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RESUMO

A endometriose é definida como a presencga de tecido endometrial fora da cavidade
uterina. E uma condicdo inflamatdria cronica, com presenca de estresse oxidativo e
desregulacdo de hormdnios sexuais (estrogénio e progesterona), que afeta
principalmente mulheres em periodo reprodutivo. Pesquisas mais recentes apontam
que a obesidade vem aumentando para propor¢des epidémicas e que essa patologia
afeta a homeostasia dos hormodnios sexuais, bem como promove um estado
inflamatdrio crénico. Sendo assim, esse estudo procurou elucidar as possiveis
relagcbes entre o ambiente produzido a partir da obesidade (inflamacéao, estresse
oxidativo e hiperestrogenemia) com a fisiopatologia da endometriose, através de uma
revisdo bibliografica, a fim de verificar se a obesidade pode estar associada a
progresséo da doenga. Viu-se que poucos estudos se concentram na compreensao
da relagao entre ingestdo alimentar especifica, composi¢ao corporal e o risco de
recorréncia/progressao de endometriose, sendo necessarios mais estudos para

identificar essa relacao.

Palavras-chave: endometriose, obesidade, inflamacao, estresse oxidativo, indice de

Massa Corporal.



ABSTRACT

Endometriosis is defined as the presence of endometrial tissue outside the uterine
cavity. Itis a chronic inflammatory condition, with the presence of oxidative stress and
dysregulation of sex hormones (estrogen and progesterone), which mainly affects
women in the reproductive period. More recent research indicates that obesity has
been increasing to epidemic proportions and this pathology affects the homeostasis of
sex hormones, as well as promoting a chronic inflammatory state. Therefore, this study
sought to elucidate the possible relationships between the environment produced by
obesity (inflammation, oxidative stress and hyperestrogenemia) with the
pathophysiology of endometriosis, through a literature review, in order to verify whether
obesity may be associated with progression disease. It turned out that few studies
focus on understanding the relationship between specific food intake, body
composition and the risk of recurrence / progression of endometriosis, and further

studies are needed to identify this relationship.

Keywords: endometriosis, obesity, inflammation, oxidative stress, body mass index.
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1. INTRODUCAO

A endometriose pode ser definida como a presenga de glandulas e estroma
fora da cavidade uterina, predominantemente, mas n&o exclusivamente, no
compartimento pélvico. E uma condicdo inflamatéria crénica dependente de
estrogénio, que afeta mulheres em seu periodo reprodutivo e esta associada a dores
pélvicas e infertilidade (VERCELLINI et al., 2013, p. 261).

A patogenia da endometriose € de extrema complexidade. De acordo com
estudos recentes de Andrade (2010) e Marquadart (2019), e suas equipes, nao ha
apenas um mecanismo que origina e influencia essa patogénese. Vé-se que o
estresse oxidativo tem sua devida relevancia, por estar presente em diferentes
manifestagdes clinicas desse disturbio ginecoldgico e que a desregulagdo dos
hormoénios esterdides ovarianos P4 e E2 e seus alvos de sinalizagdo também
desempenham um papel importante no desenvolvimento e manutengao da doenga,
principalmente por meio da inflamacéao induzida por E2 e resisténcia a P4.

A despeito do alto custo e da alta taxa de morbidade associados a
endometriose, a etiologia da doencga ainda n&o foi totalmente delineada e poucos
fatores de risco foram identificados (MISSMER et al., 2010, p.1528), dentre os quais
destacam-se: mudangas nos padrdes reprodutivos das mulheres (VERCELLINI et al.,
2013, p. 262); exposicdo materna a toxinas ambientais; associagcao inversa entre
baixo peso ao nascer, tamanho corporal da infancia, adolescéncia e durante a idade
adulta (SHAFRIR et al., 2018, p. 6) e fatores dietéticos (JURKIEWICZ-
PRZONDZIONO et al., 2017, p. 97-101).

A obesidade pode ser definida, segundo a WORLD HEALTH ORGANIZATION
(WHQ), em 2020, como o acumulo anormal ou excessivo de gordura no organismo,
associado a um IMC > ou = 30 kg/m2, podendo levar a um comprometimento da
saude.

Com as dimensbes epidemioldogicas do excesso de peso/obesidade em
mulheres em idade reprodutiva, a relacéo entre obesidade, sobrepeso e reprodugao
humana tornou-se matéria de grande importancia. Dentro desse contexto, a
endometriose € uma doenga estrogénio-dependente e de carater inflamatoério, e a
obesidade afeta direta e indiretamente a homeostasia de hormonios sexuais, incluindo
o estrogénio, que proporciona um ambiente de inflamagéo crénica com presenga de

estresse oxidativo nocivo ao organismo.
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Levando em consideracao que a literatura atual tem enfatizado a relagao entre
diminuicdo de IMC como possivel causa e/ou consequéncia da endometriose, sendo
pouco elucidada as inter-relagdes entre excesso de peso e obesidade com tal
patologia, esse estudo objetiva avaliar as possiveis interferéncias causadas pela

obesidade em les6es endometridticas, por meio de uma revisao da literatura.

2. METODOS

Trata-se de uma revisado de literatura, de carater exploratério e narrativo. Os
estudos utilizados foram selecionados nas bases de dados: SciELO e PUBMED.
Foram incluidos como referencial bibliografico artigos cientificos, livros, dissertacoes
e teses.

Os critérios de inclusao adotados foram: 1) contribuir ao tema; 2) pertencer ao
delineamento temporal de 2010 a 2020, a fim de obter informagdes atualizadas; 3)
relevancia reconhecida entre os principais pesquisadores modernos e 4) possuir
termos de facil compreensao.

Os descritores utilizados, em portugués e em inglés, foram: Sistema reprodutor
feminino; Endometriose; Endometriose e Inflamagdo; Endometriose e Estresse
Oxidativo; Endometriose e IMC; Obesidade; Obesidade e Inflamagao; Obesidade e
estresse oxidativo e Obesidade e endometriose. Como uma exce¢ao ao critério de
inclusao, foi utilizada como referencial, a classificagéo revisada da American Society
for Reproductive Medicine (ASRM), publicada em 1997.

ApoOs aplicacdo de todos os critérios de inclusdo, 61 publicacbes foram

utilizadas para elaboracao desta revisao bibliografica.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

O Sistema reprodutor feminino € composto, anatomicamente, por: ovarios,

tubas uterinas, utero, vagina, 6rgaos externos e glandulas mamarias (figura 1).
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Figura 1. Anatomia do Sistema Reprodutor feminino.
Fonte: GARTNER, L. P., 2018, p. 482.

15

Os ovarios sao um par de glandulas que aparentam améndoas e sé&o situados

um em cada lado do utero. Como érgaos primarios reprodutivos, atuam na produgao

de o6vulos, por meio de um processo denominado ovogénese, baseado em uma

sequéncia de eventos ocorridos para formagado dos ovocitos maduros a partir de
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ovogbnias e sao responsaveis pela liberagdo dos hormdnios sexuais femininos
estrogénio e progesterona. As tubas uterinas se expandem lateralmente a partir do
utero, atuam no transporte do 6vulo do ovario até o utero e proporcionam um ambiente
necessario para fertilizagcao e desenvolvimento inicial do zigoto. A vagina € um canal
tubular fiboromuscular que se estende da regido externa do corpo até o colo do utero,
sendo formada por: monte do pubis; labios maiores do pudendo; labios menores do
pudendo; clitoris; vestibulo da vagina; bulbo do vestibulo e perineo. As glandulas
mamarias estao localizadas no interior de cada mama e sdo fundamentais para que,
na presencga de gestagao, haja proliferagéo dos alvéolos nas extremidades dos ductos
e proporcionem a secrecao do leite. Durante a lactacdo, os alvéolos se tornam
totalmente diferenciados e a secregdo de leite € abundante (TORTORA, G. J,;
DERRICKSON, B., 2019, p. 1062-1077).

O utero se localiza entre a bexiga e o reto e tem estrutura e dimensées
semelhantes a de uma péra invertida. E o lugar onde a célula-ovo se instala, dividindo-
se, a sequir, para formar o embrido de um novo individuo. Histologicamente, o érgao
€ composto por um miométrio muscular espesso (revestido por camadas serosa e/ou
adventicia) e uma camada mucosa esponjosa denominada endométrio. (GARTNER,
L. P., 2018, p. 474).

O endométrio esta localizado na area central do utero, contornado pelas
camadas musculares do miométrio e por uma camada de células epiteliais que origina
uma interface entre o tecido e o lumen uterino. O endométrio humano possui duas
camadas distintas: um compartimento basal externo e um compartimento funcional
interno. Ambas as camadas possuem glandulas delimitadas por células epiteliais
inseridas em um estroma multicelular formado por fibroblastos, células imunes
residentes e um extenso compartimento vascular (células endoteliais, pericitos e
musculo liso vascular). O endométrio passa por alteragdes ciclicas moduladas pela
acédo hormonal durante o ciclo ovariano e ciclo uterino (menstrual) (GIBSON et al.,
2018, p. 3277).

A fisiologia do sistema reprodutor feminino € de extrema complexidade. O
processo denominado oogénese, ou ovogénese, que ocorre nos ovarios, tem inicio
antes mesmo do nascimento, ao nascer passa por uma interrupgao e é retomado
durante a puberdade, estendendo-se até a menopausa, proximo a meia-idade. Os
homdnimos sexuais femininos, liberados pelos ovarios, exercem seus efeitos através
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de ligagdes aos respectivos receptores das células-alvo (SHERWOOD L., 2011, p.
764).

O ciclo ovariano consiste em uma série de eventos que acontecem durante a
oogénese. Simultaneamente, o ciclo uterino (menstrual) é constituido por uma série
de mudancgas no endomeétrio com intuito de prepara-lo para a possivel chegada de um
ovulo fertilizado, que se desenvolvera nesse local até o nascimento. A terminologia
“ciclo reprodutivo feminino” leva em consideracdo ambos os ciclos, todas as
alteragbes hormonais e mudancas que ocorrem nas mamas € no colo do utero. A
duracéao de cada ciclo reprodutivo feminino varia entre 24 a 36 dias (SHERWOOD L.,
2011. p. 764-776; GARTNER, L. P., 2018, p. 472-505; TORTORA, G. J,;
DERRICKSON, B., 2018, p. 1062-1081).

O ciclo ovariano ocorre em duas fases, que se distinguem pela ovulagéo. A
primeira fase € denominada fase folicular e apds a ovulacao, a fase lutea € iniciada,
com a formacgéao do corpo luteo, que regride na auséncia de fecundagao. O hormdnio
liberador de gonadotropina (GnRH, secretado pelo hipotalamo) regula os ciclos
ovariano e uterino, através de estimulos para a liberagdo do horménio
foliculoestimulante (FSH) e do hormdnio luteinizante (LH) pela adeno-hipdfise. A
principio, o FSH e o LH atuam durante a fase folicular, estimulando a secreg¢ao de
estrogénio. Ademais, o LH estimula a produgao de androgénios, que, sob influéncia
do FSH, sao posteriormente convertidos em estrogénios. O LH estimula a ovulagéo
no meio do ciclo e, em seguida, da origem a formagéo do corpo luteo. O corpo luteo,
estimulado por LH, produz e secreta diversos hormébnios, como estrogénios,
progesterona, relaxina e inibina. Caso a fertilizagdo ndo aconteca, a concentragao de
horménios ovarianos diminui. (SHERWOOD L., 2011, p. 766-776).

Em resposta as mudangas nas concentragdes de estrogénio e progesterona
circulando no sangue, como resultado de mudangas na fungéo ovariana, o endométrio
também experimenta episddios ciclicos de proliferagdo, para aumentar a espessura
endometrial (fase proliferativa dominada por estrogénio), diferenciagéo de fibroblastos
estromais (fase secretora, dominadas por progesterona) e, na auséncia de gravidez,
quebra da camada interna (funcional), descamacgéo e cicatrizagdo (menstruagao)
(GIBSON et al., 2018, p. 3277). A camada basal do endométrio nao sofre alteragbes
durante a fase menstrual, por ser irrigada por artérias retas curtas e ser ocupada pelas
bases das glandulas uterinas. Entretanto, a camada funcional, que ¢€ irrigada

pelas artérias espiraladas (tortuosas), sofre alteragdes ciclicas moduladas por essas
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variagbes hormonais. Os niveis baixos de LH e progesterona sédo responsaveis
pela fase menstrual, que comega com vasoconstricado das artérias espiraladas,
seguida por necrose das paredes vasculares e dos tecidos endometriais da camada
funcional. E importante entender que a camada basal ndo é afetada porque ela é
irrigada por artérias retas. Entre esses episddios de vasoconstricdo, as artérias
espiraladas rompem e, com isso, o fluxo sanguineo rapidamente desprende a camada
funcional necrética cheia de sangue, que é eliminada na forma de emissao
hemorragica, de forma que apenas a camada basal do endométrio permanega como
revestimento uterino (GARTNER, L. P., 2018, p. 478).

As vias de sinalizagdo responsivas a progesterona (P4) e estrogénio (E2),
integrais para o sucesso da gravidez precoce, sao induzidas principalmente por meio
de seus receptores nucleares cognatos, o receptor de progesterona (PGR) e os
receptores de estrogénio (ESR1 e ESR2), respectivamente. Quando o equilibrio
rigidamente regulado da sinalizagao epitelial-estromal P4 e E2 é perdido, a resisténcia
a P4 e a dominancia de E2 tendem a ocorrer, podendo levar a doencas uterinas, como
a endometriose (MAQUADART et al., 2019, p. 1).

3.2 ENDOMETRIOSE

3.2.1 Definigao

A endometriose € definida como a presencga de glandulas e estroma fora da
cavidade uterina, predominantemente, mas nao exclusivamente, no compartimento
pélvico. E uma condicdo inflamatdria croénica dependente de estrogénio, que afeta
mulheres em seu periodo reprodutivo e esta associada a dores pélvicas e infertilidade
(VERCELLINI et al., 2013, p. 261). Além disso, segundo Collinet (2018, p. 13), a
endometriose € uma doenga multifatorial, resultante do efeito combinado de fatores
genéticos, ambientais e relacionados a menstruagao.

De acordo com Barbosa e Oliveira (2015, p. 45-46), a endometriose deve ser
caracterizada por um duplo critério, anatdmico e funcional, pois além do tecido do
endométrio estar instalado fora do utero, é preciso que ele reaja aos horménios
sexuais. Embora n&do seja uma doenga fatal, a dor cronica e a infertilidade
predominantes nessa patologia levam a um desgaste fisico e mental, comprometendo

seriamente a qualidade de vida das pacientes, principalmente devido ao atraso do
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diagnostico. Com isso, interfere na vida da mulher e no meio em que ela se insere em
varios setores, tais como o social, o psicologico e o fisico. Marquardt e os demais
pesquisadores (2019, p. 2), acrescentam que, aproximadamente 10% das mulheres

em idade reprodutiva sofrem dessa condigao.

3.2.2 Fisiopatologia

A despeito do alto custo e da alta taxa de morbidade associados a
endometriose, a etiologia da doencga ainda nao foi totalmente delineada e poucos
fatores de risco foram identificados (MISSMER et al., 2010, p. 1528). Embora a
etiologia e a fisiopatologia permanegam pouco conhecidas, a endometriose tem sido
historicamente abordada como uma doenca focal com efeitos, principalmente, na
pelve e na cavidade peritoneal. A hip6tese patogénica sustentada pelas evidéncias
mais relevantes baseia-se no fendbmeno denominado menstruagao retrograda. Essa
teoria descreve que, durante o fluxo menstrual, fragmentos do endométrio séo
conduzidos através das tubas uterinas, possivelmente por um gradiente de pressao
originado de contragdes uterinas. Assim que alcangam a cavidade peritonial, podem
se implantar, crescer e invadir estruturas pélvicas e se tornam responsaveis pelos
sintomas pélvicos, que sdo a marca registrada da endometriose (VICELLINI et al.,
2013, p. 261-262; ALDERMAN; YODER; TAYLOR, 2017, p. 263).

Lesbes endometrioticas pélvicas foram subdivididas esquematicamente em
implantes peritoniais superficiais, cistos ovarianos (endometrioma) e ndodulos
profundos ou placas, que podem individualmente envolver e infiltrar os paramétricos,
bolsa de Douglas, parede retal anterior, vagina posterior fornice, bolsa antero-uterina,
destrutor da bexiga, ureteres e colon sigmoide (VICELLINI et al., 2013, p. 263). O
sistema de estadiamento da endometriose mais utilizado foi definido pela American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) em 1997, e classifica a gravidade da
endometriose em quatro estagios diferentes (I - IV), de minimo a grave, de acordo
com a pontuacgéo obtida a partir do tamanho dos implantes endometriais, estruturas
pélvicas envolvidas e disseminacao das lesoes.

Os principais sintomas sugestivos de endometriose sédo: graves dismenorreia,
dispareunia profunda, dor ao defecar e sintomas urinarios durante o periodo menstrual
e infertilidade. Quando um paciente apresenta dor pélvica crénica ou suspeita de

endometriose, sdo recomendadas avaliagdo da dor (intensidade, impacto) e avaliagéao
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de sintomas sugestivos de endometriose e sua localizagdo. A dor cronica sentida por
mulheres com endometriose pode ter um grande impacto fisico, impacto mental e
social (COLLINET et al., 2018, p. 15).

Nas ultimas décadas, tornou-se aceito, segundo Alderman; Yoder; Taylor,
(2017, p. 263), que, além da dor pélvica, esses pacientes costumam apresentar muitos
outros sintomas, como disfuncao intestinal, fadiga, perda de peso, alergias e
problemas inflamatorios, sugerindo que a endometriose pode ser mais uma doenga

sistémica do que inicialmente postulado.

3.2.3 Desregulagcao hormonal e estado inflamatério

A desregulagcado dos hormoénios esterdides ovarianos P4 e E2 e seus alvos de
sinalizagdo desempenham um papel importante no desenvolvimento e manutengao
da doenca, principalmente por meio da inflamacgao induzida por E2 e resisténcia a P4.
Quando o tecido endometrial falha em responder adequadamente a exposigéao ao P4,
isso € denominado resisténcia ao P4, e acontece na endometriose como inducao
falhada da ativagdo do PGR ou transcricdo do gene alvo P4 na presenca de P4
biodisponivel. Essa perda de capacidade de resposta a P4 pode ter consequéncias
graves, uma vez que a sinalizacdo de P4 é necessaria para neutralizar a proliferagéao
induzida por E2 e para promover a decidualizagdo. Desta forma, nota-se que a
resisténcia ao P4 pode levar ao aumento do crescimento da lesdo e a um endométrio
nao receptivo.

Simultaneamente a resisténcia ao P4, o desenvolvimento e a progressao da
endometriose sado induzidos pela suprarregulacéo da proliferacéo celular conduzida
por E2 e da inflamacdo, que pode tanto promover o crescimento da lesdo, quanto
comprometer a receptividade endometrial. Os niveis locais de E2 estdo aumentados
na endometriose devido a regulagao positiva da expressao da aromatase p450,
produtora de E2 e reducgao de 17 3- hidroxisterdide desidrogenase tipo 2 (17 B HSD2),
que € normalmente induzida por P4 para converter E2 na estrona menos potente, mas
€ diminuida em condi¢cdes de resisténcia a P4. Entdo, E2 parece proporcionar
diretamente um aumento da resposta inflamatéria por meio de ESR2, além de
aumentar a proliferacdo de células endometridticas na endometriose.
(MARQUADART et al., 2019, p. 3828-3831).
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A relacao intima entre os sistemas imunolégico e hormonal tem impactos
consideraveis na patogenia da doencga. Garcia-Gomez (2019, p. 4) mostra que a
sinalizagao hormonal regula a resposta imune, onde P4, segundo o autor, € conhecido
por sua capacidade antiinflamatéria e, por outro lado, E2 tem um papel na promogao
da inflamacgao, por induzir a secregao de citocinas e prostaglandinas pelos macréfagos
peritoneais. Como citado anteriormente, na endometriose existe um desequilibrio na
atuacdo desses hormébnios esterdides sexuais, com um relevante papel dos
estrogénios no estado pro-inflamatério aumentado. Nas lesdes endometridticas,
haveria a ativagao dos macréfagos na cavidade peritoneal, o que poderia promover
aumento da produgdo de espécies reativas do oxigénio e nitrogénio e,
consequentemente, estresse oxidativo. As células imunes presentes nessas lesdes,
secretam, também, niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias, que, por sua vez,
estimulam a produgdo de diversas moléculas, como quimiocinas, e fatores de
crescimento que sustentam um microambiente inflamatdério e a remodelacao do tecido
ectopico. Além disso, a inflamacédo esta envolvida na infertilidade associada a
endometriose, que altera a receptividade do endométrio ao prejudicar as respostas
bioquimicas e a decidualizagao.

Malutan e equipe (2015) realizaram um estudo de caso-controle, no qual incluiu
160 pacientes divididos em dois grupos: Grupo | (grupo da endometriose) - 80
mulheres. A evidéncia de endometriose foi verificada por analise histopatologica e a
gravidade da endometriose foi avaliada de acordo com a classificagdo revisada da
American Society for Reproductive Medicine (ASRM); Grupo Il (grupo controle) - 80
mulheres saudaveis nao gravidas com idade entre 18 e 40 anos, sem evidéncia clinica
de endometriose. Foi realizada avaliagdo de citocinas presentes no sangue venoso
das participantes. As avaliacbes evidenciaram que os niveis séricos de marcadores
inflamatérios IL-1 B, IL-6 e TNF- a sao significativamente maiores nas mulheres com
endometriose (grupo I) em comparagéo as mulheres sem doenga, do grupo controle
(grupo Il). O estudo demonstrou que IL-1 B e a IL-6 possivelmente podem ser usadas
como um teste diagndstico nao cirurgico para endometriose.

Um caso-controle prospectivo publicado por Mu (2017) fez parte de uma grande
coorte realizada com 116.430 enfermeiras que tinham entre 25 e 42 anos e residiam
nos Estados Unidos, em 1989. No inicio do estudo, as participantes preencheram um
questionario detalhado e a cada 2 anos preencheram questionarios complementares.
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O estudo analisou as associagbes entre endometriose e hipercolesterolemia
ou hipertensao. Os diagndsticos de endometriose, hipercolesterolemia e hipertenséo
foram auto referidos e devidamente investigados. Os achados do estudo foram
relevantes, levando em consideragdo as duas vias: tanto o possivel risco que a
endometriose possui em causar hipercolesterolemia ou hipertenséo, quanto o oposto,
o risco de a hipertensao e a hipercolesterolemia possivelmente causar endometriose.
Dentre a amostra total (116.430 participantes), 4.244 mulheres foram diagnosticadas
com endometriose, através de relato de cirurgia laparoscopica posteriormente
investigada e 91.554 mulheres foram diagnosticadas sem endometriose. As mulheres
diagnosticadas por laparoscopia, em comparagao com aquelas que nao a fizeram,
apresentaram um risco maior de hipercolesterolemia, sugerindo que a inflamagéao
sistémica crbnica associada a endometriose pode predispor as mulheres com
endometriose a um risco maior de hipercolesterolemia e hipertensdo. Ao observar
inversamente, o risco de endometriose confirmada por laparoscopia foi maior para
mulheres que tinham hipercolesterolemia e hipertensdo, comparadas com aquelas
qgue nao tinham, o que sugere que a inflamacgao crénica associada a hipertensao e a
hipercolesterolemia pode levar ao aumento dos niveis de citocinas no sangue
menstrual retrégrado, potencialmente facilitando a adesao, implantagao, proliferagao
e infiltragdo das células endometriais no ambiente peritonial.

Em outro estudo experimental, Wu e outros pesquisadores, em 2010,
investigaram a presenga da adipocina leptina no peritdbnio de mulheres e os efeitos
dessa leptina nos macréfagos peritoniais, bem como sua relagao com a endometriose.
Para isso, os autores coletaram o liquido peritonial de 60 mulheres em idade
reprodutiva, dentre as quais 40 pacientes apresentavam endometriose e 20 pacientes
formaram o grupo controle. Levando em consideragao que a leptina € um hormdnio
multifuncional com efeitos imunorreguladores, pré-inflamatérios e angiogénicos e a
concentracao de leptina no liquido peritonial em pacientes com endometriose foi
aumentada em comparagao com as pacientes sem a doenga, concluiu-se que essa
concentracao elevada de leptina no liquido peritonial pode contribuir para o processo
patolégico de endometriose por meio da ativagado de macréfago peritoniais.

Na investigagao sobre a associagao entre os niveis plasmaticos de marcadores
inflamataorios interleucina-1 B (IL-1 ), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral a
(TNF- a), proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) e o risco subsequente de

endometriose, Mu (2017), conduziu um caso-controle, que faz parte de um grande
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estudo prospectivo realizado nos Estados Unidos, denominado Nurses' Health Study
Il (NHSII). Apds aplicagao de todos os critérios de inclusao e exclusao, a populagao
final do estudo compreendeu um total de 350 casos de endometriose, diagnosticados
pelo menos 1 ano apos a coleta de sangue, e 694 casos controle, com média de idade
entre 32 e 54 anos. As amostras de sangue foram coletadas entre 1996 e 1999.
Evidenciou-se no estudo que os niveis plasmaticos de IL-1 B foram associados
positivamente com o aumento do risco de endometriose. Embora ndo tenham sido
encontradas associagdes entre os niveis de IL-6, TNF- a e hs-CRP e o risco de
endometriose, foram observados niveis mais elevados de IL-6 e hs-CRP entre os
casos de endometriose em relacdo aos controles, demonstrando que a elevagao
desses marcadores no liquido peritonial ou no sangue periférico podem ser
resultantes da propria endometriose, ao invés de fatores causais para a doencga,
enquanto os niveis de IL-1 B podem ser considerados fatores patogénicos da

endometriose por meio de um mecanismo desconhecido.

3.2.4 Endometriose e estresse oxidativo

A complexidade da patogenia da Endometriose é muito clara, tendo associagao
com diversas alteracbes moleculares e celulares no tecido endometridético e no
microambiente circundante. Essas modificacbes estdo relacionadas entre si,
indicando que provavelmente ndo ha apenas um mecanismo que origina e influencia
essa patogénese. Segundo achados recentes, principalmente na pesquisa de
Andrade, em 2010, vé-se que o estresse oxidativo tem sua devida relevancia, por
estar presente em diferentes manifestagdes clinicas desse disturbio ginecoldgico.

Baixas concentragcdes de espécies reativas tém importancia na modulagao de
inumeros processos fisioldgicos do trato reprodutivo feminino, como a maturagao
oocitaria, a atresia folicular, a fungdo do corpo luteo, a interagdo gamética, a
fertilizacdo, o desenvolvimento e a implantagdo embrionaria. Porém, quando ha um
desequilibrio entre os agentes pré-oxidantes (radicais livres) e 0os mecanismos
antioxidantes de defesa do organismo, pode ocorrer o estresse oxidativo, que tem sido
envolvido na etiopatogénese de diversas doencgas reprodutivas e da infertilidade.

Um estudo prospectivo realizado por Andrade (2010), comparou quatro
marcadores séricos de estresse oxidativo entre pacientes inférteis com endometriose

e pacientes sem a doenca (controles) e avaliou a associagcdo destes marcadores com
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o estadiamento da doenga. O estudo evidenciou um aumento significativo do total de
hidroperdxidos no soro de portadoras de endometriose quando comparadas ao grupo
controle, sugerindo a maior produgao de espécies reativas nesse grupo de pacientes,
detectavel em nivel sistémico. Observou-se, também, um aumento do total de
hidroperéxidos em portadoras de endometriose pélvica moderada e severa em
relacdo a mulheres com doenga minima e leve, sugerindo uma associagao
significativa entre o aumento de produgao de espécies reativas e o estadiamento da
doenca.

Foram observados niveis de vitamina E e glutationa significativamente menores
nas portadoras de endometriose moderada e grave quando comparadas as mulheres
com doenga minima e leve, sugerindo uma associagao entre a redugao desses
antioxidantes e a maior severidade da doencga, detectavel em nivel sistémico. O
aumento dos niveis de hidroperdxidos e a redugao de antioxidantes, observados em
portadoras de endometriose moderada e grave, sugerem que o estresse oxidativo
sistémico esteja associado a maior gravidade da doenga e, possivelmente, a maior

quantidade de implantes endometriais ectopicos.

3.2.5 Fatores de risco

O momento exato do inicio da endometriose € desconhecido, com isso, vé-se
um atraso muito grande no diagndstico, dificultando a identificagdo exata de fatores
de risco associados. A doenga tem uma etiologia complexa, exigindo a interagdo de
variantes genéticas e fatores ambientais.

Os padrdes reprodutivos e menstruais das mulheres mudaram muito
atualmente em comparagao com 0s nossos ancestrais, como aponta Vercellini (2013,
p. 262). A diminuigao na idade da menarca, no numero de gestacdes, na duragao da
amamentacgao e no adiamento do primeiro parto, leva a um aumento no numero total
de ovulagbes e menstruacdées que uma mulher tem durante sua vida reprodutiva.
Assim, a probabilidade de desenvolver uma doenga causada diretamente pela
menstruagao pode ser maior hoje em dia. Fluxos menstruais regulares e abundantes
estdo associados ao risco de endometriose.

Uma revisao da literatura realizada por Shafrir e sua equipe, no ano de 2018,
pontuou alguns dos principais fatores de risco associados a endometriose. A
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exposicdo materna a toxinas ambientais, como o dietilestilbestrol (DES) por exemplo,
um estrogénio sintético, tem sido associada a anormalidades estruturais do trato
reprodutivo e a expressdo alterada do receptor de estrogénio. Também foi
demonstrada associagao entre baixo peso ao nascer e o risco de endometriose. Além
disso, notou-se uma associagao inversa entre o tamanho corporal da infancia,
adolescéncia e durante a idade adulta e o risco da doenga. Outra revisdo da literatura
realizada por Jurkiewicz-Przondziono, em 2017, cujo objetivo era examinar se a dieta
poderia ser correlacionada com o risco de desenvolver endometriose, demonstrou que
0 consumo de acidos graxos trans-insaturados, carne vermelha e presunto, bem como
alcool podem aumentar potencialmente o risco de desenvolver endometriose.

Missmer (2010) a fim de investigar a relagao entre ingestao de gordura na dieta
e o risco de endometriose, analisou 12 anos de dados prospectivos no Nurses’ Health
Study I, iniciado em 1989. A gordura da dieta foi avaliada por meio de questionario
de frequéncia alimentar (QFA), em 1991, 1995 e 1999 entre as 70.709 mulheres
participantes do estudo. Ao final, foram relatados 1.199 casos incidentes de
endometriose laparoscopicamente confirmada sem infertiidade anterior. Os
resultados do estudo demonstraram que as mulheres com maior ingestéo de gordura
total eram mais propensas a serem obesas ou apresentarem sobrepeso. Além disso,
observou-se uma taxa significativamente menor de diagndéstico de endometriose entre
mulheres com maior ingestao em longo prazo de acidos graxos 6mega-3 de cadeia
longa. Por outro lado, o consumo de gordura trans-insaturada e, potencialmente, uma
dieta com maior consumo de gordura animal foram associados a um risco aumentado
de desenvolvimento desta doenca. Tais dados sugerem que tipos especificos de
gordura alimentar estdo associados a incidéncia de endometriose e, com isso,
concluiu-se que a ingestao de gordura trans pode ser uns dos primeiros fatores de
risco modificaveis identificados para endometriose.

Seguindo a mesma linha de raciocinio, Yamamoto SM e equipe (2018) também
buscaram determinar se a maior ingestao de carne vermelha, aves, peixes, frutos do
mar e nutrientes concentrados em carnes vermelhas (ferro e ferro heme) estao
associados ao risco de endometriose confirmada por laparoscopia. As participantes
do Nurses’ Health Study Il foram acompanhadas de 1991 a 2013. A dieta foi avaliada
por meio de QFA a cada 4 anos. Foram relatados 3.800 casos de endometriose
confirmadas por laparoscopia, dentre 1.019.294 pessoas-ano de acompanhamento.

As mulheres com maior consumo de carne vermelha eram mais propensas a terem
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sobrepeso ou obesidade. O consumo de carne vermelha, tanto processada quanto
nao processada, foi associado a um risco aumentado de endometriose. Essa
associacao foi mais forte entre mulheres que nunca relataram infertilidade. Mulheres
que consumiram mais de 2 porgcdes de carne vermelha por dia tiveram um risco de
56% maior de endometriose comparadas com mulheres que consumiram <1 porgao
por semana. Nao foram observadas associacdes com peixes, crustaceos ou ovos.
Viu-se também que a ingestdo de ferro heme foi associada a um risco
significativamente aumentado de endometriose, o que explica por parte, mas néo

toda, a associagao entre a ingestao de carne vermelha e endometriose.

3.3 OBESIDADE

A obesidade pode ser definida, segundo a Organizagdo Mundial da Saude, como
0 acumulo anormal ou excessivo de gordura no organismo, associado a um IMC > ou
= 30 kg/m2, podendo levar a um comprometimento da saude. A causa fundamental
da obesidade e do excesso de peso € o desequilibrio energético entre as calorias
consumidas e as calorias gastas. Globalmente, tem ocorrido um aumento da ingestéao
de alimentos densos em energia, que s&o ricos em gordura e agucares e um aumento
da inatividade fisica, devido a natureza da populagdo em geral, cada vez mais
sedentaria. Essas mudancas nos padroes de alimentagdao e atividade fisica sao
resultado de mudangas ambientais e sociais associadas ao desenvolvimento e a falta
de politicas de apoio em setores como saude, agricultura, transporte, planejamento
urbano, meio ambiente, processamento de alimentos, distribuicdo, marketing e
educagao (WHO, 2020).

De acordo com Farias, Sabdia e Lima (2017, p. 142), essa condigao pode
promover o desenvolvimento de diversas comorbidades que sdo, atualmente, as
principais causas de mortalidade no Brasil. Ademais, o0 sujeito obeso tem alta
probabilidade de desenvolver varios disturbios psicossociais, tais como: depressao,
transtorno de ansiedade e alteragdo de imagem corporal. Associando as
consequéncias citadas ao excesso de gordura corporal, conclui-se que a obesidade,
na sociedade contemporanea, € um grave problema de saude publica.

O IMC elevado é um importante fator de risco para doengas nao transmissiveis,
como: doengas cardiovasculares (principalmente doengas cardiacas e acidente

vascular cerebral), que foram a principal causa de morte em 2012; diabetes; disturbios
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musculoesqueléticos (especialmente osteoartrite - uma doenca degenerativa
altamente incapacitante das articulagdes) e alguns canceres (incluindo endometrial,
mama, ovario, prostata, figado, vesicula biliar, rim e cdélon). O risco para essas
doencas ndo transmissiveis aumenta, com o aumento do IMC (WHO, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude, o termo Sindrome Metabdlica descreve
um conjunto de fatores de risco que, ao se manifestarem em um individuo, elevam as
chances de desenvolver doengas cardiovasculares, derrames e diabetes. Essa
sindrome tem como base a resisténcia a agao da insulina, que resulta do agrupamento
de caracteristicas genéticas, excesso de peso e a inatividade fisica. Segundo a
International Diabetes Federation (IDF), o diabetes e pré-diabetes, a obesidade
abdominal, colesterol alto e pressao alta, sdo os principais fatores que, quando
associados, aumentam significativamente o risco de um ataque cardiaco (BRASIL,
2017; IDF, 2020).

A nivel mundial, a questao da obesidade cresceu para proporgdes epidémicas,
com mais de 4 milhdes de pessoas morrendo a cada ano, como resultado de
sobrepeso ou obesidade, de acordo com a carga global de doencas da OMS.
Atualmente, ha mais pessoas obesas do que abaixo do peso em todas as regides,
exceto na Africa Subsaariana e na Asia. Antes considerado um problema apenas em
paises de alta renda, o sobrepeso e a obesidade agora estdo aumentando
dramaticamente nos paises de baixa e média renda, particularmente nas areas
urbanas. A obesidade em todo o mundo quase triplicou desde 1975, de acordo com
os dados da Organizagdo mundial da Saude. Em 2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos
(39% da populagéo), com 18 anos ou mais, estavam com sobrepeso. Destes, mais
de 650 milhdes (13% da populagdo) eram obesos (WHO, 2020).

No Brasil, atualmente, as doengas cronicas nado transmissiveis (DCNT)
constituem o problema de saude de maior magnitude relevante e respondem por mais
de 70% das causas de mortes (IBGE, 2013, p. 35). A frequéncia do excesso de peso
em adultos, nas 27 cidades do pais que participaram do inquérito telefénico que estima
a frequéncia e distribuicdo sociodemografica de fatores de risco e protecéo para
doengas cronicas (VIGITEL, 2019, p. 36-42), foi de 55,4%, e a frequéncia de
obesidade em adultos foi de 20,3%. Levando em consideragao apenas as mulheres,
a frequéncia de sobrepeso e obesidade aumentou com a idade e diminuiu de acordo
com o nivel de escolaridade (BRASIL, 2019).
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3.3.1 Obesidade e inflamacgao

A inflamagdo é uma resposta fisiolégica necessaria para a homeostase do
organismo, no entanto, o estado de inflamagao crénica ou uma resposta inflamatoria
excessiva podem promover efeitos prejudiciais. No sobrepeso e na obesidade, existe
uma inflamacgao crénica de baixo grau. A origem da inflamagéo durante a obesidade
e 0s mecanismos moleculares posteriores que explicam sua ocorréncia ainda n&o sao
totalmente compreendidos, mas as citocinas pré-inflamatérias desempenham um
papel central em tal processo (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013, p. 2).

Um dos primeiros mecanismos envolvidos no inicio da inflamagao sistémica de
baixo grau é a inflamacéo do tecido adiposo branco viceral (LEON-PEDROZA et al.,
2015, p. 545; ANDERSEN; MURPHY; FERNANDEZ, 2016, p. 67-70). Os autores
explicitam que, como consequéncia do desequilibrio entre o consumo e o gasto
energético, os adipécitos tendem a acumular uma grande quantidade de acidos
graxos, levando a processos de hiperplasia e hipertrofia nessas células (aumento em
numero e tamanho, respectivamente). Em resposta as mudangas no espagamento da
porcao do estroma vascular do tecido adiposo viceral, ocorre hipdxia de alguns
adipocitos que se encontram distantes dos vasos sanguineos e, consequentemente,
necrose dessas células, proporcionando o inicio de um processo inflamatério,
causado pela presengca de células fagociticas (principalmente macrofagos e
secundariamente linfécitos T citotdxicos), com objetivo de remover esses adipdcitos
necrosados. Além disso, a grande quantidade de acidos graxos armazenados nesses
adipocitos € capaz de ocasionar processos oxidativos, através da oxidagcdo desses
lipidios dentro do adipdcito (esse processo sera descrito posteriormente). Essa
explosao oxidativa proporciona um recrutamento de varias células imunes da periferia
para o tecido adiposo, dando seguimento ao processo inflamatorio. Esses processos
celulares convergem em um ponto medular no inicio da inflamagao sistémica de baixo
grau.

Os estudos de Esser, Schimidt, Adabimohazad, e suas equipes, realizados nos
anos de 2014, 2015 e 2016, respectivamente, sugerem que em pessoas com
obesidade ha concentracbes mais altas de citocinas inflamatoérias do que em seres
magros. A principal fonte de citocinas pré-inflamatérias € o tecido adiposo e sao
produzidas principalmente pelos macrofagos infiltrantes, embora os adipdcitos

também desempenhem um papel importante. O recrutamento de macréfagos esta
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relacionado com o grau de obesidade, quanto maior a hiperplasia e hipertrofia dos
adipdcitos, maior a quantidade dessas células fagociticas e, consequentemente,
maior quantidade de citocinas pro-inflamatérias. As principais citocinas responsaveis
pela inflamacgao cronica decorrente da obesidade s&o: fator de necrose tumoral (TNF-
alfa), interleucina-6 (IL-6) e a IL-1 e a proteina C reativa (PCR) — que é um reagente
de fase aguda. O processo de hiperplasia e hipertrofia do tecido adiposo esta descrito
na figura 2.

Infiltracdo de macréfagos no TAB por quimiotaxia
e por diferenciagé@o de pré-adipocitos

—» Expressdo de genes inflamatérios

Elevagao de marcadores inflamatorios
(TNF-a, IL-6, PCR, MCP-1, Leptina,
Resistina) e Diminuigao da adiponectina

| |

= | Baixo grau de inflamagao cronica |
[ [
Co-morbidades da obesidade
Resisténcia insulinica
Diabetes Mellitus Tipo 2
Hiperlipidemia
Hipertensao arterial

Peso Normal Obesidade por hiperplasia efou )
hipertrofia de adipécitos Aterogénese

Figura 2. Inflamag&o do tecido adiposo branco.
Fonte: Google fotos, 2020.

Uma revisao realizada por Esser (2014) demonstrou que o tecido adiposo, figado,
musculo e pancreas sao locais de inflamagao na presenca de obesidade. O autor
concluiu que a inflamacao do tecido adiposo € considerada um evento crucial que leva
a sindrome metabdlica, DM2 e doencgas cardiovasculares ateroscleroéticas.

Heijden (2015), em um estudo experimental, junto com demais pesquisadores,
elucidaram o inicio e a sequéncia de eventos inflamatérios no tecido adiposo e
hepatico na obesidade e determinou a contribuicdo desses processos inflamatérios
individuais para o desenvolvimento geral da inflamagéao metabdlica. Forneceram uma
dieta hiperlipidica para um grupo de ratos (HFD) e uma dieta hipolipidica para o grupo
controle de animais. Observou-se um rapido aumento de peso nos camundongos
alimentados com HFD a partir de 12 semanas de administracéo da dieta. Foi possivel
visualizar o aumento do tamanho dos adipdcitos e, além disso, estruturas semelhantes

a coroas, representando o acumulo de macrofagos em torno de adipécitos mortos.
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Para confirmar a presenca de inflamacédo do tecido adiposo, foi feita validagao da
expressao de varios genes inflamatorios, os quais foram significativamente elevados
no tecido adiposo dos camundongos HFD em comparagdo ao controle. Os niveis
plasmaticos de leptina também foram dosados, e o0s niveis desse horménio
apresentaram-se elevados nos camundongos HFD em comparagao aos controles,
atingindo a maxima, em torno de 24 semanas.

A partir de 24 semanas, notou-se a presenga de esteatose hepatica, que progrediu
de acordo com as semanas, no grupo HFD. Além disso, verificou-se aumento
significativo no numero de focos inflamatorios hepaticos nos camundongos
alimentados com HFD ao atingirem 40 semanas de tal alimentagao.

Viu-se que a inflamacao metabdlica crénica € aparente nos depdsitos do tecido
adiposo em 24 semanas de HFD, enquanto a inflamacgao hepatica ocorre a partir da
guadragésima semana. Como o depdsito de tecido adiposo é drenado diretamente
para a circulagao portal, isso pode apoiar a nogao de inter-relacdo entre o tecido
adiposo e o figado. Concluiu-se, dessa forma, que a inflamagcdo metabdlica na

obesidade ¢ iniciada no tecido adiposo e, com o tempo, progride para o figado.

3.3.2 Obesidade e estresse oxidativo

Pacientes obesos comumente possuem um desequilibrio entre peso, gordura
corporal e perfil lipidico, o que interfere na suscetibilidade do organismo a lesdes
oxidativas. Franga (2013, p. 201-202) sugere 3 (trés) mecanismos através dos quais
a obesidade pode induzir peroxidacgao lipidica. Primeiramente, a obesidade aumenta
a necessidade metabdlica do miocardio, com consequente aumento do consumo de
oxigénio. Portanto, a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) aumenta,
resultado do aumento da respiragdao mitocondrial; o segundo mecanismo descrito
consiste na lesao celular progressiva e cumulativa causada pela grande pressao
resultante de aumento da massa corporal. Essa lesao causa a liberagao de citocinas,
como, por exemplo, o TNF-alfa, que da origem a ERO; o terceiro mecanismo propde
que através de uma dieta hiperlipidémica haja altera¢gdes no metabolismo do oxigénio,
porque as moléculas de acido graxo com duplas ligagdes sédo vulneraveis a reagdes
oxidativas, acarretando peroxidagao lipidica.

Uma revisao realizada por Manna e Jain (2015), também demonstrou alguns
dos mecanismos bioquimicos através dos quais a obesidade pode induzir estresse
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oxidativo sistémico, como, por exemplo, através da hiperleptinemia, baixa defesa
antioxidante, inflamagéo crénica e geragao de espécies reativas de oxigénio pos-
prandial. Os autores concluiram que o estresse oxidativo pode ser sugerido como um
fator critico que liga a obesidade as complicagdes associadas. O depdsito de excesso
de gordura no tecido adiposo branco inibe sua fungdo enddécrina normal, levando a
expressao desregulada de fatores secretados, niveis elevados de lipidios plasmaticos,
formagdo aumentada de intermediarios reativos, fungdo mitocondrial prejudicada,
defesa antioxidante inadequada e desenvolvimento de estresse oxidativo. Eventos
qgue tém sido associados a patogénese de uma variedade de doengas relacionadas a
obesidade.

As espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (EROs e ERNSs), quando em
estado de estresse oxidativo, se tornam fator relevante na patogenia de varias
enfermidades, tais como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, asma, artrite e
doencgas reumaticas. Uma revisao bibliografica realizada por Teles e equipe (2015),
concluiu que o estresse oxidativo exerce papel determinante tanto na etiologia quanto
nas complicagbes associadas a sindrome metabdlica, processo descrito na figura 3,
configurando-se como os principais fatores induzidos pelos efeitos prejudiciais do
estresse oxidativo a resisténcia a insulina e a hipertensao arterial, alteracdes

fisiolégicas determinantes na sindrome metabdlica.
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Figura 3. Obesidade como percursora de inflamacéao e estresse
oxidativo, culminando em Sindrome Metabdlica.

Fonte: Francisqueti et al, 2016.
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Um estudo experimental realizado por Pereira, no ano de 2010, avaliou a
contribuicdo de um estado pré-oxidativo e do aumento da adiposidade em
caracteristicas inflamatérias do tecido adiposo viceral em animais eutréficos ou com
obesidade induzida por dieta. Nesse estudo, foi possivel observar que os animais
alimentados com dieta hiperlipidica desenvolveram adiposidade e estresse oxidativo
aumentados no tecido adiposo, que por sua vez, apresentou secregao aumentado de
marcadores pro-inflamatorios. Concluindo que o estresse oxidativo e a obesidade
juntamente estdo implicados no aumento do perfil inflamatério no tecido adiposo de
obesos. Em outro estudo pratico realizado por Lechuga-Sancho et al. (2018), cujo
objetivo foi investigar a relagao entre estresse oxidativo e inflamagéao com a resisténcia
a insulina relacionada a obesidade em criangas, foram encontradas diferencas
marcantes no estado oxidativo na urina e eritrocitos, e na resposta antioxidante entre
as criangas obesas com resisténcia a insulina em comparagdo com as criangas
controle saudaveis.

Antunes Neto e Paula (2011) analisaram 30 voluntarios do sexo masculino
(classificados em 3 grupos: sedentarios com IMC normal n= 10; sedentarios com IMC
elevado n=10 e praticantes de atividade fisica com IMC normal n=10) a fim de
investigar o potencial de estresse oxidativo nos sujeitos obesos e sedentarios. Os
valores referentes a marcadores antioxidantes (CAT e GST) se mostraram diminuidos
no grupo de participantes sedentarios e com IMC elevado, comparado aos outros
grupos. Ao se tratar do marcador oxidante (TBARS), o grupo de participantes com
IMC normal e praticante de atividade fisica apresentou valores aumentados em
relagéo aos outros grupos. Concluiu-se que o sobrepeso e a obesidade interferem na
funcdo das enzimas antioxidantes e os valores diminuidos de marcadores oxidativos
nesses grupos refletem o estado de sedentarismo em que 0s sujeitos se encontravam,
uma vez que esses marcadores demonstram lesédo celular e, consequentemente,
intensidade do exercicio fisico. O estudo refor¢ca a ideia de que perda de peso,
juntamente com pratica de atividade fisica regular, pode ser o tratamento mais
adequado para portadores de sobrepeso e obesidade, atuando sobre o equilibrio entre
os agentes oxidantes e antioxidantes e proporcionar melhora na qualidade de vida.

Francisqueti (2016) também destaca o envolvimento da inflamagao e,
principalmente, do estresse oxidativo na patogénese da sindrome metabdlica. Visto

que a obesidade € um evento chave no desencadeamento de tal sindrome, sao
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necessarias estratégias de tratamento para atenuar esse estresse oxidativo, para
evitar que o corpo desenvolva complicacbes que possam culminar no
desenvolvimento de SM. Tanto a obesidade quanto a SM podem ser desenvolvidas a
partir de desequilibrio alimentar, resultado de um excesso de ingestdo caldrica,
agucares e gorduras associados a um padrdo de vida sedentario. A melhora da
ingestao alimentar associada a atividade fisica seriam fatores essenciais na reducao
do estresse oxidativo e comorbidades associadas.

3.4 OBESIDADE X ENDOMETRIOSE

O indice de massa corporal (IMC) é um indice simples de peso por altura,
comumente usado para classificar sobrepeso e obesidade em adultos. Para adultos,
a Organizagdao Mundial de Saude (OMS) define sobrepeso e obesidade da seguinte
maneira: excesso de peso € um IMC maior ou igual a 25; e a obesidade € um IMC
maior ou igual a 30. O IMC fornece a medida populacional mais util de sobrepeso e
obesidade, no entanto, deve ser considerado um guia aproximado, pois pode nao
corresponder ao mesmo grau de gordura em individuos diferentes (WHO, 2020).

Como citado anteriormente, altura maior ou peso menor foram relatados como
associados ao risco de endometriose. Essa relacao inversa entre IMC e endometriose
foi relatada apds investigagdes usando o IMC desde a infancia ou ao final da
adolescéncia/ inicio da idade adulta. Em uma meta-analise realizada por Liu e Zhang
(2017), que analisou 11 publicagdes, observou-se uma associagao inversa
significativa entre o indice de Massa Corporal (IMC) e a endometriose. Varias
questdes importantes precisam ser levadas em consideracdo nessa meta-analise:
primeiramente, ao levar em conta apenas o IMC como parametro antropométrico,
varias alteragbes genéticas e moleculares decorrentes da alteragdo da composigéao
corporal ndo sao esclarecidas. A classificagao do IMC pode nao oferecer informagdes
suficientes para refletir a natureza da obesidade sendo necessario maior
conhecimento das disfungdes do tecido adiposo e suas interferéncias na
endometriose. Além disso, nessa meta-analise, foi sugerido que a relagédo inversa
entre obesidade e endometriose pode advir de problemas de diagndstico, uma vez
que mulheres obesas, com dor pélvica, podem ter menor probabilidade de serem
submetidas a uma intervengao cirurgica, o que pode diminuir a possibilidade de um

diagnostico laparoscoépico de endometriose.



34

Um caso-controle foi realizado por Farland (2017), atrelado ao E3N (Estude
Epidémiologique auprés de femmes de | ‘Educaiton Nationale). O estudo trata de um
coorte prospectivo de 98.995 mulheres francesas nascidas entre 1925 e 1950. As
mulheres foram inscritas apds responderem um questionario auto-administrado sobre
estilo de vida e histérico médico. Questionarios de acompanhamento foram enviados
a cada 2-3 anos. O tamanho corporal foi avaliado por meio de um questionario de
figuras e a altura foi autorrelatada no inicio do estudo, em 1995, 2000 e 2002. Porque
a cirurgia laparoscopica € o padrao-ouro para o diagnoéstico de endometriose, o estudo
restringiu as analises apenas aos casos que relataram endometriose diagnosticada
ou tratada por laparoscopia ou cirurgia. Apds aplicagéo dos critérios de inclusao e
exclusdo, a amostra final contou com um total de 2.684 casos de endometriose
relatados entre as 61.208 mulheres incluidas. Nesta grande coorte francesa,
explicitou-se que o tamanho do corpo ao longo da vida e a altura adulta estavam
associados a endometriose. Mulheres com um grande tamanho corporal, seja quando
criangas ou adultas, diminuiram as chances de diagndstico de endometriose mais
tarde na vida, enquanto mulheres com uma altura alta (> 165cm) aumentaram as
chances da doenca.

O maior estudo prospectivo projetado especificamente para abordar a relagao
entre o tamanho corporal e a endometriose foi realizado usando dados coletados de
116.430 enfermeiras, de setembro de 1989 a junho de 2011, como parte da coorte
Nurses’ Health Study Il, e foi realizado por Shah DK et al. em 2013. Os casos
estudados foram restritos a endometriose confirmada por laparoscopia. O peso aos
18 anos e a altura foram relatados no inicio do estudo, e o peso atual foi atualizado a
cada 2 anos. As medidas da cintura e do quadril foram feitas, pela primeira vez, em
1993 e atualizadas em 2005. Um total de 5.504 casos incidentes de endometriose
foram relatados. Esse estudo forneceu fortes evidéncias de que o IMC atual de uma
mulher e o IMC aos 18 anos estao significativamente inversamente relacionados a
taxa de endometriose confirmada por laparoscopia, embora a associagdo mais
robusta tenha sido observada com o IMC aos 18 anos. Mulheres obesas inférteis com
IMC atual de 35-39,9 kg / m2 e 240 kg / m2 demonstraram baixo risco de
endometriose, em comparagdo com mulheres de IMC normal (18,5 - 22,4 kg / m2).

Dado o desenho prospectivo da coorte do NHSII, pode-se concluir, com base
nesse estudo, que o impacto do IMC no risco de endometriose precede o diagndstico

da doencga. Deve-se observar que a relagéo inversa entre endometriose e obesidade
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pode ser oriunda do viés diagndstico - os médicos podem ser menos propensos a
recomendar intervengao cirurgica para mulheres obesas com dor pélvica, reduzindo a
probabilidade de que essas pacientes obtenham um diagnostico laparoscopico de
endometriose.

Usando dados coletados também do Nurses’ Health Study /I, um estudo de
coorte prospectivo de enfermeiras americanas, Vitonis et al. (2010) buscou esclarecer
a relacao entre endometriose e IMC na adolescéncia e inicio da idade adulta. Em
1989, as mulheres relembraram de seu tamanho corporal as idades de 5, 10 e 20
anos, usando um desenho de figura de 9 niveis validado. Apds aplicagao de todos os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, foram relatados 1.817 casos incidentes de
endometriose confirmada por laparoscopia sem infertilidade anterior. O tamanho
corporal aos 5, 10 e 20 anos de idade foi inversamente associado a endometriose
confirmada por laparoscopia. As associagbes aos 10 anos e aos 20 anos foram
semelhantes.

Em uma avaliagao retrospectiva que avaliou uma grande coorte de pacientes
submetidas a cirurgia laparoscépica para investigacdo de dores menstruais e/ ou
pélvicas (n = 509), que foram posteriormente diagnosticadas ou n&o com
endometriose (pacientes com endometriose de acordo com os critérios da American
Fertility Society — AFS ou da American Society for Reproductive Medicine — ASRM - n
= 357), do Royal Women’s Hospital, em Melbourne, na Australia, cujo objetivo foi de
confirmar a relagéo existente entre IMC e endometriose e determinar se as variagdes
nesse IMC se correlacionavam com a gravidade da doenga, identificou, como
esperado, relagao inversa entre o IMC e a presenca de endometriose. O que difere
essa pesquisa das outras comumente presentes na literatura € que a média do IMC
do grupo de pacientes com endometriose foi limitrofe entre normal e pré-obeso (25,0
+- 0,3 kg/m2). Outro fator a ser levado em consideragao € que das 357 mulheres que
foram diagnosticadas com endometriose, 90 (25,2%) tinham diagndstico de sobrepeso
e 51 (14,3%) de obesidade, uma amostra relevante que deve ser considerada. O
tamanho da amostra foi muito menor no grupo de baixo peso (n = 18) em comparagéao
com as outras categorias de IMC, portanto o aumento da incidéncia de endometriose
observado nessa categoria de classificagao deve ser avaliado com cautela.

O achado mais relevante nesse estudo prospectivo foi que, apdés empregadas
as pontuacgdes da AFS e ASRM para dividir as mulheres de acordo com os estagios

de endometriose em doenca minima-leve (estagio | + 1) e doenga moderada-grave
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(estagio Il + 1V) e estratificar essa classificagdo de acordo com o IMC, notou-se que
55% das mulheres com baixo peso, normais e pré-obesas tinham endometriose em
estagio | e Il, enquanto apenas 30,9% das mulheres obesas tinham a doenga nesse
mesmo estagio. Mulheres obesas demonstraram escores de ASRM significativamente
mais altos em relagdo as mulheres que eram pré-obesas ou tinham IMC normal. O
estudo mostrou que, embora as mulheres obesas tenham uma frequéncia reduzida
de endometriose, a doenga nessas pacientes progride para formas mais graves
quando se estabelecem. Portanto, o tamanho corporal medido pelo IMC parece estar
associado a gravidade da endometriose. Sendo assim, a relagdo entre IMC e
endometriose pode ser mais complicada do que uma simples relagdo inversa
(HOLDSWORTH-CARSON et al., 2018). Outro estudo retrospectivo, conduzido por
Raimondo e sua equipe, no ano de 2020, também identificou taxas aumentadas de
ASRM estéagio Illl e IV em obesas quando comparadas a mulheres nao obesas.

Um estudo elaborado por Backonja em 2016, que objetivou revisar a literatura
a respeito da relagdo entre adiposidade geral, distribuicdo de tecido adiposo e/ou
tecido adiposo viceral e endometriose, evidenciou que a pesquisa sobre tais relagcboes
€ limitada. Entre as publicacbes revisadas, a maioria incluiu apenas medidas de
adiposidade geral (por exemplo, figuras de silhueta corporal e IMC). Poucas
publicacdes descreveram estudos nos quais os pesquisadores mediram a distribuicdo
do tecido adiposo (por exemplo, circunferéncias da cintura e do quadril). Portanto, os
tipos de medida de adiposidade que os pesquisadores usaram foram limitados. Essa
revisao apresentou algumas das limitagdes metodologicas encontradas nos estudos
a respeito dos fatores de risco de endometriose, por exemplo: grande parte dos
estudos utiliza amostras relativamente pequenas e inclusdo apenas de mulheres que
procuram atendimento em centros clinicos especializados, o que limita a capacidade
de detectar as caracteristicas da populagdo em geral (incluindo a parcela que tem
dificuldade de acesso a saude). A maioria dos pesquisadores avaliou a adiposidade
das participantes no momento do diagnostico da endometriose, o que pode resultar
em um quadro incompleto das caracteristicas da adiposidade e do inicio e progressao
da doencga. Os pesquisadores obteriam informacdes valiosas sobre a histéria natural
e 0s mecanismos bioldgicos da endometriose, avaliando a adiposidade desde a
infancia até os anos reprodutivos das mulheres. Os achados da revisdo sugerem que
pode haver uma associagédo entre endometriose e adiposidade geral ou distribui¢ao

do tecido adiposo. Porém, foram encontradas muitas lacunas na literatura.
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Um estudo experimental realizado por Heard (2016) forneceu um sistema
adequado para investigar os possiveis efeitos da dieta na progressdo e no
desenvolvimento de lesées endometridticas. O estudo utilizou ratos alimentados com
dieta controle ou uma dieta rica em gorduras (HFD), comegando logo apdés o desmame
e continuando até a quinta semana de vida, quando tiveram lesdes endometridticas
induzidas por método previamente estabelecido. As lesées apds o consumo de ambos
os tipos de dieta foram analisadas, quanto a proliferacdo, apoptose, niveis de
receptores de esterdides (PGR, ESR) e expressao do marcador de macrofago F4/80.
Além disso, foram avaliadas medidas de inflamacgao selecionadas do estado redox em
soros, fluidos peritoniais e lesdes (TNF e receptor de TNF 1, E2, P4). Os resultados
apontaram aumento significativo no numero de lesées em camundongos alimentados
com HFD, com alteragbes nos parametros proliferativos e apoptoticos, sugerindo que
a alta ingestao de gordura na dieta pode constituir um fator de risco na progressao da
endometriose. Em acréscimo, as lesbes HFD apresentaram maior porcentagem de
areas de macréfagos F4/80, indicativas de presenga de macrofagos maduros, do que
as lesdes de dieta controle. Macréfagos sao células inflamatdrias importantes, que
podem comprometer a fungéo normal do trato reprodutivo e desencadear patologias.

Além disso, em comparagao com as lesbes de dieta controle, aquelas
alimentadas com HFD tinham niveis totais mais baixos de receptores de hormdnio
esterdide (isoforma especifica de PGR), o que pode estar associado a resisténcia a
P4 discutida anteriormente. De acordo com os marcadores do status redox, foi
possivel observar mudangas de expressao génica nas vias de sinalizagao do estresse
oxidativo em lesdes ectopicas em funcdo da dieta HFD, com aumento dos
biomarcadores de estresse. Outro achado importante foi que a HFD provocou
perturbagdes em enzimas essenciais para a sintese do antioxidante glutationa. Notou-
se, também, um aumento do nivel de marcadores inflamatérios no peritdnio dos
camundongos alimentados com HFD (por exemplo, TNF) e algumas citocinas. Tais
resultados indicam que o aumento do estresse oxidativo e das vias inflamatdrias
induzidas pela exposigao a HFD podem, em conjunto, criar uma alga de feed-forward
potente para manter um ambiente de pro-sobrevivéncia local (peritbnio, lesdo) e,
sistemicamente, para promover a progressao da patologia.

Um caso clinico publicado por Jeagle (2017) descreveu a historia da patologia
atual de uma paciente na pds-menopausa, infértil, com achados relativos a uma

malignidade ginecoldgica: uma massa ovariana direita, carcinomatose e uma faixa
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endometrial espessada. A paciente possuia historico médico de hipertensao, diabetes
tipo 2, obesidade morbida e hiperplasia ductil atipica, para qual ela havia tomado 20mg
de tamoxifeno por dia nos ultimos 43 meses (farmaco cujo objetivo é redugéo do risco
de cancer de mama, antagonista do receptor de estrogénio na mama, mas agonista
do receptor de estrogénio no endométrio). Sob a alta suspeita de malignidade
ginecoldgica avangada, a paciente foi submetida a uma laparoscopia diagndstica, que
demonstrou implantes endometriais em ambos os ovarios, peritdnio, bexiga, colon
retossigmoide e ureter direito. Foram realizadas diversas cirurgias a fim de eliminar os
tumores. Esse caso exemplifica uma apresentacao rara de endometriose clinicamente
progressiva, possivelmente exacerbada por obesidade grave associada ao uso do
tamoxifeno. O alto ambiente de estrogénio da via adiposa da obesidade, em
combinagao com a agao agonista do tamoxifeno, muito provavelmente contribuiu para
os sintomas clinicamente progressivos resultantes da paciente.

Um estudo realizado por Melo e equipe (2010), demonstrou que a endometriose
promove alteragdes no perfil lipidico plasmatico de mulheres em idade reprodutiva
sem uso de medicamentos. A amostra desse estudo transversal continha 120
mulheres, das quais 40 eram portadoras de endometriose, confirmada por
laparoscopia e 80 pacientes controle, sem dor pélvica ou infertilidade. Niveis de LDL,
nao HDL, TG e CT estavam elevados em mulheres portadoras de endometriose em
relacdo ao controle. A importancia clinica desses dados € o envolvimento desse
quadro na aterogénese. O LDL oxidado pode provocar dano endotelial que promove
a migracao de leucdcitos e macréfagos. Tais células, que estdo associadas a
liberacao de citocinas, favorecem a internalizagao de particulas de LDL oxidadas e a
migragao de particulas modificadas para a camada intima da artéria, formando placas
ateromatosas. Portanto, um nivel elevado de LDL pode ser um fator que estimula a
proliferacdo celular nos vasos arteriais que culmina no desenvolvimento da
aterosclerose. De acordo com Klop; Elte; Cabezas (2013, p. 1221-1223), Jung; Choi
(2014, p. 6185) e Zhang (2019, p. 224) esse quadro de dislipidemia também é
frequente em pacientes obesas. Portanto, em conjunto com a endometriose, pode-se
aumentar o risco de um desfecho cardiovascular.

A obesidade é um problema de saude global em constante crescimento. As
decisdes para tratamento de mulheres com IMC elevado podem divergir do tratamento
habitual para mulheres eutroficas, incluindo a consideragdo das comorbidades

associadas. O IMC associado a outros parametros de avaliagdo da composi¢cao
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corporal podem ser essenciais no manejo da endometriose. Além disso, dada a
proximidade da gordura viceral com a cavidade peritonial e as proprias lesdes
endometridticas, a investigagao do papel da adiposidade viceral e do formato do corpo

em relagdo a endometriose também deve ser explorada.

4. CONCLUSAO

O IMC é um parametro usado para avaliar a composigao corporal total,
entretanto, possuiu algumas limitagdes, por exemplo, o fato de nao diferir a massa
livre de gordura. E importante que seja usado em associagdo com outros parametros
de avaliagao, para que de fato, demonstre as caracteristicas e complexidades da
obesidade.

Visto que a obesidade é um fator de risco relevante para muitas doengas
cronicas e inflamatorias, apesar da endometriose ser considerada uma condigao
cronica progressiva, poucos estudos se concentram na compreensao da relagao entre
ingestdo alimentar especifica, composigdo corporal e o risco de
recorréncia/progressao de endometriose. A ligagao entre as dietas obesogénicas e o
risco de endometriose permanece incerta, sendo necessarios mais estudos para
identificar essa relagao e garantir que o ambiente sistémico induzido pela obesidade
(ou seja, presenga de inflamagao, estresse oxidativo e hiperestrogenemia) leva, de

fato, a aceleragao dessa progressao.
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