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Resumo 

A endometriose, patologia ginecológica benigna caracterizada pela presença de estroma 

e glândulas endometriais funcionais em localização extra-uterina, é uma doença estrogénio-

dependente e inflamatória, associada a disfunção imunitária. Contudo, a sua etipatogenia não é 

totalmente conhecida, pelo que a realização deste trabalho se mostrou pertinente. Para tal, foi 

realizada revisão de literatura selecionada a partir do motor de busca PubMed, privilegiando a 

pesquisa de artigos de revisão e científicos em língua inglesa e em língua francesa, publicados 

entre 2011 e 2016. 

Podem estar na origem da endometriose fenómenos etiopatogénicos tão distintos como 

a menstruação retrógrada, a disseminação linfática ou vascular, a metaplasia celómica, 

alterações hormonais, a disfunção do sistema imunitário, a existência de células estaminais 

endometriais, a vasoconstrição uterina anormal e a predisposição genética. Sabe-se que vários 

destes mecanismos contribuem para a indução da angiogénese e da proliferação celular, que 

são essenciais na instalação da lesão endometriótica.  

Tal como demonstrado ao longo deste trabalho, múltiplas teorias têm sido 

fundamentadas, o deve levar a acreditar que a etiologia é multifatorial e a fisiopatologia 

complexa e insuficientemente esclarecida.  

O conhecimento adquirido ao redigir este trabalho resultou também na proposta de 

desenvolvimento de uma fórmula preditiva da probabilidade de uma doente ter endometriose. 

 

Palavras-chave:  
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Abstract 

Endometriosis, a benign gynecological disease defined as the presence of stroma and 

functional endometrial glands in extra-uterine placement, is an inflammatory and estrogen-

dependent disease related to immune dysfunction. However, its etiopathogenesis is not 

completely understood and that is why this study is relevant. Researches were made with 

PubMed search engine, privileging review and scientific articles written in English and French 

and published between 2011 and 2016. 

Etiopathogenic phenomena involved can be as distinct as retrograde menstruation, 

lymphatic or vascular dissemination, coelomic metaplasia, hormonal changes, immune 

dysfunction, endometrial stem cells, abnormal uterine vasoconstriction and genetic 

predisposition. It is known that many of these events contribute to induce angiogenesis and cell 

proliferation, which are necessary to cause endometriotic lesions.  

As shown in this work, several theories have been supported and that must encourage 

us to believe that endometriosis is a multifactorial disease and that its physiopathology is 

complex and insufficiently clarified. 

The knowledge gathered while writing this thesis culminated with the suggestion of 

developing a formula that predicts the odds of having endometriosis. 

 

Keywords:  
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Lista de siglas 

  

17β-HSDT2: 17β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 2 

CA 125: antigénio 125 do cancro  

CA 19-9: antigénio 19-9 do cancro 

CD: aglomerado de diferenciação 

COX-2: ciclooxigenase-2 

eEPC: células progenitoras epiteliais 

eMSC: células estaminais mesenquimatosas 

ER: recetor estrogénico 

HMOX1: gene que codifica a enzima heme oxigenase 1 

IL- interleucina 

IMC: índice de massa corporal 

KIR: recetor inibitório das células natural killer 

MIF: fator de inibição da migração de macrófagos 

NF-kB: fator nuclear kappa beta 

NK: célula natural killer 

 OCT-4: marcador de superfície de células-tronco embrionárias 

PCR: proteína C-reativa 

PGE2 : prostaglandina E2 
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PR-A: recetor A de progesterona 

PR-B: recetor B de progesterona 

 SOX-15: marcador de superfície de células-tronco embrionárias 

SSEA-1: marcador de superfície de células-tronco embrionárias 

StAR: proteína reguladora aguda esteroidogénica 

TNF: fator de necrose tumoral 

 TWIST-1: marcador de superfície de células-tronco embrionárias 

VEGF- fator de crescimento vascular endotelial 
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Introdução  

 

A endometriose é uma patologia ginecológica benigna caracterizada pela presença de 

estroma e glândulas endometriais funcionais em localização extra-uterina1, pélvica ou 

extrapélvica. Estão descritos casos de endometriose em todos os órgãos à exceção do baço2, 

porém ocorre mais frequentemente em localização pélvica. Estima-se que afete 5-15% das 

mulheres em idade fértil e que este valor aumente para 30% em pacientes com infertilidade3,4. 

O sintoma mais comum é a dor (dismenorreia, dispareunia e dor pélvica crónica)5 e o 

diagnóstico é difícil, tendo em conta a inespecificidade das queixas. A dor pode ser debilitante 

e conduzir a uma marcada redução da qualidade de vida e da produtividade laboral6.  

 Apesar de esta entidade ginecológica ter sido descrita pela primeira vez há mais de um 

século7 e de ter uma incidência considerável entre as mulheres em idade fértil, os mecanismos 

através dos quais se instala e se mantém ainda não estão totalmente esclarecidos. Podem estar 

na sua origem fenómenos etiopatogénicos tão distintos como a menstruação retrógrada, a 

disseminação linfática ou vascular, a metaplasia celómica, a disfunção do sistema imunitário, a 

existência de células estaminais endometriais e a predisposição genética, entre outros8. Sendo 

as teorias até agora divulgadas insuficientes na explicitação da etiopatogenia da endometriose, 

este é um tema da maior importância e atualidade, ainda não consensual e em plena discussão 

na comunidade científica, o que justifica a pertinência em elaborar este Artigo de Revisão. De 

referir, ainda, que a limitada compreensão dos mecanismos de instalação da lesão 

endometriótica representa um obstáculo à otimização diagnóstica e terapêutica da doença. O 

conhecimento aprofundado da sua etiopatogenia poderá assumir, deste modo, um papel crucial 

na alteração da abordagem e tratamento das doentes ou até mesmo na implementação de 

medidas profiláticas. 
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O principal objetivo deste estudo é compilar as mais recentes conclusões acerca de cada 

uma das teorias da etiopatogenia da endometriose, criando um documento atualizado, acessível 

à comunidade médica e que suscite questões merecedoras de atenção por parte da investigação 

básica com aplicabilidade clínica.  
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Materiais e Métodos 

 

Este trabalho foi realizado com base em revisão de literatura selecionada a partir do 

motor de busca PubMed. Foi privilegiada a pesquisa de artigos de revisão e científicos em 

língua inglesa e em língua francesa, publicados entre 2011 e 2016, mediante a introdução dos 

seguintes termos, individualmente ou combinados: “endometriosis”, “physiopathology”, 

“theories”, “risk factors”, “stem cells”, “immune system”, “adenomiosis”, “ovarian 

carcinoma”, “methastasis”, “endométriose” e “adénomiose”. Desses mesmos artigos 

selecionados, foram ainda consultadas e mencionadas referências, quando tal se mostrou 

pertinente.  

 

  



10 

 

Discussão 

 

Teorias para o estabelecimento da lesão endometriótica 

 

Teoria da menstruação retrógrada 

 

Em 1927, Sampson justificou a ocorrência de endometriose através do mecanismo de 

menstruação retrógrada, que se baseia no refluxo de fragmentos de endométrio – contendo 

células viáveis e com capacidades de implantação extrauterina – para a cavidade peritoneal, 

durante a menstruação, através das tubas uterinas9. 

De facto, confirmou-se a viabilidade de células do endométrio em fase menstrual10 e 

verificou-se que algumas características do ciclo menstrual estão associadas à incidência de 

endometriose: um estudo demonstrou, há cerca de três décadas, que o risco de desenvolver 

endometriose está duplicado em mulheres com ciclos curtos (inferiores a 28 dias) e fluxo 

menstrual mantido durante uma semana ou mais11. Mais recentemente, concluiu-se ainda que a 

endometriose ocorre exclusivamente em espécies que menstruam12.  

Esta teoria é apoiada pela associação evidenciada entre endometriose e anomalias do 

trato genital feminino que conduzam a um aumento do fluxo menstrual retrógrado, 

nomeadamente estenose cervical uterina e anomalias müllerianas tais como atresia vaginal e 

útero septado13,14. Também a retroversão uterina está relacionada com uma maior incidência de 

endometriose, uma vez que permite o fluxo do compartimento uterino anterior para o posterior 

em posição supina8.  

Para além das evidências anteriores, o padrão de distribuição assimétrico das lesões 

endometrióticas na pélvis, predominantemente na hemipelvis esquerda, é consistente com o 

previsto em caso de regurgitação tubária. O cólon sigmoide constitui, junto da tuba uterina 
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esquerda, um obstáculo à difusão fluxo menstrual retrógrado, promovendo a estase e 

aumentando o tempo de permanência das células no local, o que facilita a sua implantação8,15.  

Tendo em conta que a menstruação retrógrada ocorre em cerca de 90% das mulheres, 

resta compreender porque apenas 5-15% das mulheres desenvolve endometriose16. Acredita-se 

que esta discrepância se possa dever à hipotonia da junção útero-tubar e ao padrão de contração 

do miométrio sub-endometrial no sentido retrógrado, que são evidências encontradas em 

mulheres com endometriose, mas ausentes nos controlos1. Também a disfunção do sistema 

imunitário, abordada adiante, pode facilitar a adesão, a implantação e a proliferação das células 

endometriais em localização ectópica. 

Apesar de esta ser, atualmente, a teoria mais aceite, não justifica o desenvolvimento de 

lesões endometrióticas em órgãos distantes da cavidade peritoneal17,18. 

 

Teoria da metaplasia celómica 

 

Apesar de a teoria da menstruação retrógrada ser a mais aceite, não está isenta de 

limitações: fica por esclarecer a ocorrência de endometriose em localização extra-peritoneal, 

em adolescentes pré-menarca, em doentes com agenesia uterina e até mesmo em homens. 

Perante estes casos, podemos ponderar a teoria que Meyer propôs em 1919, que sugere que a 

lesão endometriótica tem origem na metaplasia de células derivadas do epitélio celómico, 

estimulada por fatores hormonais ou inflamatórios, por exemplo19,20.  

A ocorrência de endometriose em mesotélio (como, por exemplo, peritoneu, cavidade 

pleural ou pericárdio)3,21,22 e em doentes com agenesia uterina15,23 corrobora a teoria da 

metaplasia celómica.  
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Podemos considerar ainda os eventos endometrióticos em homens com história de 

exposição prolongada a estrogénios, devido a cirrose24 ou a terapia hormonal para tratamento 

de carcinoma da próstata25–27, explicando a metaplasia pelo estímulo hormonal. Porém, se a 

metaplasia celómica esclarecesse o aparecimento de endometriose, esperar-se-ia que esta 

surgisse com maior frequência nos homens, incluindo em localização pleural ou pericárdica, 

por exemplo. Deste modo, a teoria dos remanescentes embrionários, apresentada adiante, 

parece ser a explicação mais lógica para os raros casos de endometriose masculina. 

Esta teoria não justifica a predominante localização pélvica da endometriose e, tal como 

acontece com os outros tipos de metaplasia, esperar-se-ia que a incidência das lesões 

aumentasse com a idade, o que não se verifica. 

 

Teoria das metástases vasculares e linfáticas 

 

Pondera-se a hipótese de disseminação linfática ou hematogénica de células 

endometriais. Foi Halban quem propôs, em 1924, esta teoria de metastização benigna por via 

linfática e Sampson concordou em 1927 – no mesmo ano em que divulgou a hipótese da 

menstruação retrógrada –, defendendo sobretudo a possibilidade de distribuição venosa28. 

Efetivamente, nesse artigo, Sampson confirmou que, durante o período menstrual, é possível 

encontrar fragmentos de tecido endometrial no plexo venoso uterino.  

Posteriormente, em 1952, Javert CT verificou que 6,5% das mulheres com endometriose 

submetidas a linfadenectomia e 6,7% das submetidas a autópsia apresentavam endometriose 

nos gânglios linfáticos1. E, mais recentemente, foi demostrado que a densidade dos vasos 

linfáticos está aumentada durante a menstruação, nas mulheres saudáveis e com endometriose29.  
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Esta teoria é compatível com a ocorrência de endometriose em localizações distantes do 

útero. Contudo, não parece ser o principal mecanismo de instalação de endometriose, pois a 

endometriose hepática ou torácica, por exemplo, é rara2,30. Adicionalmente, note-se que 50 a 

80% das mulheres com endometriose torácica têm endometriose pélvica concomitante31.  

 

Teoria dos remanescentes embrionários müllerianos 

 

 Esta teoria preconiza que uma incorreta embriogénese resultaria na persistência de 

células de origem mülleriana no trajeto de migração do sistema embriológico mülleriano, com 

a capacidade de se tornarem lesões endometrióticas por estimulação estrogénica durante a 

puberdade1,32. É uma teoria compatível com a incidência aumentada de endometriose em 

mulheres com anomalias müllerianas, nomeadamente atresia vaginal e útero septado13,33. E, tal 

como a metaplasia celómica, também justifica o estabelecimento de lesões endometrióticas em 

doentes com agenesia uterina, em adolescentes pré-menarca e em homens. Porém, as lesões 

nem sempre estão associadas ao trajeto de migração do sistema embriológico, pelo que 

isoladamente esta teoria não justifica a patogénese da endometriose. 

 

Teoria da doença hormonal 

 

 É consensual que a endometriose é uma doença estrogénio-dependente e sabe-se que as 

concentrações de estrogénios e progesterona estão, numa fase ainda inicial da doença, 

aumentadas no fluido peritoneal das doentes, mas não no sangue periférico34. As concentrações 

de estrogénios no soro não variam em concordância com as concentrações 

endometriais/endometrióticas de estrogénios ao longo do ciclo menstrual, o que leva a crer que 
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a desregulação hormonal ocorra fundamentalmente a nível local35. Dado o carácter estrogénio-

dependente da endometriose, a maioria das doentes fica livre de sintomas aquando da 

menopausa36. 

Existem três mecanismos através dos quais as mulheres com endometriose produzem 

estradiol. O principal consiste na produção de estradiol a nível ovárico, alcançando as lesões 

endometrióticas através da circulação e por derrame direto de grandes quantidades de estradiol 

devido a rutura folicular, durante a ovulação; é também produzido em tecidos periféricos, onde 

se dá a conversão de androstenediona de origem adrenal em estrona e estradiol; este é ainda 

sintetizado nas células endometrióticas estromais que, ao contrário do endométrio normal, têm 

a capacidade de produzir estradiol37
. 

A biossíntese de novo dos estrogénios é controlada principalmente em dois passos: 

primeiro pela proteína reguladora aguda esteroidogénica (StAR) que transporta colesterol até à 

membrana mitocondrial interna, onde se dá a primeira reação enzimática; depois pela 

aromatase, que catalisa a conversão da androstenediona em estrona, convertida posteriormente 

em estradiol. Estudos laboratoriais evidenciam que a StAR, a aromatase e outras enzimas 

esteroidogénicas sofrem sobre-regulação pela prostaglandina E2 (PGE2), cuja concentração está 

aumentada no fluido peritoneal das doentes com endometriose4,34,38.  

Os macrófagos isolados do líquido peritoneal de mulheres com endometriose revelaram 

maiores níveis de recetores estrogénicos e de fator de inibição da migração de macrófagos 

(MIF), comparativamente aos estudos realizados em mulheres saudáveis39,40. O MIF, também 

elevado no fluido peritoneal, na circulação e com expressão aumentada nas lesões 

endometrióticas, é induzido por estrogénios e está associado a proliferação celular e 

angiogénese41. 
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Como foi dado a entender anteriormente, as lesões endometrióticas contêm, em relação 

ao endométrio normal, maiores níveis de estradiol, que se liga e ativa os recetores estrogénicos 

(Estrogen Receptors - ER). Os níveis de um dos recetores – ER- – estão significativamente 

elevados nas lesões endometrióticas e sabe-se que este é responsável por inibir a apoptose 

induzida por TNF- das células endometrióticas e por aumentar a produção de citocinas via 

ativação do inflamossoma, o que resulta na elevação dos níveis de IL-1 e na facilitação da 

adesão e proliferação das células endometriais42.  

Adicionalmente, os estrogénios parecem possuir capacidades neuromoduladoras: 

promovem a redução da inervação simpática na área das lesões endometrióticas, ficando a 

inervação sensitiva inalterada. Acredita-se que este desequilíbrio de inervação participe na 

patogénese da dor neuropática em doentes com endometriose43. 

Note-se que a endometriose se caracteriza ainda pela resistência à progesterona no 

tecido endometrial ectópico, devido à redução da expressão dos recetores de progesterona, PR-

A e PR-B. É então reduzida a produção de fatores progesterona-dependentes e deixa de ocorrer, 

ao nível das células do estroma ectópico, a ativação da enzima 17β-hidroxiesteróide 

desidrogenase tipo 2 (17β-HSDT2) pela progesterona. Uma vez que a 17β-HSDT2 catalisa a 

formação de estrona – biologicamente inativa – a partir do estradiol, ocorre também por este 

motivo acumulação local de estradiol44. 

 

Teoria das células estaminais 

 

As células estaminais são células indiferenciadas com a capacidade de autorrenovação 

e de divisão e podem ser classificadas em embrionárias e adultas (ou somáticas), consoante a 

sua origem45. 
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 O carácter proliferativo e regenerativo do endométrio, um tecido dinâmico, há muito 

que levou a suspeitar da presença de células estaminais no mesmo e, na década de 80, surgiram 

evidências da existência de células estaminais no endométrio de primatas46. Em 2004, foram 

confirmadas as suspeitas: isolaram-se, a partir de endométrio humano, células endometriais 

epiteliais e estromais com atividade clonogénica47. 

 Foram identificadas duas populações de células estaminais no endométrio: células 

progenitoras epiteliais (eEPC) e células estaminais mesenquimatosas (eMSC)48. A origem 

destas, contudo, ainda não é totalmente conhecida, considerando-se atualmente as seguintes 

possibilidades: disseminação hematogénica ou linfática a partir da medula óssea; persistência 

em remanescentes müllerianos e coexistência de ambas14.  

Uma experiência desenvolvida por Du e Taylor18 prova que células provenientes da 

medula óssea atingem focos endometrióticos: procedeu-se à indução de endometriose 

peritoneal em ratos fêmea LacZ histerectomizadas e ao transplante de medula óssea nas mesmas 

(com medula óssea proveniente de um rato macho), tendo sido posteriormente confirmada a 

existência de células derivadas do dador nas lesões endometrióticas. Apesar de não demonstrar 

que a diferenciação ectópica de células estaminais provoca a doença, concluiu-se que, 

provavelmente, contribui para a progressão da mesma. 

As eMSC residem tanto na camada basal como na camada funcional do endométrio49 e 

podem ser libertadas ciclicamente, aquando da menstruação, que ocorre à custa da camada 

funcional. De facto, as eMSC estão presentes na maioria das amostras de sangue menstrual50, 

o que nos leva a considerar que o foco endometriótico pode resultar da menstruação retrógrada 

de células estaminais.  

Tal como discutido anteriormente, o aparecimento de lesões endometrióticas em apenas 

5-15% das mulheres, apesar da ocorrência frequente de menstruação retrógrada, pode ser 
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justificado pela disfunção do miométrio e da junção útero-tubar. Porém, esta discrepância pode 

dever-se também aos seguintes factos:  

1) As eMSC derivadas de mulheres com endometriose possuem particularidades 

comparativamente às das mulheres saudáveis, diferindo a nível morfológico, da 

invasão, da adesão, do padrão de expressão CD, das capacidades de proliferação e 

da expressão de moléculas imunomoduladoras51.  

2) Um marcador de células epiteliais basais, SSEA-1, está presente nas lesões 

endometrióticas52 e sabe-se que as mulheres com endometriose perdem, através da 

menstruação, maior quantidade de células da camada basal do endométrio em 

relação às mulheres saudáveis53, o que resulta numa maior ejeção retrógrada de 

células estaminais para a cavidade peritoneal; 

3) Os fatores OCT-4, SOX-15 e TWIST-1, associados às células estaminais, estão 

aumentados no tecido endometriótico comparativamente ao endométrio eutópico54. 

Ao contrário do que se poderia deduzir, a identificação pré-menarca de endometriose 

pélvica em jovens doentes não invalida a hipótese de fluxo retrógrado contendo células 

estaminais. Em cerca de 3-5% dos recém-nascidos do sexo feminino ocorre metrorragia 

neonatal visível e estima-se que uma percentagem consideravelmente maior (25-60%) sofra 

hemorragia uterina oculta, pelo que podem ser conduzidos até à cavidade peritoneal, mediante 

hemorragia neonatal retrógrada, fragmentos de tecido endometrial55. Células endometriais 

progenitoras epiteliais e células estaminais mesenquimatosas atingem o peritoneu e aderem ao 

mesotélio neonatal, ficando possivelmente quiescentes durante cerca de uma década. Podem 

ser reativadas aquando da telarca, devido ao aumento dos níveis de estrogénios e potencial 

angiogénico associado, iniciando-se o crescimento de lesões endometrióticas55,56.  
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Torna-se, desta forma, pertinente ampliar a teoria de Sampson, incluindo o papel do 

refluxo de hemorragia uterina neonatal, assim como das células estaminais, no estabelecimento 

da lesão por menstruação retrógrada. 

 

Teoria da inflamação inicial e resposta imunitária ineficaz 

 

No tópico anterior, o foco incidiu sobretudo nas características do conteúdo celular que 

chega ao peritoneu. Pretende-se agora alterar a perspetiva, destacando as alterações do ambiente 

que recebe as células estaminais e as alterações sistémicas. 

Os fragmentos menstruais de endométrio induzem uma reação inflamatória na cavidade 

peritoneal57, com recrutamento de neutrófilos e macrófagos para a área e libertação de citocinas 

quimiotáticas, prostaglandinas e mediadores angiogénicos58. Pondera-se até que a PGE2 seja a 

reguladora mestre da endometriose, atendendo às suas propriedades de estimulação 

esteroidogénica, de indução de proliferação celular associada, de supressão da fagocitose e de 

indução angiogénica4. 

Os marcadores inflamatórios PCR e CA-125 estão aumentados59 e maiores níveis de 

macrófagos, células B, T e NK estão presentes no fluido peritoneal das doentes com 

endometriose60. 

No entanto, apesar de aumentadas em número, estas células do sistema imunitário não 

são eficazes na deteção e eliminação das células endometriais ectópicas. A atividade dos 

linfócitos T citotóxicos e helper no fluido peritoneal está diminuída, assim como a ação dos 

macrófagos como células fagocitárias. Esta redução da atividade fagocitária deve-se à 

propriedade de supressão fagocitária previamente referida da PGE2, que causa a diminuição de 

metaloproteinases da matriz e da expressão do recetor CD3659. A PGE2, induzida pela 
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ciclooxigenase-2 (COX-2), também promove a sobrevivência celular através da supressão de 

proteínas pró-apoptóticas e da estimulação de proteínas anti-apoptóticas61. 

Nestas doentes, os neutrófilos parecem ser mais resistentes à apoptose espontânea62 e 

são encontradas células dendríticas imaturas – que assumem um papel na angiogénese63 e não 

existem no peritoneu de mulheres saudáveis – nas lesões endometrióticas e na membrana 

peritoneal circundante64.  

A disfunção imunitária manifesta-se ainda através da redução da citotoxicidade das 

células “natural killer” (NK) na cavidade peritoneal, que pode dever-se ao aumento dos níveis 

de recetores inibitórios das NK (KIRs) verificados nestas doentes65 e ao aumento da expressão 

da molécula ICAM-1 pelos macrófagos, que bloqueia a apresentação dos linfócitos às células 

NK66.  

Desconhece-se se a redução da citotoxidade das NK é causa ou consequência da 

endometriose. Foi sugerido que integre ambas as categorias, assumindo um papel na instalação 

da lesão e agravando com a evolução da doença67. 

As células de resposta imunitária, o tecido degenerado e as células endometrióticas 

libertam mediadores pró-nociceptivos, que ativam os terminais nervosos sensitivos das lesões 

endometrióticas. Ocorre uma resposta mediante inflamação neurogénica, com libertação de 

mediadores pró-inflamatórios, sendo gerado um ciclo de retrocontrolo positivo entre ativação 

dos nervos sensitivos e inflamação neurogénica5. 

Associada à resposta inflamatória está a ativação da cascata da coagulação. Ding et al68 

demonstraram que estão presentes agregados plaquetários nas lesões endometrióticas, em 

mulheres com endometriomas. Por desgranulação, as plaquetas libertam um fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), um fator angiogénico que é conhecido por promover 

a adesão e ativação de plaquetas, estabelecendo-se desta forma um ciclo de retrocontrolo 
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positivo. Nesse mesmo estudo, foi ainda demonstrado que a depleção de plaquetas em ratos se 

traduziu numa diminuição significativa das lesões endometrióticas. 

Estas evidências sugerem um papel para os anticoagulantes no tratamento da 

endometriose e a alteração dos parâmetros da coagulação já verificada nestas doentes, como a 

diminuição do tempo de tromboplastina parcial ativada, do tempo de protrombina e aumento 

dos níveis de fibrinogénio plasmático, poderá auxiliar no diagnóstico e no estabelecimento do 

prognóstico da endometriose69. 

A resposta imunitária pode tornar-se ineficaz também devido a fatores que promovam 

um escape ao sistema imunitário. É o caso da galectina-1, uma proteína presente no endométrio 

e na decídua, com um papel relevante na implantação e na invasão do trofoblasto, cuja 

expressão está aumentada no endométrio eutópico das doentes com endometriose, em 

comparação com as mulheres saudáveis, e ainda mais aumentada nas lesões endometrióticas, 

em comparação com o endométrio eutópico das doentes. Há a hipótese de a galectina-1 

favorecer o estabelecimento da lesão por evasão ao sistema imunitário, uma vez que promove 

a apoptose dos linfócitos T, e de facilitar a progressão da lesão, pois estimula a proliferação de 

células vasculares endoteliais70. 

A ocorrência de menstruação retrógrada induz um estado inflamatório na cavidade 

peritoneal também devido ao stress oxidativo provocado pelo excesso de ferro.  
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Figura 1: Apresentação sumária dos mecanismos de lesão endometriótica mediados pelo 

excesso de ferro e de heme, em associação com fatores genéticos e hormonais. 

 

O excesso de ferro (Fig.1 A) faz-se notar no fluido peritoneal, nos macrófagos e nas 

lesões endometrióticas71 e pode ser favorecido pela abundância do fluxo menstrual e/ou por um 

deficiente ou sobrecarregado sistema de eliminação do ferro72. 

Através da reação de Fenton, o ferro catalisa a produção de radicais livres73. Estes 

promovem a atividade do fator nuclear kappa B (NF-κB), que aumenta a expressão de múltiplos 

genes codificadores de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas, moléculas de adesão, fatores 

de crescimento e fatores angiogénicos74. Desta forma, o NF-κB assume um papel crucial na 

resposta inflamatória, na resistência à apoptose e na proliferação celular nas lesões 

endometrióticas. Também a resistência à progesterona (Fig. 1 B) é responsável pela manutenção 

dos elevados níveis de NF-κB, mais especificamente da subunidade p6575. 

Menstruação 

retrógrada 
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A menstruação retrógrada provoca também uma sobrecarga peritoneal de hemoglobina 

e do seu subproduto heme (Fig. 1 C), que são fatores pró-inflamatórios e desencadeiam, 

mediante stress oxidativo, dano no mesotélio peritoneal e inflamação crónica. O excesso de 

heme pode ser acentuado, ainda, pela diminuição da expressão do gene HMOX1 (Fig. 1 D), 

que codifica a enzima heme oxigenase 176. 

Para além da hemoglobina, estão presentes no fluxo menstrual o fator de necrose 

tumoral (TNF-) e a -enolase, que induzem a transição epitélio-mesenquimal das células 

mesoteliais do peritoneu. Isto resulta na retração celular e na exposição da matriz extracelular 

submesotelial, ou seja, num dano estrutural da camada mesotelial que pode facilitar a adesão e 

o crescimento das células do endométrio61. 
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 Contribuição para o esclarecimento da etiopatogenia da endometriose 

 

 

Hipóxia local 

 

Os níveis aumentados de prostaglandinas induzem uma contração excessiva do 

miométrio e uma vasoconstrição arterial uterina anormal, o que resulta em hipóxia local. Esta 

parece favorecer o desenvolvimento de endometriose, pois promove a produção de mais 

prostaglandinas pró-inflamatórias, regula a expressão dos recetores estrogénicos  e  e induz 

a expressão de fatores angiogénicos (VEGF, indutor angiogénico rico em cisteína-61 e 

osteopontina).  

Aparentemente, a hipóxia leva à indução da leptina, cujos recetores são expressos em 

vários tecidos, inclusive nos ovários e no útero. Note-se que células estromais endometriais 

normais não expressam leptina, podendo ser induzida, no entanto, por cultura destas em 

condições de hipóxia (1% de oxigénio)12.   

Demonstrou-se que os níveis de leptina estão elevados no soro e no fluido peritoneal de 

mulheres com endometriose e julga-se que esta promova a proliferação celular e a angiogénese. 

Uma experiência realizada com murinos evidenciou que a administração de antagonista da 

leptina reduziu os níveis de marcadores mitóticos e angiogénicos12,77.  
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Fatores de risco 

 

Conhecer e interpretar os fatores de risco da endometriose poderá auxiliar na 

compreensão da etiopatogenia da mesma. 

Um dos fatores de risco é a hereditariedade: estima-se que a probabilidade de uma 

mulher desenvolver endometriose seja até oito vezes mais elevada se tiver familiares em 

primeiro grau com essa patologia78,79.  

Também determinadas intercorrências gestacionais, tais como o prematuridade80 e a 

exposição intrauterina a dietilestilbestrol79, podem aumentar o risco de o feto vir a desenvolver 

a doença em idade adulta. Já a amamentação parece exercer um efeito protetor para a mãe79.  

A ingestão regular de bebida de soja durante a infância está associada a um risco 

aumentado de endometriose, provavelmente devido ao seu teor de isoflavonas estruturalmente 

idênticas ao estradiol. Efetivamente, um estudo com modelos animais demonstrou que a 

administração de uma isoflavona – genisteína – em idade precoce resultou em alterações 

uterinas e do eixo hipotálamo-hipófise ovário. Note-se que a ingestão de bebida de soja está 

ainda relacionada com o desenvolvimento de leiomiomatose uterina, que é também uma 

patologia hormonodependente80. 

A exposição à menstruação aumenta a probabilidade de desenvolvimento de 

endometriose, pelo que são fatores de risco: menarca precoce, antes dos 10 anos de idade, ciclos 

menstruais com duração inferior a 28 dias, cataménios de duração superior a 6 dias e 

nuliparidade80–82. 

Acredita-se que, para além de um sintoma, a dismenorreia seja um marcador de risco, 

uma vez que pode estar relacionada com contrações uterinas fortes, que aumentam a ocorrência 

de menstruação retrógrada79. 
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Atualmente, não há evidências suficientes para se confirmar com segurança o papel da 

vitamina D na endometriose, mas a sua carência parece ser um fator de risco modificável. Esta 

vitamina apresenta propriedades antiproliferativas, anti-inflamatórias e imunomoduladoras83.  

Parece haver maior incidência de endometriose em mulheres com efélides. A 

justificação é desconhecida, mas pode dever-se ao facto de a maioria destas mulheres ser 

altamente sensível à radiação solar e, por isso, evitarem a exposição solar, resultando em baixos 

níveis séricos de vitamina D84. 

O risco de desenvolver lesões endometrióticas aumenta com hábitos excessivos de 

consumo de etílico79 e também o índice de massa corporal (IMC) parece ter implicações. Vários 

estudos evidenciaram uma relação de proporcionalidade inversa entre o IMC e a endometriose: 

verificou-se que mulheres com endometriose têm, frequentemente, um IMC inferior ao das 

mulheres saudáveis. Esta relação, ainda incompreendida, pode ter origem numa associação 

entre os fatores genéticos que determinam a endometriose e os correspondentes ao IMC. 

Também se admite que o baixo IMC se possa dever à perda de apetite causada pela dor pélvica. 

Se esta hipótese se confirmar, será contestada a categorização do IMC como fator de risco para 

endometriose.79,85 

Aparentemente, as dioxinas podem ter um papel na patogenia da doença. Demonstrou-

se que na Bélgica, o país com maiores níveis de poluição por dioxinas do mundo, existe maior 

incidência de endometriose.1,86  

Um maior conhecimento da etiopatogenia da endometriose e dos fatores predisponentes 

poderá resultar no desenvolvimento de uma fórmula matemática preditiva do risco de uma 

utente ter endometriose, acelerando a obtenção do diagnóstico. 
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Adenomiose 

 

A presença de estroma e glândulas endometriais funcionais no miométrio designa-se por 

adenomiose87. Os mecanismos através dos quais se instalam as lesões são ainda, à semelhança 

da etiopatogenia da endometriose, uma incógnita para a comunidade científica.  

Pensa-se que a adenomiose resulte da infiltração de células do endométrio basal em 

deiscências do miométrio, provavelmente causadas por traumatismos como, por exemplo, 

hipercontratilidade ou curetagem uterina49,87,88. Eventos traumáticos foram também apontados 

como possível causa de lesão endometriótica89. 

A incidência de adenomiose em mulheres com endometriose varia entre 27% e 43%, o 

que evidencia uma notável correlação entre adenomiose e endometriose90. De facto, ambas 

estão associadas a espessamento da zona juncional uterina, a restrição de remodelação das 

artérias espiraladas e a elevados níveis de estrogénio no fluxo menstrual, comparativamente a 

amostras de sangue periférico e de mulheres saudáveis91,92. 

Em síntese, pensa-se que ambas as patologias possam ter origem em mecanismos 

comuns, assumindo que a deslocação de células do endométrio basal é o acontecimento crucial: 

deslocação por contiguidade no caso da adenomiose e deslocação mediante menstruação 

retrógrada, já anteriormente discutida, no caso da endometriose. 
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Uma doença benigna com disseminação de padrão maligno  

 

Apesar de ser uma doença benigna, a endometriose pode disseminar-se localmente ou à 

distância, tal como uma patologia maligna.  

Apresenta-se mais frequentemente na cavidade pélvica (predominantemente em 

localização ovárica), o que está de acordo com a deslocação via transtubária das células 

endometriais, e também o peritoneu pélvico constitui localização comum93. Estima-se que 

ocorra em localização extragonadal em apenas 9-12% dos casos94.  

Raramente, pode ocorrer metastização via linfática, tendo sido descritos apenas cinco 

ocorrências de envolvimento ganglionar concomitantemente a endometriose colorretal95. Foi 

também relatada a presença de lesões endometrióticas em cicatrizes abdominais e de 

episiotomia96,97. 

É evidente a analogia entre este padrão de apresentação e a metastização dos carcinomas 

do ovário: também estes metastizam mais frequentemente por contiguidade, para a cavidade 

pélvica e para o peritoneu98, em detrimento da metastização via linfática ou sanguínea. Há, 

inclusivamente, relatos de mimetização de carcinoma do ovário por lesões endometrióticas:  

1) Endometriose polipoide, uma variante de endometriose caracterizada por massas 

exofíticas ou polipoides de características semelhantes a pólipos endometriais, 

foi diagnosticada como carcinoma do ovário com disseminação peritoneal, tendo 

sido posteriormente evidenciado o verdadeiro diagnóstico já em contexto de 

laparotomia99. 

2) Presumiu-se o diagnóstico de carcinoma do ovário numa doente com perda 

ponderal, ascite, derrame pleural, marcadores tumorais CA 125 e CA 19 

elevados e estudo imagiológico compatível com malignidade. No entanto a 
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laparotomia exploradora e o estudo histológico comprovaram que endometriose 

era o diagnóstico correto100. De facto, há registo de relação entre ascite e 

endometriose e de elevação dos marcadores CA 125 e CA 19-9 em contexto de 

endometriose100,101. Um estudo recente demonstrou, ainda, que a concentração 

plasmática pré-operatória de CA 125 está relacionada com o tamanho da lesão 

endometriótica102.  

 

A endometriose e as metástases de carcinoma do ovário partilham outras localizações, 

tais como trajeto de trocar e cicatriz de cesariana103–105.  
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Potencial de transformação neoplásica 

 

A relação entre endometriose e carcinoma do ovário não se limita ao padrão de 

disseminação. Sabe-se que as lesões endometrióticas, especialmente na forma de 

endometrioma, podem evoluir para neoplasia do ovário, particularmente para carcinoma de 

células claras, carcinoma endometrióide e tumor seromucinoso borderline106,107.  

No entanto, tal como a etiopatogenia da endometriose, esta relação ainda não está 

totalmente compreendida. Julga-se que o hiperestrogenismo e o microambiente inflamatório, 

rico em espécies reativas de oxigénio, possa predispor à transformação neoplásica106.  

Estão descritos casos de transformação maligna também em localização extragonadal, 

nomeadamente no septo retovaginal, no cólon e na vagina. Estima-se que até 1% das mulheres 

com endometriose possa desenvolver uma neoplasia maligna por transformação da lesão 

endometriótica.108 
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Conclusão 

 

A endometriose é uma doença estrogénio-dependente e inflamatória, associada a 

disfunção imunitária e dependente da estimulação da angiogénese. Evidências comprovam que 

esta patologia promove um estado pró-coagulante e dá origem a uma neuromodulação, devido 

a fatores hormonais e inflamatórios. 

A menstruação retrógrada, as características do ciclo menstrual, as particularidades das 

células estaminais presentes no fluxo menstrual das doentes, a disfunção do miométrio, o 

ambiente hipóxico gerado e a metastização vascular e linfática de células endometriais podem 

ser fenómenos determinantes da instalação das lesões endometrióticas. No entanto, consideram-

se ainda as teorias da metaplasia celómica e dos restos embrionários, corroboradas pela 

ocorrência de endometriose de origem não endometriótica em doentes com agenesia uterina e 

no sexo masculino. Conclui-se que, individualmente, uma só teoria não tem a capacidade de 

justificar as várias formas de endometriose. E, efetivamente, o diverso leque de conclusões 

reunido pela comunidade científica apoia diferentes teorias, como foi demonstrado ao longo 

deste trabalho, o que nos leva a acreditar que a etiologia é multifatorial e a fisiopatologia 

complexa e insuficientemente esclarecida.  

A dificuldade em chegar ao diagnóstico, que retarda o tratamento e compromete a 

qualidade de vida das doentes, é perpetuada pela necessidade de métodos invasivos: atualmente, 

a técnica de diagnóstico gold standard para endometriose é a laparoscopia109.  

Um conhecimento ampliado da etiopatogenia da endometriose poderá resultar no 

desenvolvimento de uma fórmula matemática que prediga o grau de probabilidade de uma 

doente ter endometriose, acelerando a pesquisa diagnóstica nos casos mais prováveis. 

Preferencialmente, a fórmula deveria depender de parâmetros obtidos mediante exames 
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complementares simples como, por exemplo, uma simples colheita de sangue da doente. São 

de considerar as seguintes variáveis, cuja alteração associada a endometriose já foi reconhecida: 

características do ciclo menstrual (valorização se ciclos com duração inferior a 28 dias e 

cataménios de duração superior a 6 dias), idade da menarca (valorização se previamente aos 10 

anos de idade), nuliparidade, parâmetros de coagulação, níveis de leptina, efélides, índice de 

massa corporal (baixo peso), familiares em primeiro grau com a doença e história de consumo 

etílico excessivo.  

Atendendo à provável relação entre hemorragia uterina neonatal e endometriose, parece 

pertinente realizar um estudo longitudinal que verifique a incidência de endometriose em 

mulheres com registo de hemorragia uterina neonatal. 

Conclui-se, paradoxalmente, que muito se conhece acerca dos diversos mecanismos e 

fatores associados à instalação da lesão endometriótica; no entanto, a maior dificuldade parece 

ser o domínio holístico da sua etiopatogenia, provavelmente devido ao seu caráter multifatorial. 
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