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Endometriose é uma condigdo ginecoldgica inflamatdria e
crénica, caracterizada pela presencga de tecido que se assemelha
ao endométrio fora da cavidade uterina, sobretudo em érgaos
pélvicos e abdominais. Estima-se que, no mundo, 6 a 10% das
mulheres em idade reprodutiva sejam afetadas pela doenca,
que é dependente das variagdes ciclicas de estrogénio e esta
comumente associada a manifestagdes como dor pélvica crénica,
dispareunia, dismenorreia e infertilidade, assim como pode,
em alguns casos, ser assintomatica. A presenga do endométrio
ectépico em diferentes padrées de extensdo e localizagdo
determina a classificagdo da endometriose em trés fendtipos
reconhecidamente diversos da doenca, quais sejam, lesdes
peritoneais superficiais (SUP), endometriomas ovarianos (OMA) e
endometriose profunda infiltrativa (DIE) (1, 2, 3, 4).

A prevaléncia mais elevada em mulheres jovens tem
provavel relagdo com mecanismos fisiopatolégicos da doenca e
com fatores de risco associados a essa faixa etaria, ainda que,
antes de receberem o diagndstico definitivo, muitas mulheres
apresentem sintomas e consequente diminui¢ao da qualidade de
vida por anos. Nesse contexto, o conhecimento acerca da doenga
por parte dos profissionais de saide é essencial para diminuir o
impacto negativo no cotidiano e nas relagdes interpessoais de
mulheres com endometriose (2).

53



Departamento de Ginecologia e Obstetricia - UFRGS

Etiologia

A etiologia da endometriose ainda ndo é compreendida em
sua totalidade, principalmente considerando suas heterogéneas
formas de apresentacao, acometimento e evolugdo. Nesse sentido,
as hipoteses consideradas para explicar a ocorréncia da doenga
estdo baseadas na teoria da menstruagdo retrégrada — que, por si
s6, ndo explica a ocorréncia de todos os padroes de acometimento
— com envolvimento de outros fatores, como ambiente metabdlico
favoravel,  transicdo  epitélio-mesenquimal,  desequilibrios
imunoldgicos e respostas inflamatérias exacerbadas, sobretudo
em mulheres geneticamente suscetiveis que apresentem fatores
de risco, como menarca precoce e ciclos menstruais curtos.Assim,
trata-se de doenca multifatorial com diversos fatores ambientais,
genéticos, epigenéticos, hormonais, imunolégicos e anatémicos
predisponentes, sendo associados de forma complexa (1, 5, 6, 7).

Epidemiologia

A determinacao precisa sobre a incidéncia e a prevaléncia
de endometriose na populagdo geral é dificultada pelo fato de o
diagndstico definitivo ainda requerer visualizagdo cirlrgica para
ser estabelecido, limitando a parcela de mulheres que realmente
chega a confirmagao da doenga. Em decorréncia desse aspecto, o
conhecimento sobre manifestacoes, fatores de risco e sobre a prépria
distribuicdo populacional é restrito aos dados de endometriose
em mulheres diagnosticadas, sendo as caracteristicas dos casos
ndo diagnosticados desconhecidas. Em vista disso, é importante
ressaltar que a compreensao atual da endometriose é enviesada
pelas condi¢des de acesso a saude e a possibilidade de realizar o
diagnéstico (8).

Assim, embora a real prevaléncia seja indeterminada,
estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva
sejam afetadas, o que representaria aproximadamente 190 milhdes
de mulheres no mundo em estimativa de 2017 (8). No entanto, as
estimativas de prevaléncia divergem amplamente de acordo com
diferentes abordagens diagndsticas e amostras populacionais:
entre mulheres assintométicas, permanece em torno de 2 a 10%,
enquanto varia de 5 a 50% em mulheres inférteis e de 5 a 21% entre
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mulheres hospitalizadas devido a dor pélvica. Ainda, em relagao a
adolescentes sintométicas, a prevaléncia é de cerca de 49% quando
ha presenca de dor pélvica e de 75% quando a dor é irresponsiva a
tratamento farmacolégico (8, 9, 10).

Apresentacao e manifestagoes clinicas

A heterogeneidade de manifestagdes ¢ caracteristica
intrinseca a apresentagdo da doenga. Pode corresponder a trés
diferentes fendtipos: lesGes peritoneais superficiais (SUP) e cistos
ovarianos; massas de tecido endometrial ectopico com crescimento
interno ao ovério (endometriomas - OMA); infiltracdes, fendtipo
mais severo (DIE), que usualmente causam lesdes extrapélvicas que
penetram profundamente ligamentos uterinos e érgaos no entorno
do Utero, bem como podem se estender até atingir bexiga, intestino
e ureteres. Essas trés variantes, que podem se desenvolver tanto por
meio de um mesmo processo patolégico quanto por mecanismos
distintos, envolvem caracteristicas histolégicas comuns, como
presenca de células de origem endometrial, sinais de inflamagao e
sangramento cronico (2, 11).

A endometriose pode ser estadiada de acordo com a
classificagdo da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva
(ASRM), que compreende a divisdo da doenca, a partir de um
sistema de pontuagdo, em quatro possiveis estagios relacionados a
localizagao, extensdo e profundidade dadoencanasestruturaspélvicas
e adjacentes. Esta classificagdo ndo estd relacionada a severidade
da sintomatologia, ao prognostico, a resposta ao tratamento ou a
recorréncia da doenga. O estagio | (1-5 pontos) que indica doenca
minima envolve pequenos pontos de adesdes superficiais e isoladas.
O estagio Il (6-15 pontos) diz respeito a doenca leve, com adesdes
superficiais e algumas profundas (até 5 mm). O estagio lll (doenga
moderada, 16-40 pontos) inclui frequentemente a presenca de
endometrioma isolado ou com outras adesdes, superficiais ou
densas. O estdgio IV indica doenca severa (acima de 40 pontos),
em que ha, usualmente, a soma das manifestagdes anteriores com
envolvimento de outras estruturas pélvicas e abdominais, causando
dano tecidual significativo (5 ,12).
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A histéria natural da endometriose ndo é totalmente
elucidada e pode, ainda, apresentar variagdo significativa no que
tange ao fendtipo e ao acometimento dos implantes endometriais
ectopicos, cuja evolugdo ndo se restringe a uma Unica via,
podendo regredir, progredir ou estabilizar ao longo da vida (8). A
sintomatologia associada a endometriose costuma se manifestar na
adolescéncia e no inicio da vida adulta, mantendo um padrao ciclico
de acordo com variagdes hormonais, uma vez que o crescimento
do tecido endometrial é dependente de estrogénio. Assim, os
implantes ectépicos cursam com maior injuria tecidual, reparagéo
e inflamacdo durante cada inicio da fase folicular, contribuindo
para angiogénese, neurogénese e progressao histoldgica para o
desenvolvimento de fibrose e de adesdes (2, 5).

Uma das manifestagdes mais comuns é a dor pélvica que,
descrita como crdnica, ciclica, progressiva e persistente, aumenta a
probabilidade de ocorrer devido a endometriose. Ha, possivelmente,
correlagdo entre o tipo de dor e a localizagdo das lesbes endometriais,
bem como entre a intensidade e a profundidade dessas lesdes,
sobretudo no fendtipo infiltrativo. O mecanismo possivelmente
associado envolve caracteristicas neuropaticas e inflamatérias, uma
vez que a sensibilizagdo nervosa central, que gera alteragdo no
processamento da dor, é estimulada pela producéo local de estradiol
e de mediadores inflamatérios que induzem infiltragdo de células
imunes, vascularizagdo e nocicepgdo pronunciadas. A ocorréncia
de dismenorreia, dor ciclica muito prevalente entre as mulheres,
advém da producao excessiva de prostaglandinas pelos implantes
endometriais, gerando hipertonia e isquemia secundaria (2, 9).

A infertilidade associada a endometriose tem diversos
mecanismos envolvidos. A relagdo entre os diferentes fendtipos e a
infertilidade ainda é incerta, mas a endometriose avancada relaciona-
se a uma diminui¢do da reserva ovariana, redugédo da qualidade do
embrido e de sua implantagdo. Ainda, sugere-se que um efeito tdxico
sobre o espermatozdide e sobre a propria sobrevivéncia do embrido
decorra da inflamagao crénica do liquido peritoneal, com a presencga
de grande concentracdo de citocinas, fatores de crescimento, outros
mediadores inflamatérios e células imunes ativadas. A disfuncdo
imune, no entanto, ndo parece ser a Unica causa, permanecendo
desconhecidas as interacdes com outros fatores, como restricdo ao
crescimento intrauterino, remodelamento vascular disfuncional (2 ,3).
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Outros mecanismos envolvem, ainda, alteracdes na
expressdo de genes, como BMP-6 e SMAD4 em pacientes com
endometriose peritoneal, indicando possivel disfuncdo das células
da granulosa (cumulus oophorus), polimorfismos (23, 24, 25).

Diagnéstico

Existem muitas dificuldades que permeiam o diagndstico
de endometriose, dentre as quais podemos destacar os sintomas
inespecificos e a estigmatizagdo que impede discussdes abertas
sobre o assunto, a auséncia de biomarcadores definitivos e a falta
de conhecimento tanto do publico geral quanto dos profissionais
de saude. Esses fatores contribuem para o fato de que a média
de tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o
diagndstico efetivo seja de sete anos (8).

Segundo consenso da European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) e da American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), o padrao-ouro para diagndstico de
endometriose é a laparoscopia com inspegao direta da cavidade e
visualizagdo dos implantes. A localizagdo predominante das lesdes é
o espaco intra-abdominal, facilitando a identificagdo por meio desse
procedimento e nao necessitando de bidpsia para confirmagdo
histopatoldgica, pois hé alta correlagéo entre achados laparoscopicos
e histolégicos (97%-99%) (12), sendo a comprovagédo histologica
mediante bidpsia desnecesséria e custosa. Assim, de acordo com o
protocolo clinico de diretrizes terapéuticas do Ministério da Saude
para endometriose, pacientes com periténio visualmente normal
podem ter o diagnéstico descartado (13).

Ainda que nao seja considerado padrado-ouro, o diagndstico
clinico, quando realizado, envolve quatro etapas. A primeira é avaliar
a presenga de sintomas consistentes com endometriose, como
dor pélvica constante ou com piora relacionada ao ciclo menstrual,
dismenorreia, dispareunia profunda, distria e disquezia ciclicas. A
segunda diz respeito a investigagdo da histéria médica pregressa da
paciente, procurando por fatores que indicariam maior possibilidade
de endometriose, como dismenorreia na adolescéncia, dismenorreia
refratdria ao uso de anti-inflamatdrios ndo-esteroides, infertilidade,
dor pélvica cronica, laparoscopia diagndstica prévia e histérico
familiar positivo.
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Aterceira parte envolve o exame fisico, que identifica possiveis
sinais como lesGes azuladas no férnice posterior da vagina, nédulos
e massas palpaveis na regido abdominal, espessamento de areas
pélvicas importantes (correspondentes aos ligamentos Utero-sacrais,
ao torus uterino e ao terco superior da parede posterior da vagina
e a escavacao retouterina), Utero retrovertido e dor a mobilizacdo
pélvica. Um exame fisico normal ndo descarta endometriose e deve-
se optar por realiza-lo durante a menstruagao, o que pode aumentar
e melhorar a deteccao dos achados (2, 14, 15)

A quarta etapa requer a solicitagdo de exames de imagem
j& que a ecografia transvaginal e a ressonancia magnética tém alta
sensibilidade e especificidade e, portanto, sdo recomendadas para
a investigacdo de endometriomas e da endometriose infiltrativa
profunda (DIE), sobretudo como teste pré-operatério (26). Porém,
a endometriose superficial é pouco acessivel a esses métodos. O
nivel de marcadores biolégicos como CA 125, quando utilizado em
associagdo com os niveis de prolactina permite o diagndstico de
endometriose peritoneal com sensibilidade de 77% e especificidade
de 88% com um valor preditivo negativo alto (97%) (9, 27).

Em suma, a dor pélvica crénica, quando associada a
outros sintomas classicos da doenca abordados na anamnese e
identificados no exame fisico, sugere endometriose. Quando esses
achados sdo insuficientes para o diagnéstico definitivo, o ultrassom
transvaginal deve ser utilizado, j& que se trata de um exame
amplamente disponivel e de baixo custo. O diagndstico clinico
precoce da doenga poderia evitar procedimentos invasivos, além
de diminuir a dor, prevenir a infertiidade e mudar a trajetoria e
qualidade de vida das pacientes com endometriose.

Tratamento

O tratamento deve ser multidisciplinar e a escolha do
método deve levar em consideracdo a gravidade dos sintomas,
a extensdo e localizacdo da doenga, o desejo de gravidez, a
idade da paciente, efeitos adversos dos medicamentos, taxas de
complicagdes cirlirgicas, tratamentos prévios e custo. As principais
linhas sdo a medicamentosa, a cirlrgica ou a combinacdo de
ambas as intervencdes (8).
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O tratamento farmacolégico pode ser nao-hormonal,
através de analgésicos e anti-inflamatdrios nao-esteroides ou
hormonal com terapias combinadas. O foco principal do tratamento
medicamentoso é evitar que se crie um ambiente propicio ao
crescimento e a manutencdo dos implantes da endometriose.2
Todos os tratamentos hormonais reduzem a dor atribuida a
endometriose, quando comparados ao placebo, e sdo igualmente
efetivos quando comparados entre eles (16).

Nos casos de mulheres com infertilidade secundéria a
endometriose em estagios | e Il, o tratamento cirdrgico, com
cauterizagao dos focos, parece ser o mais indicado, ja que, apods
a cauterizagdo dos focos, poderd ocorrer a continuidade do
tratamento da infertilidade sem a utilizacdo de tratamento hormonal
que causa a supressao de ovulagdo (13).

Tratamento clinico

Anticoncepcionais combinados: retardam a progressdo
da doencga. Sdo utilizados como tratamento de primeira linha
em mulheres que buscam medidas contraceptivas e que tenham
sintomas leves e exame fisico sugestivo de endometriose, pois tém
poucos efeitos adversos e podem ser utilizado em longo prazo.
Esse tratamento hormonal é efetivo para o alivio de sintomas,
como a redugdo da dismenorreia e da dor pélvica crénica, além de
demonstrar beneficio na reducdo do volume dos endometriomas,
mas nao elimina as lesdes endometridticas (1, 3, 8).

Progestagenos: sdo a primeira escolha de tratamento para
as mulheres que ndo desejam gestar e sdo eficazes no tratamento
da dor relacionada a endometriose, com melhora de até 80%
nos escores de dor. Os progestdgenos de uso oral demonstraram
beneficio semelhante aos anticoncepcionais combinados nos
desfechos dismenorreia, dor pélvica, dispareunia profunda e
dor ndo menstrual. Em relagdo a efeitos adversos, houve mais
sangramento de escape com progestagenos e mais ganho de peso
com anticoncepcionais combinados. Os progestdgenos podem ser
usados como tratamento inicial da dor relacionada a endometriose,
devido a efetividade e boa tolerancia a longo prazo (17)
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Andlogos agonistas do GnRH: demonstraram resultados
semelhantes aos anticoncepcionais em relagdo a melhora da
dismenorreia, a diminui¢do da dispareunia e ao alivio de dor pélvica
ndo especifica. Sdo a segunda linha de tratamento e diminuem
substancialmente os niveis sistémicos de estrégeno. Seu mecanismo
de acdo envolve feedback negativo na hipdfise, gerando um
hipogonadismo hipogonadotréfico; este leva a amenorreia e a
anovulagdo, motivo pelo qual se tem o efeito terapéutico e inibitorio,
que é reversivel. Tiveram eficacia semelhante ao danazol no alivio de
dor, todavia com mais efeitos adversos. Sdo exemplos de anéalogos
do GnRH: Leuprorrelina, Gosserrelina, Triptorrelina, Nafarrelina. Todos
apresentam eficacia e efetividade similares e, apesar do alto custo,
tém indicacdo de uso na endometriose com sintomas moderados
a graves em mulheres que ndo obtiveram melhora da dor com
outros tratamentos (progestagenos, anticoncepcionais combinados
e danazol). O uso de anélogos do GnRH associado ao tratamento
hormonal (progestdgenos, estrbgenos ou ambos) é denominado
add-back therapy e tem por objetivo minimizar os efeitos adversos
dos anédlogos do GnRH, como hipoestrogenismo (fogachos, sintomas
vasomotores, secura vaginal, alteragdo de libido) e perda de massa
6ssea. Tal combinagdo demonstra melhor tolerabilidade quando ha
necessidade de uso de andlogos de GnRH por periodo maior que 6
meses e melhor qualidade de vida em relagdo a monoterapia (18, 19).

Danazol: demonstrou ser capazde reduzirdorpélvica, dorpara
evacuar e dor lombar em pacientes com endometriose, de maneira
semelhante & medroxiprogesterona, com beneficio mantido mesmo
apds 6 meses da descontinuagao do tratamento. A comparagao entre
danazol e agonistas do GnRH ndo demonstrou diferenca significativa
entre os grupos na efetividade para alivio de dor ou dismenorreia,
dispareunia e dor pélvica. O uso do danazol deve ser considerado em
pacientes com dor leve a moderada pela efetividade demonstrada
em torno de 90% no alivio da dor relacionada a endometriose. Deve-
se utilizar a menor dose possivel devido a possibilidade de eventos
adversos, como alteragbes lipidicas, dano hepético, diminuigao de
volume das mamas, caimbras, aumento do apetite, ganho de peso,
rouquidao, acne e edema (20).
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Tratamento cirdrgico

Indicado quando os sintomas sao graves e recidivantes ao
tratamento com contraceptivos orais combinados (primeira linha)
ou progestagenos, em casos de endometriomas, de distor¢do da
anatomia das estruturas pélvicas, de aderéncias, de obstrugdo
do trato intestinal ou urinario e nas pacientes com infertilidade
associada a endometriose. Os procedimentos sao classificados
em cirurgias conservadoras ou definitivas.

A cirurgia conservadora consiste na excisdo dos focos
de endometriose e remocdo de aderéncias, com consequente
restauragdo da anatomia pélvica. Ocorre significativa redugao da dor
em 6 meses nas pacientes submetidas a laparoscopia terapéutica
(ablagdo dos implantes, lise de aderéncias e ablagdo do nervo
uterossacro), que demonstra superioridade quando comparada
a laparoscopia diagnéstica, pela importante diminuigdo da dor no
periodo de 1 ano em até 90% das pacientes.

A cirurgia definitiva é histerectomia com ou sem
ooforectomia, de acordo com a idade da paciente. A histerectomia
com salpingooforectomia bilateral com excisao de todos os focos de
endometriose mostrou taxas de cura de 90%, sendo indicada quando
nado ha mais desejo de gestagado e a doenga é grave, com persisténcia
de sintomas incapacitantes mesmo apos terapia medicamentosa ou
cirtrgica conservadora (17).

Tratamento clinico-cirdrgico

O tratamento clinico pode ser feito antes ou depois da
cirurgia. O uso de supressao hormonal prévia a cirurgia pode
diminuir o tamanho dos implantes de endometriose; no entanto,
ndo ha evidéncia que essa estratégia diminua a extensdo da
disseccao cirdrgica, prolongue tempo sem dor, aumente taxas
de fertilidade ou reduza as taxas de recorréncia. Apesar de as
evidéncias serem insuficientes, o uso de anticoncepcionais apods
a cirurgia conservadora parece indicar uma reducéo significativa
da taxa de recorréncia e maior taxa de remissdo em relacdo a
cirurgia apenas, com menos efeitos adversos em relacdo aos
outros tratamentos hormonais (21, 22).
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Entretanto, como as evidéncias sdo limitadas em relacdo ao
beneficio e ha potencial para efeitos adversos, aconselha-se que
o tratamento medicamentoso pos-cirdrgico seja recomendado
apenas para pacientes que permanecam sintomaticas; e as
opgdes sdo as mesmas usadas para o tratamento da dor (com
anticoncepcionais combinados ou progestdgenos). O tempo
de tratamento preconizado é de 3 a 6 meses para a maioria
dos tratamentos disponiveis, e os beneficios esperados sdo a
diminuicdo da dor e a regressdo de nédulos endometridticos.

Consideracoes finais

A endometriose tem um grande impacto na qualidade
de vida das pacientes, com implicagbes tanto nas atividades
cotidianas, pela caracteristica dos sintomas relacionados a dor,
quanto no planejamento de vida futura, j& que a doenca esta
claramente associada a infertilidade, ainda que seu diagnéstico
ndo seja necessariamente determinante para tal. Pela capacidade
de interferir no bem-estar e nas relagdes pessoais da mulher, bem
como de gerar custos ao sistema de salde, essa condicdo deveria
ser reconhecida como um problema de satide publica.

As repercussdes da endometriose podem, ainda, advir de
um diagnéstico tardio, ocasionando a necessidade de intervencdes
mais invasivas e possivelmente evitaveis, ou até mesmo da auséncia
de um diagndstico efetivo. Essa é, muitas vezes, a realidade devido
a falta de conhecimento de profissionais de satde, bem como da
populagdo geral, e a dificuldade de acesso a servigos de saude
especializados. Nesse sentido, é importante que as informagdes
sobre endometriose sejam popularizadas entre comunidade e
profissionais, e que se desenvolvam critérios clinicos e métodos
diagndsticos ndo-invasivos mais acurados para possibilitar o
diagndstico definitivo da doenca. Portanto, é necessériaa ampliagdo
do acesso ao diagndstico para o melhor conhecimento dessa
condicdo ginecoldgica, tanto em relacdo as suas caracteristicas
epidemiolégicas, como a real prevaléncia, quanto as clinicas, o que
se traduziria em uma melhor assisténcia médica as pacientes.
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