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RESUMO

A endometriose € uma patologia ginecoldgica cr@mjoa se manifesta em idade reprodutiva,
caracterizada pela presenca de tecido endometrifitia da cavidade uterina. Ela pode ser
assintomatica ou apresentar sintomas clinicos atismoenorréia, dor pélvica, infertilidade,
dispareunia, sintomas intestinais e urinarios. #lpgia é considerada um problema de saude
publica afetando mais de seis milhdes de mulheveBrasil. A etiopatogenia ainda nao esta
totalmente esclarecida, porém existem teorias pavaigem das células endometriéticas e9°
alguns fatores que podem contribuir para o deseimehto da mesma. A endometriose esta
intimamente ligada a infertilidade, em que o tecgbdpico induz a reacdes inflamatérias
cronicas, levando a formacéo de aderéncias, intgife assim nos processos reprodutivos da
mulher. Diante do exposto a presente revisdo lgidifcca tem como objetivo estudar a
endometriose, evidenciando seus aspectos gerasoeiacao a infertilidade. Para realizacéo
da revisdo do presente projeto foram utilizado®ras especializados na area, dos ultimos 5
anos. Concluiu-se que a endometriose afeta a ejgi@dutiva da mulher, podendo causar
uma reducédo da qualidade de vida, acarretando Bas @aeversiveis para a paciente.

Palavras-chavesEndometriose. Endométrio. Infertilidade.

ABSTRACT

Endometriosis is a chronic gynecological conditihjch manifests itself in the reproductive
age, characterized by the presence of endomettisgige outside the uterine cavity. It may be
asymptomatic or present clinical symptoms such y@snénorrhea, pelvic pain, infertility,
dyspareunia, intestinal and urinary symptoms. Pathology is considered a public health
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problem affecting more than six million women inaBil. The etiopathogenesis is not yet
fully understood, but there are theories for thginrof endometriotic cells and some factors
that may contribute to its development. Endomesiasclosely linked to infertility, in which
the ectopic tissue induces chronic inflammatoryctieas, leading to the formation of
adhesions, thus, interfering with women's repraglagprocesses. In view of the above, the
present bibliographic review aims to study endoiosis, showing its general aspects and
association with infertility. For the revision dfe present project material materials were used
in the area of the last 5 years. It was conclutdaténdometriosis affects the reproductive life
of the woman, and may cause a reduction in thatgullife, leading to irreversible damage
to the patient.

Keywords: Endometriosis. Endometrium. Infertility.

INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca ginecolégica de cacéiarco, altamente prevalente,
porém benigna. Pode ser estabelecida pela predengsiroma e glandulas endometriais em
locais fora da cavidade uterina, que induzem ade=ag¢nflamatorias crénicas, levando a 96
formacao de aderéncias, assim, interferindo nosegsms reprodutivos (DUNSELMAN et
al., 2014; OLIVEIRA, 2016; TEIXEIRA, 2012).

Algumas pacientes podem ser assintomaticas ou nsiticas, sendo que a
sintomatologia depende da localizacdo e da extedes@oenca. As principais queixas clinicas
sdo dismenorréia, dor pélvica cronica, disparewsii@pmas intestinais e urinarios ciclicos e
infertilidade. Todos esses sintomas podem traagstornos psiquico, fisico e social para a
paciente, interferindo na sua qualidade de vidaNMIES et al., 2013).

Aspectos envolvidos na etiologia da endometriogtu@m: teoria da menstruacao
retrbgrada, metaplasia celémica, disseminacéo titafa restos embrionérios, inducédo e
células progenitoras (BRAGANCA, 2013; MARQUI, 20BANTOS et al., 2012).

Alguns mecanismos tentam elucidara associacdo eatrendometriose e a
infertilidade, como anormalidades anatdmicas casguklos implantes endometrioticps,
insuficiéncia da fase lUtea, baixos niveis de haim@nti-Mulleriano (AMH), disturbios da
imunidade humoral, alteragcbes imunolégicas devidaniacdo crbnica, entre outrps
(CARAN, 2012; CONTO, 2013; OLIVEIRA, 2016; SANTOSt al.,, 2012; TANBO
FEDORCSAK, 2017).
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A pesquisa realizada se baseia em uma revisadpiéfica sobre endometriose e
infertilidade. Para realizag&o da reviséo do presprojeto foram utilizados materiais obtidos
através de pesquisa em livros da biblioteca da UN|fesquisa em dados eletronicos, textos
e artigos especializados na éarea, dos ultimos %.aBom o objetivo de estudar a

endometriose, destacando seus aspectos geramceads-a a infertilidade.
DESENVOLVIMENTO
Endométrio

O utero é constituido por duas camadas, sendo mdhi@ a camada mais externa e o
endométrio a camada mais interna. Este 6rgao évadild em trés partes, o fundo referindo-
Se a parte superior, 0 corpo e a cervix conhe@d#aolo do Utero. O miométrio é formado
por uma musculatura espessa que possibilita suans&p durante a gravidez. J4 o
endométrio é organizado em uma camada mais delgadatituido por epitélio e lamina 97
propria, com a presenca de glandulas, sendo espsnsaveis pela atividade dos hormonios
ovarianos, estrégeno e progesterona. E no endanugte ocorre a fixacdo do embrido e seu
desenvolvimento durante o periodo gestacional. & mouver fecundacdo, ocorrera a
menstruacdo, uma hemorragia uterina onde o endons&rdescama devido a queda dos
niveis dos hormonios ovarianos. O miométrio prowataprocesso de contracdo que expulsa
a camada funcional. Ela tem uma duracdo de aprolmante 5 a 7 dias e se repete em
intervalos de 28 dias se ndo houver concepcédo (ANIDR 2015; MENDES et al., 2013;
SANTOS et al., 2012).

Endometriose

A endometriose é uma doenca estrégeno-dependédinaldegela presenca de tecigdo
endometrial, contendo glandulas e estroma, foracaladade uterina.Esse tecido pode
implantar-se e crescer em qualquer regido da cdwidgerina. Geralmente, os implantes
endometridticos atingem a pelve, sendo a regidadasos, ligamentos Utero-sacros e fupdo

de saco peritoneal. Contudo, existem casos rareadi@metriose que podem atingir o sist¢éma

nervoso central, pleura, coracdo, pulmdes, veshilida, pancreas, figado, diafragma, bexiga,
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ureteres, intestino, reto, cicatrizes na paredeorabthl, umbigo, ossos, musculos, nervos
periféricos, entre outros (BARBOSA, 2015; OLIVEIR2)16).

O tecido ectépico se caracteriza por um duplo ravitéanatébmico e funcional, pois
além do tecido endometrial estar alojado fora @ooléle responde aos hormoénios ovarianos.
Isso pode ser explicado por ele possuir células ceceptores de membrana para 0s
hormdnios presentes no ciclo ovariano. Entéo, Iigioamente, todo més o endométrio &
estimulado pelos horménios produzidos pelos ovargds ira se multiplicar para ficar
preparado para o recebimento de um ovacito featihiz A mucosa uterina aumenta, ficando
mais espessa. Se nao houver fecundacdo, as cdlulagerior do Utero serdo liberadas
durante a menstruacdo. Assim, as células preséregio Gtero também sofreram essas
influéncias, serdo multiplicadas, mas néo seraoimdidas, elas sangram e continuam no
mesmo local (BARBOSA, 2015; MENDES et al., 2013;NgAS et al., 2012; TEIXEIRA,
2012).

As lesdes endometridticas formadas sao variadadedesfes pequenas, até implantes
difusos, além da formacdo de cistos endometridtieoslometriomas) e de aderéncias. 098
implante endometriético é envolvido por um tecidardtico que impede sua expansédo e
consequentemente a drenagem do liquido hemorragit@o o sangramento interno ira
ocasionar um aumento das lesfes e causar inflagjagderéncias, dor, infertilidade e
dificuldades funcionais. A inflamacéo € gerada de\a pressao efetuada sobre as aderéncias
da lesdo, pela proximidade as estruturas sensgivesvosas e efeito de massa das lesdes de
maior dimensdo (GAMA, 2015; LEONARDI et al., 20BANTOS et al., 2012).

Esta doenca pode se manifestar como sintomaticaseuntomatica. Entretanto, a
maioria das pacientes apresenta sintomas em disrenensidades, tendo como as principais
dismenorréia, dispareumia de profundidade, dor igelherbnica, infertilidade, alteracdes
intestinais e urinarias ciclicas. Outros sintoredadionados a endometriose sdo hemorragia
uterina anémala, diminuicdo da satisfacdo sexadigé cronica e diminuicdo da qualidade de
vida da mulher (GUERRA et al., 2015; MARINO, 20MEENDES et al., 2013).

A prevaléncia exata da endometriose é desconhetids,estimativas apontam que
10% das mulheres em idade fértil desenvolvem enttmse e 25 a 40% das pacientes ¢gom
infertilidade sofrem com a mesma (IVERSEN, SEYERNSEN, FORMAN, 2017).

Alguns fatores de risco podem contribuir para oreépmento da endometriose, 3o

eles: a idade, onde o risco maior € em mulhereglade reprodutiva, sendo que esta é uma
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doenca estrogeno-dependente; nuliparidade, tendaenposicdo maior ao estrogénio e o fato
de que a gravidez vaginal aumenta o canal cenacailiando no fluxo menstrual, reduzindo
0 risco de menstruagdo retrograda; fatores gemséetmule além da heranca genética existe
uma similaridade no estilo de vida; o sedentarissabendo que os exercicios fisicos diarios
contribuem com a melhora do sistema imunologicangindii a secrecdo do estrogénio; a
poluicdo; onde as substancias téxicas podem sarahgs tecidos e corrente sanguinea,
comprometendo o sistema imune; e imunoldgico, pmderer uma diminuicdo da acao das
células natural killer, elevada concentracdo derafi@agos e leucocito na cavidade peritoneal
e doencas autoimunes (BARBOSA, 2015; PODGAEC, 2014)

A endometriose € conhecida pela morbidade fisicam®cional, causando uma
reducdo na qualidade de vida da paciente. Os gaagralores podem levar a reducéo das
atividades e o isolamento social da mulher; afitibade podendo atingir 50% das pacientes;
os focos localizados nos ligamentos uterossacraigdispareunia dificultam ou até mesmo
impedem a pratica sexual; todos esses fatoreseéstaln um cenario que favorece a
ansiedade, depressédo, baixa autoestima, tendo ymacton negativo na vida da mulher 99
(BARBOSA, 2015; MARINO, 2016).

Teorias da endometriose

Teorias que tentam explicar a etiologia da endaasety no entanto, ndo sdo capazes
de justificar todas as formas de aparecimento effest@cdo da doenca (SANTOS et al.,
2012).

A teoria da menstruacao retrograda é a mais agitdmente para explicar a origem
da endometriose. Esta explica que o sangue oridadoenstruacdo envolvendo fragmentos
do endométrio, sofre um refluxo de maneira retrdgraoltando pelas tubas uterinas até
atingir a cavidade peritoneal, 6rgdos pélvicos doabnais, implantando nessas regides
devido a um ambiente favoravel com fatores imurioti®ysem a capacidade de banif as
células endometriais destes locais impréprios. Aoeretriose € considerada como yma
doenca da mulher moderna, sendo que a mulher dechojdia esta propicia a uma menarca
mais precoce, a um menor numero de gestacOes,amdsise ainda, cada vez mais tardias e

hY

levando a um maior nUmero de menstrua¢gfes e comsEquente uma maior exposicap a

menstruacdo retrograda. Porém, apenas este ratlbado é insuficiente para determinar a
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patologia, pois cerca de 90% das mulheres tem no@n&o retrogrado, sendo que 10 a 15%
desenvolvem a doenca (MARQUI, 2014).

A teoria da metaplasia celdmica defende que olepitélédmico pode se transformar,
através da metaplasia, em tecido do tipo endom&emonstrando que o peritoneu, a pleura,
o pericardio e os ductos mullerianos derivam danmadshagem celular, parede celémica do
embrido em desenvolvimento. Assim, esta teoriaiexph 0S casos raros em homens, na
puberdade precoce, o surgimento da doenca em gudtmpal da cavidade abdominal e nas
mulheres com auséncia congénita de estruturasmanis ou sem menstruardo. Contudo, ha
algumas contradicGes sobre a teoria, onde a ooiarda mataplasia deveria aumentar com a
idade, a0 mesmo tempo em que na maioria dos casesdometriose esta limitada as
mulheres em idade fértii (BRAGANCA, 2013; CARCCIARD 2015; SANTOS et al.,
2012).

A teoria da disseminacao linfatica trata do trangpde células endometriais uterinas,
através de vasos linfatico ou sanguineos, par@eggjinecolégicas como vagina, volva e
colo, e regides como pulmdes, intestino, pele,aweevencéfalo (BARBOSA, 2015). 100

A teoria de restos embrionarios alega a ocorré&eidefeitos durante a embriogénese,
com a permanénciade ceélulas de origem mullerianaegiies fora da cavidade uterina, que
se transformam em tecido endometrial, por influgrde estimulos ainda ndo conhecidos.
Esta teria pode explicar os raros casos da doenge@m-nascidos e homem, visto que as
estruturas sexuais femininas formadas no comegesdenvolvimento embrionario regridem
apos a ativacado do genoma masculino (BRAGANCA, 2CERCCIATORI, 2015).

A teoria da inducdo pode ser completar a teoria nuetaplasia celdomica e
disseminagéo linfatica, defendendo que a inducgdcacalelas indiferenciadas em tecido
endometrial pode ser explicada por fatores imunod®dge bioquimicos (SANTOS et al.,
2012).

A teoria de células progenitoras explica que existélulas vindas da camada basal
do endométrio ou da medula 6ssea com capacidade dierenciar em tecido endometrial.
Células que possuem capacidade de autorrenovadiferenciacdo em diversos tipos |de
células, situadas em estruturas chamadas nichdes Eschos permitem um ambiente

fundamental para a manutencdo do estado indife@ogcia autorrenovacdo e o inicio gos

processos de diferenciacédo e proliferacdo, sempee hppuver necessidade de reparggao
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tecidual. As células progenitoras podem ser enadatr em diversos 6rgdos e tecidos como
pele, medula 6ssea e intestino (BRAGANCA, 2013).

Classificacdo da endometriose

A endometriose pode apresentar-se de varias fordessle pequenos implantes no
peritbnio, extensas adesdes e infiltracdes em 6rgié lesbes fora da pelve. De acordo com
estudos, os resultados clinicos como dor e infdate, podem estar relacionados com a
extensdo da doenca, entdo passaram a elaborar émeade classificacbes (TANBO,
FEDORCSAK, 2017).

O método para determinar a localizacdo, estabetectassificacdo, a extenséo e os
tipos de lesdes é através da laparoscopia. Este gaétodo considerado como padrao-ouro
para o diagnostico da endometriose, permitindo sualizacdo direta dos implantes
endometridticos, seguido de uma confirmacéo higicdd (ANDRADE, 2015; SANTOS et
al., 2012; TEIXEIRA, 2012). 101

Atualmente a classificacdo mais utilizada é aAd®rican Society for Reproductive
Medicine (ASRM), a qual foi descrita em 1985 e revisada @961 Ela utiliza principios de
aparéncia, tamanho e profundidade dos implantesnegiiais presentes nos ovarios e
peritbnio; presenca ou ndo de aderéncias, seu kem®atipo; e também o grau de obstrugéo
do fundo de saco. Esta classificacdo dividiu a relnose em: leve ou minima, contendo de
1 a 15 pontos, com lesbes livres e dispersas, mgdasuperficiais, sem aderéncias
significantes; moderada, contendo de 16 a 40 ppntys multiplos implantes, acometendo
um ou os dois ovarios e aderéncias minimas nososvartubas uterinas, podendo aparecer
pequeno endometrioma; e severa, contendo mais deod®s, com mdltiplos implantes
podendo ser superficiais e profundos, presencandengetrioma, com uma ou ambas tubas
uterinas obstruidas e um ou ambos ovarios limitainsdo a aderéncias densas e firmes
(BARBOSA, 2015; CARCCIATORI, MEDEIROS, 2015; PODGA&E2014).

Alguns autores descrevem outra classificacdo basead aspectos morfoldgicps
macroscopicos. Esta divide a endometriose em ipds:ta peritoneal, identificada pela

presenca de focos superficiais de tecido endontietriGobre o peritdnio, podendo s$er

encontrada desde areas com hiperemia ou vesicldes @té lesbes escuras, devido a
deposicdo de hemossiderina; a ovariana, onde s&ontesmdos cistos de conteudo
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achocolatado (endometrioma), apresentando adesércman o peritbnio, podendo ser
bilaterais ou ndo; e a profunda, sendo definida peésenca implantes com profundidade
maior que 5mm, sendo estas lesbes com fibroseegphagia muscular abaixo do peritbnio
(BARBOSA, 2015; PODGAEC, 2014).

Infertilidade feminina e endometriose

A infertilidade pode ser definida pela incapacidddecasal em conceber apos um ano
de tentativas, tendo relagbes sexuais frequentesegja, pelo menos duas a trés vezes por
semana (BARBOSA, 2015).

A infertilidade ndo é um fator patognoménico da @andtriose, sendo que uma
propor¢do substancial das mulheres pode concebgrralmente.  Alguns estudos
demonstram que 25% a 50% das mulheres infértesupos a endometriose e que 30% a
50% das mulheres com endometriose apresentam ilidele (PODGAEC, 2014;
SOMIGLIANA et al., 2016). 102

Uma variedade de mecanismos esta sendo apresqmaaaldentar esclarecer esta
associacao entre infertilidade e endometriose nponguitos ainda necessitam ser estudados e
confirmados. Os mecanismos mais relevantes séo:

1. A endometriose é definida como a implantacacéelas endometriais ectdpicas,
gue podem causar lesdes e aderéncias. Dependeneggifla que atingem, podem causar
anormalidades anatbmicas, fibrose e dificuldadesifmais. Estas células podem se alojar
nos ovarios ou causar fibrose nos mesmos, impedanbloeracdo do ovdcito que deveria
alcancar a tuba uterina. A fixacdo das células mwetidais nas fimbrias, tubas uterinas ou em
gualquer local ao longo de seu comprimento podarlev oclusdo, consequentemente
impedindo a fertilizacdo (CONTO, 2013; MENDES ef 2013; OLIVEIRA, 2016).

2. A dispareuniaé um sintoma tipico da endometriésdor na relacdo sexual pode
reduzir a frequéncia de coitos e, portanto, as csne concepcao (SOMIGLIANA et al.,
206).

3. Foram relatos a insuficiéncia da fase luteardara ovulacéo. Fisiologicamente
apos a ovulacéo, o foliculo transforma-se em cd@peo tendo como principal funcao| a

secrecdo da progesterona. Este hormonio auxiliamaduracdo e transformacgao |do

endométrio, sendo fundamental na no inicio da deaviA mulher apresentando a doenca
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passa a ter uma deficiéncia na fase lutea e nimeisiuidos de progesterona, o que leva a
uma dificuldade para engravidar e caso haja feg#itgatambém ha complicagbes para
fixacdo do embrido (CONTO, 2013; SANTOS et al.,201

4. A gravidade da doenca pode estar relacionada @onomprometimento da
fertilidade na mulher. Estudos mostraram que o Aplide ser utilizado como marcador de
reserva ovariana. Os niveis deste horm6nio em magheom endometriose minina séo
semelhantes aquelas que ndo possuem a doenca.sJdpao@ntes que apresentam
endometriose severa, 0s niveis de AMH séo baixaREN, 2012).

5. De acordo com estudos, foi relatado que na idag® humoral existem citocinas
gue agem nos ovarios promovendo o crescimentaufaticesteroidogénese, recrutamento e
ativacdo de leucdcitos indispensaveis durante dac&o, luteinizacdo e lutedlise. Entdo,
disturbios na imunidade celular, principalmente imainidade humoral poderdo acarretar
problemas na foliculogénese ovariana (CARAN, 2012).

6. A inflamacao crénica na endometriose pode acemaeinfertilidade por varias vias.
O aumento da concentragdo de IL1b, IL8, IL10 e Tafa nos foliculos proximos aos 103
endometriomas causa uma reducdo da resposta @auadanL6 apresenta-se em niveis
elevados no fluido peritoneal em mulheres com aglesendo que esta citocina pode inibir
a motilidade do esperma. O stress oxidativo, astpgtandinas e as citocinas podem
prejudicar a interacdo do esperma com o ovécitoifidando o desenvolvimento embrionario
e prejudicando a implantagcédo (TANBO, FEDORCSAK, 201

7. Existem alteracdes de varios genes que iraarafeffertiidade. Um dos genes
estudados € o gene HoxalO. Sua expressao é esampédo estrogénio e progesterona
durante a janela de implantacdo, sendo importaateegeneracdo do endométrio apos a
menstruagdo. Pacientes que apresentam endometiosdertilidade apresentam uma
diminuicdo da expressao deste gene, assim, deseraol uma menor receptividade do
endomeétrio, dificultando a implantacdo (CONTO, 2013

Todos os fatores relacionados acima foram descrédgura abaixo:
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Figural - Mecanismos da endometriose e infertilidade (moalificpela autor:
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Fonte: (CONTO, 2013; MENDES al., 2013; OLIVEIRA, 2016; SOMIGLIANA et al., 20&G8ANTOS et al.
2012; CARAN, 2012TANBO, FEDORCSAK, 201).

CONSIDERACOES FINAIS

A endometriose mosi-se como uma das doencas mais feeget em mulheres em
idade reprodutiva, sendo a causa de infertilidada dor pélvica crénica. E reconhecida |
presenca de tecido endometridtico ectdpico, no gual origem ndo € completame
esclarecida, assinipramestabelecidas varias teorias na tiva de esclarecer seu princip
A mais aceita atualmente é a teoria da menstruegtédgrada, justificando que o0 san(
menstrual sofre um refluxo para a cavidade pél

Alguns fatores podem estar envolvidos na formedos implantes, entre os qt

genéticos, hormonais, imunologicos, assim como lgparidade e sedentarismo tamb

contribuem para o surgimento da endometri
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Essa doenca tem um efeito consideravel na vidauber, levando em conta a dor

pélvica crénica e a infertilidade, causando damgisds e psicoldgicos, que podem levar ao

guadro de depresséo.
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