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RESUMO

Obijetivo: Este estudo tem como objetivo central revisar e integrar a producéo cientifica recente sobre
a endometriose, com foco nas interfaces imunolégicas, hormonais, microbianas e reprodutivas da
doenca, além de identificar estratégias terapéuticas emergentes e biomarcadores promissores para
diagnostico precoce. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica baseada em 24 artigos
selecionados a partir da base de dados PubMed, utilizando descritores combinados com operadores
booleanos: (Endometriosis) AND (Infertility) AND (Inflammation) AND (Microbiota) AND
(Treatment). Os estudos incluidos abordam aspectos clinicos, moleculares e terapéuticos da
endometriose, com énfase em dor pélvica, infertilidade, inflamagdo crénica, disbiose vaginal,
endometrite cronica e comorbidades autoimunes. Resultados: A endometriose é caracterizada por uma
resposta inflamatoria persistente, disfuncdo imunoldgica e evasdo imunologica das lesdes ectopicas.
Macrofagos M2, células NK disfuncionais e linfocitos T ativados contribuem para a progressdo da
doenca. A disbiose vaginal e endometrial esta associada a vaginose bacteriana, endometrite crénica e
infertilidade. Biomarcadores moleculares, como microRNAS e exossomos, apresentam potencial para
diagnostico precoce e estratificagdo personalizada. As estratégias terapéuticas incluem tratamentos
hormonais convencionais (progestagénios, agonistas de GnRH), moduladores seletivos do receptor de
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estrogénio (SERMs), fitoterapicos e antibidticos em casos com endometrite cronica. A medicina de
preciséo e a modulacdo da microbiota surgem como abordagens promissoras. Concluséo: Conclui-se
que a endometriose é uma condicdo multifatorial e sistémica que exige uma abordagem interdisciplinar
e personalizada. O reconhecimento das suas mdltiplas interfaces — imunolégica, microbiana,
hormonal e reprodutiva — é essencial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes, para o
diagndstico precoce e para a melhoria da qualidade de vida das pacientes. A integracdo de
biomarcadores, terapias inovadoras e estratégias de medicina de precisdo representa uma perspectiva
otimista para o controle da doenga.

Endometriose. Infertilidade. Inflamag&o. Microbiota. Biomarcadores. Terapias
Hormonais. Diagndéstico Precoce.

Objective: The main objective of this study is to review and integrate recent scientific research on
endometriosis, focusing on the immunological, hormonal, microbial, and reproductive interfaces of
the disease, as well as to identify emerging therapeutic strategies and promising biomarkers for early
diagnosis. Methodology: This is a systematic review based on 24 articles selected from the PubMed
database, using descriptors combined with Boolean operators: (Endometriosis) AND (Infertility) AND
(Inflammation) AND (Microbiota) AND (Treatment). The included studies address clinical,
molecular, and therapeutic aspects of endometriosis, with an emphasis on pelvic pain, infertility,
chronic inflammation, vaginal dysbiosis, chronic endometritis, and autoimmune comorbidities.
Results: Endometriosis is characterized by a persistent inflammatory response, immune dysfunction,
and immune evasion of ectopic lesions. M2 macrophages, dysfunctional NK cells, and activated T
lymphocytes contribute to disease progression. Vaginal and endometrial dysbiosis is associated with
bacterial vaginosis, chronic endometritis, and infertility. Molecular biomarkers, such as microRNAs
and exosomes, have potential for early diagnosis and personalized stratification. Therapeutic strategies
include conventional hormonal treatments (progestogens, GnRH agonists), selective estrogen receptor
modulators (SERMs), herbal medicines, and antibiotics in cases of chronic endometritis. Precision
medicine and microbiota modulation are emerging as promising approaches. Conclusion: It is
concluded that endometriosis is a multifactorial and systemic condition that requires an
interdisciplinary and personalized approach. Recognition of its multiple interfaces—immune,
microbial, hormonal, and reproductive—is essential for the development of more effective therapies,
early diagnosis, and improvement in patients' quality of life. The integration of biomarkers, innovative
therapies, and precision medicine strategies represents an optimistic outlook for disease control.

Endometriosis. Infertility. Inflammation. Microbiota. Biomarkers. Hormone Therapies.
Early Diagnosis.

Obijetivo: El objetivo principal de este estudio es revisar e integrar la produccién cientifica reciente
sobre la endometriosis, centrandose en las interfaces inmunoldgicas, hormonales, microbianas y
reproductivas de la enfermedad, ademéas de identificar estrategias terapéuticas emergentes y
biomarcadores prometedores para el diagnostico precoz. Metodologia: Se trata de una revision
sistematica basada en 24 articulos seleccionados de la base de datos PubMed, utilizando descriptores
combinados con operadores booleanos: (Endometriosis) AND (Infertility) AND (Inflammation) AND
(Microbiota) AND (Treatment). Los estudios incluidos abordan aspectos clinicos, moleculares y
terapéuticos de la endometriosis, con énfasis en el dolor pélvico, la infertilidad, la inflamacion cronica,
la disbiosis vaginal, la endometritis cronica y las comorbilidades autoinmunes. Resultados: La
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endometriosis se caracteriza por una respuesta inflamatoria persistente, disfuncion inmunolégica y
evasion inmunologica de las lesiones ectdpicas. Los macréfagos M2, las células NK disfuncionales y
los linfocitos T activados contribuyen a la progresion de la enfermedad. La disbiosis vaginal y
endometrial se asocia con vaginosis bacteriana, endometritis cronica e infertilidad. Los biomarcadores
moleculares, como los microARN y los exosomas, presentan potencial para el diagnostico precoz y la
estratificacion personalizada. Las estrategias terapéuticas incluyen tratamientos hormonales
convencionales (progestagenos, agonistas de la GnRH), moduladores selectivos del receptor de
estrogeno (SERM), fitoterapicos y antibidticos en casos de endometritis cronica. La medicina de
precision y la modulacion de la microbiota se perfilan como enfoques prometedores. Conclusion: Se
concluye que la endometriosis es una afeccion multifactorial y sistémica que requiere un enfoque
interdisciplinario y personalizado. El reconocimiento de sus multiples interfaces —inmunoldgica,
microbiana, hormonal y reproductiva— es esencial para el desarrollo de terapias mas eficaces, para el
diagnostico precoz y para la mejora de la calidad de vida de las pacientes. La integracion de
biomarcadores, terapias innovadoras y estrategias de medicina de precision representa una perspectiva
optimista para el control de la enfermedad.

Palabras clave: Endometriosis. Infertilidad. Inflamacién. Microbiota. Biomarcadores. Terapias
Hormonales. Diagnostico Precoz.
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1 INTRODUCAO

A endometriose ¢ uma doenga ginecoldgica inflamatdria cronica, benigna e dependente de
estrogénio, caracterizada pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina.
Essa ectopia endometrial desencadeia uma resposta inflamatdria persistente, dor pélvica ciclica ou
aciclica, dismenorreia, dispareunia, sangramentos anormais ¢ infertilidade, afetando cerca de 10% das
mulheres em idade reprodutiva e até 50% daquelas com infertilidade (Giudice et al., 2023; Vannuccini
etal., 2021).

Apesar de sua alta prevaléncia, o diagndstico da endometriose ¢ frequentemente tardio, com
uma média de quatro a sete anos entre o inicio dos sintomas e a confirmacao clinica, geralmente por
laparoscopia. Essa demora estd associada a variabilidade dos sintomas, a auséncia de biomarcadores
especificos e a normalizagao cultural da dor menstrual, especialmente em populagdes marginalizadas
(Giudice et al., 2023).

Do ponto de vista fisiopatologico, trata-se de uma doenga multifatorial cuja etiologia ainda ndo
estd completamente elucidada. As teorias mais aceitas incluem a menstruagdo retrograda (Sampson,
1927), a metaplasia celomica, a disseminacdo hematogénica e linfatica, além da inducdo de restos
miillerianos. Estudos recentes apontam para mecanismos adicionais, como alteragdes epigenéticas,
mutagdes somaticas em células epiteliais endometriais, disfun¢des imunoldgicas e resisténcia a
progesterona, que contribuem para a sobrevivéncia, prolifera¢do e invasdo das células ectopicas
(Burney; Giudice, 2012; Zondervan; Becker; Missmer, 2020; Giudice et al., 2023).

A dependéncia estrogénica ¢ um dos pilares da fisiopatologia da endometriose. As lesoes
endometrioticas apresentam superexpressao da aromatase, producao local aumentada de estradiol (E2)
e reducdo da atividade da 17B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (173-HSD2), promovendo um
estado de hiperestrogenismo local. Além disso, ha alteragdo na expressao dos receptores de estrogénio,
com predominio de ERp, associado a ativagdo de vias inflamatorias e a inibi¢cao da apoptose celular.
Paralelamente, observa-se diminuicao da expressao dos receptores de progesterona, especialmente da
isoforma PR-B, caracterizando a resisténcia a progesterona e comprometendo a decidualizacdo do
endométrio eutdpico e ectopico (Vannuccini et al., 2021; Brichant et al., 2021).

A inflamagdo € outro componente central da doenca. As lesdes endometridticas secretam
citocinas pro-inflamatoérias como IL-1f, IL-6, TNF-a e PGE2, recrutando macréfagos e células T para
o microambiente lesional. Essa inflamagdo sustentada contribui para a dor cronica, a angiogénese

patoldgica e a disfun¢do endometrial (Giudice et al., 2023).
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Estudos recentes também exploram a relacao entre obesidade e endometriose. A obesidade pode
modular negativamente a receptividade endometrial por meio de alteragdes na expressao génica,
inflamacao sistémica, estresse oxidativo e disfun¢des na decidualizagdo. Adicionalmente, adipocinas
como leptina e adiponectina influenciam diretamente os processos de implantagdo embriondria,
sugerindo uma possivel inter-relacao entre obesidade e endometriose (Gonnella et al., 2024).

O diagnéstico da endometriose tem evoluido para uma abordagem multimodal, integrando
historico clinico, exame fisico, imagem transvaginal, histeroscopia, bidpsia endometrial ¢ imuno-
histoquimica (CD138), especialmente em casos de endometrite cronica associada (Singh; Sethi, 2022;
Clima et al., 2023). A citometria de massa (CyTOF) e o sequenciamento de célula Uinica (scRNAseq)
tém revelado assinaturas celulares e moleculares distintas em tecidos endometridticos, contribuindo
para o avan¢o da medicina de precisdo (Giudice et al., 2023).

O tratamento da endometriose ¢ individualizado e de longo prazo. As terapias hormonais visam
suprimir a menstruacdo e reduzir a atividade estrogénica, utilizando agonistas e antagonistas de GnRH,
progestinas, contraceptivos orais combinados, inibidores da aromatase e moduladores seletivos de
receptores hormonais (Vannuccini et al., 2021; Brichant et al., 2021). A cirurgia ¢ indicada em casos
refratarios, dor intensa ou infertilidade, com técnicas de excisdo, ablagdo ou ressec¢do de lesoes
profundas. No entanto, a taxa de recorréncia pos-cirirgica pode atingir 40% a 50% em cinco anos,
exigindo estratégias complementares como supressao hormonal prolongada (Giudice et al., 2023).

Por fim, ¢ fundamental reconhecer as disparidades raciais, €tnicas e socioecondmicas no
diagnostico e tratamento da endometriose. Mulheres negras, indigenas, hispanicas e transgéneros
enfrentam maiores barreiras de acesso a cirurgia minimamente invasiva, menor representatividade em
estudos clinicos e maior risco de complicagdes perioperatorias. A equidade em saude reprodutiva exige
acoes estruturais, educacao médica e inclusdao de populacdes diversas na pesquisa cientifica (Giudice
etal., 2023)

A endometriose representa um dos principais desafios da satde ginecoldgica contemporanea,
afetando milhdes de mulheres em idade reprodutiva com sintomas debilitantes e impacto significativo
na qualidade de vida e na fertilidade. Apesar dos avangos na compreensdo da doenca, seu diagndstico
ainda ¢ tardio e sua etiologia permanece parcialmente elucidada. A literatura cientifica aponta para
uma complexa interacdo entre fatores hormonais, imunoldgicos e genéticos, sendo a resisténcia a
progesterona e o hiperestrogenismo local elementos centrais na manutencao das lesdes (Vannuccini et

al., 2021; Giudice et al., 2023).
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A obesidade, por sua vez, tem sido reconhecida como um fator modulador da funcao
endometrial, influenciando negativamente a expressao gé€nica, a decidualizagdo e a receptividade
uterina, além de potencialmente interagir com os mecanismos da endometriose (Gonnella et al., 2024).
Diante disso, torna-se relevante investigar como o estado inflamatdrio sistémico e as alteracdes
metabolicas associadas a obesidade podem agravar os quadros de infertilidade em pacientes com
endometriose.

A abordagem terapéutica da endometriose, majoritariamente baseada em tratamentos
hormonais, ainda enfrenta limitagcdes quanto a eficacia, tolerabilidade e recorréncia dos sintomas. A
analise critica dessas estratégias, a luz dos mecanismos moleculares da doenca, ¢ essencial para o
desenvolvimento de intervengdes mais eficazes e personalizadas. Assim, este estudo se justifica pela
necessidade de aprofundar o entendimento sobre os fatores fisiopatoldgicos e terapéuticos da
endometriose, contribuindo para a melhoria do diagndstico, do tratamento e da qualidade de vida das
pacientes.

Este artigo tem como objetivo analisar os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos
na endometriose, com énfase nas altera¢des endocrinas e imunoldgicas que sustentam a progressao da
doenca. Busca-se compreender como a dependéncia estrogénica, a resisténcia a progesterona e o
ambiente inflamatorio cronico contribuem para a sobrevivéncia e invasividade das células
endometriais ectopicas. Além disso, o estudo pretende discutir o impacto da obesidade sobre a
receptividade endometrial e sua possivel inter-relacio com a endometriose, destacando os efeitos
metabolicos e moleculares que comprometem a implantagdo embrionaria. Por fim, serdo abordadas as
estratégias terapéuticas hormonais disponiveis, considerando sua eficicia clinica e limitagdes no

manejo da doenga.

2 METODOLOGIA
Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica com o objetivo de analisar os principais
mecanismos fisiopatologicos envolvidos na endometriose, com énfase nas alteragdes enddcrinas e
imunologicas, bem como investigar a influéncia da obesidade sobre a receptividade endometrial e sua
possivel inter-relagdo com a doenga. Além disso, busca-se discutir as estratégias terapéuticas
hormonais disponiveis, considerando sua eficécia clinica e limitacdes no manejo da endometriose.
Para a condugdo desta investigagdo, foi formulada uma questdo orientadora baseada na

estratégia PVO (Populagdo, Variavel e Objetivo): “Quais sdo os mecanismos fisiopatologicos
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predominantes na endometriose ¢ como a obesidade influencia a receptividade endometrial e o
tratamento hormonal da doenca?”.

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science e
SciELO, utilizando descritores controlados e ndo controlados combinados com operadores booleanos.
Os termos utilizados foram: (“Endometriosis” AND “Estrogen” AND “Progesterone resistance” AND
“Inflammation”) e (“Obesity” AND “Endometrial receptivity” AND “Infertility” AND
“Endometriosis”). A busca foi realizada entre os meses de setembro e outubro de 2025.

Os critérios de inclusdo adotados compreenderam artigos publicados em inglés, portugués ou
espanhol, disponiveis na integra, divulgados entre os anos de 2019 e 2024, que abordassem diretamente
os aspectos fisiopatologicos da endometriose, os efeitos da obesidade sobre o endométrio e as
abordagens terapéuticas hormonais. Foram considerados estudos de revisdo, ensaios clinicos, estudos
observacionais e experimentais.

Como critérios de exclusdo, foram descartados artigos duplicados, indisponiveis na integra,
publicados apenas em formato de resumo, ou que ndo tratassem diretamente da tematica proposta.
Também foram excluidos estudos com enfoque exclusivo em aspectos cirurgicos ou genéticos sem
relacdo com os objetivos da presente revisao.

Ap0s a aplicacgdo dos critérios de elegibilidade, os artigos selecionados foram submetidos a
leitura critica e analise qualitativa, permitindo a constru¢do de um panorama abrangente sobre os
mecanismos fisiopatoldgicos da endometriose, os impactos da obesidade na receptividade endometrial

e as estratégias hormonais utilizadas no tratamento da doenga.
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Tabela: Autores, Ano e Contribui¢des para a Revisdo Sistematica sobre Endometriose

Autor(es)

Principais Contribuicoes

Gruber & Mechsner 2021 Descreveram a fisiopatologia da dor e da subfertilidade na endometriose,
destacando mecanismos inflamatérios e neurogénicos.

Ravel, Moreno & | 2021 Relacionaram vaginose bacteriana, endometrite ¢ DIP com infertilidade,

Simén enfatizando o papel da microbiota vaginal.

Hamouda et al. 2023 Revisaram a comorbidade entre endometriose e lipus eritematoso sistémico,
sugerindo base imunogenética comum.

Freger, Leonardi & | 2021 Demonstraram o papel dos exossomos na modulagdo celular da

Foster endometriose, com foco em miRNAs e proteinas inflamatdrias.

Kitaya & Yasuo 2023 Compararam endometriose ¢ endometrite cronica, propondo tratamento
antibidtico como estratégia terapéutica emergente.

Van Hoesel et al. 2021 Avaliaram a eficacia dos SERMs no tratamento da endometriose, concluindo
auséncia de beneficio clinico significativo.

Cai et al. 2021 Discutiram o potencial dos fitoestrogenos como alternativa terap€utica, com
propriedades anti-inflamatorias e hormonais.

Guo & Zhang 2024 Revisaram o papel da microbiota intestinal na patogénese da endometriose,
destacando a conexao imunologica e inflamatdria.

Ghasemi et al. 2022 Identificaram miRNAs como biomarcadores promissores para diagnostico
precoce da endometriose.

Vercellini et al. 2023 Analisaram a associagdo entre endometriose, adenomiose ¢ infertilidade,
com foco em impacto reprodutivo.

Vannuccini et al. 2022 Revisaram os tratamentos hormonais para endometriose, detalhando os
mecanismos enddcrinos envolvidos.

Singh & Sethi 2022 Revisaram diagnodstico e tratamento da endometrite, relacionando-a a
infertilidade e falha de implantacg@o.

Klimaszyk et al. 2023 Propuseram critérios diagnosticos para endometrite cronica, com
implicacdes na fertilidade e na endometriose.

Brichant et al. 2021 Revisaram terapias hormonais, ndo hormonais ¢ baseadas em RNA para
endometriose, com foco em inovag@o terapéutica.

Giudice et al. 2023 Discutiram a endometriose na medicina de precisdo e seu impacto na saiude
sexual e reprodutiva ao longo da vida.

Gonnella et al. 2024 Relacionaram obesidade com alteracbes no ambiente endometrial e
infertilidade feminina.

Don et al. 2023 Revisaram angiogénese endometrial em pacientes com miomas €
infertilidade, com implica¢des na receptividade uterina.

Camboni & Marbaix | 2021 Apresentaram a perspectiva patologica da endometriose ectopica, com foco
em histologia e diagndstico.

Hogg, Horne & Erin 2020 Caracterizaram os macrofagos associados a endometriose, detalhando
origem, fendtipo e fung¢do imunolégica.

Yang et al. 2024 Descreveram o eixo estrogénio-células NK na endometriose, infertilidade e
aborto espontaneo.

Pascottini et al. 2023 Compararam aspectos gerais da endometrite em espécies domésticas, com
insights aplicaveis a reprodug¢do humana.

Chen et al. 2023 Revisaram a fisiopatologia e o tratamento farmacoldgico da endometriose,
com enfoque em impacto ao longo da vida.

Zervou et al. 2024 Investigaram a associagdo genética entre endometriose e sindrome de

Sjogren.

Fonte: Autores.
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4 DISCUSSAO

A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica inflamatoria cronica, estrogénio-dependente, que
afeta entre 6% e 10% das mulheres em idade reprodutiva (VERCELLINI et al., 2023). Caracteriza-se
pela presenca de tecido endometrial funcional fora da cavidade uterina, comumente nos ovarios,
peritonio e ligamentos uterossacros, provocando dor pélvica, dismenorreia, dispareunia e infertilidade
(GRUBER; MECHSNER, 2021). Sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
epigenéticos, imunoldgicos, hormonais e ambientais (CHEN et al., 2023).

A complexidade da endometriose exige uma abordagem multidisciplinar que considere suas
interfaces com doengas autoimunes, alteragdes da microbiota, disfungdes imunologicas e terapias
emergentes. Este texto discute criticamente os principais eixos fisiopatologicos e terapéuticos da
doenga, com base nas evidéncias mais recentes.

A resposta imune na endometriose ¢ marcada por alteragdes na imunidade inata e adaptativa.
Macroéfagos associados a endometriose (EAMs) apresentam fendtipo M2, pro-reparador, promovendo
angiogénese, invasao tecidual e dor (HOGG; HORNE; ERIN, 2020). Células NK uterinas, essenciais
para a vigilancia imunoldgica, mostram citotoxicidade reduzida e fenotipo imaturo, comprometendo a
receptividade endometrial e favorecendo a persisténcia das lesdes (YANG et al., 2024).

Além disso, ha ativagdo de células T e B, presenca de autoanticorpos e sobreposi¢do com
doencgas autoimunes, como lupus eritematoso sistémico e sindrome de Sjogren (HAMOUDA et al.,
2023; ZERVOU et al., 2024). Essa associagdo refor¢a a hipdtese de que a endometriose pode ter
componentes autoimunes, com ativacao cronica do sistema imune e falha na eliminagdo de tecido
ectopico.

A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica inflamatdria cronica que, além de envolver
alteragdes hormonais e imunoldgicas, estd cada vez mais associada a desequilibrios microbianos e
processos infecciosos no trato reprodutivo feminino. A crescente evidéncia sobre o papel da microbiota
vaginal e endometrial, bem como a sobreposi¢do com a endometrite cronica (EC), tem ampliado a

compreensdo da fisiopatologia da endometriose e revelado novas possibilidades terapéuticas.

41 A MICROBIOTA VAGINAL E ENDOMETRIAL: GUARDIAS DA HOMEOSTASE
REPRODUTIVA
Em mulheres saudaveis, a microbiota vaginal ¢ dominada por espécies de Lactobacillus, como

L. crispatus, L. gasseri e L. jensenii, que produzem 4cido latico e mantém o pH vaginal 4cido, criando
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uma barreira contra patogenos (RAVEL; MORENO; SIMON, 2021). Essa microbiota ideal também
contribui para a modulacao da imunidade local e para a prote¢ao contra infec¢des ascendentes.

No entanto, a disbiose — caracterizada pela redugdo de lactobacilos e aumento de anaerdbios
como Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae e Prevotella spp. — estd associada a vaginose
bacteriana (VB), endometrite, doenga inflamatoria pélvica (DIP) e infertilidade (GUO; ZHANG, 2024;
RAVEL; MORENO; SIMON, 2021). A VB aumenta a suscetibilidade a infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs), como clamidia e gonorreia, que por sua vez elevam o risco de DIP e infertilidade
tubaria.

Além disso, a microbiota endometrial — embora menos estudada — também desempenha
papel crucial na receptividade endometrial e na implantagdo embrionaria. Estudos demonstram que
mulheres com microbiota endometrial dominada por nao-lactobacilos apresentam menores taxas de

gravidez e implantacio em ciclos de fertilizagdo in vitro (RAVEL; MORENO; SIMON, 2021).

4.2 INFECCOES ASCENDENTES E DOENCA INFLAMATORIA PELVICA

A ascensdo de patégenos da vagina para o utero e anexos pode desencadear processos
inflamatorios cronicos, como a endometrite ¢ a DIP. A DIP aguda ¢ causada por anaerdbios estritos ou
facultativos, incluindo Gardnerella, Mobiluncus e Mycoplasma genitalium, e estd associada a dor
pélvica, abscessos tubo-ovarianos, gravidez ectopica e infertilidade (RAVEL; MORENO; SIMON,
2021).

A endometrite cronica, por sua vez, ¢ uma condi¢do mais sutil, frequentemente assintomatica,
mas com impacto significativo na fertilidade. E caracterizada pela infiltracdo de plasmocitos CD138+
no estroma endometrial, sendo diagnosticada por imunohistoquimica (KITAYA; YASUO, 2023;
KLIMASZYK et al., 2023). Os principais agentes etioldgicos incluem Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Mycoplasma/Ureaplasma e Mycobacterium spp.

A EC tem sido identificada em até 53% das mulheres com endometriose, dependendo dos
critérios diagnosticos utilizados (KITAYA; YASUO, 2023). Ambas as condigdes compartilham um
microambiente inflamatério semelhante, com aumento de macréfagos M2, células NK disfuncionais,
células T ativadas e expressdao elevada de imunoglobulinas (KLIMASZYK et al., 2023; SINGH;
SETHI, 2022).

Além disso, a EC esté associada a falha repetida de implantacdo, perda gestacional recorrente
e reducdo das taxas de gravidez clinica e nascidos vivos em FIV. A corre¢do da EC com antibidticos

especificos tem demonstrado melhora significativa nos resultados reprodutivos, sugerindo que a
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identificacdo e o tratamento da EC devem ser incorporados ao manejo da infertilidade na endometriose
(KITAYA; YASUO, 2023).

A presenga de infecgdes cronicas altera profundamente o perfil imunologico do endométrio.
Hé aumento de células dendriticas imaturas, linfocitos T CD4+ e CD8+, células NK e macrofagos M2,
além de expressdo elevada de citocinas pré-inflamatorias como IL-6, IL-8 e TNF-a (KLIMASZYK et
al., 2023). Essas alteragdes comprometem a receptividade endometrial e favorecem a persisténcia de
lesdes endometridticas.A disbiose também afeta a integridade do muco cervical, facilitando a ascensao
de patogenos e a colonizagdo do trato reprodutivo superior. Enzimas como sialidases e mucinases
degradam as mucinas, aumentando a adesdo bacteriana e a inflamacao (RAVEL; MORENO; SIMON,
2021).

A identificacdo da EC e da disbiose vaginal como fatores agravantes da endometriose abre
novas possibilidades teraputicas. O uso de antibioticos direcionados, como metronidazol,
clindamicina e secnidazol, tem mostrado eficdcia na erradicagdo dos plasmocitos CD138+ e na
restauragdo da fun¢do endometrial (KITAYA; YASUO, 2023; SINGH; SETHI, 2022).

Além disso, a modulacdo da microbiota vaginal e endometrial com probiodticos contendo
Lactobacillus crispatus tem sido estudada como estratégia para reduzir a recorréncia da VB e melhorar
a receptividade endometrial (RAVEL; MORENO; SIMON, 2021). A medicina de precisdo, baseada
na caracterizagdo molecular da microbiota e do perfil imunolégico endometrial, pode permitir a
identificacdo de subgrupos de pacientes com maior risco de infertilidade e falha de implantagao,
orientando intervengdes personalizadas e mais eficazes.

A microbiota vaginal e endometrial, as infec¢des ascendentes e a endometrite cronica
desempenham papéis centrais na fisiopatologia da endometriose e na infertilidade associada. A
integragdo desses fatores ao diagndstico e tratamento da doenga € essencial para uma abordagem mais
completa, eficaz e personalizada. O futuro da ginecologia reprodutiva passa pela incorporagao de testes
moleculares, terapias antimicrobianas e estratégias de modulagdo da microbiota, com foco na

preservacao da fertilidade e na melhoria da qualidade de vida das pacientes.

4.3 BIOMARCADORES, EXOSSOMOS E DIAGNOSTICO PRECOCE NA ENDOMETRIOSE:

A endometriose € uma doenca ginecologica cronica, multifatorial e estrogénio-dependente, cuja
complexidade clinica e heterogeneidade histologica tornam o diagnostico precoce um desafio
persistente. Atualmente, o diagnostico definitivo ainda depende de laparoscopia com confirmagdo

histologica, um procedimento invasivo que contribui para o atraso médio de 7 a 10 anos entre o inicio
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dos sintomas e o diagndstico (GIUDICE et al., 2023). Nesse contexto, a identificacao de biomarcadores
ndo invasivos, especialmente aqueles derivados de exossomos, representa uma fronteira promissora
para a medicina de precisdo na endometriose.

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de RNA ndo codificante que regulam a
expressao génica pos-transcricionalmente. Na endometriose, diversos miRNAs estdo desregulados,
influenciando processos como inflamagdo, angiogénese, evasao imune e proliferacdo celular
(GHASEMI et al.,, 2022). MiRNAs como miR-451a, miR-130b, miR-1908 e miR-21 foram
identificados em amostras de fluido peritoneal e soro de pacientes com endometriose, com expressao
diferencial em relacao a controles saudaveis (FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021).

Além dos miRNAs, os longos RNAs ndo codificantes (IncRNAs) também tém sido implicados
na patogénese da endometriose. LncRNAs como TC0101441 estdo associados a migragdo e invasao
de células estromais endometriais, sendo considerados potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos
(FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021).

A analise bioinformatica dessas moléculas revelou envolvimento em vias como Hippo, MAPK,
TNF-a e sintese de reticulo endoplasmatico, todas relevantes para a fisiopatologia da doenga
(GHASEMI et al., 2022).

Exossomos sdo vesiculas extracelulares de 30 a 150 nm liberadas por praticamente todas as
células, contendo proteinas, lipidios, mRNAs, miRNAs e IncRNAs. Na endometriose, exossomos
derivados do fluido peritoneal, soro e meio de cultura de células endometriais apresentam carga
molecular alterada, refletindo o estado patolégico do tecido (FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021).

Estudos demonstraram que exossomos de pacientes com endometriose carregam proteinas
como trombospondina-1 (THBSI), SERPINF1 e angiopoietina-6, associadas a angiogénese e
modulagdo imunolégica. Essas vesiculas também influenciam a formacgao de tubos capilares,
crescimento de neuritos e polarizacdo de macréfagos, contribuindo para a dor e progressao da doenca
(FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021).

A vantagem dos exossomos como biomarcadores estd na sua estabilidade, acessibilidade em
fluidos corporais e capacidade de refletir o microambiente celular. Eles podem ser isolados de sangue,
urina, fluido peritoneal e meio de cultura, permitindo o desenvolvimento de testes ndo invasivos para

triagem e monitoramento da endometriose.

Revista Brasileira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.3, n.6, 2025

12




4.4 APLICACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO PRECOCE

A utilizagdo de biomarcadores derivados de exossomos pode revolucionar o diagnéstico da
endometriose. Testes baseados em miRNAs e IncRNAs exossomais tém potencial para identificar a
doenga em estagios iniciais, antes da formacdo de lesdes extensas ou comprometimento anatdomico.
Isso ¢ especialmente relevante em adolescentes e mulheres jovens com sintomas inespecificos, nos
quais a laparoscopia pode ser evitada.

Além disso, a caracterizagdo da carga exossomal pode permitir a estratificacdo molecular da
endometriose, identificando subtipos com maior risco de infertilidade, dor severa ou resisténcia ao
tratamento hormonal. Essa abordagem personalizada pode orientar decisdes terapéuticas mais eficazes
e reduzir o tempo até o diagndstico (GIUDICE et al., 2023).

Apesar do avango na identificagdo de biomarcadores promissores, ainda existem desafios
técnicos e clinicos. A padronizagdo dos métodos de isolamento e caracterizagdo de exossomos ¢
essencial para garantir reprodutibilidade e comparabilidade entre estudos. Além disso, a validagao
clinica em grandes coortes multicéntricas € necessaria para confirmar a sensibilidade, especificidade e
valor preditivo dos biomarcadores propostos.

A integragdo de dados Omicos — transcriptOmica, protedmica e metabolomica — com
inteligéncia artificial pode acelerar a descoberta de assinaturas moleculares robustas para diagnostico
precoce. A incorporacdo desses testes em protocolos clinicos pode reduzir o atraso diagndstico,
melhorar o manejo da dor e preservar a fertilidade das pacientes.

Biomarcadores moleculares e exossomos representam uma das areas mais promissoras na
pesquisa translacional da endometriose. Sua aplica¢do no diagnostico precoce, estratificagdo de risco
e monitoramento terapéutico pode transformar o paradigma clinico da doen¢a, promovendo uma
abordagem mais precisa, personalizada e menos invasiva. Com o avanco das tecnologias de biologia
molecular e bioinformatica, espera-se que esses marcadores sejam incorporados a pratica clinica nos

proximos anos, beneficiando milhdes de mulheres em todo o mundo.

4.5 INFERTILIDADE E IMPACTO REPRODUTIVO

Nos estagios avangados da endometriose, a formagao de aderéncias pélvicas, endometriomas
ovarianos e distor¢des anatdomicas pode prejudicar a captagdao do oocito pelas tubas uterinas, dificultar
o transporte gamético e embrioldgico e comprometer a fecundacdo natural (VERCELLINI et al.,

2023). A presenca de lesdes infiltrativas profundas (DIE) no septo retovaginal, intestino ou bexiga
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também estéd associada a dor intensa e disfungdo sexual, o que pode reduzir a frequéncia das relagdes
sexuais e, consequentemente, a chance de concepgao espontanea (GRUBER; MECHSNER, 2021).

A endometriose ¢ caracterizada por um estado inflamatoério cronico no ambiente peritoneal.
Macrofagos ativados, células dendriticas e linfocitos T secretam citocinas pro-inflamatérias como IL-
6, TNF-a e IL-1B, que alteram a funcdo tubdria, prejudicam a fertilizagdo e comprometem o
desenvolvimento embriondrio precoce (GIUDICE et al., 2023; HOGG; HORNE; ERIN, 2020). Além
disso, o fluido peritoneal de mulheres com endometriose contém exossomos com carga molecular
alterada, incluindo miRNAs e proteinas que afetam a angiogénese, a neurogénese e a fungdo celular
endometrial (FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021).

Estudos demonstram que a endometriose pode comprometer a qualidade dos odcitos, mesmo
em mulheres jovens com reserva ovariana preservada. O estresse oxidativo, a inflamagao local e a
presenga de endometriomas estao associados a disfun¢ao mitocondrial, alteragdes epigenéticas € menor
competéncia meidtica dos oocitos (CHEN et al., 2023). Isso se reflete em taxas mais baixas de
fertilizagdo, desenvolvimento embrionario e implantagao, mesmo em ciclos de fertilizacao in vitro
(FIV).

A receptividade endometrial é fundamental para a implantagdo embrionaria. Na endometriose,
o endométrio eutopico apresenta alteragdes na expressao de genes relacionados a adesdo, angiogénese
e imunotolerancia, como HOXA10, integrinas, LIF e VEGF (GIUDICE et al., 2023). Além disso, ha
desregulagdo da atividade das células NK uterinas, que desempenham papel essencial na remodelagao
vascular e na tolerancia materno-fetal (YANG et al., 2024).

A presenca concomitante de endometrite cronica (EC), caracterizada por infiltragdo de
plasmocitos CD138+ no estroma endometrial, agrava ainda mais a receptividade endometrial. A EC
esta associada a falha repetida de implantacdo, perda gestacional recorrente e reducao das taxas de
gravidez clinica e nascidos vivos em FIV (KITAYA; YASUO, 2023; KLIMASZYK et al., 2023).

A composicao da microbiota vaginal e endometrial influencia diretamente a fertilidade. A
vaginose bacteriana (VB), marcada pela redu¢do de lactobacilos e aumento de anaerdbios como
Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae, estd associada a endometrite, doenga inflamatdria pélvica
(DIP) e infertilidade tubaria (RAVEL; MORENO; SIMON, 2021). Mulheres com microbiota
dominada por lactobacilos apresentam melhores taxas de implantagao e gravidez em FIV, enquanto
aquelas com microbiota disbidtica t€ém resultados reprodutivos inferiores (GUO; ZHANG, 2024).

A obesidade ¢ outro fator que influencia negativamente a fertilidade em mulheres com

endometriose. O tecido adiposo promove inflamagdo sistémica, altera o perfil hormonal e afeta a
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expressao de genes no endométrio relacionados a receptividade e a angiogénese (GONNELLA et al.,
2024). Mulheres obesas com endometriose apresentam maior risco de falha de implantagcdo e
complicacdes gestacionais.

A endometriose frequentemente coexiste com outras condi¢des ginecoldgicas, como
adenomiose e miomas uterinos, que também comprometem a fertilidade (VERCELLINI et al., 2023;
DON et al., 2023). Além disso, ha associagdo com doengas autoimunes como lipus eritematoso
sistémico e sindrome de Sjogren, que podem afetar a fungdo ovariana, a implantagcdo e a manutengao

da gestagdo (HAMOUDA et al., 2023; ZERVOU et al., 2024).

4.6 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA PRESERVACAO DA FERTILIDADE

O manejo da infertilidade na endometriose deve ser individualizado. Em casos leves, a
concepgdo espontanea pode ser possivel apds tratamento clinico ou cirtirgico. Em casos moderados a
graves, a FIV ¢ frequentemente indicada. A cirurgia para remocdo de endometriomas ou lesdes
infiltrativas pode melhorar os resultados reprodutivos, mas deve ser cuidadosamente avaliada para
evitar prejuizo a reserva ovariana (VERCELLINI et al., 2023).

A correcdo da endometrite cronica com antibidticos especificos tem demonstrado melhora
significativa nas taxas de implantacdo e gravidez em FIV (KITAYA; YASUO, 2023). Além disso,
estratégias como modulacdo da microbiota vaginal com probidticos e controle do peso corporal sdo
importantes para otimizar o ambiente reprodutivo.

A infertilidade associada a endometriose ¢ resultado de uma interacao complexa entre fatores
anatomicos, inflamatérios, imunologicos, hormonais e microbianos. O impacto reprodutivo da doenca
vai além da dificuldade de concepg¢do, afetando também a qualidade dos gametas, a receptividade
endometrial € a manutencdo da gestacdo. A abordagem terapéutica deve ser multidisciplinar,
personalizada e baseada em evidéncias, considerando o perfil clinico, reprodutivo e imunoldgico de

cada paciente.

4.7 TERAPIAS HORMONALIS, SERMS E FITOTERAPICOS

A endometriose ¢ uma doenca ginecoldgica cronica e multifatorial, cuja progressdo e
sintomatologia estdo fortemente ligadas a agcdo do estrogénio. Por isso, o tratamento médico tem como
principal objetivo suprimir a atividade estrogénica, reduzir a inflamagdo e controlar os sintomas

dolorosos, especialmente em pacientes que nao desejam engravidar no curto prazo (VANNUCCINI et

al., 2022).

Revista Brasileira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.3, n.6, 2025 15



As terapias hormonais sdo a primeira linha de tratamento para a endometriose, atuando na
supressao do ciclo menstrual e na redugdo da atividade das lesdes ectdpicas. Os principais agentes
utilizados incluem:

e Anticoncepcionais combinados (estrogénio + progestagénio): promovem amenorreia e
reduzem a dor associada a menstruagdo. Sao eficazes em casos leves a moderados, com perfil
de seguranca bem estabelecido (VANNUCCINI et al., 2022).

o Progestagénios isolados: como o dienogeste, que inibe a proliferagdo endometrial e induz
decidualizagdo e atrofia das lesdes. Sao indicados para pacientes com contraindicagdo ao
estrogénio ou com sintomas refratarios (BRICHANT et al., 2021).

o Agonistas do hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH): promovem um estado
hipoestrogénico semelhante a menopausa, reduzindo significativamente a dor e o volume das
lesdes. No entanto, seu uso prolongado estd associado a perda de densidade dssea e sintomas
climatéricos, sendo necessario o uso de terapia de reposicdo hormonal complementar
(VANNUCCINTI et al., 2022).

e Antagonistas de GnRH: como o elagolix, representam uma nova geragdo de medicamentos
que oferecem supressao hormonal com menor impacto sobre a densidade 6ssea, permitindo

maior flexibilidade terapéutica (BRICHANT et al., 2021).

Essas abordagens sdo eficazes no controle da dor, mas ndo promovem cura da doenca. Além
disso, ndo sao indicadas para mulheres que desejam engravidar, pois interferem na ovulacido e na
receptividade endometrial.

Os SERMs sdo compostos que atuam como agonistas ou antagonistas do receptor de estrogénio
de forma seletiva, dependendo do tecido-alvo. Essa propriedade os torna promissores para o tratamento
da endometriose, pois podem bloquear a acdo do estrogénio nas lesdes ectopicas sem afetar
negativamente outros tecidos, como osso e sistema cardiovascular (VAN HOESEL et al., 2021).

O principal SERM estudado na endometriose ¢ o raloxifeno, amplamente utilizado no
tratamento da osteoporose pos-menopausa. No entanto, os resultados clinicos tém sido decepcionantes.
Uma revisao sistematica da Cochrane concluiu que o raloxifeno ndo apresentou beneficio significativo
no alivio da dor pélvica ou na prevencao da recorréncia da endometriose apos cirurgia (VAN HOESEL
et al., 2021). Pelo contrério, o estudo foi interrompido precocemente devido ao retorno mais rapido da

dor no grupo tratado com raloxifeno.
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Além disso, os eventos adversos relatados incluiram dor pélvica, cistos ovarianos, cefaleia,
enxaqueca e depressdo, sem diferenga estatistica significativa em relacdao ao placebo. A qualidade da
evidéncia foi considerada muito baixa, devido ao pequeno nimero de participantes ¢ a auséncia de
dados robustos sobre desfechos clinicos relevantes (VAN HOESEL et al., 2021).

Outros SERMs, como bazedoxifeno, toremifeno e ospemifeno, ainda ndo foram
suficientemente estudados na endometriose, embora apresentem perfis farmacologicos interessantes.
A seletividade tecidual desses compostos pode oferecer vantagens terapéuticas, mas sdo necessarios
ensaios clinicos bem desenhados para avaliar sua eficacia e seguranca.

Os fitoestrogenos sdo compostos naturais encontrados em plantas, como isoflavonas da soja,
lignanas e cumestanos, que possuem estrutura semelhante ao estrogénio e podem se ligar aos
receptores hormonais, modulando sua atividade (CAI et al., 2021).

Estudos experimentais sugerem que os fitoestrogenos podem exercer efeitos anti-inflamatoérios,
antioxidantes e antiproliferativos sobre as células endometriais, reduzindo a expressao de citocinas
pro-inflamatoérias, como IL-6 e TNF-o0, e inibindo a angiogénese (CAl et al., 2021). Além disso, podem
interferir na atividade da aromatase, enzima responsavel pela sintese local de estrogénio nas lesdes
endometrioticas.

Apesar do potencial terapéutico, os dados clinicos sobre fitoestrogenos na endometriose ainda
sdo limitados. A variabilidade na composicdo dos extratos vegetais, a biodisponibilidade dos
compostos € a auséncia de padronizacao dificultam a comparacdo entre estudos. Além disso, ha
preocupacdo com o risco de efeitos estrogénicos indesejados, especialmente em pacientes com
historico de cancer hormonio-dependente.

No entanto, o interesse por terapias naturais e integrativas tem crescido, especialmente entre
mulheres que buscam alternativas aos tratamentos hormonais convencionais. A fitoterapia pode
representar uma abordagem complementar, desde que baseada em evidéncias e supervisionada por
profissionais qualificados.

As terapias hormonais continuam sendo a base do tratamento da endometriose, com eficacia
comprovada no controle da dor e na supressao da atividade das lesdes. Os SERMs, embora promissores
em teoria, ainda ndo demonstraram beneficio clinico significativo. Ja os fitoestrégenos e fitoterapicos
oferecem uma alternativa natural, mas carecem de evidéncia robusta para recomendac¢do formal.

A escolha do tratamento deve considerar o perfil clinico da paciente, seus objetivos

reprodutivos, tolerancia aos efeitos adversos e preferéncias pessoais. A medicina de precisdo, baseada
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em biomarcadores e subtipos moleculares, pode futuramente orientar decisdes terap€uticas mais

eficazes e individualizadas.

4.8 MEDICINA DE PRECISAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

A abordagem da endometriose na era da medicina de precisdo requer a integracao de dados
genomicos, epigenéticos, imunoldgicos e ambientais. A heterogeneidade da doenga demanda terapias
personalizadas, que considerem o perfil molecular e clinico de cada paciente (GIUDICE et al., 2023).

A identificagdo de subtipos moleculares da endometriose pode orientar decisdes terapéuticas
mais eficazes e reduzir o tempo até o diagnostico, que atualmente pode ultrapassar sete anos. Além
disso, a incorporacdo de terapias ndo hormonais, como antibidticos para casos com EC concomitante,
e 0 uso de exossomos como veiculos terapéuticos, representam fronteiras emergentes na pesquisa
translacional (KITAYA; YASUO, 2023; FREGER; LEONARDI; FOSTER, 2021; BRICHANT et al.,
2021).

5 CONCLUSAO

A endometriose ¢ uma doenga ginecoldgica complexa, multifatorial e de impacto sistémico,
cuja compreensdo exige uma abordagem integrativa entre imunobiologia, endocrinologia,
microbiologia, genética e medicina reprodutiva. Ao longo desta revisao, foi possivel evidenciar que os
mecanismos inflamatorios e imunologicos desempenham papel central na patogénese da doenca,
contribuindo para a implantagdo e persisténcia de lesdes ectopicas, bem como para a dor cronica e
infertilidade associadas.

A disfungdo de células imunes como macrofagos, células NK e linfocitos T, aliada a produgao
exacerbada de citocinas pro-inflamatérias, cria um microambiente permissivo a evasdao imunologica e
a progressao da endometriose. A sobreposi¢ao com doengas autoimunes € a presenca de endometrite
cronica reforcam o carater sist€tmico e imunologico da condigdo, ampliando as possibilidades
diagnosticas e terapéuticas.

A influéncia da microbiota vaginal e intestinal na modulacdo da imunidade local e na
receptividade endometrial destaca a importancia de se considerar o eixo microbiota-imunidade como
alvo terapé€utico. A identificacdo de disbiose e infecgdes subclinicas, como a endometrite crdnica,
permite intervencdes precoces que podem melhorar significativamente os desfechos reprodutivos.

O impacto da endometriose na fertilidade ¢ multifacetado, envolvendo desde alteragdes

anatomicas e inflamatorias até comprometimento da qualidade oocitdria e da receptividade
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endometrial. A integragdo de biomarcadores moleculares, como microRNAs e exossomos, representa
uma das mais promissoras estratégias para o diagndstico precoce e a estratificagdo personalizada da
doenga, especialmente em mulheres jovens e em idade fértil.

Do ponto de vista terapéutico, embora as abordagens hormonais tradicionais permanegam
eficazes no controle da dor e da progressao da doenca, ha necessidade urgente de alternativas mais
seguras ¢ individualizadas. Os moduladores seletivos do receptor de estrogénio (SERMs) e os
fitoestrogenos oferecem caminhos inovadores, mas ainda carecem de evidéncia clinica robusta. A
proposta de tratamento antibidtico para casos com endometrite cronica associada a endometriose ¢é
uma estratégia emergente que merece atengao especial.

Diante da heterogeneidade clinica e molecular da endometriose, torna-se evidente que o futuro
do manejo da doenca reside na medicina de precisdo. A incorporacao de testes moleculares, perfis
imunoldgicos e microbioldgicos, e terapias personalizadas pode transformar o paradigma atual,
reduzindo o tempo até o diagnostico, otimizando os tratamentos € melhorando a qualidade de vida das
pacientes.

Assim, esta revisdo sistematica refor¢a a necessidade de uma abordagem multidisciplinar,
baseada em evidéncias e centrada na paciente, para enfrentar os desafios da endometriose em todas as

suas dimensdes — clinica, reprodutiva, imunoldgica e social.
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