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1. Lista de abreviaturas 

 

17β-HSD1 - 17β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 1 

17β-HSD2 - 17β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 2 

CFA - Contagem de folículos antrais  

COX-2 - Ciclo-oxigenase tipo 2  

DDX4 - DEAD-Box Helicase 4 

DMBT1 - Deleted In Malignant Brain Tumors 1 

EACO - Endometriose associada ao carcinoma do ovário  

FE1- Fator esteroidogénico 1  

FMO3 - Flavin-containing monooxygenase 3 

FNTα - Fator de Necrose Tumoral α  

HAM - Hormona anti-mülleriana  

ICAM-1 - Intercelular adhesion molecule 1 

IEO - Índice de estimulação ovárico  

IFITM3 - Interferon Induced Transmembrane Protein 3 

Interleucina - IL 

LFA-1- Lymphocyte function-associated antigen 1 

Linfócitos NK- Linfócitos Natural Killer 

MIF - Macrophage migration inhibitory factor 

MMM - Metaplasia do músculo liso   

MRKH - Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser  

OCT4 - octamer-binding transcription factor 4 

PCNA - Proliferating cell nuclear antigen 

PGE2 - Prostaglandina E2  

rASRM - guidelines revistas American Society for Reproductive Medicine  

RE - Recetores de Estrogénio α  

RE β - Recetores de Estrogénio β  
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RP - Recetores de progesterona 

SP - Células Side Population  

StAR - Steroidogenic acute regulatory protein 

TEM - Transição epitélio-mesenquimal   

TFM - Transdiferenciação de fibroblastos para miofibroblastos  

Th1 - Thelper 1 

Th2 - Thelper 2 

TIAR - Mecanismo de dano e reparação tecidual  

Treg - Tregulatory 

VEGF-A - Vascular endotelial growth factor A 

VEGF-C - Vascular endotelial growth factor C 

VEGF-D - Vascular endotelial growth factor D 
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2. Resumo 

 
A endometriose é uma doença crónica e benigna, que afeta 10-15% das mulheres em 

idade reprodutiva e define-se pela presença de glândulas e de estroma endometriais 

funcionais fora da cavidade uterina. Esta entidade ainda não tem documentada uma 

etiopatogenia que explique na totalidade o seu aparecimento em diferentes localizações 

anatómicas. De facto, existe um largo espetro de apresentações, das quais se salientam a 

endometriose peritoneal superficial, os endometriomas e endometriose profunda infiltrativa.   

Também a variedade de sintomas experienciados pelas mulheres que sofrem desta 

patologia é grande, podendo ter uma evolução assintomática ou mudar drasticamente a 

qualidade de vida das mulheres afetadas pela intensa dismenorreia, dispareunia profunda e  

elevada prevalência de infertilidade. 

Dada a multiplicidade de apresentações desta doença, tem sido apontada a 

possibilidade de que só uma etiopatogenia distinta pode explicar estes achados. Neste artigo 

de revisão, foram descritas as principais etiopatogenias e formas de apresentação clínica da 

endometriose, em geral, e dos endometriomas, em particular.  

A etiopatogenia mais aceite para o aparecimento desta doença continua a ser a teoria 

da menstruação retrógrada. No entanto, no que concerne aos endometriomas, as opiniões 

são díspares e pensa-se que a sua etiopatogenia possa ser explicada à luz de fenómenos de 

metaplasia do epitélio celómico, do envolvimento secundário de quistos funcionais próprios 

do ovário por focos endometrióticos ectópicos ou da invaginação de quistos de inclusão de 

origem tubária na superfície do ovário. Contudo, novos achados parecem corroborar a ideia 

de que os endometriomas se formam in situ, no contexto do envolvimento de células 

estaminais adultas do ovário. Clinicamente, parece consensual que embora não seja possível 

associar a sintomatologia à localização das lesões, os quadros de dismenorreia severa estão 

mais vezes associados a formas de endometriose infiltrativa. No que diz respeito à 

infertilidade, e em oposição ao que foi descrito anteriormente, os endometriomas per se não 

causam redução da reserva ovárica. Por outro lado, as maiores taxas de infertilidade estão 

associadas à presença de focos endometrióticos peritoneais superficiais e de lesões 

infiltrativas. 

Posto isto, é possível inferir que existem diferenças substanciais entre as diferentes 

apresentações da doença e que há, efetivamente, etiopatogenias que podem desvincular os 

endometriomas da endometriose. Porém, mais estudos são necessários para afirmar estes 

achados com clareza. 
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3. Abstract  
 

Endometriosis is a chronic and benign disease affecting 10-15% of the women in 

reproductive age and is defined by the presence of functional endometrial glands and stroma 

outside the uterine cavity.  

An etiopathogenesis that fully explains the appearance of this disease in different 

anatomical locations has not yet been documented. In fact, there is a wide spectrum of 

presentations, such as superficial peritoneal endometriosis, endometriomas and deep 

infiltrative endometriosis. 

There is a wide variety of symptoms experienced by women suffering from this 

pathology. We can find cases of asymptomatic evolution and cases of women who see their 

quality of life drastically affected by the intense dysmenorrhea and deep dyspareunia that they 

feel, as well as a high prevalence of infertility. 

Given the multiplicity of facades presented by this disease, the possibility that only a 

distinct etiopathogenesis can explain these findings has been pointed out. 

This review article describes the main etiopathogenesis and clinical presentations of 

endometriosis, in general, and of endometriomas, in particular. 

However, as far as endometriomas are concerned, the opinions are antagonal and it is 

thought that their etiopathogenesis can be explained by metaplastic phenomena of the 

coelomic epithelium, secondary involvement of functional ovarian cysts by ectopic 

endometriotic foci, or invagination of inclusion cysts of tubal origin, on the surface of the ovary. 

However, new findings seem to corroborate the idea that endometriomas form in situ, in the 

context of adult ovarian stem cell involvement. 

It seems consensual that, although it is not possible to associate the symptomatology 

with the location of the lesions, scenarios of severe dysmenorrhea are more often associated 

with forms of infiltrative endometriosis. 

Regarding infertility, and in counter to what has been previously described, 

endometriomas per se are not causing a reduction of ovarian reserve. On the other hand, the 

higher rates of infertility are associated with the presence of superficial peritoneal 

endometriotic foci and infiltrative lesions. 

Thus, it is possible to infer that there are substantial differences between both 

presentations of this disease and that, in fact, there are etiopathogenies that can separate 

endometriomas from endometriosis. However, further studies are crucial to clearly state 

these findings.  
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Keywords: endometriosis; physiopathology; peritoneal endometriosis; ovarian 
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4. Introdução 

A endometriose é uma doença crónica e benigna, associada a um importante 

componente inflamatório, que se define pela presença de glândulas e de estroma 

endometriais funcionais fora da cavidade uterina.1 Esta patologia dependente de estrogénios 

é uma entidade secular, amplamente investigada pela comunidade científica, cuja 

etiopatogenia permanece enigmática.2 

Em idade reprodutiva, estima-se que 10-15% das mulheres sejam afetadas por esta 

patologia. Ainda que em menor prevalência, 2-4% dos casos ocorrem na pós-menopausa e 

em homens, bem como em raparigas pré-púberes.3,4,5 
 A prevalência da endometriose em 

adolescentes submetidas a laparoscopia por dor pélvica crónica, pode chegar aos 70%.6 

Tendo um vasto leque de apresentações, podemos encontrar focos endometrióticos 

ectópicos, virtualmente, em qualquer localização anatómica. No entanto, apenas em 1% dos 

casos acomete estruturas extra-pélvicas.7 Assim sendo, habitualmente, encontramos estas 

lesões na cavidade pélvica, com maior frequência nos ovários, peritoneu pélvico que cobre a 

bexiga, ureteres e cólon sigmóide, ligamento largo, fundo de saco de Douglas, ligamentos 

útero-sagrados e septo reto-vaginal.8 

Tão variada quanto a sua localização, é a sintomatologia que as mulheres que sofrem 

desta patologia apresentam. De facto, o espetro de apresentação pode ir desde a forma 

assintomática, a quadros de dor pélvica, caracterizados por dismenorreia, dispareunia 

profunda, dor pélvica crónica cíclica ou acíclica, disquézia e infertilidade.9 

A endometriose não se distingue apenas pelas distintas apresentações clínicas, 

também as diferentes localizações anatómicas dos implantes ectópicos são uma 

característica desta doença. De facto, podemos encontrar focos endometrióticos nos ovários 

(endometriomas), de forma superficial na cavidade peritoneal (endometriose peritoneal 

superficial) e de forma infiltrativa no peritoneu (endometriose profunda infiltrativa). Neste 

sentido, alguns autores avançaram com a ideia de que a etiopatogenia que explica o 

aparecimento dos focos endometrióticos nestas localizações anatómicas, nomeadamente os 

endometriomas, não é a mesma e que devem ser vistas como entidades singulares.10 Sendo 

este tema cerne de discórdia, este artigo de revisão surge no sentido de esclarecer esta 

questão. 

Foram revistas as principais teorias que explicam a etiopatogenia da endometriose e 

dos endometriomas, bem como os fatores que podem contribuir para a sua progressão. As 

possíveis diferenças histológicas, genéticas e clínicas, bem como a progressão da doença 

entre os diferentes locais de apresentação foram igualmente revistas, com o objetivo de criar 
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um documento atualizado, que compile estas evidências e, quiçá, motive a realização de 

novas investigações. 

De facto, o impacto socioeconómico, bem como a diminuição drástica da qualidade de 

vida das mulheres que sofrem de endometriose, determina que se chegue a um diagnóstico 

mais precoce e preciso, bem como seja praticada uma terapêutica dirigida.11 
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5. Materiais e Métodos 

Este Artigo de Revisão foi realizado com base na literatura selecionada a partir da base 

de dados eletrónica PubMed e MEDLINE, nos idiomas português e inglês, na espécie humana 

e em ratos. 

Foi feita uma restrição temporal de artigos científicos e de revisão, publicados entre 

2010 e 2019 e adicionados artigos de publicação prévia considerados relevantes.  

Esta pesquisa foi realizada com base na introdução dos seguintes termos MeSH, 

individualmente ou combinados: “endometriosis”, “physiopathology”, “peritoneal 

endometriosis”, “ovarian endometriosis”, “stem cells”, “immune system”, “apoptosis”, “Nk 

cells”, “metaplasia”, “infertility”, “dysmenorrhea”, “””. 

Das 143 publicações encontradas, deu-se prioridade aos artigos de revisão e aos 

estudos observacionais retrospetivos referentes à etiopatogenia da endometriose, à clínica 

associada a esta doença (dismenorreia, dispareunia, disquézia e infertilidade) e à progressão 

da doença. Findo o processo selecionaram-se 92 artigos. 

Foi também utilizado como elemento de consulta as guidelines revistas pela American 

Society for Reproductive Medicine. 
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6. Etiopatogenia da Endometriose 

6.1. Teoria da menstruação retrógrada 

A teoria da menstruação retrógrada, proposta por Sampson em 1927, propõe que, durante a 

menstruação, ocorra regurgitação de tecido endometrial através das trompas de Falópio para 

a cavidade peritoneal, onde este se implantará. As células endometriais devem, portanto, ser 

viáveis e ter a capacidade de se implantarem no espaço extrauterino.12 

Para apoiar a teoria de Sampson, seria necessário comprovar a viabilidade do tecido 

endometrial fora da cavidade uterina, pelo que foram realizados vários estudos que 

confirmaram não só a capacidade destas células se implantarem, mas também a possibilidade 

de proliferarem.13 Além disso, verificou-se que o refluxo endometrial é um fenómeno quase 

universal em mulheres com patência das trompas de Falópio.13 

Para além destas evidências esta teoria é apoiada pela distribuição anatómica das 

lesões ectópicas, que, prevalentemente, se encontram na pélvis, e mais frequentemente na 

hemipélvis esquerda, devido à maior obstrução ao fluxo pelo cólon sigmóide, condicionando 

uma maior permanência do tecido endometrial neste local.14 

Há, também, quem defenda que esta assimetria se deve ao ambiente mais hostil da 

hemipelvis direita, uma vez que mais frequentemente ocorre ovulação no ovário direito, pelo 

que há maior libertação de progesterona.15 Em condições normais, os estrogénios estimulam 

a proliferação das células epiteliais endometriais. Por sua vez, a progesterona inibe o efeito 

mitótico dos estrogénios nas células epiteliais endometriais. Assim, elevadas concentrações 

de progesterona podem atenuar a progressão da doença, uma vez que impedem a 

proliferação celular.16 

Alguns fatores de risco documentados para o desenvolvimento desta patologia dão 

força a esta teoria. Sabe-se que nas mulheres com anomalias congénitas obstrutivas do trato 

genital, nomeadamente a agenesia vaginal, que possam conduzir a um aumento do refluxo 

menstrual, há aumento da incidência da doença.17  

Também se verificou este aumento em mulheres com interlúnios mais curtos e 

cataménios mais prolongados.18 Assim, todos estes fatores reforçam a teoria pioneira de 

Sampson. 

Todavia, esta teoria tem as suas limitações, uma vez que a endometriose não é 

exclusiva da mulher em idade reprodutiva, nem do género feminino, para além de que também 

estão relatados casos de mulheres com síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser 

(MRKH) e que, mesmo na ausência de útero e, portanto, de endométrio, desenvolvem 

endometriose.17,5 
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Posto isto, muitos investigadores, baseando-se nas assunções de Sampson, 

debateram-se sobres quais as diferenças que poderiam justificar que 90% das mulheres 

tivesse sangue no fluido peritoneal no período peri-menstrual e apenas uma percentagem 

pequena desenvolvesse a doença. Percebeu-se, então, que o refluxo menstrual era uma 

condição necessária, mas não suficiente para que a endometriose ocorra.19 

Neste sentido, muitos estudos têm surgido ao longo dos anos, na tentativa de esclarecer 

a etiopatogenia desta doença. Para que a endometriose se pudesse estabelecer, seria 

necessário que as células escapassem ao sistema imunitário, tivessem a capacidade de 

aderir e infiltrar-se no epitélio peritoneal e estabelecessem angiogénese própria que lhes 

permitisse proliferar.20 

Normalmente, o tecido endometrial regurgitado é eliminado pelo sistema imunitário. No 

entanto, em mulheres que sofrem desta patologia, interações entre o tecido endometrial 

ectópico e as células do sistema imunitário podem estar alteradas, sugerindo-se um estado 

de imunotolerância. Sabe-se que implantes de maiores dimensões, em contraste com 

pequenas células isoladas, têm maior capacidade de implantação, possivelmente pela 

proteção contra este sistema, devido a características intrínsecas das células endometriais.14 

Algumas das particularidades destes tecidos têm sido debatidas ao longo dos anos, 

nomeadamente, a capacidade de resistirem à lise celular por parte dos linfócitos NK (do inglês 

Natural Killer), o que não se verificou na análise do endométrio de mulheres saudáveis.14  

 

6.2. Teoria da metaplasia celómica 

Descrita por Meyer em 1919, postula que o mesotélio do peritoneu, sobre influência 

hormonal ou inflamatória, sofre metaplasia, transformando-se em tecido endometrial.21 Esta 

evidência surge no seguimento da origem comum, o epitélio celómico, dos órgãos derivados 

dos ductos müllerianos, do mesotélio peritoneal e do epitélio superficial do ovário.22  

Esta teoria ganha relevo na medida que permite explicar o aparecimento de lesões em 

qualquer local derivado do epitélio celómico, nomeadamente a pleura, o que justificaria o 

aparecimento de lesões em localizações extra-pélvicas.23  

De igual forma, os raros casos de homens que sofrem desta patologia poderiam ser 

enquadrados nesta etiologia, uma vez que esta patologia surge, mais frequentemente, em 

homens que estão sobre terapêutica hormonal, nomeadamente com estrogénios, 

previamente identificados como possíveis potenciadores da metaplasia, num contexto de 

carcinoma da próstata.23 



 14 

A teoria da metaplasia torna-se também aliciante em mulheres com defeitos congénitos 

do aparelho genital feminino, nomeadamente, em portadoras da síndrome de MRKH. As 

mulheres com MRKH apresentam um espectro largo de malformações, que vão desde a 

agenesia total dos órgãos derivados dos ductos müllerianos, à hipoplasia destas estruturas, 

com endométrio funcional ou não.24 Contudo, uma vez que a embriogénese ovárica e do 

aparelho genital são independentes uma da outra, a síntese de estrogénios não está 

comprometida. Assim, esta teoria justifica a existência de endometriose em mulheres sem 

endométrio eutópico. 

Todavia, se o conceito de metaplasia é semelhante ao que ocorre em outros locais, 

seria de esperar que a frequência desta patologia aumentasse com a idade, o que não se 

verifica.25 

 

6.3. Teoria das metástases linfovasculares 

A hipótese de que as células endometriais poderiam deslocar-se desde a cavidade 

uterina até locais remotos como o tórax, fígado ou até mesmo o cérebro, através da 

disseminação linfática ou hematogénea, foi colocada por Halban em 1924.21 

De facto, em biópsias de gânglios linfáticos excisados de mulheres com endometriose, 

confirmou-se a presença de tecido endometrial dentro destas estruturas em 6% dos casos.21 

Para reforçar esta teoria, importa referir que no estudo de Jerman et al.,26 se verificou 

que a linfoangiogénese (formação de novos vasos linfáticos a partir de vasos já existentes), 

que é fundamental para a regeneração do endométrio após o cataménio, se encontrava 

desregulada, em comparação com o endométrio de mulheres sem doença. A 

linfoangiogénese uterina é regulada, principalmente, pela ação do VEGF-C (do inglês, 

vascular endotelial growth factor C) e do VEGF-D (do inglês, vascular endotelial growth factor 

D). Sabe-se que no endométrio eutópico das mulheres com endometriose, a sua expressão 

está desregulada. O VEGF-C endometrial, um importante fator de crescimento para a 

formação de células endoteliais e de vasos linfáticos, não responde às variações do ciclo 

menstrual, o que não acontece no endométrio das mulheres que não sofrem desta patologia. 

Ademais, a sua expressão génica está diminuída. Por sua vez, o VEGF-D endometrial, um 

fator de crescimento responsável pela estimulação da linfoangiogénese, encontra-se mais 

aumentado na fase secretora do que na fase proliferativa no endométrio das mulheres com 

endometriose. Estas variações durante o ciclo menstrual não se verificam nas mulheres sem 

endometriose.26 

Sabe-se que outros fatores de crescimento também se encontram aumentados no 

endométrio eutópico das mulheres com endometriose, nomeadamente o VEGF-A (do inglês 
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vascular endotelial growth factor A), que é fundamental para a proliferação das células 

endoteliais dos vasos linfáticos. Também as moléculas que regulam a expressão destes 

fatores de crescimento, a interleucina (IL) 1β e o fator de necrose tumoral α (FNT-α), 

encontram-se aumentadas no endométrio eutópico das mulheres com endometriose. Embora 

se reconheçam estas alterações, pouco se sabe quanto ao verdadeiro efeito das mesmas na 

linfoangiogénese local.26 O aumento na densidade de vasos linfáticos na camada basal do 

endométrio e no miométrio das mulheres que sofrem de endometriose, assim como o aumento 

dos níveis de fatores linfoangiogénicos locais, podem suportar esta teoria.27 

Contudo, a diferença substancial da incidência de lesões extra-peritoneais, em 

comparação com as lesões peritoneais, reforça a ideia de que este mecanismo não deverá 

estar na base da génese da patologia, muito embora possa explicar o aparecimento de lesões 

fora da dependência da cavidade peritoneal. 

 

6.4. Teoria dos remanescentes embrionários müllerianos 

Esta teoria preconiza que durante o período da embriogénese possam ocorrer defeitos 

que conduzam à permanência de células de origem mülleriana fora da cavida uterina. Uma 

incorreta migração destas células ao longo do seu trajeto, poderia explicar a ocorrência de 

endometriose nos locais mais típicos, que coincidem com espaços do trajeto de migração.28  

Esta teoria de origem embrionária foi reforçada pelas autópsias realizadas em 101 fetos, 

que evidenciaram a presença das células endometriais ectópicas no trajeto de migração em 

9% dos casos. Esta incidência, semelhante à da endometriose na população de mulheres 

adultas, sustenta esta teoria.29 Estas células marcavam expressão positiva para marcadores 

característicos do epitélio e do estroma do trato genital, como o CA-125, recetores de 

estrogénios e CD10.30  

Assim, este tecido poderia dar origem a lesões endometrióticas, que permaneceriam 

quiescentes até à reativação do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, altura em que, pela 

estimulação hormonal, surgiriam os primeiros sintomas da endometriose.28 

Embora atrativa, uma vez que explica a ocorrência de lesões em homens, adolescentes 

pré-menarca e em mulheres com anomalias congénitas do trato reprodutor, esta teoria, 

isoladamente, não explica o aparecimento de lesões fora dos locais do trajeto do 

desenvolvimento mülleriano. 
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6.5. Teoria da Arquimetra- dano e reparo tecidular 

À luz das crenças de Leyendecker, independentemente do espectro de apresentação 

da endometriose, estas lesões devem ser vistas como parte integrante de um processo 

fisiológico, estrogénio-dependente, que reflete o extremo de um mecanismo de dano e 

reparação tecidular (TIAR), partilhando, portanto, a mesma fisiopatologia.31 

Este sistema biológico de dano e reparo tecidular é um mecanismo básico e necessário, 

que se verifica em vários tecidos mesenquimatosos. Após a lesão tecidular, este mecanismo 

é rapidamente ativado e insurge-se a produção local de estradiol, que interage com os 

recetores de estrogénio β (RE	β), de modo a que os tecidos sejam celeremente reparados.32 

Regra geral, o processo de lesão tecidular, seguido de cicatrização, resulta num 

processo inflamatório que envolve proliferação celular e génese de fibras nervosas sensoriais. 

Findo o processo, este sistema é silenciado e, por sua vez, a ativação dos genes dependentes 

do estrogénio, previamente ativados pelo complexo estradiol/REβ, cessa e há regressão das 

fibras nervosas.32 

Tendo por base o conhecimento deste mecanismo, Leyendecker et al.32 equacionaram 

que o trauma, em particular a auto-traumatização do útero, termo sugerido pelo autor,  com 

envolvimento deste processo biológico, estaria na base do desenvolvimento da endometriose. 

Nesta pesquisa, avançou com uma nova interpretação da morfologia do útero não-grávido, 

introduzindo o conceito do neometra e arquimetra. O neometra corresponde à maior parte do 

miométrio, que não é originária dos ductos paramesonéfricos e é constituído pelo estrato 

vascular, envolto numa malha tridimensional de fibras musculares curtas, e pelo estrato 

supravascular, com fibras musculares com orientação longitudinal. O arquimetra é uma 

unidade formada pelas glândulas e estroma do endométrio e do estrato subvascular do 

miométrio, com as fibras musculares circulares.32 A camada circular de fibras musculares 

seria formada pela fusão dos ductos paramesonéfricos na linha média, dando origem à rafe 

fundo-cornual. Esta localização específica do arquimetra estaria sujeita a maiores forças de 

tensão, o que resultaria em lesão tecidular.32 

Durante algum tempo, pensou-se que estas lesões resultavam do peristaltismo uterino 

essencial ao transporte dirigido dos espermatozoides. No entanto, novos dados sugerem que 

a auto-traumatização do útero resulta, na verdade, da compressão que o neometra exerce 

sobre o arquimetra, a fim de realizar a descarga menstrual.32 

Estabelecida a lesão, o aumento focal de estradiol, presumivelmente, induz uma 

hiperatividade do sistema ocitocina-recetor, o que induzirá aumento do peristaltismo. Pensa-

se que o hiperperistaltismo seja o resultado do hiperestrogenismo que atua no arquimetra. Há 

várias evidências que suportam esta associação, tais como a maior concentração de estradiol 



 17 

circulante em mulheres com endometriose, comparativamente às mulheres que não sofrem 

desta patologia; a expressão de aromatase P450 nos tecidos ectópicos e eutópicos de 

mulheres com endometriose; a semelhança da atividade peristáltica em mulheres com 

endometriose e mulheres sob terapêutica de hiperestimulação ovárica.32 

Assim, o peristaltismo e, em particular, o hiperperistaltismo, constituem o motor para 

que o trauma mecânico perpetue e fragmentos do endométrio basal possam desagregar-se e 

disseminar via transtubar, até à cavidade peritoneal.  

De facto, é conhecido que mulheres que sofrem desta patologia têm maior quantidade 

de fragmentos basais nos resíduos menstruais.32 

Os fragmentos da camada basal, que constituem tecido lesado, têm elevada expressão 

de citocinas que, possivelmente, facilitam a implantação, nomeadamente a IL-1β, IL-8 e IL-

18. Estes fragmentos por, presumivelmente, conterem todas as camadas do arquimetra, têm 

sido denominados de micro-arquimetras e, tal como o tecido eutópico, respondem às 

variações hormonais do ciclo menstrual, não tendo, no entanto, a capacidade da descamação 

uterina.32 

Uma vez implantados na cavidade peritoneal, estes micro-arquimetras desenvolvem-se 

em locais sujeitos a estímulos mecânicos crónicos. Ao que tudo indica, o traumatismo crónico 

a que os focos endometrióticos ectópicos estão sujeitos induz uma resposta inflamatória, para 

que o processo de reparo tecidular se possa inicial.32 

Em estudos experimentais com culturas de fibroblastos verificou-se que pequenas 

forças de tensão sobre os tecidos, resultam na ativação de ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2), 

induzida pela IL-1β, com consequente produção de prostaglandina E2 (PGE2). Por sua vez, 

a PGE2 ativa a proteína StAR (do inglês Steroidogenic acute regulatory protein) e a aromatase 

P450. A proteína StAR é uma molécula de transporte, que regula a quantidade de colesterol 

que é transferido até à mitocôndria. Níveis mais elevados da proteína StAR induzem maior 

conversão de colesterol em testosterona e, por sua vez, desta última em estradiol-17β, pela 

ação da aromatase P450, que exercerá as suas funções pela interação com o REβ. 32 

Este processo é comum a vários tecidos. No entanto, como ocorre repetidamente nas 

lesões endometrióticas, crê-se que seja o processo patológico que sustenta esta patologia.32 
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6.6. Teoria das células estaminais 

A teoria das células estaminais tem ganho força nos últimos anos, em parte devidos aos 

avanços que se têm conseguido na identificação destas células no endométrio. As células 

estaminais são, por definição, células indiferenciadas com propriedades de diferenciação, 

autorrenovação e proliferação, podendo ser classificadas em embrionárias ou adultas, 

mediante a sua origem.33 Assim, dado o poder regenerativo e proliferativo do endométrio, há 

muito que se teorizou que a presença de células estaminais adultas no endométrio seria uma 

possibilidade a ter em conta, dado o carácter dinâmico deste tecido.34 

Em 2004, Chan et al.,35 confirmaram estas suspeitas isolando, pela primeira vez, 

subpopulações de células estaminais endometriais no endométrio humano. Neste estudo, foi 

demonstrado que tanto as células estromais endometriais, como células epiteliais 

apresentavam clonogenicidade. As características clonogénicas destas células não variam 

com o ciclo menstrual e mantêm-se no período pós-menopausa, o que reforça a teoria de que 

estas células estão presentes na camada basal do endométrio.35 

As células estaminais adultas, em regra multipotentes, têm a capacidade de se 

diferenciar em diferentes tipos de tecidos. No entanto, algumas destas células, as chamadas 

células progenitoras, apenas dão origem a um tipo de células ou tecidos.34 Pensa-se que 

estas células residam num microambiente próprio (nichos) capaz de as manter em estado 

quiescente, quando não são necessárias, e induzi-las em diferenciação e proliferação, quando 

a necessidade de reparação tecidular emerge.36 

Assim, sobre determinados estímulos hormonais, as células estaminais endometriais 

adultas migrariam da camada basal do endométrio, dando origem às células progenitoras 

mais diferenciadas, capazes de formar linhagens celulares mais específicas, como as células 

estromais, epiteliais e vasculares.21 

Embasados neste factos, Hufnagel et al.34 especularam que durante os cataménios, 

estas células, juntamente com os seus nichos, poderiam atingir a cavidade peritoneal, através 

do refluxo transtubar, e aí dar origem aos implantes endometrióticos.  

Valentijn et al.37 confirmaram a expressão de SSEA-1, um marcador de células epiteliais 

da camada basal com um fenótipo menos diferenciado, nas lesões endometrióticas. Para 

suportar esta teoria, descobriu-se que as células com expressão SSEA-1+ apresentavam 

menor expressão de recetores de estrogénio α (REα) e de recetores de progesterona (RP), 

em comparação com as células SSEA-1-, o que é compatível com o facto de a expressão 

destes recetores estar mais associada a células epiteliais endometriais mais diferenciadas.37 

Também as células Side Population (SP) endometriais têm sido associadas a esta 

teoria. De facto, estas células residem na camada basal do endométrio e pensa-se que 
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possam ser restos das células epiteliais primordiais, derivadas dos ductos de Müller.38 As 

células SP endometrias são células pouco diferenciadas, com a capacidade de se dividirem 

assimetricamente. In vivo, foi demonstrada a capacidade de se diferenciarem em componente 

endoteliais, glandulares, estromas e em músculo liso.19 Quando transplantadas num modelo 

de modelo animal, verificou-se que eram capazes de iniciar a formação de novos vasos 

sanguíneos. Desta forma, também têm sido apontadas como um componente fundamental 

para a renovação do endométrio.38 

Uma vez mais, prevê-se que para que as lesões endometrióticas se possam 

estabelecer, seja necessário o refluxo do conteúdo endometrial e, embora à primeira vista 

possa ser um entrave ao aparecimento da doença em mulheres pré-menarca, na verdade não 

é. A hemorragia uterina neonatal está documentada em 5% dos recém-nascidos e pensa-se 

que esta prevalência seja superior.39 Embora não se tenha dado relevância clínica a esta 

ocorrência, hoje pensa-se que possa estar relacionada com o aparecimento da endometriose 

na adolescência. Esta hemorragia pode nem sempre ser objetivada, em razão da obstrução 

pelo muco cervical no canal cervical do recém-nascido.40 À semelhança do que ocorre durante 

o ciclo menstrual, a hemorragia uterina neonatal resulta da queda dos níveis de progesterona 

circulantes nos primeiros dias de vida do recém-nascido.40 

Estes fragmentos de tecido endometrial, compostos por células progenitoras epiteliais 

endometrias e células estaminais mesenquimatosas, podem ser conduzidos até à cavidade 

peritoneal, por refluxo transtubar, e permitir a implantação destes fragmentos, que ficarão em 

estado quiescente até que ocorra a reativação do eixo hipotálamo-hipófise-ovário, com 

consequente aumento da estimulação hormonal.41 

Foi também proposto que a fonte das células progenitoras do endométrio sejam as 

células estaminais adultas derivadas da medula óssea.34 Vários estudos demonstraram a 

capacidade destas células de se diferenciarem em diversas células, nomeadamente 

osteoblastos, cardiomiócitos ou hepatócitos. A evidência de células endometriais epiteliais e 

estromais, derivadas das células estaminais da medula óssea de dadores do sexo masculino, 

em mulheres transplantadas, foi conseguida por técnicas de imunohistoquímica no 

endométrio destas mulheres. Taylor et al.,42 o autor desta investigação, sugeriu, então, que 

estas células poderiam contribuir para a regeneração do endométrio.  

Posto isto, parecem existir células com capacidade de autorrenovação e diferenciação 

no endométrio. Independentemente da sua origem, seja ela na medula óssea ou na camada 

basal do endométrio, estas células podem atingir a circulação ou chegar à cavidade peritoneal 

pelo refluxo transtubar e aí estabelecerem-se, dando origem a focos endometrióticos 

ectópicos (Fig. 1). 
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Figura 1: Esquema representativo da teoria das células estaminais (adaptado de 43). 

 

6.7. Teoria da doença endometriótica 

A teoria da doença endometriótica estabelece uma diferença entre endometriose e 

doença endometriótica.44 Na verdade, pensa-se que a endometriose se refira apenas à 

presença de lesões microscópicas, sem clínica associada. Por sua vez, a doença 

endometriótica prevê a existência das típicas lesões ectópicas (endometriomas, endometriose 

peritoneal superficial e lesões profundas infiltrativas) associadas a sintomas.31 

Nesta teoria, considera-se que a origem das células é pouco relevante. Na verdade, são 

as alterações que as lesões endometrióticas vão sofrendo que resultam em patologia. 

Estas células residem num ambiente fora do programado, pelo que é presumível que 

possam sofrer alterações epigenéticas. O stress oxidativo, o ambiente inflamatório da 

cavidade peritoneal e a exposição a alguns agentes associados ao desenvolvimento da 
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doença, como a dioxina, podem estar na base destas alterações epigenéticas, que conduzem 

ao desenvolvimento da doença.31 

Um argumento a favor desta teoria é a clonogenicidade destas lesões, o que sugere 

que o insulto tenha uma origem epigenética ou cromossómica.31 De facto, sabe-se que em 

gémeas, a prevalência e a idade de aparecimento da doença é semelhante. A prevalência em 

parentes de primeiro grau pode chegar aos 9%.45 

Se realmente estamos perante uma doença poligénica, torna-se difícil estabelecer quais 

os genes implicados. No entanto, vários estudos têm avançado nesse sentido e há 

polimorfismos genéticos identificados que se pensa estarem envolvidos na fisiopatologia da 

doença. Sabe-se que a desregulação da via das hormonas esteroides, poderá ser devida à 

hipometilação dos genes que codificam a expressão da aromatase P450 (gene CYP19), da 

proteína StAR e dos REβ, que conduzem ao aumento da biossíntese de 17β-estradiol.46,47 

A inflamação crónica poderá estar na base da resistência à progesterona, uma vez que 

a estimulação prolongada do FNT-α, uma citocina pró-inflamatória, conduz à hipermetilação 

da região do promotor do recetor B da progesterona. A região promotora do gene que codifica 

o Homebox A10, um fator de transcrição importante para o correto desenvolvimento 

endometrial, também se encontra hipermetilada, contribuindo para a resistência à 

progesterona.48 

Alterações na apoptose, na regulação do ciclo celular (Fas, ligando Fas (FasL)), no 

sistema imunitário (gene FoxP3) e nos fatores de crescimentos (Fator nuclear kappa B 

(NFκB)) também se encontram desreguladas.8 

Assim, todas estas evidência podem sustentar esta teoria, bem como o impacto que a 

genética e epigenética têm sobre esta patologia.  
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7. Etiopatogenia dos Endometriomas: 

Os endometriomas são as lesões mais frequentemente encontradas nesta doença e 

acometem até 44% das mulheres.49 

A etiopatogenia dos endometriomas é cerne de discórdia entre múltiplos autores. Se 

para uns se trata de mais uma forma de expressão da endometriose, para outros resulta de 

uma etiopatogenia distinta. 

Originalmente descritos por Sampson et al.50, eram documentados como focos 

endometrióticos que, após regurgitação dos fragmentos superficiais do endométrio, pelas 

trompas de Falópio, se implantavam na superfície ovárica, acabando por penetrar no córtex 

ovárico, através de um local de perfuração no mesmo.  

Por sua vez, Hughesdon et al.,51 através de estudos seriados de endometriomas, 

concluíram que o conteúdo endometrial proveniente da regurgitação aderia à superfície do 

ovário e, por invaginação do córtex do ovário, formar-se-ia o endometrioma. Anos mais tarde, 

Brosens et al.,52 recorrendo ao estudo por ovarioscopia, confirmaram esta mesma teoria 

através da observação de resíduos menstruais funcionalmente ativos que progressivamente 

se invaginavam no ovário. Introduziu, então, o conceito de pseudoquisto, uma vez que a 

maioria das lesões era extra-ovárica e que a parede do quisto era revestida pela superfície 

externa do ovário, de tal modo que o conteúdo endometriótico nunca teria contacto com o 

parênquima ovárico. A invaginação seria, então, despoletada pela acumulação de resíduos 

menstruais que chegavam à cavidade peritoneal através do refluxo transtubar, aderiam ao 

peritoneu da fossa ovárica e ao ligamento largo, criando-se o ambiente perfeito para que a 

invaginação ocorresse, uma vez que, tal como Jones et al.53 confirmaram, a íntima aderência 

da gónada à parede pélvica, impede que os resíduos possam escoar-se, aumentado o tempo 

de permanência junto dos ovários. 

Contudo, não há evidência de que os focos endometrióticos sejam suficientes para a 

formação do conteúdo hemático tão característico dos endometriomas, uma vez que não se 

verificou esta quantidade de fluido noutras lesões localizadas noutros locais.  

Nezhat et al.54 deixaram, igualmente, o seu contributo relativamente à etiopatogenia 

desta patologia tão enigmática. Através do estudo das características histológicas das peças 

recolhidas por laparoscopias, concluíram que haveria lugar para uma classificação dos 

endometriomas em diferentes tipos, mediante o seu tamanho. Na sua análise, concluiu-se 

que quistos de tamanho inferior a 5 cm (tipo l), tratam-se de endometriose ovárica superficial, 

com características idênticas às lesões que se encontram noutros locais. Estes quistos, 

preenchidos por glândulas e estroma endometrial, são limitados por uma cápsula fibrótica de 

difícil remoção. Por sua vez, quistos de maiores dimensões (tipo ll) apresentavam não só 
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caraterísticas histológicas compatíveis com endometriose, mas também particularidades de 

quistos funcionais próprios do ovário.54 Concluíram assim que estes achados poderiam ser o 

produto final da evolução de quistos funcionais ováricos (luteínicos ou foliculares) para 

endometriomas, possivelmente como resultado da sua colonização pelas células 

endometrióticas. Classificou-os como llA, llB e llC mediante a extensão da invasão pelas 

células endometrióticas.54 

À luz do envolvimento de quistos funcionais, Jain e Dalton et al.55 confirmaram 

ecograficamente que os folículos ovários podiam crescer e transformar-se em 

endometriomas. Vercellini et al.56 confirmaram esta teoria, fortificando o conceito de que os 

endometriomas são o produto da ovulação e não da menstruação, através da evidência de 

que a recorrência destas lesões diminui substancialmente, quando as mulheres se encontram 

sobre o efeito de contracetivos hormonais orais. Pouco tempo depois, reforçaram esta teoria, 

levando a cabo uma investigação que reuniu um grupo de mulheres submetidas a 

quistectomia de endometriomas, de modo a segui-las ecograficamente a título de comprovar 

a evolução desde o folículo, ao corpo lúteo, até ao produto final, o endometrioma. No fim do 

estudo, comprovou-se o desenvolvimento de endometriomas a partir dos folículos, ao invés 

da reabsorção do corpo lúteo hemorrágico detetado ecograficamente. Acrescentaram 

também que o desenvolvimento do corpo lúteo hemorrágico poderá ser um evento secundário 

às interações do ambiente inflamatório circundante e à influência ativa que os focos ectópicos 

aderentes ao ovário e ao peritoneu da cavidade pélvica têm, através da secreção dos seus 

potentes agentes fibrinolíticos. Estas interações sobre o corpo lúteo podem prejudicar a sua 

formação e favorecer o sangramento desmedido.56 

Donnez et al.10 vieram introduzir um novo conceito relativamente à fisiopatologia não só 

dos endometriomas, mas também das restantes formas de apresentação da endometriose, 

fincando a sua posição de que as três identidades não poderiam ser vista à luz da mesma 

etiologia.57 Assim, e no que concerne aos endometriomas, contrariaram algumas teorias 

previamente descritas. Após alguns estudos observacionais, concluiu que em 12% dos casos 

não era visível a adesão endometriomas ao ligamento largo, pelo que a teoria de Hughesdon, 

que remete à possível origem destas lesões por invaginação dos focos endometrióticos 

aderidos a esta estrutura, poderia ser posta em causa. Por outro lado, verificaram que não 

era infrequente encontrar endometriomas multiloculados, que não podem ser explicados à luz 

de nenhuma das teorias até então descritas. Posto isto, apresentaram a sua teoria que se 

baseia no potencial metaplásico do mesotélio. O epitélio que recobre a superfície do ovário 

poderia invaginar-se e levar à formação de quistos de inclusão, que sob influência hormonal, 

própria do microambiente onde estariam envolvidos, em conjunto com fatores de crescimento, 

dariam origem ao tecido endometriótico.10 Assim, a invaginação seria o resultado da 
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metaplasia e não da hemorragia dos implantes superficiais implantados. O facto de não haver 

plano de clivagem favorece esta teoria. 

A teoria de Donnez era atrativa, no entanto a evidência clara de que a transformação 

metaplásica possa ocorrer nunca tinha sido observada. Posto isto, Zheng et al.58 propuseram-

se  a identificar as primeiras alterações morfológicas dos endometriomas, a fim de verificar se 

haveria evidência deste processo. Através da amostra de 110 endometriomas, observou que 

alguns se encontravam em estádio inicial de transformação de tecido ovárico normal para 

lesões endometrióticas. Com base nos seus achados, classificaram estas lesões inicias em 

dois tipo - tipo l e tipo ll. As lesões tipo l seriam derivadas do próprio epitélio de superfície do 

ovário, ao passo que as lesões do tipo ll resultariam de inclusões no epitélio ovárico. 

Independentemente do processo que daria origem a estas estruturas, nos dois tipos foi 

identificada a transição gradual de estroma e epitélio ovárico normal, para estroma e epitélio 

endometriótico.58 

Mais tarde, Zeng et al.59 equacionaram que as trompas de Falópio, à semelhança do 

seu papel na génese dos carcinomas serosos do ovário, poderiam, também, contribuir para a 

formação dos endometriomas. Tendo em mente a facilidade com que as células epiteliais 

tubares se destacam das trompas e a proximidade anatómica entre as fímbrias tubares e o 

ovário, propôs que esta células poderiam migrar até à superfície do ovário, dando origem às 

inclusões epiteliais que tinha descrito anteriormente. Estas inclusões epiteliais de origem tubar 

poderiam, presumivelmente, sofrer um processo de metaplasia e dar origem aos 

endometriomas. Para esclarecer esta associação, através de técnicas de microarray, 

identificou genes que serviriam de biomarcadores específicos do tecido. A análise destes 

genes foi feita em mulheres sem endometriose e a sua expressão foi comparada no epitélio 

das fímbrias tubares e no endométrio. Foram selecionados dois genes que apresentavam 

diferentes níveis de expressão no epitélio das fimbrias tubares e no endométrio. O gene FMO3 

(do inglês flavin-containing monooxygenase 3) estava sobreexpresso no epitélio tubar das 

fímbrias, mas não no endométrio. Por sua vez, o gene DMBT1 (do inglês Deleted In Malignant 

Brain Tumors 1) encontrava-se sobreexpresso no endométrio, mas não no epitélio das 

fímbrias tubares. Finda a busca do melhor biomarcador específico destes tecidos, analisou a 

sua expressão nos endometriomas. Os resultados foram promissores, na medida em que 60% 

dos endometriomas apresentavam elevada expressão de FMO3, mas baixa expressão de 

DMBT1. No entanto, os restantes 40% apresentavam marcada expressão endometrial- 

DMBT1. Assim, este estudo suporta a hipótese de que, pelo menos, alguns dos 

endometriomas tenham uma origem tubar.59 
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Nos últimos anos, tem-se discutido o conceito basilar de que os ovários têm uma reserva 

ovárica limitada, na medida em que surgiram evidências da existência de populações de 

células estaminais no epitélio de superfície dos ovários de mulheres e de ratos, que podem 

dar origem a ovogónias no período pós-natal.60 

A ideia de que estas células se podem transformar em ovogónias, entrando, 

posteriormente, em meiose e dando origem à formação de novos ovócitos é bastante atrativa 

e despoletou algumas investigações no sentido de perceber qual o papel desta população de 

células no estabelecimento de endometriomas.61 Assim, Nicolas et al.,61 baseados nesta 

crença, obtiveram promissores. Através de técnicas de imunohistoquímica, identificaram a 

expressão de DDX4 (do inglês DEAD-Box Helicase 4) e IFITM3 (do inglês Interferon Induced 

Transmembrane Protein 3) nos endometriomas. Estas proteínas estão implicadas no 

processo de diferenciação celular, incluindo a maturação e homing das células germinativas 

e foram identificadas no epitélio de superfície dos ovários, tendo sido utilizadas como 

marcadores específicos da linhagem germinativa. Para além destes achados, as amostras de 

endometriomas também expressavam um fator de transcrição necessário para manter o 

fenótipo pluripotente das células estaminais embrionárias, bem como a sua capacidade de 

autorrenovação, a proteína OCT4 (do inglês octamer-binding transcription factor 4).61 

O ambiente hiperestrogénico pode contribuir para a progressão da doença, na medida 

em que os estrogénios atuam na proliferação e diferenciação celular. Neste sentido, também 

se investigou se as células positivas para DDX4 e IFITM3 expressavam ESR1, o gene que 

codifica o recetor de estrogénio α, o que se verificou, bem como a expressão de PCNA (do 

inglês Proliferating cell nuclear antigen), um antigénio envolvido na replicação celular.61 

Assim, a expressão de proteínas específicas da linhagem germinativa nos 

endometriomas, sugere que estas lesões possam ter origem em células estaminais adultas 

provenientes do próprio ovário e não de outros tecidos. 
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8. Endometriose e endometriomas- a mesma identidade? 

 
8.1. Classificação histológica 

 
Para muitos, a endometriose tem sido vista como uma doença com várias expressões. 

Contudo, para alguns autores como Nisolle et al.15 e Donnez et al.,10 as diferenças clínicas e 

histológicas das diferentes lesões fazem com que estas mereçam uma descrição individual, 

como diferentes entidades.  

De facto, alguns estudos avançaram nesse sentido, sendo que  Abrão et al.62 

propuseram uma classificação da doença tendo por base os diferentes padrões histológicos 

que encontraram nas amostras dos tecidos. Foram documentados os seguintes padrões: 

padrões glandulares bem diferenciados, que denotavam a presença de glândulas 

indistinguíveis das glândulas do endométrio eutópico, nas diferentes fases do ciclo menstrual; 

padrão de estroma puro, no qual só se identificava estroma morfologicamente igual ao do 

endométrio eutópicos, sem a presença de epitélio glandular; padrão glandular de 

diferenciação misto, correspondente à identificação de células com padrão endometrial típico 

e células com padrão indiferenciado ou com características histológicas de epitélios com 

padrões müllerianos, tais como células serosas ou mucinosas; padrão glandular 

indiferenciado, caracterizado por padrões histológicos de células que não partilham 

características com o endométrio eutópico, no entanto, assemelhavam-se a células derivadas 

do mesotélio. Com base nesta classificação, enquadrou as localizações mais frequentes da 

endometriose nos padrões histológicos encontrados. Assim, as lesões peritoneais e ováricas, 

apresentavam mais frequentemente padrões estromais puros ou bem diferenciados, ao passo 

que as lesões no septo reto-vaginal apresentavam um padrão misto ou mal diferenciado, na 

maioria das vezes.62 

Estes achados, correlacionados com os dois critérios clínicos também estudados nesta 

investigação, a infertilidade e a dor pélvica, permitiram inferir que estas apresentações eram 

mais prevalentes quando associadas a lesões mistas ou indiferenciadas.62 Posto isto, Abrão 

reforçou a ideia de que as diferentes lesões não têm a mesma etiopatogenia de base. 

Num estudo mais recente,  Liu et al. 63 compararam as similaridades e as diferenças 

histológicas e imunohistoquímicas das lesões infiltrativas com os endometriomas. Depois de 

estudar alguns marcadores representativos da progressão da doença, tais como metaplasia 

do músculo liso (MMM), a transição epitélio-mesenquimal (TEM) e a transdiferenciação de 

fibroblastos para miofibroblastos (TFM), concluíram que nas lesões infiltrativas a extensão 

TEM, da MMM, da TFM e o grau de fibrose era superior à dos endometriomas. Todavia, as 

lesões infiltrativas eram menos vascularizadas e tinham uma menor expressão de RE β e 
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maior expressão de RP. No fim deste estudo, concluiu-se que, possivelmente, 

independentemente da localização do foco ectópico, a fisiopatologia de base seria a mesma. 

O que motivava as diferenças pouco representativas, seria, na verdade, o ambiente 

subjacente.63 

 

8.2. Apoptose 
 

A apoptose é um processo fisiológico de morte celular programada que mantém a 

homeostasia dos tecidos. Alterações na sua regulação têm sido amplamente associada a esta 

patologia.64 

Diversos estudos têm confirmado a disfunção apoptótica que existe tanto nos tecidos 

eutópicos, quanto nos ectópicos das mulheres que sofrem desta patologia. A evidência 

crescente do aumento da expressão de genes anti-apoptóticos e da diminuição da expressão 

dos genes pró-apoptóticos no endométrio de mulheres com endometriose, motivou Dufournet 

et al.65 a comparar a expressão de proteínas pró-apoptóticas (p53,p21, Bax e Fas) e anti-

apoptóticas (Bcl-2) nas amostras de lesões peritoneais, ováricas e colo-retais. Assim, 

concluiu-se que havia diferentes expressões nas várias lesões. Os endometriomas e a 

endometriose colo-retal apresentavam uma expressão de p53 mais elevada do que as lesões 

peritoneais. No que concerne à expressão da proteína p21, uma proteína reguladora do ciclo 

celular pró-apoptótica, os endometriomas apresentavam uma expressão aumentada, 

comparativamente às outras lesões. Em oposição, a proteína Bcl-2 encontrava-se pouco 

expressas nestas lesões, comparativamente às lesões peritoneais e colo-retais. Também a 

expressão da proteína Bax se mostrou maior nos endometriomas do que nas lesões colo-

retais, o que se traduz numa inversão da razão Bcl-2/Bax nas formas peritoneal e colo-retal, 

comparativamente com os endometriomas. O sistema Fas/FasL é uma via apoptótica major, 

que também assume diferentes expressões nas múltiplas localizações, estando mais 

aumentado na endometriose peritoneal, do que nos endometriomas e nas lesões colo-retais.65 

Estes achados permitem inferir que as vias apoptóticas podem ser diferentes entre as 

diferentes formas de apresentação da doença.65 
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8.3. Dor pélvica 
 

A sintomatologia pouco específica e sobreponível a outras patologias do foro 

ginecológico, ou não, atrasa significativamente o diagnóstico da endometriose. Sabe-se que 

tempo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagnóstico definitivo pode 

chegar aos 10 anos.66  

Este atraso temporal tem um impacto significativo na qualidade de vida das mulheres 

que sofrem desta patologia. Vários estudos avançaram no sentido de prever a presença da 

doença, tendo por base a sua apresentação clínica. Neste sentido, emergiram alguns estudos 

que tentaram enquadrar a distribuição anatómica das lesões, com as queixas experienciadas 

pelas mulheres com endometriose e, uma vez mais, as opiniões dividiram-se. 

Servindo-se das guidelines revistas pela American Society for Reproductive Medicine 

(rASRM), que classificam a doença em quatros estádios (doença mínima, leve, moderada ou 

severa), um Gruppo Italiano per lo Studio dell’Endometriosi, concluíram que não era possível 

relacionar a presença ou a severidade das queixas, com o estádio da doença.67 

No entanto, nesse mesmo estudo, verificou-se que 100% das mulheres que 

apresentavam lesões no septo reto-vaginal, apresentavam queixas de dismenorreia. Esta 

percentagem era mais reduzida (77%) no grupo que apenas apresentava endometriomas e 

voltava a aumentar no grupo de mulheres que apresentavam concomitantemente lesões 

ováricas e peritoneais. Todavia, as diferenças não eram estatisticamente significativas, pelo 

que não foi possível prever com exatidão se a localização das lesões se correlacionava com 

a sintomatologia.67 

Baseando-se nestas mesmas guidelines da American Society for Reproductive 

Medicine, Chapron et al.68 associaram o estádio da doença, à severidade da dismenorreia. 

Por outro lado, Chopin et al.69 avançaram com a ideia de que seriam as pontuações mais altas 

(>26 na rASRM) e não o estádio da doença, que mais faziam predizer a severidade da 

dismenorreia. 

Nicolas et al.70 também inferiram que a presença de endometriomas estaria pouco 

relacionada com origem da dismenorreia. A dor sentida pelas mulheres que sofrem de 

endometriose, na presença concomitante de endometriomas, deveria ser enquadrada no 

contexto de uma doença difusa com afeção infiltrativa, nomeadamente retal.  

De facto, Liu et al.71 identificaram as aderências do ovário ao peritoneu pélvico e aos 

ligamentos útero-sagrados como um fator de risco para a presença de dismenorreia, dada a 

proximidade das lesões ao plexo pélvico. Para corroborar estes achados, num estudo que 
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impunha compreender a densidade das fibras nervosas nos endometriomas, concluiu-se que 

estes apresentavam densidade reduzida.72 

A sintomatologia das mulheres que sofrem de endometriose não se cinge à 

dismenorreia. Como tal, outros sintomas como a disquézia, dispareunia e disúria foram, 

igualmente, estudados, no sentido de estabelecer uma correlação entre as localizações 

anatómicas e a clínica.73 Assim, num estudo mais recente, Avila et al.,73 levaram a cabo um 

estudo retrospetivo com 399 mulheres submetidas a cirurgia para remoção das lesões 

endometrióticas infiltrativas com queixas de dor pélvica crónica, nomeadamente dismenorreia, 

dispareunia, disquézia e disúria. Neste estudo, verificou-se que a presença de lesões 

endometrióticas infiltrativas na vagina e no septo reto-vaginal, se correlacionava com queixas 

de dispareunia profunda. Estes resultados vão de encontro aos achados de Porpora et al.,74 

que afirmou que a presença de dispareunia profunda era um fator preditivo para a presença 

de lesões endometrióticas infiltrativas e endometriomas com áreas de aderências 

periováricas.  

Avila também associou as aderências ao fundo de saco de Douglas e a presença de 

endometriose infiltrativa intestinal às queixas de disquézia. Assim,, concluiu que era possível 

prever a localização de algumas lesões endometrióticas, com base nas queixas mais 

específicas, como dispareunia profunda e a disquézia.73 

Posto isto, facilmente se compreende que estabelecer um diagnóstico certo, tendo por 

base a clinica apresentada, não é tarefa fácil. No entanto, pode inferir-se que, regra geral, a 

severidade da clínica se associa, mais frequentemente, à presença de lesões infiltrativas. 

 

8.4. Infertilidade 
 

A infertilidade parece ser outra característica clínica que acompanha as mulheres que 

sofrem de endometriose. Estima-se que até 50% das mulheres que sofrem desta patologia 

são inférteis.49 

Os motivos são amplamente discutidos e pensa-se que o ambiente inflamatório da 

cavidade peritoneal possa afetar a foliculogénese, a fecundação, o transporte e implantação 

do embrião até à cavidade uterina. De igual modo, as distorções da anatomia pélvica e as 

alterações do endométrio eutópico contribuem para uma redução da taxa de fertilidade.75 

Os endometriomas foram apontados durante muito tempo como um fator que 

predispunha à infertilidade, pelo seu impacto na diminuição da reserva ovárica. Contudo, hoje 

sabe-se que os endometriomas per se não causam redução da reserva ovárica e não devem 

ser vistos como um fator de risco acrescido para a diminuição da taxa de fertilidade.76 
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Maggiore et al.,77 recentemente, conduziram uma investigação na qual foram seguida 

244 mulheres com endometriomas unilaterais durante 6 ciclos menstruais, através de 

ecografias transvaginais seriadas. No final da investigação, concluíram que os 

endometriomas não tinham um impacto negativo na ovulação espontânea nos ovários 

afetados. Ademais, quase metade da população (105 mulheres) conseguiram engravidar 

espontaneamente nos 6 meses seguintes.  

Estes resultados estão em concordância com os achados de Streuli et al.,78 que 

demonstraram que os níveis de hormona anti-mülleriana (HAM), um preditor confiável da 

reserva ovárica, não se encontravam reduzidos na presença de endometriomas unilaterais ou 

bilaterais.  

Por sua vez, Ashrafi et al.,79  num estudo recente, comparam os níveis de HAM, a 

contagem de folículos antrais (CFA) e o índice de estimulação ovárico (IEO) em doentes com 

lesões endometrióticas infiltrativa na presença de endometriomas ou não. Os resultados 

foram promissores e percebeu-se que os níveis de HAM, a CFA e o IEO estavam diminuídos 

nos grupos de estudo. Contudo, esta associação devia-se à presença de lesões 

endometrióticas infiltrativas e à associação com a presença dos endometriomas, uma vez que 

mesmo na sua ausência havia decréscimo dos níveis. Com base nestes resultados, 

estabeleceu-se que scores mais elevados na rASRM tinham um impacto clínico na fertilidade 

e na taxa de natalidade, uma vez que a presença de lesões infiltrativas e a presença destas, 

em concomitância com os endometriomas, reduziam ainda mais a ocorrência de gravidez. No 

entanto, também concluiu que a presença isolada de endometriomas não tinha impacto nas 

taxas de ocorrência de gravidez.79  

Todavia, nem só as lesões infiltrativas têm sido associadas a uma maior taxa de 

infertilidade, também as lesões peritoneais superficiais parecem estar entre as lesões mais 

comuns no grupo das mulheres inférteis. Com efeito, Boujenah et al.80 verificaram que as 

taxas de gravidez aumentavam após a excisão das lesões de endometriose peritoneal 

superficial. 

Assim, parece ser possível afirmar que os endometriomas em si, não são a causa das 

taxas de infertilidade aumentada nas mulheres que sofrem de endometriose, ao passo que 

outro tipo de lesões, nomeadamente peritoneais superficiais e infiltrativas, parecem estar mais 

associadas a este padrão. 
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8.5. Cancro do ovário 
 

Embora seja classificada como uma doença benigna, alguns estudos recentes têm 

apontado a endometriose, mais particularmente os endometriomas, como um percursor para 

o desenvolvimento de carcinoma do ovário, em particular o carcinoma de células claras e o 

carcinoma endometrióide.81 Contudo, é preciso que se esclareça que a transformação para 

malignidade é um processo raro, que ocorre em apenas 1% dos casos.82 

A endometriose associada ao carcinoma do ovário (EACO) tem sido definida como a 

presença endometriomas ipsi ou contralateral, endometriose peritoneal ou a demostração 

histopatológica da transição de benignidade para malignidade destas lesões.82 

A transformação de lesões benignas para atípicas e, finalmente, EACO tem sido revista. 

Pensa-se que a combinação de alterações genómicas, o stress oxidativo, a inflamação e as 

alterações hormonais, nomeadamente o hiperestrogenismo, possam estar na base destas 

alterações. Contudo, os mecanismos exatos permanecem por elucidar e, embora a 

percentagem da ocorrência seja diminuta, exige vigilância clínica.82 

 

9. Fatores que contribuem para a progressão e instalação da doença 

 
9.1. Desregulação hormonal 

As alterações hormonais poderão ter um papel fulcral na progressão desta patologia. É 

conhecida a influência que as hormonas esteroides têm no ciclo menstrual, sendo entidades 

fulcrais para a regulação das alterações que existem no tecido endometrial durante as 

diversas fases do seu ciclo. Também o tecido endometrial ectópico é influenciado por estas 

hormonas, na medida que contém recetores de estrogénios e progesterona.8 

Todavia, é importante salvaguardar que foram encontradas alterações significativas nas 

expressões destes nas lesões endometrióticas, comparativamente ao tecido eutópico destas 

mulheres e também ao do endométrio de mulheres sem doença.14 

 

9.1.1. Estrogénios 
 

O mecanismo de ação dos estrogénios está intrinsecamente ligado à sua interação com 

os seus recetores - recetores de estrogénios α e β. 

Foram propostas duas vias de ação, através das quais os estrogénios exercem as suas 

funções: via genómica e a não genómica. Na via genómica, os estrogénios entram 



 32 

passivamente nas células, onde se ligam aos seus recetores nucleares, formando o complexo 

estrogénio-recetor nuclear ativado. Por sua vez, este complexo liga-se a sequências 

reguladoras, denominadas elementos de resposta aos estrogénios, que estão presentes nos 

genes-alvo, de modo a regular a transcrição destes mesmos genes. Na via não-genómica, 

reconhecida por ter uma ação mais rápida, os estrogénios interagem com uma família de 

recetores transmembranares da proteína G e induzem uma resposta direta da membrana 

plasmática às hormonas esteroides.83 

O RP está na dependência deste grupo de genes ativados pelos estrogénios, pelo que 

estes se  encontram, também, na base da resposta dos tecidos à progesterona.84 

Nos focos ectópicos também se verifica a expressão destes recetores. No entanto, foi 

confirmado em vários estudos que os REα se encontravam diminuídos, em comparação com 

o endométrio normal. Por sua vez, a expressão de REβ encontra-se visivelmente aumentada 

nos focos ectópicos.84 

A razão RE β/REα está aumentada nos focos endometrióticos e pode explicar os níveis 

mais baixos de RP nestes tecidos, uma vez que no endométrio normal os REα são 

responsáveis por induzir a expressão dos RP.47 

Num estudo, Trukhacheva et al.85 vão mais longe e afirma que esta disparidade na 

expressão de RE se deve, exatamente, ao aumento da expressão de RE β, uma vez que 

observou que, quando há bloqueio dos RE β, a expressão de REα aumenta e a proliferação 

dos tecidos endometrióticos diminui.  

No estudo de Xue et al.,86 motivado pela expressão distinta destes recetores no 

endométrio em comparação com o tecido ectópico, afirmou que esta alteração poderá ser 

devida a alterações epigenéticas. De facto, concluiu-se que a região promotora do gene que 

codifica este recetor se encontrava hipometilada, razão pela qual os REβ tem uma expressão 

tão aumentada.  

Em modelos experimentais, concluiu-se que os REβ estavam associados à diminuição 

da resposta apoptótica destas lesões e que são um importante fator para a produção de 

citocinas, como a IL-16. IL-1 β, importantes na adesão e proliferação das células. A ativação 

dos REβ ainda está envolvida noutro processo patológico associado a esta doença. De facto, 

percebeu-se que a ativação deste recetor conduzia à estimulação de MIF (do inglês 

macrophage migration inhibitory factor), que é um fator de inibição da migração dos 

macrófagos. Por sua vez, a expressão do fator de inibição da migração dos macrófagos, 

estimula a produção da enzima COX-2, que conduz ao aumento da secreção de PGE2.13 

A PGE2 tem um papel pró-inflamatório importante e está documentada a sua elevada 

concentração em tecidos endometriais ectópicos e no fluído peritoneal. Para além do papel 
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na inflamação, a PGE2 também estimula a expressão da aromatase P450 nos tecidos 

ectópicos e eutópicos, o que não se verifica no endométrio normal. A aromatase P450 é uma 

enzima de conversão essencial à síntese de estrogénios, a partir de androgénios, sendo um 

importante fator para a produção intrínseca de estrogénios, que caracteriza estas lesões.13 

Outras alterações na regulação da síntese de estrogénio também foram identificas, 

nomeadamente, a expressão aumentada de fator esteroidogénico 1 (FE1), que desempenha 

um papel importante na ativação da arotamase P450. Diferenças na expressão de FE1 nas 

lesões, comparativamente ao endométrio normal, também foram documentadas.87 

Por último, a enzima 17β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 1(17β-HSD1), importante 

na conversão de estrona em estradiol, o estrogénio mais potente, foi encontrada em elevadas 

concentrações nos focos ectópicos. Por sua vez, a 17β-hidroxiesteróide desidrogenase tipo 2 

(17β-HSD2), importante para a síntese de estrona a partir de estradiol e, portanto, para 

transformar esta última numa forma biologicamente inativa, tem uma expressão diminuída nos 

focos endometrióticos, pelo que há um aumento da biodisponibilidade de estradiol local.88 

 

9.1.2. Progesterona 
 

Os estrogénios induzem a expressão de recetores de progesterona nos tecidos (RP A 

e B). No entanto, sabe-se que os níveis de dos RP-B estão diminuídos nos implantes 

ectópicos e no endométrio eutópico. Esta redução pode estar relacionada com os baixos 

níveis de RE α, o que culmina numa resistência à ação da progesterona nestes tecidos.88 

A progesterona também desempenha um papel importante na estimulação da enzima 

17βHSD-2, que tem uma ação anti-estrogénica. A sua redução poderá favorecer os níveis 

elevados de estrogénios que se verificam nesta patologia. 

Assim, de grosso modo, pode concluir-se que estas alterações hormonais podem 

contribuir para a evolução da doença.14 

 

9.2. O papel da Inflamação 

Inúmeras evidências levam-nos a conceptualizar a endometriose como uma doença 

inflamatória.46 A avaliação do fluído peritoneal das mulheres que sofrem desta patologia revela 

um elevado número de macrófagos ativados e sérias alterações no perfil das 

citocinas/quimiocinas. Os macrófagos estão envolvidos no processo de apresentação de 

células hostis aos linfócitos T. Contudo, em doentes com endometriose, há um desregulação 

deste processo, que culmina na secreção de vários tipo de citocinas e mediadores 
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inflamatórios que, em última análise, poderão contribuir para a proliferação, estimulação da 

angiogénese e inibição da apoptose.23 

De facto, são várias as citocinas encontradas no fluido peritoneal destas mulheres, 

nomeadamente IL-1, IL-6, IL-8. Descobriu-se, recentemente, uma proteína estruturalmente 

semelhante à haptoglobina presente no fluido da cavidade peritoneal, que tem a capacidade 

de se ligar aos macrófagos e induzir a produção de IL-6.89 

Os macrófagos também são reconhecidos por amplificarem a atividade da COX-2 e das 

PGE2, que resulta na estimulação do fator endotelial de crescimento vascular (VEGF) e da 

proteína StAR, o que resulta no aumento dos níveis de estrogénio nos tecidos ectópicos. Esta 

cascata de eventos evidencia a relação que existe entre a disfunção hormonal e inflamatória.14 

 

9.3. Desregulação da vigilância imunológica 

Os linfócitos NK são células pertencentes à imunidade inata, que provocam lise celular 

nas células que lhes são apresentadas. Pensa-se que a diferença relativa do número de 

mulheres com evidência de refluxo menstrual transtubar e o número efetivo de mulheres que 

desenvolve a doença resida numa disfunção imunológica, que compreende, entre outros, a 

reduzida citotoxidade dos linfócitos NK na endometriose.90  Equacionou-se que esta redução 

pudesse estar relacionada com alterações na via LFA-1(do inglês lymphocyte function-

associated antigen 1)—ICAM-1( do inglês intercelular adhesion molecule 1), que participa na 

apresentação de células alvo, como os focos de endometriose, aos linfócitos NK.8 No estroma 

das células endometriais foi detetada uma expressão aumentada da molécula ICAM-1 na 

forma solúvel, o que pode bloquear a ligação desta células aos linfócitos que expressam LFA-

1. Deste modo, pensa-se que o aumento da forma solúvel da ICAM-1 possa prevenir o 

reconhecimentos das células endometriais e, consequentemente, impedir a citotoxicidade 

mediada pelos linfócitos NK.8,91 

Os subtipos dos linfócitos T - Th1, Th2 (do inglês Thelper 1 e 2) e Treg (do ingês 

Tregulatory) têm sido amplamente estudados no contexto desta patologia e algumas 

evidências foram surgindo. Os linfócitos Th1 são células capazes de secretar citocinas pró-

inflamatórias (IL-2, IL-1, IFN-γ (interferão gama)), capazes de ativar os macrófagos e induzir 

uma resposta imunitária. Por sua vez, os linfócitos Th2 produzem citocinas anti-inflamatórias 

(IL-4, IL-10) capazes de inativar os macrófagos. Estas duas citocinas, em particular, têm sido 

associadas à progressão da doença. A IL-10 tem a capacidade de inibir a secreção de 

citocinas pró-inflamatórias pelos linfócitos Th1 e a IL-4 tem uma papel importante no 

desenvolvimento da doença, uma vez que estimula a proliferação das células estromais 

endometrióticas.92,90 
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A relação Th1/Th2 tem sido proposta como um dos mecanismos que permite o escape 

imunológico da endometriose, uma vez que se tem observado uma transformação de um 

ambiente Th1 mediado, e portanto pró-inflamatório, para um ambiente Th2 mediado e mais 

tolerante.90 

Os linfócitos Treg são potentes supressores da inflamação e têm sido encontrados em 

número elevado no fluido peritoneal das mulheres com endometriose, o que sugere que 

possam potencializar a diminuição da eliminação das células endometrias ectópicas. Os 

linfócitos Treg também podem contribuir para o desenvolvimento de estádios mais avançados 

da doença, através da libertação de IL-10 e TGF-β.90 

Assim, torna-se claro que o escape à vigilância imunológica e o ambiente inflamatório 

contribuem para o estabelecimento e progressão das lesões. 
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10. Conclusão 

A endometriose é uma das doenças ginecológicas mais prevalentes na mulher em idade 

reprodutiva e muitas vezes está associada a sintomas incapacitantes, que condicionam a 

qualidade. Para além disso, é definida por uma desregulação imunológica, inflamatória e 

endocrinológica, que muito possivelmente contribui para a progressão da doença. 

Ao longo dos anos, tem surgido evidência de que etiopatogenia que melhor explica a 

endometriose é a teoria da menstruação retrógrada, independentemente do tipo tecido 

regurgitado, tenha ele características puras de tecido endometrial, ou de células estaminas 

adultas oriundas do endométrio ou da medula óssea. A multiplicidade de teorias com 

evidências congruentes acerca desta patologia, reforça a ideia de que só uma teoria 

multifatorial pode explicar a origem da mesma. De facto, a variedade de apresentações não 

só clínicas, como também de género e idade, sustenta esta hipótese.  

Nos últimos anos, tem-se verificado que as alterações epigenéticas poderão ser a chave 

para as diferenças que se encontram, e o peso que as alterações genéticas têm nesta afeção, 

traduz-se numa maior prevalência da doença entre parentes. 

No que respeita à etiopatogenia dos endometriomas, alguns investigadores, pelas suas 

diferentes características histológicas e clínicas, reforçam a ideia de que a etiopatogenia que 

os sustenta difere da endometriose. Contudo, esta não é uma ideia consensual, na medida 

que, para outros, os endometriomas são mais uma forma de expressão da doença e não outra 

patologia per se, uma vez que as lesões podem coexistir. Pensa-se que a sua etiopatogenia 

possa ser explicada à luz de fenómenos de metaplasia do epitélio celómico, do envolvimento 

secundário de quistos funcionais próprios do ovário por focos endometrióticos ectópicos ou 

da invaginação de quistos de inclusão de origem tubária na superfície do ovário. Contudo, 

novos achados parecem corroborar a ideia de que os endometriomas se formam in situ no 

contexto do envolvimento de células estaminais adultas do ovário. 

No que respeita à clínica, parece consensual que embora não seja possível associar a 

sintomatologia à localização das lesões, os quadros de dismenorreia severa estão mais vezes 

associados a formas de endometriose infiltrativa.  

No campo da infertilidade, os endometriomas per se não causam redução da reserva 

ovárica. As maiores taxas de infertilidade estão associadas à presença de focos 

endometrióticos peritoneais superficiais e de lesões infiltrativas. 

Relativamente às características histológicas, imunohistoquímicas e expressão génica 

nas diferentes localizações da endometriose, ainda muito há para investigar. De facto, os 

estudos comparativos, quase na sua totalidade, referem-se às diferenças entre os focos 
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endometrióticos e ao endométrio eutópico e poucos são os estudos que investigam as 

diferenças que podem existir entre as lesões ectópicas. 

No entanto, pelo que foi possível apurar, evidenciou-se que existem variações 

histológicas entre os endometriomas, a endometriose peritoneal e a endometriose profunda 

infiltrativa, assim como alterações na resposta à apoptose. Estas evidências sugerem que 

uma única etiopatogenia não explicará as diferentes apresentações.  

Todavia, outro estudo confirma que as pequenas diferenças entre as lesões podem ser 

explicadas pelo ambiente nas quais estão inseridas e não por uma etiopatogenia distinta. 

Assim sendo, mais estudos são necessários para clarificar que as possíveis diferenças 

que possam existir entre os endometriomas e a endometriose possam ser explicadas por 

diferentes etiopatogenias.  

É necessário que melhor se conheça a etiopatogenia desta doença, de modo a 

conseguir-se uma terapêutica mais dirigida e adequada, que se reflita em menor recorrência 

da doença e um aumento da qualidade de vida das mulheres que sofrem desta patologia. 

Com base nesta análise da literatura, não é possível concluir que os endometriomas 

sejam uma patologia distinta da endometriose, embora pareçam ter características que os 

distinguem das outras formas de apresentação da doença. Efetivamente, há teorias que 

explicam a etiopatogenia dos endometriomas e que podem desvinculá-los da endometriose. 

Porém, mais estudos são necessários para afirmar estes achados com clareza. 
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