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RESUMO

A endometriose € uma doenca crbnica, inflamatéria e ginecol6gica, que afeta cerca de 5 a 10% de
mulheres em idade reprodutiva, entretanto com a realizagdo de alguns estudos foi comprovado que
cerca de 2 a 5% das mulheres que ja passaram pela menopausa também sdo atingidas. Este trabalho
objetivou contribuir na pesquisa sobre esses casos raros, assim como auxiliar no diagnéstico e
tratamento, evitando o avanco para doencas malignas relacionadas. Foi realizado um estudo
bibliogréafico narrativo e exploratério nos bancos de dados NCBI, SciELO e PubMed, incluindo
principalmente os trabalhos mais atuais, ndo retirando os antigos. Foram utilizados os descritores:
“endometriosis”, “menopause” e “age”, sendo selecionados artigos com textos completos e
disponiveis no idioma inglés, assim como o portugués. Os resultados comprovam o elevado niumero de
mulheres que sofrem com a patologia mesmo apds os anos de menstruacao, e suas dificuldades em
relacdo ao tratamento utilizado, em sua maioria cirdrgico. Percebe-se que o uso exégeno de hormdnios
durante a vida, influencia no desenvolvimento e evolucéo da doenca. Conclui-se que estudos devem
ser realizados com mais frequéncia e de modo mais aprofundado sobre essa faixa etdria e a
endometriose, melhorando assim a maneira de lidar com os sintomas, tratamentos e uma possivel
prevencao.
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INTRODUCAO

A puberdade € um periodo novo que gera varias mudancas no corpo, nas mulheres,
esse periodo é marcado pela chegada da menarca (primeira menstruacdo), iniciando a fase
reprodutiva, que geralmente ocorre entre 10 e 14 anos de idade. Uma vez iniciado, o ciclo
menstrual, leva um tempo até esta regularizado, e se repetir em média a cada 28 dias 0 que o

caracteriza como um ciclo “regulado”. Por volta dos 40 anos, a mulher passa da fase
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reprodutiva para a pds-menopausa, e este periodo de transicdo € chamado de climatério.
Assim como a menarca a menopausa € um evento marcante na vida de uma mulher, pois
marca o fim da fase reprodutiva, segundo dados, a menopausa ocorre por volta dos 50 anos,
estando relacionada a idade que aconteceu sua primeira menstruacdo, quanto mais cedo a
mulher entrar na fase reprodutiva, mais cedo também chegara a menopausa. (BRASIL,
MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A endometriose € uma doenca ginecoldgica croénica, inflamatéria, dependente de
estrogénio e que afeta aproximadamente 6 a 10% de mulheres em idade reprodutiva,
totalizando aproximadamente 176 milhdes de mulheres em todo o mundo (BULUN, 2009).
Entretanto, com o passar dos anos e a evolucdo dos estudos sobre a doenca, foi descoberto
que embora esteja relacionada ao periodo menstrual, também afeta cerca de 2 a 5% de
mulheres na po6s menopausa (PUNNONEN; KLEMI; NIKKANEN, 1980).

A doenca p6s-menopausa pode ser elevada devido ao tratamento bastante utilizado na
menopausa que € a terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) a base de estrogénio. No entanto 0s
usos da TRH em mulheres na menopausa com histérico de endometriose podem causar alguns
maleficios dentre eles existe a possibilidade de que o estrogénio exdgeno reative 0
crescimento de depdsitos endometridticos e cause recorréncia sintomatica, ou existe ainda a
possibilidade de que o estrogénio promova a transformacéo maligna do tecido endometriético
residual (GEMMELL et al., 2017).

Porém é preciso um estudo minucioso em como trabalhar a TRH em mulheres com
histérico de endometriose, pois & sabido que os sintomas da menopausa, 0 estado
hipoestrogénico, prejudica efetivamente a vida da mulher em vérios aspectos, como por
exemplo, causando privacgdo do sono, relagfes sexuais dolorosas ou resultando em alteracfes
de humor, além de que a diminui¢do dos niveis sistémicos de estrogénio é um fator de risco
para doencas cardiovasculares e 6ssea. Com a ado¢do da TRH o risco de tais condicdes €
reduzido e ocorre uma melhora na qualidade de vida das mulheres sintomaticas
(GALLAGHER, 2007; ROSANO et al., 2007; LANGER, 2017).

Este trabalho tem como objetivo pesquisar de modo mais profundo sobre os casos de
endometriose que surgem durante a pds-menopausa, assim como estimular o estudo mais
detalhado sobre a patologia. Isso permitira um maior conhecimento ndo sO para 0S
profissionais da area, mas também para as mulheres que sofrem com o0s sintomas sem um

diagndstico rapido. Além disso, objetiva-se entender melhor como esse processo acontece no
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corpo da mulher, atingindo outros sistemas, além do reprodutor e contribuir para desvendar os

mistérios envolvidos.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa como ferramenta para compreensao da
existéncia dos casos de endometriose além do periodo menstrual, ademais aprofundar de
forma qualitativa os conhecimentos envolvendo a importancia de estudos sobre esta patologia.
Ademais a andlise das informacGes obtidas em artigos possibilita um maior conhecimento
para definir metodologias futuras de diagnéstico precoce e possiveis melhorias no tratamento.

A pesquisa literaria foi executada no primeiro semestre de 2020 sendo concentrada nas
plataformas bibliograficas de pesquisas cientificas NCBI, SciELO e PubMed utilizando os
seguintes descritores: “Endometriose”, “Pds menopausa”, “Climatério” e “Cancer
endometrial”, traduzindo-os para a plataforma de pesquisa que apresenta o idioma inglés. A
utilizacdo dos descritores foi empregada para aperfeicoar as pesquisas garantindo a insercao
dos artigos considerados de referéncia sobre a temaética proposta. Nas bases de dados
consultadas foram realizados agrupamentos booleanos com o0s operadores AND,
OR e NOT para aumentar a eficiéncia das buscas por artigos tratando especificamente sobre o
tema.

Os critérios de inclusdo selecionados foram: artigos que apresentaram estruturas
textuais completas disponiveis nas plataformas de pesquisa, publicacbes que apresentaram
dados condizentes com o0s objetivos propostos, além de estudos cientificos de referéncia. O
critério de exclusdao adotado para artigos foi possuir acesso privado, e ser do tipo cartas ao
editor, casos clinicos e artigos de opinido. As analises iniciais dos contetdos identificados se
basearam numa leitura detalhada dos artigos, resultando em uma selecdo de quais atenderiam
a necessidade de explicacdo da patogénese e sua compreensdo. Por fim, as informacoes
pertinentes foram agrupadas de maneira sistematizada para discussdo sobre o tema, neste

trabalho foram trabalhados um total de 29 artigos para produzir esse trabalho.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A endometriose ¢ uma condicdo ginecoldgica dependente do estrogénio, caracterizada

pela presenca e crescimento de tecido endometrial ectdpico, frequentemente associado a
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inflamac&o, dor intensa e cronica e infertilidade (HICKEY et al., 2014). E normalmente
considerada uma doenca pré-menopausa, com resolucdo ap6s menopausa natural ou
iatrogénica devido a diminuicdo dos niveis de estrogénio. No entanto, em 1950 a doenca foi
relatada na pds-menopausa e agora esta claro que a recorréncia e a transformacdo maligna dos
focos endometridticos podem ocorrer no periodo pés-menopausa (GEMMELL et al., 2017).
Compreender a patogénese da endometriose é crucial para o diagndstico adequado e a
ordenacdo do tratamento mais eficaz. Embora exista um grande numero de dados sobre essa
patologia, a compreensédo da patogénese dessa doenca permanece incompleta (CZYZYK A et
al., 2017). Alguns fatores séo considerados de risco para a endometriose, como por exemplo:
menarca precoce, nuliparidade, hemorragia uterina disfuncional, os niveis de estrogénio
aberrantes, e baixo indice de massa corporal (DAWSON et al., 2018).

A dependéncia de estrogénio € uma das principais caracteristicas dessa patologia,
embora ainda necessite de mais evidéncias cientificas. O acimulo total de producdo de
estrogénio é mediada por mdaltiplas enzimas em vias complexas. Pesquisas recentes
confirmaram a presenca dessas enzimas necessarias em lesdes endometrioticas, propondo uma
fonte local de estrogénio e um possivel contribuinte patogénico (LADANYI; BOYD;
STICCO; MOHLING, 2019).

Mulheres com endometriose podem ser assintomaticas ou apresentar queixas de
dismenorreia, dispareunia, dor pélvica crbnica e/ou infertilidade, os quais sdo assim definidos
os principais sintomas (ANDREA; POLI, 2010). Além desses também estdo presentes o
sangramento anormal, constipacdo, dores lombares, menstruacdo retrograda e dores
ocasionadas pelo crescimento do tecido endometrial em diversas cavidades, como no
intestino, trompas ou bexiga. Os respectivos sintomas ocasionam diversos transtornos em
todos os aspectos, fisicos e sociais da vida da mulher, prejudicando seu cotidiano, de modo

especial afetando diferentes sistemas do corpo humano, como demonstrado na figura 1.
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Figura 1. Sistemas e sintomas afetados pela endometriose.
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Fonte: Regina De Sousa, Tatiane et al., (2015)

A endometriose pode ser classificada de acordo com o tipo histolégico (Tabela 1) dos
implantes do tecido endometrial, com a localizagdo anatdmica da doenga — periténio, ovario
ou septo retovaginal — ou pela extensdo da doenca sobre os 6rgdos pélvicos. A classificacao
mais utilizada é a da American Society of Reproductive Medicine — revisada em 1996. Esta
classificagdo possibilitou maior facilidade no tratamento e possivel cura, elas sdo definidas
como doencas diferentes, pois ndo contém a mesma origem e por isto utilizam tratamentos
diferenciados (NISOLLE, 1996).

Tabela 1. Tipos de endometriose e suas principais caracteristicas.

Tipos de endometriose  Caracteristicas

Peritoneal superficial Embora sejam lesBes superficiais, em alguns casos se localizam
sob dérgdos importantes como intestino, bexiga e ureter. Exames
clinicos sdo capazes de diagnosticar.

Ovariana Afeta a face externa dos ovarios e ocasiona uma retracdo para o
interior dos mesmos, pode ser um fator crucial para o
desenvolvimento nos anos pos-menopausicos.

Profunda A mais agressiva, podendo comprometer 6rgdos como
ligamentos Utero-sacro (que amparam o Utero), bexiga, ureteres,
septo reto-vaginal (zona entre reto, o Utero e a vagina) e
intestino.

~ Fonte: Nisolle, (1996)

O diagnostico padrao € realizado por visualizacdo direta e exame histolégico das lesdes.
Na visualizacdo direta sdo utilizadas ferramentas como exames fisicos, identificando o
inchaco abdominal e sensibilidade ao toque, além dos de imagem, por exemplo a
ultrossonagrafia pélvica e/ou a videolaparoscopia, a qual é considerada o padrdo ouro de
determinacdo, além dos marcadores como o CA-125, assim como a interleucina-6 (IL-6) que
parece ter um desempenho melhor do que outras citocinas em discriminar a doenca
(OTHMAN EEL-D et al., 2008). J& no estudo histopatologico é necessario que haja a
presenca de pelo menos duas caracteristicas para o diagnostico de endometriose, sendo
epitélio endometrial, glandulas endometriais, estroma endometrial e macrofagos cheios de
hemossiderina (HSU et al., 2010).

A endometriose ocorre, em sua grande maioria, em mulher na faixa etaria entre os 25 e
0s 45 anos, porém ja foi comprovado que esta doenca ndo desaparece ap0s o inicio da
menopausa. Estima-se que cerca de 2 a 4% das mulheres na pos-menopausa sofrem de
endometriose (BULUN et al., 2002; GEMMELL et al., 2017). Em um estudo epidemioldgico
retrospectivo abrangente, Haas et al. (2012) realizaram uma anéalise de 42.079 mulheres com


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4958554/#R79
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endometriose confirmada cirurgicamente na Alemanha. Das 42.079 mulheres com
endometriose, 1074 (2,55%) estavam na faixa etaria pds-menopausa (55-95 anos).

Existem muitas teorias que tentam explicar a fisiopatologia da endometriose, porém
esta ainda é uma doenca incompreensivel, e a endometriose p6s-menopausa é ainda mais
complexa, porque ndo se sabe se é a continuagdo de uma doenca anterior ou se é uma nova
doenca. Porém independente de qual seja o iniciador na fisiopatologia da endometriose pds-
menopausa, o estrogénio desempenha um papel fundamental na patogénese da endometriose
(INCEBOZ, 2015).

Embora a endometriose seja uma doenca proliferativa benigna ela compartilha
caracteristicas comuns com processos neoplasicos (estado inflamatorio, invasdo de tecidos
adjacentes, inducdo de angiogénese e resisténcia a apoptose (GUO, 2015). Um fator
importante e preocupante nos casos de endometriose nos anos pos-menopausicos, € a relacao
com o surgimento de doencas malignas, pois pode desenvolver metéstases locais e distantes,
anexar, invadir e prejudicar tecidos adjacentes. Sendo assim, o acompanhamento dessa
paciente deve ser mais cauteloso e constante, alertando-a sobre os fatores que intensificam o
desenvolvimento do cancer (ZANNETA; WEBB; LI; KEENEY GL, 2000), principalmente
endometrial e ovariano, que sdo obesidade e estrogénio sem oposi¢do, que no caso €
recomendado o uso da terapia hormonal combinada.

He et al., (2017) apresentaram dados em que pacientes com cancer de ovario associado
a endometriose (EAOC) eram mais propensos a estar no estado pds-menopausa. Os autores
demonstraram que pacientes na pds-menopausa estavam associados a um risco 5,5 vezes
maior de EAOC do que na pré-menopausa, onde de acordo com o estudo foi possivel concluir
que as lesdes endometridticas desenvolveram uma via cancerigena especifica para se
transformar em cancer de ovario. Este estudo também indicou que, entre as mulheres na preé-
menopausa, a dismenorreia pode ser um fator protetor do risco de EAOC, enquanto que para
todas as mulheres com 45 anos ou mais, 0 EAOC ocorreu com mais frequéncia em pacientes
com dor abdominal irregular. Estudos futuros sobre o mecanismo de alteragdes malignas na
endometriose pés-menopausica podem ajudar a entender melhor essa condicéo.

Chen et al., (2019) relata que o endométrio € uma camada de tecido das células
epiteliais e estromais que revestem o Utero, onde alteracGes patogénicas do endométrio podem
levar a doengas graves, como cancer endometrial e endometriose, no entanto, 0s mecanismos

subjacentes a transformacao prejudicial do endométrio ndo sdo bem elucidados.
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O céancer de endométrio é o tipo de cancer ginecoldgico mais comum nos paises
desenvolvidos, onde os fatores de risco mais importantes identificados para o cancer de
endomeétrio sdo obesidade, hiperestrogenismo enddgeno ou exdgeno de longa duragéo (ovario
policistico, terapia com tamoxifeno, anovulacdo e nuliparidade), hipertensdo e diabetes
mellitus. Sangramento uterino anormal é o sintoma mais frequente do cancer de endométrio,
onde este tipo de cancer tem sido mais frenquentemente diagnosticado em mulheres na pos-
menopausa ou de mais de 40 anos com fatores de alto risco (SANTABALLA et al., 2017).

Nos estagios iniciais, o tratamento cirdrgico € o mais indicado, que inclui a retirada do
Utero, das trompas e dos ovarios assim como a remocdo dos linfonodos, nos casos
necessarios, mas de acordo com as caracteristicas de cada caso, apds a cirurgia, a
recomendacdo é adotar tratamentos complementares como quimioterapia, braquiterapia,
radioterapia ou hormonioterapia. Thomas et al., (2012) relatou associacao entre endometriose
e um risco aumentado de malignidade ginecoldgica. Isso é semelhante ao relatado no trabalho
de Heidemann et al.,, (2014) onde os autores associaram o subtipo de célula clara
endometridide e de cancer de ovario & endometriose.

Publicado em 2019, Kobayashi et al., fizeram uma revisdo da literatura sobre 0s
avangos na imagem, os testes ndo invasivos e os biomarcadores da deteccdo precoce da
transformacdo maligna do endometrioma ovariano benigno em céncer de ovario associado a
endometriose. Porém diante do diagnostico completo da endometriose apds a menopausa, um
dos tratamentos mais recomendados e com maior eficacia ainda é a realizacdo do processo
cirdargico.

Durante muitos anos, o tratamento cirlrgico baseou-se nos principios oncolégicos de
remocao radical das lesdes, o qual ainda é utilizado em casos de estenose intestinal ou ureteral
Ou massas ovarianas de caracteristica duvidosa, porém ja é comprovado a inexisténcia da
relacdo entre extensdo da doenca e gravidade dos sintomas (VERCELLINI et al., 2007).

Durante a p6s-menopausa a fonte de estrogénio é principalmente a conversdo periférica
dos androgenos (principalmente no tecido adiposo e na pele) e o principal estrogénio é o
estrona (E1). E1 pode ser convertido em estradiol (E2) via 17-p hidroxilase tipo 1 no tecido
endometriotico (BULUN et al., 2002). No entanto, ao contrario do tecido endometrial normal,
a 17-B hidroxil esterdide desidrogenase tipo 2 (17-b HSD) esta faltando no tecido
endometridtico, assim o E2, forma ativa de estrogénio, ndo é metabolizado. O aumento de E2
local no proprio tecido endometriotico promove a producdo local de prostaglandina E2, o

potente estimulador da enzima aromatase, bem como a expressdo aguda de proteinas



V\, ISSN 2318-0854
W (6 ’ E' ’ ‘Ilgtc(e()r';%ecsignal N Centro de Convengdes Raimundo Asfora

Envelhecimento Humano Campina Grande - PB

ENVELHECIMENTO BASEADO EM EVIDENCIAS: www.dieh.com.br
TENDENCIAS E INOVACOES

reguladoras esteroidogénicas, o que facilita a entrada de colesterol na mitocéndria (BULUN,
2009). Tendo conhecimento desta via um possivel tratamento, que pode ser um novo método
promissor, € o uso de inibidores de aromatase, que provavelmente melhore potencialmente os
sintomas e trate como método de primeira linha em casos que a cirurgia ndo é indicada ou
como tratamento de segunda linha para recorréncias depois do procedimento cirdrgico.
Entretanto podem danificar significativamente a densidade mineral Ossea e elevar a
quantidade de fraturas 6sseas, sendo assim necessario a suplementacdo com terapia com bis-
fosfonato (SHAH, DURU, 2014).

O primeiro relatdrio sobre o uso de inibidores da aromatase na endometriose foi langado
em 1998 por Takayama et al., onde os autores relataram o sucesso da terapia com anastrozol
em uma mulher de 57 anos que apresentou endometriose recorrente como uma massa
polipoide vaginal dolorosa. Foi relatado que o E2 circulante diminuiu em 50%, a dor
desapareceu em dois meses, o tamanho da massa foi notavelmente reduzido e, no final de seis
meses de terapia, 0 RNA mensageiro da aromatase P450 se tornou indetectavel no espécime
de bidpsia.

ApOs essa primeira terapia bem-sucedida com inibidores de aromatase, mais relatos de
casos apareceram na literatura como em Fatemi et a,I (2005) que relataram que apos o
tratamento de dezoito meses com letrozol, um inibidor de aromatese, 0 endometrioma estava
guase completamente regredido e a paciente estava livre de sintomas. Sasson e Taylor (2009)
fizeram um relato de caso de uma paciente na p6s-menopausa com um grande endometrioma
de parede abdominal recorrente, onde esta paciente foi tratada com a combinacdo de um
inibidor da aromatase, progestina e aspiracdo de cisto em série e através deste tratamento foi
percebido que os niveis séricos e de estradiol do cisto diminuiram significativamente e o cisto
diminuiu de tamanho. Segundo os dados, o letrozol e o anastrozol produziram ndo apenas
uma diminui¢éo nos sintomas, mas também uma diminui¢do no tamanho das lesdes.

A endometriose ndo é exclusivamente uma condicao da fase reprodutiva. Nesta revisao
foi possivel percerber que as mulheres com histérico de endometriose devem ser
cuidadosamente aconselhadas sobre a possibilidade de recorréncia da doenca apds a
menopausa e embora o risco absoluto ndo seja claro e provavelmente seja baixo, as mulheres
devem ser aconselhadas a procurar ajuda se sentirem sintomas semelhantes a endometriose,
em vez de sofrerem em siléncio. Além disso, os médicos devem adotar uma abordagem
cautelosa em casos de recorréncia, tendo em mente a possibilidade de transformagéo maligna.

Para mulheres na pds-menopausa com sintomas recorrentes resistentes ao tratamento, deve-se
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considerar a obtencdo de tecido para histologia, a fim de excluir a possibilidade de

malignidade, especialmente se outros sintomas incomuns ou suspeitos estiverem presentes.
CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista 0s aspectos observados, € nitida a complexidade da endometriose. A
qual esta sendo cada vez mais estudada, e por meio de novas pesquisas vem sendo
diagnosticada em mulheres na p6s menopausa, fato que levanta inimeros questionamentos
abordados no presente trabalho. A dependéncia de estrogénio é um fator crucial diante dessa
patologia e explica o surgimento de alguns casos, além disso o0 uso exdgeno de hormonios
também se caracteriza como um dos principios, entre 0s outros sintomas ja citados
anteriormente.

Sendo assim, com a expansdo desse tema e das possiveis complicacdes da
endometriose, como o desenvolvimento do cancer de endométrio ou de ovério, o tratamento
se torna cada dia mais inovador, indo além do padrdo ouro, 0 processo cirurgico. O uso de
inibidores de aromatase € um exemplo, sendo comprovado sua eficacia até mesmo nos casos
de reincidéncia da doenca pos cirurgia. Ademais, a utilizacdo da terapia de reposicdo
hormonal (TRH) é um possivel método para evitar a evolugdo da doenca, entretanto, necessita
ser rigorosamente analisado, principalmente na p6s menopausa devido suas complicagdes.

A realizacdo desse estudo demonstra a importancia de novas pesquisas acerca da
endometriose e a necessidade do conhecimento dos profissionais de satde, como também das
pacientes que sofrem sem o diagnostico correto e rapido. Uma atencdo maior deve ser dada as
mulheres que j& passaram da idade fértil, alertando-as sobre as possiveis complicacGes e
também informando-as sobre as novas formas de tratamento, além do cirargico. Portanto com

0 objetivo desse trabalho conclui-se que a endometriose € uma doenga misteriosa e grave.
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