposicdo a poluentes como dioxinas, tabagismo, disturbios
imunoldgicos, anomalias mullerianas e histérico familiar (SHAFRIR
et al., 2018)°>, (HEMMERT et al., 2018)?, (SMARR; KANNAN: BUCK
LOUIS, 2016)¢.Adicionalmente, fatores protetores emergem,
como paridade, lactagao, exercicios regulares e dieta balanceada.
Dentre os riscos, a exposicao estrogénica, nuliparidade, menarca
precoce e menopausa tardia aumentam o risco.A hipermenorreia
é outro fator, devido ao sangue menstrual.A endometriose
também tem componentes genéticos sugeridos como fatores de
risco, como o locus cromossémico 10926 e genes como EMX2
e PTEN, mas essa hipétese tem sido refutada em estudos mais
recentes (TRELOAR et al., 2007).

Os fatores de risco ligados a poluigdo ambiental,
notadamente a exposicdo a poluentes, desempenham um papel
que tem sido cada vez mais estudado em um contexto global
contemporédneo.Dentro dessa perspectiva, € preciso avaliar o
impacto das dioxinas e bifenilas policloradas (PCBs), que podem
exercer influéncia sobre o sistema imunoldgico e afetar a evolugdo
da endometriose (SMARR; KANNAN; BUCK LOUIS, 2016)¢.As
dioxinas, substancias quimicas toxicas formadas frequentemente
durante a queima de materiais clorados, como plasticos e produtos
industriais, podem também estar presentes em alimentos e no ar,
devido a seus residuos industriais.Por sua vez, os PCBs, embora
atualmente proibidos em muitos paises, foram largamente
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utilizados na industria para fins como isolamento elétrico em
equipamentos, lubrificantes e aditivos plasticos.Ambos compostos
sdo classificados como poluentes organicos persistentes (POPs)
(CETESB, 2019)", tendo a capacidade de persistir no ambiente
por longos periodos e acumular-se nos tecidos de organismos
vivos, incluindo seres humanos.Existem estudos que associam a
exposi¢do desses poluentes com uma influéncia desregulatéria
no sistema imunolégico e hormonal, potencialmente contribuindo
para o desenvolvimento de endometriose.

Estratégias para a prevencao primaria da endometriose

A prevencdo primaria da endometriose tem sido objeto
de investigagdo em estudos cientificos, buscando compreender
as estratégias que podem reduzir a ocorréncia da doencga.Entre
as medidas j& estabelecidas, destaca-se a promogédo de hébitos
de vida saudaveis, como a adoc¢do de uma dieta rica em vegetais,
frutas e fibras, e a préatica regular de exercicios fisicos (HEMMERT
et al., 2018)".Essas intervengbes podem contribuir para a
manutengdo do equilibrio hormonal e a redugdo do acimulo de
tecido endometrial fora do Utero.Além disso, a moderagdo no
consumo de alcool e a ndo utilizagdo do tabaco também tém sido
apontadas como fatores de prevencdo importantes, uma vez que
essas substancias podem afetar o sistema hormonal e a resposta
imunologica, potencialmente influenciando o desenvolvimento
da endometriose.

A conscientizagdo sobre os riscos associados a exposi¢oes
ambientais, como produtos quimicos disruptores enddcrinos,
também tem ganhado destaque na prevengdo priméria da
endometriose.A minimizagdo da exposicdo a esses compostos,
que podem imitar ou interferir nos horménios, pode ser alcangada
através da escolha de produtos de cuidados pessoais livres de
substancias quimicas prejudiciais e da reducdo do consumo de
alimentos e produtos embalados com contato direto com plésticos
ou materiais contaminados.Em conjunto, essas abordagens
voltadas para a prevencdo primaria tém o potencial de mitigar os
fatores de risco e, assim, contribuir para a redugdo da incidéncia
da endometriose, beneficiando a salde das mulheres.
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O Papel dos compostos disruptores endécrinos (EDCs)

Quando falamos sobre essas substancias presentes no
ambiente e que possuem influéncia no organismo humano,
podemos citar os EDCs, desreguladores endécrinos, entre os
quais a dioxinas e os PCBs se enquadram.EDCs caracterizam-se
por serem produtos quimicos exdégenos que podem interferir na
agao e no equilibrio dos horménios do sistema enddcrino, além
de mimetizar a acdo dos hormonios naturais.

Além de sua associacigo com a endometriose, 0s
compostos disruptores enddcrinos tém sido extensivamente
estudados quanto ao seu impacto em diversas outras doencas.
Alguns estudos tém revelado que EDCs podem estar ligados a
diversas condicdes de saude, incluindo distirbios enddcrinos,
como diabetes tipo 2 e disfuncdes tireoidianas (PATISAUL, 2021)'
(EGALINI et al., 2022)"3, bem como desregulacdes metabdlicas
e obesidade (HEINDEL et al., 2017)" (BRAUN, 2016)", cancer
de mama ou prostata (PLAZA-DIAZ et al., 2019)16 (PALIOURA;
DIAMANTI-KANDARAKIS, 2015)" (MODICA; BENEVENTO;
COLAO, 2022)'® e disturbios neurolégicos (VUONG et al.,
2020)"".A exposicao prolongada a EDCs tem sido associada a
disrupgao do sistema endécrino, podendo levar a consequéncias
adversas para a saide humana em vérios estagios da vida, desde
o desenvolvimento fetal até a idade adulta.

O papel dos poluentes organicos persistentes

Muitos dos artigos dessa discussao levam em consideracao
a definicdo dos POPs, poluentes organicos persistentes, que
sdo compostos sintéticos com caracteristicas Unicas como
semivolatilidade, persisténcia, bioacumulagdo e toxicidade

A persisténcia dos POPs é medida em sua meia-vida,
indicando quanto tempo levam para se degradar quimica ou
biologicamente.A Convencao de Estocolmo define persisténcia
baseada em critérios como a meia-vida superior a dois meses em
agua e mais de seis meses em solo e sedimento.

A bioacumulagdo é outro aspecto dos POPs, definido
pela maior concentragdo nos tecidos dos organismos do que no
ambiente circundante.lsso ocorre através da alimentacdo e da
inalagdo, com destaque para areas onde POPs entram nas cadeias
alimentares, como evidenciado entre os inuites na Groenlandia.
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Porfim, atoxicidade dos POPs é preocupante, contribuindo
para doengas como cancer (LIM et al., 2017)* (ENNOUR-IDRISSI;
AYOTTE; DIORIO, 2019)*, malformacdes congénitas (REN et al.,
2011)*2 (GOLDMAN, 1997)%, disturbios imunolégicos (GASCON
et al., 2013)24, reprodutivos e neurolégicos (REN et al., 2011)%,
o que ressalta a importancia de regulamenta¢des globais em
resposta a esses impactos a saude pulblica e ao meio ambiente.

Objetivo

Esse estudo tem como objetivo auxiliar na busca por
maiores esclarecimentos acerca da associacdo entre endometriose
e poluentes ambientais, especificamente pesticidas.Com esse
intuito,foi realizada uma revisao sistematica de artigos publicados
até a presente data que abordassem a relacdo entre mulheres
com o diagndstico da doenga e a exposicdo aos fatores de
risco analisados.Amplamente, o presente estudo visa esclarecer
a relacdo concreta entre meio ambiente e endometriose.
Dessa maneira, pretende-se contribuir com a progressao do
conhecimento cientifico nas areas ginecolégicas, endocrinoldgicas
e suas correlacdes com fatores exégenos.

Metodologia

Essa sec¢do lancga luz & abordagem meticulosa empregada
para a selecdo, avaliagao e anélise dos estudos incluidos.A escolha
criteriosa das bases de dados é uma etapa crucial, pois influencia
diretamente a amplitude e a qualidade das informagdes reunidas.
Sabendo disso, uma avaliagdo das bases disponiveis foi realizada
com a ajuda de profissionais da area da biblioteconomia, optando-
se pela utilizagdo das bases PubMed e Embase, duas fontes de
renome em suas respectivas areas.

Os métodos de pesquisa foram delimitados de forma
a obter o maior nimero de resultados condizentes com os
parametros  previamente  estabelecidos.Primeiramente, ao
PubMed, foi determinado o algoritmo a seguir, sendo que este
leva em conta a pesquisa por termos com o mesmo radical das
palavras chave indicadas; assim como a pesquisa desse conjunto
de entradas determinadas ndo somente nas palavras chave
indicadas no artigos, mas também em seus titulos e resumos.
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(ENDOMETRIOSIS[mesh] OR ENDOMETRIOSIS*[tiab])
AND (PESTICIDES[mesh] OR PESTICIDE*[tiab])

Ja na base de dados Embase, foi utilizado o algoritmo
“"ENDOMETRIOSIS AND PESTICIDES”, semelhante ao usado no
PubMed.é importante ressaltar que ndo foi realizada nenhuma
restricdo por data, idioma ou veiculo das publicagées.

Esse primeiro passo, de busca nos bancos de dados,
resultou em 49 artigos advindos do PubMed e 259 da Embase.
Foram entdo determinados critérios de selecdo para a selegdo
dos artigos que entrariam na analise, sendo esses:

1.Defini¢do de grupo com endometriose e grupo controle;
2.Definigdo da exposicao ao pesticida bem definida;

3.Estudo em humanos.

A andlise dos 308 artigos foi realizada triplamente,
buscando concordéncia entre os primeiros dois revisores e entdo
dltima anélise critica por um terceiro revisor acerca dos artigos
indicados.Os critérios de exclusdo foram: 1.artigos de revisdo
ou relatos de caso, sem grupos de estudo; 2.endometriose nao
era desfecho do estudo; 3.estudo em animais; 4.sem relacdo
clara com pesticidas; e 5.sem relagdo clara com endometriose.
Além disso, 4 artigos foram eliminados por falta de acesso ao
texto original e, na anélise terciaria, mais criteriosa, artigos foram
retirados do estudo por serem duplicatas entre os bancos, ou
por representarem andlises de mesmas populacdes ja citadas em
estudos incluidos.Uma anélise mais clara da inclusdo e exclusdo
de artigos pode ser feita de acordo com a figura 1.

O processo de triagem dos estudos identificados nas
bases de dados PubMed e Embase culminou em um conjunto
final de 10 artigos elegiveis para a andlise detalhada.Apds a
triagem inicial, o grupo de pesquisa realizou uma anélise mais
aprofundada dos artigos restantes, lendo integralmente cada um
para avaliar sua aderéncia aos objetivos da revisao e sua qualidade
metodoldgica.Durante essa etapa, foram considerados aspectos
como a metodologia de pesquisa empregada, a validade interna e
externa dos resultados apresentados e a clareza na apresentagdo
dos dados.Os dados coletados sdo apresentados no quadro 1.
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Definigéo das palavras-chave:
ENDOMETRIOSE e PESTICIDAS

Busca dos
artigos no
PubMed (n= 49)

Andlise
dos requisitos

Busca dos
artigos no
Embase (n= 259)

Andlise
dos requisitos

incluséo (n= 15

xclusdo (n= 33

REVISAO (N= 18)

ENDOMETRIOSE NAO E

incluséo (n= 16)

REVISAO (N= 109)

exclusio (n= 244)

DESFECHO (N=9)

PESQUISA EM ANIMAL
(N=6)

Figura 1 - Fluxograma de selecdo de artigos.

Resultados

No estudo “Associations between serum levels of selected
organochlorine compoundsand endometriosisin infertile Japanese
women” (HIROMASA TSUKINO et al., 2005)%, nao foi observada
uma relagdo estatisticamente significante entre os niveis séricos
de compostos organoclorados e a presenga de endometriose.
No entanto, o estudo revelou associagdes entre esses mesmos
compostos e irregularidades no ciclo menstrual, como na duragdo
do ciclo, com média de 28.5 dias para os casos de endometriose
e 30.4 dias para os controles..Essas descobertas indicam a
necessidade de um entendimento mais profundo das possiveis
influéncias dos compostos organoclorados nas caracteristicas
do ciclo menstrual, e como essas modificacdes realcam a
complexidade das interagdes entre compostos organoclorados e
a saude reprodutiva, mostrando que enquanto ndo houve uma
relacdo estatisticamente significante com endometriose em si,
mudangas nas caracteristicas do ciclo menstrual podem sugerir
influéncias sutis desses compostos no sistema reprodutivo das
mulheres estudadas.

Ainda com base no artigo “Organochlorine pesticides and
endometriosis” (LEBEL etal., 1998)%, foi observada uma associacdo
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Quadro 1 - Triagem dos estudos identificados nas bases de dados PubMed e Embase.

I " de de sem gidop dos
Titulo Ano de publicagdo Revista pacientes controle | com iose ¢a seguintes pesticidas
Organochlorine exposure and the risk of - N
et 1998 Fertil Steril 70 86
Associations between serum levels of selected
organochlorine compounds and endometriosis in 2005 Environmental Research 81 58
infertile Japanese women 2
B-HCH, heptachlor epoxide, trans-nonachlor,
Organochlorine pesticides and endometriosis 27 2010 Reproductive Toxicology 51 29 ychlordane, and hexachlorobenzene (nenhum
com significancia)
Persistent Lipophilic Environmental Chemicals and Environmental Health A
Endometriosis: The ENDO study 28 2012 Perpectives 39 204 Y-HCH (significativo)
Organachiorine Pesticides and risk of )
endometriosis: findings from a population based 2013 E""'";,’;’::gg?‘l;ea"" 538 248 B-hexachlorocyclohexane (HCH) and Mirex
case control 20
Associations between internal exposure levels of Pe:BDD[:E’ ?;;D;Bgcfsgog'r.;‘:évgglao"g;§3'
persistent organic pollutants in adipose tissue and Environmental i ina tr: o is-|
deep infiltrating endometriosis with or without 2017 International 44 55 '“C'%"'"g.":"‘?“°’:‘a°"'°;-l°'5 e
concurrent ovarian endometrioma 3o €epoxide, dielarin, p_ exachiorocyclohexane
and hexachlorobenzene.
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entre as concentragdes séricas de B-HCH (B-hexaclorociclohexano)
e endometriose, com uma relagdo mais robusta quando os
casos foram restritos aqueles com endometriose ovariana.Esses
resultados apontam para uma possivel associagdo especifica entre
a exposicao ao B-HCH e a endometriose ovariana, indicando
um potencial papel deste pesticida na etiologia dessa forma
especifica da doenca.E importante ressaltar que o B-HCH n&o é
produzido intencionalmente, mas sim um componente do HCH
de grau técnico, que foi utilizado como inseticida agricola nos
Estados Unidos até meados da década de 1970.

Além disso, de acordo com o estudo “Persistent Lipophilic
Environmental Chemicals and Endometriosis: The ENDO study”
(LOUIS et al., 2012)28, observou-se uma significancia, com razdo
de probabilidade ajustada de 1,7, para a relagdo do B-HCH quando
a anélise foi restrita a casos de endometriose com visualizacdo
e histologia, bem como para estdgios 2 e 4 da doenca.Essa
inversao na diregao da associagao sugere uma possivel influéncia
diferencial do p-HCH em subgrupos especificos da endometriose.
Esses resultados indicam a complexidade da relagdo entre
exposicdo a pesticidas e a endometriose, demonstrando que os
efeitos podem variar com base em caracteristicas especificas da
doenca, como a severidade ou o método de diagnéstico utilizado.

Conforme indicado no estudo “Organochlorine pesticides
and endometriosis” (LEBEL et al., 1998)%°, foi constatado um
aumento no risco de endometriose associado aos niveis séricos
de mirex e fungicidas aromaticos, com razdo de probabilidade
ajustada de 5,3; além de inseticidas ciclodienos, com razdo de 2,7.
Ainda que o uso do mirex tenha diminuido ao longo do tempo,
a investigagdo sobre sua relagdo com a endometriose permanece
pertinente, especialmente devido a exposicdo potencial em
certos grupos populacionais.Isso engloba individuos que
consomem peixes de lagos e corpos d'agua contaminados pelo
mirex nos Grandes Lagos, além de residentes em areas articas,
com destaque para comunidades indigenas.Essas constatagbes
enfatizam a necessidade de examinar os possiveis efeitos da
exposicdo ao mirex, dadas as potenciais repercussdes na saude
reprodutiva, especialmente em contextos com exposicdo mais
acentuada.

De acordo com as descobertas do estudo “Persistent
Lipophilic  Environmental Chemicals and Endometriosis: The
ENDO study” (LOUIS etal., 2012)?, as concentragdes de poluentes
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organicos persistentes (POPs) foram mais elevadas na gordura
omental do que no soro para todos os POPs investigados.O estudo
buscou analisar os niveis de POPs, que sdo compostos quimicos
persistentes e lipofilicos encontrados no ambiente, em tecidos
adiposos e soro sanguineo.Esses POPs podem incluir pesticidas,
produtos quimicos industriais e outros poluentes ambientais que
se acumulam em tecidos gordurosos.No grupo de pacientes
submetidas a procedimentos cirdrgicos, o p-hexaclorocicloexano
(B-HCH) foi o Unico POP que apresentou uma associagdo positiva
significativa com a endometriose, de razdo de probabilidade
1,27 .Esse achado sugere que a presenca de B-HCH pode estar
relacionada a ocorréncia da doenca.

No contexto do estudo “PersistentLipophilic Environmental
Chemicals and Endometriosis: The ENDO study” (LOUIS et
al., 2012)®, os compostos mencionados, PBDE-183 (razédo de
probabilidade ajustada - AOR - 1,2) e PCB-151 (AOR - 1,31), séo
poluentes organicos persistentes (POPs) que foram analisados em
relacdo aendometriose com base em suas concentracdesemtecido
adiposo.PBDE-183 refere-se ao éter difenilico polibromado-183,
que é uma classe de substancias conhecidas como retardadores
de chama bromados.Essas substancias sdo frequentemente
usadas em produtos industriais e de consumo, como moéveis e
eletronicos, para diminuir o risco de incéndios.PCB-151 refere-se
a uma bifenila policlorada especifica, que pertence a um grupo
de compostos quimicos utilizados anteriormente em diversas
aplicagdes industriais, incluindo isolamento elétrico.Ambos os
compostos sdo persistentes no ambiente e podem se acumular
em tecidos gordurosos de seres vivos.A analise dos niveis desses
compostos em tecido adiposo no estudo visa compreender suas
potenciais associacdes com a endometriose.

No contexto do estudo “Association of urinary
metabolites of organophosphate and pyrethroid insecticides,
and phenoxy herbicides with endometriosis” (LI et al., 2020)*', o
agente mencionado é o diazinon, composto quimico que serve
como precursor do metabdlito IMPY (AOR 1,89).Além disso, sdo
mencionados os compostos clorpirifés e clorpirifés-metil, que
atuam como precursores do metabdlito TCPY (AOR 1,65).Esses
compostos pertencem a classe de inseticidas organofosforados e
herbicidas da classe das fenoxiacidos.O diazinon é um pesticida
frequentemente utilizado na agricultura para controle de insetos,
enquanto o clorpirifés e o clorpirifés-metil também sdo inseticidas
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amplamente empregados na protegdo de culturas.No estudo em
questdo, sugere-se a possibilidade de associagdo entre esses
compostos e a endometriose.

De acordo com os resultados do estudo “Associations
between persistent organic pollutants and endometriosis: A
multiblock approach integrating metabolic and cytokine profiling”
(MATTA et al., 2022)*?, a anélise das citocinas pré-inflamatérias
desempenha um papel significativo na compreensao da relagédo
entre endometriose e poluentes organicos persistentes.Por
meio de uma abordagem que integra a andlise metabdlica e
de citocinas, o estudo investigou a possivel associagdo entre
poluentes e a endometriose.Entre os resultados observados,
destaca-se a associagao do pesticida trans-nonacloro (razédo de
probabilidade, odds ratio - OR - 3,38) com a endometriose.Além
disso, foi identificada uma interacdo entre o trans-nonacloro
e outros PCBs (bifenilas policloradas), o que intensificou os
efeitos nos niveis mais elevados de concentracdo.A presenca
de citocinas pro-inflamatérias pode sugerir um mecanismo pelo
qual a exposicdo a poluentes pode desencadear uma resposta
inflamatdria no contexto da endometriose.

Ainda sobre a inflamacdo associada a doenca estudada.O
estudo “Associations between persistent organic pollutants and
endometriosis: A multiblock approach integrating metabolic and
cytokine profiling” (MATTA et al., 2022)% examinou a relagdo
entre o ambiente inflamatdrio e a endometriose, revelando um
perfil inflamatério aumentado nos casos dessa condigdo.Os
resultados indicaram um aumento nas citocinas pré-inflamatdrias,
como a interleucina-8 e a proteina quimiotatica de mondcitos-1,
nos individuos com endometriose.Além disso, chamou a atencdo
para um padrdo metabdlico especifico caracterizado pela
desregulacao da homeostase dos acidos biliares e da atividade
da lipase.A presenca desse ambiente inflamatdrio e as alteragbes
metabodlicas sugerem uma complexa interacdo entre fatores
bioldgicos e quimicos na etiologia da endometriose.

No ambito do estudo  “Endometriosis  and
Organochlorinated Environmental Pollutants: A Case—Control
Study on Italian Women of Reproductive Age” (PORPORA et al.,
2009)*, os compostos citados referem-se a bifenilas policloradas
(PCBs), que sdo um grupo de poluentes orgénicos persistentes.Os
PCBs sao substancias quimicas sintéticas que foram amplamente
usadas em varias aplicagdes industriais, como isolantes elétricos,
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refrigerantes e lubrificantes, até sua proibicdo devido a
preocupagdes ambientais e de salide.Esses compostos persistem
no ambiente e podem acumular-se em tecidos animais, incluindo
os humanos.O estudo investigou as concentracdes de diferentes
PCBs em mulheres italianas em idade reprodutiva com e sem
endometriose.Os resultados mostraram que as concentragdes
de todos os PCBs analisados foram mais elevadas nos casos de
endometriose do que nos controles.Além disso, a soma de todos
os 11 congéneres analisados foi significativamente maior nos
casos de endometriose do que nos controles.

No estudo "“Endometriosis and Organochlorinated
Environmental Pollutants: A Case—Control Study on Italian Women
of Reproductive Age” (PORPORA et al., 2009)33, os compostos
citados se referem a diferentes tipos de poluentes organicos
persistentes.Os PCBs (bifenilas policloradas) foram descritos no
paragrafo anterior.Os C-TEQs (equivalentes téxicos cumulativos)
representam uma medida para quantificar a toxicidade de uma
mistura de poluentes, como os PCBs.O HCB (hexaclorobenzeno)
é um pesticida organoclorado que ja foi usado na agricultura.O
p.p’-DDE é um metabdlito do DDT, um pesticida amplamente
utilizado no passado e também proibido devido aos seus efeitos
prejudiciais.O estudo examinou a possivel correlagdo entre as
concentragdes séricas desses compostos e o tipo e localizagédo
da endometriose.Para isso, os casos de endometriose foram
estratificados em peritoneal, profunda ou ovariana, e os niveis
de PCBs totais, C-TEQs, HCB e p,p’-DDE foram comparados
entre os grupos.No entanto, ndo foram encontradas diferengas
significativas nos niveis médios dos compostos entre as mulheres
com diferentes tipos de endometriose.lsso sugere que os
compostos analisados podem néo estar diretamente associados
ao tipo especifico da doenca.

Riscos de viés

A presenca de viés de selegdo é um aspecto crucial a
ser considerado em pesquisas que envolvem pacientes com
endometriose, especialmente devido as diferentes formas de
diagnéstico que podem resultar em uma subestimacdo dos
casos reais da doenga.A endometriose é conhecida por ser uma
condicdo que frequentemente passa despercebida ou ndo é
adequadamentediagnosticadadevido asuanaturezaassintomatica
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ou a semelhanca de sintomas com outras doencas.A utilizacdo de
diferentes métodos de diagndstico, como laparoscopia e exames
de imagem (LI et al., 2020)® (LEBEL et al., 1998)* (PORPORA et al.,
2009)*, pode introduzir viés na selegao dos casos, levando a uma
possivel inclusao insuficiente de pacientes com endometriose nao
diagnosticada.Esse viés de selecao pode distorcer os resultados
da pesquisa, subestimando a verdadeira prevaléncia e impacto
da endometriose na populagdo estudada.Portanto, ao avaliar
os resultados dessas pesquisas, é fundamental reconhecer a
possibilidade de que muitos casos de endometriose possam nao
ter sido diagnosticados, o que pode influenciar as conclusées e
interpretagdes feitas a partir dos dados disponiveis.

Quando se considera o método de diagnostico por
ressonancia magnética (MRI) (LI et al, 2020)°, é importante
destacar que o diagndstico da endometriose pode apresentar
sensibilidade e especificidade limitadas em relagdo a visualizagdo
direta, dependendo da presenca de lesGes classicas ou atipicas,
bem como da gravidade da doenca.A capacidade de detecgdo
de lesdes por MRI pode variar, e as limitagbes desse método
podem levar a resultados distorcidos ou incompletos.Em casos
nos quais as lesdes possuem caracteristicas atipicas ou a doenca
estd em estdgios menos avancados, o diagnostico por MRI pode
ser menos confidvel, resultando em um possivel subdiagndstico
de casos reais de endometriose.Essa variabilidade na acuracia do
diagnéstico pode introduzir um viés no estudo, afetando a validade
interna e externa das conclusdes obtidas.Portanto, ao interpretar
os resultados de pesquisas que empregam o diagndstico por MRI
para endometriose, é crucial reconhecer as limitagdes e potenciais
viéses associados a esse método diagndstico e avaliar como essas
consideragdes podem afetar a interpretagdo global dos resultados.

Sobre estudos usando a laparoscopia como método
diagndstico, como a maioria dos artigos desta revisado (LI et al.,
2020)%.Embora esses estudos sejam geralmente convenientes e
econdmicos, e possuam a vantagem de confirmar a auséncia da
doenca entre os controles, eles podem ter produzido resultados
enviesados se a indicagdo para tal avaliagdo estiver associada
a carga de OCP (poluentes organicos persistentes).A selegdo
de mulheres para laparoscopia pode estar influenciada pela
suspeita prévia de endometriose, a qual, por sua vez, pode
estar relacionada com a carga de OCPs no corpo.Essa possivel
associagdo entre a exposicdo a poluentes e a indicagao para
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laparoscopia introduz um elemento de viés na selegdo dos
participantes, potencialmente distorcendo os resultados.Essa
situagdo pode afetar a validade interna dos estudos, resultando
em conclusdes que ndo sao generalizaveis para a populagdo mais
ampla.Portanto, ao interpretar os resultados de pesquisas que
envolvem estudos restritos a pacientes submetidas a laparoscopia,
é crucial considerar o possivel viés introduzido pela selecao dos
participantes e avaliar de que forma essa influéncia pode impactar
a confiabilidade das conclusdes obtidas.

Discussao

Assim como em outros estudos, o presente trabalho
encontrou associacdes na revisdo de literatura acerca da relacédo
entre pesticidas e outros EDCs e a doenga endometriose.As
pesquisas atuais encontram-se em avango para esclarecer a lacuna
sobre o assunto, ainda assim, faz-se possivel o estabelecimento
associativo entre EDCs, como pesticidas, e endometriose com os
resultados prévios dos artigos analisados.

Estudos clinicos do ano de 2006 (BRUNER-TRAN et al.,
2008)* ja demonstraram a relagdo que inferiu-se pela metanalise
presente.Este analisou a presenca de metais e elementos, como
cadmio e chumbo, em amostras de sangue e urina de mulheres
com endometriose, encontrando uma associagdo positiva entre
esses compostos e a doenca.Além desse, estudos de 2012
(SMARR; KANNAN; BUCK LOUIS, 2016)6 analisaram a presenca
de vérias substancias quimicas, incluindo organoclorados, PBDEs
e PFAAs, em amostras de gordura e de soro de mulheres com
endometriose, novamente encontrando associagdes positivas para
alguns desses compostos, como os ja citados organoclorados;
no estudo citado, o B-hexaclorocicloexano (B-HCH), o qual é um
subproduto de um pesticida usado na agricultura, foi associado
ao desenvolvimento de endometriose.

Ademais, pode-se afirmar que o presente trabalho
registrou resultados congruentes com o da literatura atual,
reafirmando a importancia da prevengdo da endometriose e da
diminuicdo da exposicdo de mulheres aos possiveis fatores de
risco.Ainda, corroborando a bibliografia, é necesséario afirmar
sobre a necessidade de mais pesquisas (SMARR; KANNAN; BUCK
LOUIS, 2016)¢ na area para aprofundar as relagbes associativas
entre pesticidas e endometriose e assim elucidar uma pratica
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clinica de manejo da doenga adequados com os fatores ambientais
associados a saude das mulheres na sociedade atual.

Com o presente estudo existe a necessidade da
continuidade na discussao sobre as implicagdes que mudancas do
ambito ambiental possuem diretamente no organismo humano
(MATTA, K. et al., 2020)%?, afetando niveis séricos de horménios e
desregulando suas atuacdes metabdlicas (HIROMASA TSUKINO
et al., 2005)26.A endometriose caracteriza-se por uma doenca de
prevalénciarelevante e presente em mulheres de idade reprodutiva
globalmente em ampla escala (MISSMER; CRAMER, 2003)*.; com
esse conhecimentofaz-se necessarioinstruirapopulagdo,aindaque
os resultados sejam preliminares e exista a necessidade de novas
pesquisas na area, sobre o risco e a associacao que os pesticidas
possuem e representam no desenvolvimento e agravamento da
endometriose (UPSON, K. et al. )?’.E cabivel enfatizar o papel dos
ginecologistas e dos médicos da atengdo priméria na elucidagdo
da doenca e de suas relacdes ambientais, a fim de minimizar a
exposicdo de mulheres a produtos, subprodutos e compostos
que possuem alta concentracdo de EDCs, ainda que persistam
limitacdes no conhecimento acerca do assunto (SMARR, M.M.;
KANNAN, K.; BUCK LOUIS, G.M)é.

Posto isso, a associacdo de EDCs e as doencas horménio
dependentes gera implicagdes no &mbito publico e privado acerca
da saude feminina.A instrugdo de mulheres em idade reprodutiva
como citado e a acdo efetiva legislativa sobre a reqgulamentacao da
quantidade e concentragdo desses compostos, devido a possivel
implicancia na satde humana (UPSON, K. et al. )??, é um assunto
gue necessita ser abordado com o avango das pesquisas na area.

Comopresentetrabalhoeaanélise daliteraturaabordada, a
elucidacdo do tema e de suas associacdes continua a ser definida.A
relagdo entre o disturbio inflamatéria e dependente de estrégeno
com substancias como pesticidas apresentou-se como um objeto
de estudo necessério para a compreensao dos riscos existentes
na exposicdo de mulheres a esses fatores ambientais quimicos
e biolégicos (UPSON, K. et al. )¥, entretanto pesquisas futuras
possuem a necessidade de incluir quadros de amostragem clinica
e populacional integrados que permitam a incorporagao de novas
modalidades de diagnédstico, além da coleta de diferentes meios
bioldgicos, incluindo tecidos-alvo, para quantificar as exposicoes
a esses compostos; desenho de estudos que oferecam mdltiplos
grupos de comparagdo para avaliar etiologias compartilhadas com
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outros disturbios ginecoldgicos faz-se também necessario, assim
como o uso de abordagens laboratoriais e estatisticas inovadoras
para explorar todos os EDCs medidos e seus efeitos em doses
baixas e analises causais para delinear empiricamente as relagdes
entre estes e endometriose (MATTA, K. et al., 2020)%.

Destarte, o presente estudo faz-se fundamental para
a discussdo da prevencdo e controle da endometriose em
mulheres atualmente (MISSMER; CRAMER, 2003)*.A relacdo
de plausibilidade biolégica existente entre a ingestdo e o
contato com pesticidas e o desenvolvimento da patogénese
da endometriose é corroborada pelos estudos que analisam a
prevaléncia de pacientes especificos com o diagnéstico e sua
exposicdo aos ECDs (UPSON, K. et al. }**.Com o esclarecimento
da literatura atual e novos estudos sobre essa associacdo pode-se
elucidar efetivamente os fatores de risco para o desenvolvimento
de endometriose e como estes atuam sobre a fisiopatologia da
doenca, de maneira que a conduta médica possa ser aprimorada
e 0s mecanismos para 0 manejo e, principalmente, diminuicdo da
incidéncia de novos casos possam ser melhores controlados.

Conclusao

Os ECDs possuem a capacidade de interferir com a agao
hormonal e podem atuar como agonistas ou antagonistas dos
receptores de horménios (PLAZA-DIAZ et al., 2019)'¢, como o
estrogénio.Esses compostos podem causar alteragdes na sintese
hormonal, por meio da disrupgao de horménios ou modulagéo
de receptores, de modo que esses compostos podem agir
como substancias semelhantes ao estrogénio, ligarem-se aos
seus receptores no organismo e ativar ou inibir a sua sinalizagdo
hormonal.Como o estrogénio é um horménio essencial para o
crescimento e desenvolvimento do tecido endometrial, a exposigado
a EDCs pode levar a niveis desequilibrados de estrogénio no
corpo, o que pode influenciar o desenvolvimento e a progresséo
da endometriose.Além disso, a angiogénese que os compostos
disruptores enddécrinos podem causar ao mimetizar o estrogénio
caracteriza-se como fator que corrobora a plausibilidade biolégica
entre o desenvolvimento e agravamento da doenca e esses
compostos.Desse modo, a formagao de novos vasos sanguineos
é fundamental para o crescimento do tecido endometrial
ectépico, envolvido na patogénese da endometriose.Estudos
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atuais (UPSON, K. et al. }** sugerem que EDCs, como pesticidas
especificos, podem promover a angiogénese, fornecendo aos
tecidos ectépicos os vasos sanguineos necessarios para crescer e
se manter.Ademais, sabe-se que a endometriose é uma doenca
inflamatéria, desse modo, os compostos enddégenos em debate
podem aumentar a resposta inflamatéria no corpo, o que pode
agravar a inflamagao associada a endometriose e contribuir para
os sintomas dolorosos da doenca.Ainda, ha evidéncias crescentes
de que a exposi¢do a certos EDCs durante a gravidez pode afetar o
desenvolvimento fetal e a diferenciagao do sistema reprodutivo, o
que pode levar a alteragbes que aumentam o risco de desenvolver
posteriormente a esse periodo a endometriose.

Nesse interim, a plausibilidade biolégica entre a relacao
dos ECDs e da endometriose se estabelece e se fortalece devido
a pesquisas que demonstram os efeitos desses compostos
quimicos no sistema enddcrino e nos mecanismos conhecidos da
doenca e sua gravidade (MATTA et al., 2022)*2.
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