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RESUMO

A endometriose é um distdrbio ginecolégico complexo. E considerado um problema de
salde publica, com repercussdo negativa em todas as esferas na vida das mulheres
afetadas, incluindo o pessoal, psicologico, social, profissional, conjugal e sexual. O
presente estudo teve como objetivo informar e atualizar os profissionais da area da saude
sobre a endometriose, com destaque para 0s aspectos gerais, desafios e impactos
associados a essa condi¢cdo. Para sua elaboracédo, foi utilizada como fonte a literatura
cientifica especializada, publicada principalmente nos Gltimos 5 anos.
PALAVRAS-CHAVE: Biomarcadores, Diagndstico, Tratamento.

ABSTRACT

Endometriosis is a complex gynecological disorder. It is considered a public health
problem, with negative repercussions in all spheres of the lives of affected women,
including personal, psychological, social, professional, conjugal and sexual. The goal of
this study was to inform and update health professionals about endometriosis,
highlighting the general aspects, challenges and impacts associated with this condition. It
was based on specialized scientific literature published mainly in the last five years.
KEYWORDS: Biomarker, Diagnosis, Therapeutics.

INTRODUCAO

ENDOMETRIOSE: ASPECTOS GERAIS

A endometriose é definida como uma condicdo crénica em que existe a presenca
de tecido similar ao endométrio externo ao Utero. Essa patologia esta relacionada a
sintomas como dor pélvica, dismenorreia (colicas menstruais dolorosas), dispareunia (dor
nas relacbes sexuais), infertilidade, constipacdo, diarreias, dor para defecar ou urinar,
fadiga e depresséo. Ela afeta um ndimero extremamente expressivo de pessoas, indicando
que é um problema de saude publica e de magnitude mundial. Segundo a Organizagdo
Mundial da Salde, cerca de 190 milhGes de mulheres em idade reprodutiva possuem
endometriose®. Ja no Brasil, apenas em 2023, foram notificadas 15.587 internacdes
relacionadas a essa condicdo no Sistema Unico de Saude (SUS)®. Considerando a
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relevancia clinica da endometriose em nosso pais, o Ministério da Salde aprovou o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Endometriose, por meio da Portaria N°879
de 12 julho de 2016. Esse documento tem por finalidade atualizar os parametros sobre a
endometriose no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e
acompanhamento das mulheres com esta doenca e serve de guia/orientagdo
principalmente para os profissionais de satide®.

Vale destacar duas datas importantes no calendario de saude em relacdo a
Endometriose: marco € considerado o Mé&s Mundial de Conscientizacdo sobre a
Endometriose e, 07 de maio é comemorado o Dia Internacional da Luta Contra a
Endometriose. Um artigo relatou a opinido de seis especialistas em endometriose do
Brasil que destacaram a necessidade de investigar as queixas de dor para confirmar ou
excluir a hipotese diagnostica de endometriose, desmistificando a premissa de que as

colicas menstruais sdo eventos normais, bem como bastante atencdo aos sintomas®.

REVISAO DA LITERATURA

Em relacdo a classificacdo da endometriose, uma revisdo descreveu quatro
sistemas, entretanto, o mais utilizado € o revised American Society for Reproductive
Medicine (rASRM), que é baseado em uma pontuacdo acumulada pelo tamanho da les&o,
gravidade da adesdo, dor e infertilidade. Os estagios sdo divididos em I/minima (1 a 5
pontos), Il/leve (6 a 15 pontos), I1l1/moderado (16 a 40 pontos) e I\V/severa (mais do que
40 pontos), em ordem crescente de gravidade®.

Dois estudos retrospectivos conduzidos no Brasil descreveram o perfil
epidemiologico e clinico em mulheres com endometriose”®. O primeiro deles analisou
237 mulheres atendidas em dois hospitais de referéncia em endometriose do Rio de
Janeiro” e o outro incluiu a analise de prontuarios médicos de 153 pacientes com essa
condicdo ginecoldgica que realizaram acompanhamento em um ambulatério de um
hospital publico universitario®. Os principais resultados estdo sumarizados na Tabela 1 e
sdo de relevancia para aprimorar as estratégias de diagndstico, planejamento do
tratamento e progndstico dessa doenca cronica’, bem como pode possibilitar a prestacéo
de uma assisténcia personalizada por parte dos profissionais de satide a essa populagao®.
Ambos os estudos foram conduzidos em centros especializados ou de referéncia em
endometriose e, por esse motivo as pacientes exibiram sintomatologia mais grave ou
estavam em estagios mais avancados da doenca’®. Corroborando com esses achados, uma

revisao sistematica apontou que os achados sintomatologicos mais frequentes foram os
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mesmos, ou seja, dismenorreia, dor pélvica cronica e dispareunia®. Ademais, 0s trés
estudos ainda estdo em concordancia quanto a idade média das mulheres que se enquadra
na terceira década de vida e o alto nivel de escolaridade’”.

Vaérias teorias foram propostas para elucidar a origem da endometriose, dentre elas
a menstruacdo retrograda, metastase benigna, desregulacdo imunoldgica, metaplasia
celémica, restos embrionarios, recrutamento de células tronco endometriais,
recrutamento de células tronco derivadas da medula 0ssea, desregulacdo hormonal,
alteracdes epigeneéticas, micro-RNAs e vias carcinogenéticas. Todavia, nenhuma delas
consegue elucidar totalmente a patologia ou abranger todos os casos. Entretanto, a mais
aceita € a menstruacao retrograda proposta por Sampson em 1927, que consiste no efluxo
menstrual contendo células endometriais viaveis que se implantam e desenvolvem-se na

cavidade peritoneal®®.

Tabela 1. Informacdes sobre sintomas, métodos de diagnostico, idade média e estado civil
de pacientes brasileiras com endometriose segundo Cardoso et al.,” (A) e Pannain et al.®

(B).

A B
Sintomas — frequéncia  Dismenorreia - 80,6 Dismenorreia - 88,2
(%) Dispareunia profunda - 63,3 Dispareunia - 65,4
Dor pélvica cronica aciclica - Infertilidade - 52,9
52,3 Queixas intestinais - 43,8
Infertilidade - 49,5 Sangramento irregular - 38,6
Queixas intestinais™ - 46,8 Disquezia - 22,2
Queixas urinarias™ - 22,8 DisUria—9,1
Mudanca no habito urinario -
6,5
Métodos de diagnéstico  Laparoscopia - 46,4 Ressonéncia magnética - 47,7
— frequéncia (%) Ressonancia magnética - 37,1 Laparoscopia - 30
Laparotomia - 14,4 Ultrassonografia - 17,6
Laparoscopia e laparotomia - 2,1  Anatomopatologia - 0,6
Idade média (anos) 36,1 35,2
Estado civil — frequéncia Casada - 57 Casada - 39,9
(%) Solteira - 32,9 Solteira - 13
Divorciada/separada - 5,5 Divorciada - 3,9

* Dor e sangramento

DESAFIOS

A endometriose € uma doenca multifatorial, complexa e os desafios estdo
associados principalmente ao diagndstico e tratamento.

O diagnostico deve ser iniciado por meio da anélise do historico, sinais e sintomas

e arealizacdo de exames especificos. O exame fisico é fundamental na suspeita clinica de
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endometriose. Segundo resultados apresentados na Tabela 1, os dois principais métodos
para diagndstico de endometriose utilizados foram a laparoscopia e a ressonancia
magnética. Outro estudo transversal recente investigou o diagnéstico de 20 mulheres,
classificadas como grau Il/leve, atendidas em consultorios particulares no interior do Rio
Grande do Sul e mostrou que os métodos mais utilizados por esses médicos foram a
videolaparoscopia e a ressonancia magnetica, com frequéncias de 80% e 20%,
respectivamente!!. Os exames de imagem como a ultrassonografia transvaginal e a
ressonancia magnética podem sugerir a presenca de endometriose. A primeira € menos
invasiva e seu custo € menor enquanto a outra tem alto valor, mas em contrapartida pode
avaliar lesbes mais profundas. No entanto, a videolaparoscopia, caracterizada por ser um
procedimento cirlrgico e, a analise anatomopatoldgica sdo consideradas padréo ouro para
o diagndstico definitivo da endometriose na pratica clinica®?.

Ainda em relacdo ao diagnostico, uma pesquisa qualitativa descreveu a
experiéncia de 10 mulheres, em sua maioria casadas e com alto grau de escolaridade,
sobre suas trajetdrias desde o inicio dos sintomas até o diagndstico da endometriose®®. Os
resultados mostraram que as trajetdrias dessas mulheres sdo marcadas pela desvalorizacao
de suas queixas pelos profissionais de salde e pessoas proximas, pela naturalizacdo da
dor feminina e pela dificuldade em estabelecer um diagnostico diferencial®®. Apos a
analise de contetdo das transcricdes das entrevistas, foram elaboradas duas categorias e
seis subcategorias. As categorias tematicas foram “Sofrendo com os sintomas sem o
diagnostico de endometriose” [subcategorias: 1) sintomas fortes desde a primeira
menstruacdo, denominada menarca; 2) repercussdes negativas dos sintomas e 3) rede de
apoio diante dos sintomas] e “Peregrinando até o diagndstico da endometriose”
[subcategorias: 1) peregrinacdo por diversos profissionais; 2) investimento financeiro em
busca do diagnostico e 3) enfim, descobrindo a endometriose]. Outro achado curioso
nessa pesquisa foi a visdo das mulheres do plano de saide como alternativa que ajudam
adiminuir os custos com a doenca e o relato do atendimento pelo servico puablico de saude
como “demorado” e de “dificil acesso”. Os autores citam a negligéncia profissional como
causa do atraso no diagnoéstico e relatam que apesar dos especialistas conhecerem a
doenca, isso nédo é suficiente para sua identificacdo. Nesse sentido, ha necessidade de uma
melhor divulgacéo de informacdes sobre endometriose a populacéo e aos profissionais de
satide?®,

Segundo a literatura, o tempo médio de diagnostico em endometriose foi 5 anos’®

e 6,5 anos®. Outro estudo prévio mostrou que houve um atraso de 6,7 anos,
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principalmente na atencao primaria, entre o inicio dos sintomas e o diagnostico cirdrgico
de endometriose, que foi mais demorado em centros onde as mulheres receberam
cuidados de satde predominantemente financiados pelo estado (8,3 vs. 5,5 anos)**. Essa
demora no diagnostico é extremamente preocupante pois tem implicacBes diretas no
tratamento e no bem estar fisico, mental e psicossocial das mulheres com endometriose.
Por outro lado, duas outras pesquisas relataram tempo de diagndstico menor'>®. Nos
Estados Unidos, o tempo medio desde o inicio dos sintomas até o diagnostico de
endometriose foi de 4,4 anos e a maioria deles (84%) foi feita por
obstetras/ginecologistas. Esse achado destaca a importancia da especialidade médica no
diagnostico preciso da endometriose'®.Outro estudo conduzido na Holanda®® descreveu
que o atraso no diagndstico para endometriose foi estimado em 42 meses. Segundo
opinido dos ginecologistas que participaram desse estudo os principais fatores que
contribuiram para esse atraso sdo a falta de conhecimento e sensibilizagdo da
endometriose tanto por parte dos pacientes quanto dos profissionais médicos, bem como
as limitagdes no diagnostico e encaminhamento tardio.

Buscando sanar o desafio do diagndstico menos invasivo, diversos estudos estdo
sendo conduzidos, principalmente investigando biomarcadores. Nesse sentido,
biomarcadores identificados com base na gendmica, epigendmica, transcriptdmica,
protedmica e metabolémica sdo potencialmente capazes de diagnosticar a endometriose,
prever o prognostico e estadiamento, com possibilidade, em um futuro préximo, de serem
utilizados na prética clinical’.

De acordo com revisdo da literatura recente® os potenciais biomarcadores de
endometriose incluem marcadores de apoptose, imunoldgicos, angiogénicos,
glicoproteinas, neuropeptidios, marcadores hormonais, estresse oxidativo, outros
biomarcadores e microRNAs (miRNA), com destaque para essa Ultima classe como um
dos promissores biomarcadores de diagnostico emergente!®. Os miRNAs consistem de
pequenas moléculas de RNA néo codificante envolvidas na regulagdo pos transcricional
da expressdo génica. Uma revisdo sistematica'® incluiu 46 estudos e identificou 62
miRNAs como diferencialmente expressos em amostras que poderiam ser usadas para o
diagnostico pouco invasivo de endometriose, como sangue, soro e plasma. Corroborando
esses dados, uma revisdo conduzida por Zhuo e colaboradores?®® considerou 11 estudos
elegiveis que estudaram a diferenca na expressdao de miRNA no sangue periférico de

pacientes com endometriose e individuos normais e identificou quatro miRNAs (miRNA-
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155, miRNA-574, miRNA-23a e 0 miRNA-520d) como potenciais biomarcadores para
diagndstico de endometriose.

Uma revisdo sistematica?! identificou 1.107 biomarcadores em nove diferentes
compartimentos bioldgicos, com destaque para sangue periférico (n = 444), endométrio
eutopico (n = 408) e fluido peritoneal (n = 188). No entanto, apenas quatro biomarcadores
(TNF-a,, MMP-9, TIMP-1 e miR-451) foram detectados em pelo menos trés tecidos?.

O acompanhamento da doenca, por possuir carater crénico, deve ser feito durante
toda a vida reprodutiva da mulher, periodo no qual a doenca manifesta seus principais
sintomas. O tratamento pode ser clinico ou cirurgico, sendo que o primeiro tem como
principal objetivo o alivio dos sintomas e a melhora da qualidade de vida da paciente.
Nesse caso, sdo utilizados medicamentos como 0s progestagénios, contraceptivos orais
combinados (COCs), agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina (GNRHa) e estes
atuam principalmente no alivio da dor, mas estdo associados a varios efeitos colaterais,
como ganho de peso, alteracdo de humor, perda de massa 0ssea, entre outros. Dentre as
terapias complementares s&o indicadas acupuntura, fisioterapia pélvica e psicoterapial?22.

O tratamento cirdrgico é recomendado nos casos em que o anterior ndo produz
bons resultados ou ndo é indicado e para a melhora da fertilidade em pacientes com
endometriose. A cirurgia tem por finalidade a remocdo completa de todos os focos de
endometriose, restaurando a anatomia e preservando a funcdo reprodutiva, sendo a
videolaparoscopia o padrdo ouro'??2,

Em contrapartida, vale enfatizar que o adequado € o atendimento da paciente com
endometriose por uma equipe multidisciplinar especializada, com a finalidade de fornecer

um tratamento humanizado e holistico.

IMPACTO

A endometriose tem repercussdo negativa significativa em todas as esferas na vida
das mulheres afetadas, com impacto na qualidade de vida, sexualidade, provoca
transtornos psicoldgicos, interfere na produtividade no trabalho e esta associada a gastos
expressivos para 0 sistema de salde devido aos sintomas de dor, infertilidade,

internacdes, diagnostico e tratamento.

ANSIEDADE, DEPRESSAO E QUALIDADE DE VIDA
Os sintomas como dor cronica, infertilidade, bem como o diagnéstico tardio e o

tratamento ineficaz afetam o bem-estar fisico e emocional das pacientes com
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endometriose e contribuem para o desenvolvimento de transtornos psicolégicos como
ansiedade, depresséo e causam reducdo na qualidade de vida (QV). Em relacdo aos
sintomas na endometriose, uma revisdo sistematica conduzida por Sousa e
colaboradores®, descreveu os seguintes transtornos psicoldgicos e suas prevaléncias:
angustia (57% e 62%), ansiedade (21% e 34%), depressao (14% e 28%) e estresse (31%).
A ansiedade, depresséo e QV em endometriose foi alvo de investigacdo em uma revisdo
sistematica publicada recentemente?®. Os 18 artigos revisados mostraram uma
prevaléncia variando de 9,8 a 98,5% para sintomas depressivos e 11,5 a 87,5% para
ansiedade. Foi observado uma QV significativamente prejudicada nos 28 estudos
analisados, independemente do instrumento utilizado para sua avalia¢do. Diante desses
resultados, os autores sugerem uma avaliacdo psicologica destas pacientes a fim de
identificar aquelas em risco de desenvolver problemas de satde mental com o intuito de
Ihes fornecer um acompanhamento adequado?. Outra pesquisa correlacionou essas trés
variaveis com a intensidade da dor?*. Foram investigadas 102 mulheres com
endometriose, divididas em dois grupos de acordo com a intensidade da dor: grupos 1
(dor intensa, 62 mulheres) e 2 (dor leve/moderada, 40 mulheres). Mulheres com dor
intensa apresentaram QV significativamente pior do que aquelas com dor baixa (48,88 +
16,02 vs. 23,32 + 15,93, p < 0,001), bem como niveis mais graves de ansiedade e
depressdo®*. Estudo prospectivo nacional incluiu 3728 mulheres e descreveu baixas
pontuacdes nos oito dominios do instrumento SF-36 utilizado para analisar a QV e
também nas escalas de componente de salde fisica e mental. A dor corporal foi o dominio
mais afetado?®, corroborando dados de pesquisa prévia®*. A literatura também relata que
o tratamento cirdrgico da endometriose melhorou a QV em diversas areas avaliadas pelo
questionario EHP-30%. Estudo retrospectivo de base populacional, publicado
recentemente?’, envolvendo 12.904.324 mulheres evidenciou potenciais associagdes
entre endometriose, com e sem dor crénica, ansiedade e depressdo. Estudos adicionais
prospectivos de coorte em mulheres com diferentes gravidades de endometriose e dor
cronica precisam ser conduzidos para melhor compreensdo dessa relagio?’.
Considerando ainda a QV, outra pesquisa publicada recentemente?® analisou 650
pessoas (361 mulheres com endometriose e 289 sem a doenca) e mostrou que os fatores
que deterioraram a QV das mulheres com endometriose incluem dor intensa, infertilidade,
dispareunia e reducdo da satisfacdo em diversas esferas da vida (somatica, mental e

social).
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SEXUALIDADE

Uma revisdo integrativa da literatura mostrou que no ambito sexual a
endometriose pode acarretar a reducdo da frequéncia das relagdes, sangramentos durante
ou apos o coito, desinteresse em preliminares, desconforto em certas posicoes, términos
de relacionamentos, conflitos conjugais e, sobretudo, dispareunia. Os autores destacaram
a importancia do parceiro nesse processo para que as mulheres possam melhor gerenciar
esses desafios?®. Outras estratégias adotadas pelas mulheres para aliviar e controlar a dor
durante o sexo foram alterar a posi¢do sexual, uso de anti-inflamatdrios e aplicacdo de
bolsas de agua quente na regido pélvica. Algumas pacientes optaram por restricoes
sexuais, no entanto, essa estratégia ndo promove solucéo do problema, pois o sexo € um
ato bioldgico, intrinseco a natureza humana e sua falta pode impactar outros aspectos da
vida da mulher, tais como rela¢Ges sociais e amorosas, baixa produtividade no trabalho,
estresse, mau humor e queda da qualidade do sono?. Outro estudo do tipo revisio
sistematica e meta-analise®, que incluiu 13 artigos, mostrou que mulheres com
endometriose apresentavam escores de funcGes sexuais mais baixos do que aquelas sem
a doenca, segundo o questiondrio Female Sexual Function Index (FSFI). Foram
observadas pontuacdes mais baixas em todos os seis dominios do FSFI, ou seja, desejo,
excitacdo, lubrificacdo, orgasmo, satisfacdo e dor. Diante disso, as pacientes com
endometriose devem receber orientacdo sexual e cuidados de suporte por uma equipe
multidisciplinar composta por ginecologistas, psicologos e terapeutas sexuais®.

Vale mencionar a associacdo entre endometriose e infertilidade, essa ultima
definida como auséncia de gravidez ap6s um ano de relagdes sexuais sem uso de qualquer
método contraceptivo. Essa associa¢do ainda nao estd totalmente elucidada e varios
mecanismos tém sido propostos, tais como estado anatdmico e funcional das trompas,
ovarios, modificacbes na qualidade dos gametas e seu transporte, receptividade
endometrial, entre outros. Somado a isso, deve-se ainda considerar que a endometriose é
uma doenga de diagnostico tardio e a fertilidade humana decresce com o avanco da idade,
principalmente apos os 35 anos. Ainda, € muito comum as mulheres fazerem maior uso
de contraceptivos e por periodos mais longos e muitas delas descobrem a presenca da
endometriose apenas quando decidem engravidar. Pacientes com endometriose tem um
risco estimado elevado de infertilidade, ou seja, entre duas e quatro vezes em comparagao

com a populacdo geral e a probabilidade de pacientes com infertilidade terem
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endometriose é de aproximadamente 50%°>. Esse dado reforca ainda mais a necessidade
de diagndstico precoce da endometriose para evitar que mulheres que desejam ser maes
ndo tenham comprometido a concretizagdo do sonho da maternidade por uma doenca que

tem tratamento disponivel.

PRODUTIVIDADE NO TRABALHO

A produtividade no trabalho foi alvo de investigacdo em um estudo multicéntrico
conduzido em 10 paises'*. Nesse estudo foram observados o absenteismo, definido como
a perda de tempo de trabalho e o presenteismo, que é a eficacia reduzida durante o
trabalho devido aos sintomas da doenca. A perda geral de produtividade no trabalho, que
corresponde a combinacao dessas duas variaveis anteriores, foi em média 10,8 horas de
trabalho semanalmente, com destaque principalmente para a dor pélvica e a gravidade da
doenca®®. Um estudo de revisdo® analisou a relacdo entre endometriose e qualquer
aspecto do trabalho (por exemplo, produtividade, capacidade, absenteismo). Apos anélise
do conteudo dos oito estudos quantitativos inclusos, as seguintes areas foram discutidas
em detalhes: 1) impacto da dor induzida pela endometriose no funcionamento
ocupacional, 2) deterioracdo da capacidade para o trabalho, do desempenho e qualidade
do trabalho causada pela endometriose e 3) perda de produtividade causada pelos
sintomas relacionadas a endometriose. Os autores concluem que o impacto adverso na
vida profissional das mulheres com endometriose € algo inequivocamente confirmado na
literatura cientifica. Em outra revisdo, Sousa e colaboradores® descreveram uma
frequéncia de 41% de perda de produtividade no trabalho. Deste modo, é consenso que
como a endometriose é uma doenca que afeta mulheres em idade reprodutiva, ha uma

grande influéncia em suas atividades laborais.

IMPACTO ECONOMICO

Um estudo realizado no estado do Amazonas, no periodo de 2016 a 2020, segundo
dados obtidos do Sistema de Informacgdes Hospitalares do Departamento de Informaética
do Sistema Unico de Saude (SIH/DATASUS), relatou um total de 739 internagdes por
endometriose no estado e media de permanéncia hospitalar de 3,1 dias. Considerando o
impacto econémico, o valor médio de internacdo por regido foi de R$ 715,50 e R$
373.042,51 o valor total dos servigos hospitalares, destacando assim altos custos
associadas a essa condicdo ginecoldgica cronica®®. Outra pesquisa de abrangéncia

nacional®* teve por objetivo descrever o perfil epidemioldgico das internagdes por
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endometriose no Brasil nos ultimos dez anos (2013-2022). Os dados também foram
obtidos do DATASUS e foram registradas 119.467 interna¢Ges, maior numero de
internacOes na regido sudeste, média de permanéncia de apenas 2,4 dias e um total de 173
Obitos por endometriose no periodo em questdo. Apesar dos autores nao citarem os custos
diretos, € evidente os impactos causados por essa doenca ao sistema de satide®.

Outra pesquisa retrospectiva em uma populacio americana® avaliou a utilizagio
direta de cuidados de salde e 0s custos entre pacientes com endometriose (casos) em
comparacgédo aos controles (mulheres sem a doenca) e descreveu valores bem maiores no
primeiro grupo (casos: US$ 13.670; US$ 29.843; controles: US$ 5.779; US$ 23.614).

Deste modo, ficou evidente que a endometriose esté relacionada a um impacto
econbmico expressivo ao considerarmos 0s custos diretos com consultas, diagnosticos,
internacbes, exames, tratamentos, bem como aqueles indiretos decorrentes do

absenteismo no trabalho.

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados apresentados evidenciam que a endometriose € uma doenca ginecolégica
complexa caracterizada por diagndstico tardio e tratamento ineficaz. Além disso, esta
associada a alta frequéncia de transtornos psicologicos, reducdo na Qualidade de Vida,
comprometimento na sexualidade e com impacto econdmico significativo. Nesse sentido,
é imprescindivel e justificavel o acompanhamento as pacientes com endometriose,

visando minimizar essas variaveis.
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