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RESUMO: A endometriose é definida como a presenca de glandulas endometriais e estroma
fora da cavidade uterina e acomete cerca de 70 milhées de mulheres mundialmente. Acerca
da sua sintomatologia encontram-se as seguintes manifestacdes: dor pélvica crénica, dis-
menorreia severa, dispareunia profunda, entre outras, implicando em uma menor quali-
dade de vida dessas mulheres. Sendo assim, o objetivo é avaliar os diversos fatores que
influenciam na condicdo de endometriose, focando principalmente em habitos de vida, no
indice de Massa Corporal e na genética. Trata-se de uma revisdo de literatura, usando os
bancos de dados National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed),
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico. Para sua elaboracdo fo-
ram usados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Endometriose (Endometriosis),
Fatores de Risco (Risk Factors), Genética (Genetics), Polimorfismo Genético (Genetic
Polymorphism), Estilo de Vida (Lifestyle), indice de Massa Corporal (Body Mass Index). Foram
selecionados 25 artigos publicados nos ultimos 20 anos, em lingua inglesa e portuguesa. Os
resultados demonstram que uma dieta saudavel - rica em frutas, vegetais, 6mega-3, leite,
laticinios e vitamina D, com menor ingestdo de alcool e carne vermelha - e a pratica de ati-
vidades fisicas estdo relacionados ao menor risco de desenvolvimento da endometriose,
enquanto que os polimorfismos nos genes WNT4, GREB1, HNF1B, KRAS, P13K, PTEM,
ARID1A, CYP2C19, da IL-16 e do DNA mitocondrial estdo relacionados a maior incidéncia da
doenca. Entretanto, a literatura ndo comprovou a relagdo entre o desenvolvimento da en-
dometriose e o consumo de gorduras totais, o indice de massa corporal baixo, os genes
CD63, S100A6 e GNB2L1, a dioxina e a progesterona. Portanto, concluiu-se que dentre os
habitos de vida, a dieta e a pratica de atividades fisicas, assim como genes associados ao

polimorfismo genético, influenciam no desenvolvimento da endometriose.
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INTRODUCAO

A endometriose é um disturbio ginecoldgico, créonico benigno, estrogénio-dependente e de
condicao progressiva. Esse estado é caracterizado pela presenca de glandulas endometriais e estroma
fora da musculatura e da cavidade uterina. Ademais, apresenta natureza multifatorial, acometendo prin-

cipalmente mulheres em idade reprodutiva (SAMPSON, 1927; PODGAEC et al., 2014).

Existem vdrias teorias que tentam explicar o aparecimento da endometriose. A mais aceita,
por ser mais coerente e explicar um nimero maior de casos, € a Teoria da Implantac¢ao, descrita por Samp-
son (1925), que descreve a endometriose como resultado da implantacdo pélvica de fragmentos de en-
dométrio vidvel provenientes de uma menstruagdo retrégrada. Outra teoria que explica o surgimento da
endometriose é a da Metaplasia Cel6mica, proposta por Meyer (1919), a qual defende que células indife-
renciadas do periténio pélvico possuem a capacidade de se diferenciar em tecido endometrial. Apesar
dessas duas teorias serem as mais aceitas, existem outras como a da disseminacdo linfatica, a hematogé-
nica, a genética, a imunoldgica e a composta. No entanto, nenhuma explica a totalidade das possiveis

manifestacdes dessa doenca (BRASIL, 2010; FERNANDES, 2015).

Segundo Nisolle et al. (1997), a endometriose foi dividida em trés condi¢des distintas: perito-
neal, ovariana e a profunda. A primeira apresenta implantes superficiais no periténio, enquanto a ovari-
ana caracteriza-se por implantes superficiais no ovario ou cistos (endometriomas). J4 a endometriose
profunda é definida como uma lesdo de profundidade de 5 mm ou mais que penetra o espaco retroperi-
toneal ou a parede dos drgaos pélvicos. Nesse sentido, a extensao da doenca, de acordo com Kennedy
et al. (2005), varia de poucas e pequenas lesGes em drgaos pélvicos a grandes cistos endometriais ou até

extensas adesdes fibrosas que causam distor¢es da anatomia pélvica.

As principais manifestacdes clinicas da endometriose sdo dor pélvica crénica, dismenorreia
severa, dispareunia profunda, dor ovulatdria, sangramentos anormais e dificuldade para engravidar, as
quais podem se apresentar de forma isolada ou em associac6es. E recomendada, quando na presenca
dessas condi¢Oes, que seja feita a investigacdo da doenga. Contudo, o diagndstico clinico definitivo € di-
ficil de ser feito, uma vez que essas manifestacOes sao varidveis e, embora sejam muito sugestivas de
endometriose, ndo sdao exclusivas dessa patologia. Por essa razdo, o diagndstico diferencial deve ser feito
com outras condi¢des, como aderéncias, doenca inflamatdria pélvica, sindrome do intestino irritavel, e

outras (KENNEDY et al., 2005).

Como resultado das dificuldades da avaliagao clinica, frequentemente ha um atraso de varios
anos entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo. Além disso, devido a caracteristica da endo-
metriose de formar tecidos ectdpicos e a variabilidade das manifesta¢Ges clinicas associadas a outras

condicdes, o diagndstico definitivo deve ser a cirurgia. Idealmente, a inspecao visual da pelve, por meio
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de laparoscopia, é considerada a investigacdo padrdo-ouro da endometriose (KENNEDY et al., 2005). Por-
tanto, a suspeicao e a avaliagdo clinica sdo importantes pontos iniciais para detectar a doenga, mitigando
o atraso de anos que costuma ocorrer entre os sintomas e o reconhecimento da patologia e minimizando,

assim, o tempo de sofrimento da mulher (ARRUDA et al., 2003).

De acordo com Bellelis et al. (2010), estima-se que mundialmente em torno de 70 milhGes de
pacientes possuem esta patologia. Nnoaham et al. (2011) publicou um dos dados mais importantes da
literatura mundial, o qual, através de um levantamento multicéntrico em 16 centros clinicos de 10 paises,
mostrou que mulheres confirmadas cirurgicamente com endometriose possuem cerca de 38% da sua ca-
pacidade de trabalho reduzida, o que ilustra o impacto em sua qualidade de vida e também socioecon6-

mico.

Ademais, vale ressaltar que alguns aspectos estao ligados ao aumento dos casos de endome-
triose ao longo dos anos. Dentre eles estdo uma menarca cada vez mais precoce, o que reflete em uma
extensdo do periodo fértil feminino, e gravidezes mais tardias. Fatores genéticos, bem como os habitos
e estilo de vida sdo determinantes no desenvolvimento dessa doenga. Além disso, o baixo peso também

estd relacionado ao aparecimento da doenca (BRASIL, 2015; BELLELIS et al., 2010; SHAH et al., 2013).

Diante disso, o objetivo desse trabalho é avaliar, a partir de uma revisao integrativa da litera-
tura, os diversos fatores que influenciam na condicao de endometriose, focando principalmente em ha-

bitos de vida, no indice de Massa Corporal e na genética.

METODOLOGIA

A fim de atingir o objetivo proposto foram seguidos os seguintes passos do método da revi-
sdo integrativa da literatura: a identificagao do problema, a busca da literatura, a avaliagdo e a andlise dos
dados obtidos. Em cada artigo, procuraram-se os aspectos que respondiam a pergunta central: Qual a
influéncia dos fatores genéticos, habitos de vida e indice de Massa Corporal (IMC) no desenvolvimento
de quadros de endometriose?

Para responder o questionamento, foi executada uma busca nas seguintes bases de dados:
National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed), Scientific Electronic Library On-
line (SCiELO) e Google Académico. Para a realizagdo da busca, foram utilizadas as seguintes palavras-
chave, consideradas descritores no Descritores em Ciéncias de Satde (DeCS) em portugués e inglés: En-
dometriose (Endometriosis), Fatores de Risco (Risk Factors), Genética (Genetics), Polimorfismo Genético
(Genetic Polymorphism), Estilo de Vida (Lifestyle), indice de Massa Corporal (Body Mass Index), combi-

nados pelos operadores booleanos “AND”” e “OR”.
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Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos disponiveis gratuitamente com texto com-
pleto; estudos publicados nos idiomas portugués e inglés; publicados nos ultimos dezesseis anos; o tipo
de estudo dos artigos; a pertinéncia ao objetivo e a questao proposta nesta revisao integrativa de litera-
tura. Nesta busca foram identificados 118 artigos cientificos na base de dados PUBMED, 44 na base SciELO
e 349 na base Google Académico. Foi realizada a leitura exploratdria dos resumos e entao selecionados

19 artigos na base PubMed, 2 na base SciELO, 4 na base Google Académico, perfazendo 25 artigos.

RESULTADOS
Para responder a questao norteadora, os resultados da revisdo foram divididos em trés cate-

gorias: hdbitos de vida, indice de massa corporal e fatores genéticos.
Habitos de vida

Em relacdo a dieta e sua influéncia no risco de desenvolver a endometriose, alguns achados
importantes foram observados. De acordo com Trabert et al. (2011), em um estudo populacional de caso-
controle, mulheres com quadros de endometriose confirmada consomem menores niveis de energia ca-
I6rica, gordura total, colesterol e cdlcio. Além disso, foi observada uma associacdo entre o consumo au-
mentado de gordura total com menor risco de desenvolvimento da endometriose, e relagdes similares

também quanto a ingestdo de gorduras saturada, monoinsaturada e gorduras trans.

Em contrapartida, segundo Missmer et al. (2010), em suas andlises, ndo houve associacdo
entre o consumo de gorduras totais e a endometriose. Contudo, foi notado um risco aumentado em até
20% em mulheres com alta ingestdo de gordura animal, quando comparadas com as que ingerem menos.
Apesar disso, o consumo de gordura saturada e monoinsaturada — os principais componentes da gordura
animal — ndo foram relacionados ao risco de desenvolver a doenga, embora isso tenha sido observado
quanto a ingestao de acido palmitico isolado, muito presente em produtos derivados de animais. Ainda
se contrapondo a Trabert et al. (2011), foi constatada uma forte relacdo entre o consumo de gorduras

trans e maiores riscos de endometriose nas mulheres avaliadas.

Outro ponto importante foi a associacdo verificada entre o alto consumo do acido graxo
Omega-3 com um risco 23% menor de desenvolver endometriose. Nesse caso, a cada 1% de energia prove-
niente do 6mega-3, em vez de outros acidos graxos ou gorduras trans, hd queda de quase 50% na chance

de ter a doenca (MISSMER et al., 2010).

Parazzini et al. (2004), por meio de seu estudo de dois casos-controle realizados com 504
mulheres entre 20 e 65 anos, mostrou que o consumo de presunto, bife e outros tipos de carne vermelha

também estd ligado ao maior risco de desenvolver essa patologia. Ademais, o alcool aparenta ser outro
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fator de propensao a endometriose, visto que no estudo de Matalliotakis (2008), o consumo de bebidas

alcodlicas foi considerado alto no grupo de mulheres que eram acometidas por essa doenca.

De acordo com o estudo de Harris et al. (2013), o consumo de leite e outros lacticinios com
baixo teor de gordura esta relacionado ao menor risco de desenvolver endometriose, visto que o con-
sumo de mais de trés por¢des desses produtos por dia implica uma reducdo de 18% desse risco. Ademais,
a concentracdo de vitamina D também estd relacionada a essa enfermidade. As mulheres com concentra-
¢des altas de vitamina D em seu organismo possuem redugao de 24% do risco em desenvolver essa con-

dicao.

Além disso, tém-se também que o consumo de frutas e vegetais, fontes de nutrientes antio-
xidantes, diminuem o estresse oxidativo, fator responsavel pela progressao da endometriose através do
aumento de reacdo inflamatdria. Um segundo ponto estad no fato de essa doenca ser dependente do
hormonio estrogénio, de forma que o consumo desses alimentos favorecem a regulacdo hormonal atra-
vés do aumento da sua excrecao. Contudo, é importante ressaltar que os pesticidas e as dioxinas, utiliza-

das no cultivo das frutas e vegetais, reduzem a sua capacidade antioxidante (HALPERN et al., 2015).

Destaca-se também os beneficios apresentados por uma dieta isenta de gluten em pacientes
com dor crénica devido a essa patologia. Um estudo retrospectivo realizado durante 12 meses teve como
resultado a mudanca significante nos sintomas dolorosos em 75% das participantes (MARZIALI et al.,

2012).

Os resultados observados sugerem a ideia de que a dieta, um fator de risco importante rela-
cionado ao estilo de vida da mulher, pode ter um papel relevante na patogénese da endometriose e estar
associada a uma maior ou menor predisposicdo a ela (MISSMER et al., 2010). Por ser um fator potencial-
mente modificavel, os achados nessa drea sao de grande relevancia para a compreensao da doenga e suas

influéncias externas.

A literatura traz ainda que os principais fatores dentro dos habitos de vida da mulher com
grande impacto nessa enfermidade sdo a falta da pratica de atividade fisica, a alta frequéncia de exposi-
cdo direta a produtos tdxicos e a caréncia de vitaminas e fibras na dieta, demonstrados em um estudo
realizado com amostra de 40 mulheres diagnosticadas com endometriose. Destas, 57,5% ndo praticavam
atividade fisica, e quase todas apresentam uma incidéncia alta de exposi¢do a substancias téxicas, como
desinfetantes (80%), agua sanitaria (72,5%), inseticidas (20%), soda caustica (12,5%) e gas de cozinha (7,5%).
Além disso, a maioria das participantes ndo ingeria frequentemente alimentos ricos em vitamina C (69%),

em vitamina E (55%) ou em fibras (75%) (VILA et al., 2010).
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Nessa perspectiva, Vitonis et al. (2010) ao falar sobre a relacdo entre a atividade fisica e o
risco de endometriose, levou em consideracdo que a impossibilidade de se determinar o inicio da doenca
fazia com que houvesse uma incerteza de que os dados coletados antes do diagndstico englobava o inicio
dos sintomas da endometriose em seu estudo. Sendo assim, considerou a atividade fisica quatro anos
antes do diagndstico, demonstrando uma reducao de 9% do risco de desenvolver a doenga entre as mu-

lheres ativas.

Por outro lado, uma andlise de dados coletados entre 0s anos de 1989 a 2001 emrela¢do aos
tipos de atividades individuais, sejam caminhadas, moderadas ou extenuantes, em diferentes idades, de-
monstrou que as atividades fisicas extenuantes durante as idades de 12-13 anos foram associadas a endo-

metriose, faixa etdria que coincide com a menarca para a maioria das meninas (VITONIS et al., 2009).

Ainda hd a necessidade de se considerar a relacao entre o perinatal e suas caracteristicas e
quadros de endometriose. Para Menghan Gao, et al. (2019), hd maior incidéncia de endometriose em mu-
Iheres cujas maes tinham menor grau de escolaridade. Aparentemente, mulheres filhas de maes mais ve-
Ihas tendem a ter menor risco de desenvolver endometriose. Além disso, maes tabagistas parecem expor
as filhas a um risco aumentado de desenvolverem essa patologia. De acordo com o estudo, hd uma rela-
cdo inversamente proporcional entre peso ao nascer e chances de desenvolver endometriose. Ainda so-
bre fatores maternos, para George Anderson (2019), ha um crescente consenso que fatores maternos e
pré-natais sdo importantes causadores de endometriose, com significantes mudangas na atividade de mi-
tocdndrias mediadas por altera¢6es na mediagao melatogénica e na cadeia vitamina A/dcido retindico,

ambos pré e pds-natal.

indice de Massa Corporal (IMC)

Além dos fatores ja observados, outros achados importantes a respeito do peso, da altura e
do indice de massa corporal foram notados. Em uma andlise do estudo Nurses’ Health Study I, com dados
coletados por 20 anos em uma amostra de 116.430 mulheres, Shah et al. (2013) verificou uma relacdo
inversa entre o IMC e o risco de desenvolver a doenga. Valores baixos do indice de massa corporal das
mulheres, tanto no momento atual, quanto na faixa etdria dos 18 anos, foram diretamente associados a
maior incidéncia de endometriose confirmada por laparoscopia. Além disso, foi demonstrado que mulhe-
res inférteis e obesas com IMC entre 35 e 39,9 kg/m? e mulheres com obesidade mdrbida (IMC acima de
40 kg/m?) tinham, respectivamente, 55% e 62% menos risco de desenvolver endometriose, quando com-

paradas com a referéncia de indices normais.
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Em outro estudo, Hediger, Hartnett e Louis (2005) verificaram a mesma correlacdo entre
baixo IMC e endometriose: as mulheres diagnosticadas com a doenga eram significativamente mais altas,
mais magras e apresentavam menores indices, o que pdde ser verificado tanto no periodo do diagndstico
quanto no histdrico de vida da mulher. Foi constatado ainda, que para cada unidade adicionada ao indice
de massa corporal, houve uma queda de aproximadamente 12 a 14% no risco de ser diagnosticada com
endometriose. A média de IMC das mulheres com a doenca foi de 21,3 * 0,6 kg/m?, comparada com a

média de 23,2 * 0,4 kg/m? observada nas pacientes controles.

De acordo com Shahbazi e Shahrabi-Farahani (2016), em um estudo que comparou pacientes
com endometriose confirmada laparoscopicamente e controles, essa associacao inversa foi mais uma vez
corroborada. Os resultados demonstraram que valores de IMC acima de 30 foram observados em 26% dos
controles sauddveis, enquanto esse indice foi visto em apenas 13% das pacientes com a doenca. Por outro
lado, o IMC abaixo de 18,5, que classifica baixo peso, foi detectado apenas no grupo de mulheres com
endometriose. No entanto, a associa¢ao do IMC com a severidade da doenga ndo foi observada nesse

estudo.

Segundo Yi et al. (2008), porém, o baixo IMC estd ndo sé associado ao maior risco de ter
endometriose, como também ao grau da doenca. Entre as mulheres analisadas, verificou-se que as paci-
entes em estagios | e Il da endometriose apresentavam valores de IMC significativamente mais altos do
que aquelas em estagios avancados (Il e IV). A proporc¢do de pacientes abaixo do peso ou com peso
adequado foi maior entre os graus Il e IV, enquanto a propor¢ao de mulheres com sobrepeso ou obesi-
dade foi maior nos graus leves. Nao foram observados casos de mulheres obesas com estagios severos:
dois tercos delas apresentavam-se no estagio | da doenga e um ter¢o no estagio Il. Considerando ajustes
para diferencas na idade, na paridade e em fatores menstruais, a relacdo entre o indice de massa corporal

e a severidade da endometriose permaneceus significativa.

Fatores genéticos

A influéncia dos fatores genéticos na patogénese da endometriose também foi notada. De
acordo com Matalliotakis et al. (2017), alguns polimorfismos génicos especificos podem estar relaciona-
dos a um risco aumentado de desenvolver a doenca. Defeitos na atividade e em marcadores localizados
no gene WNT4 foram observados, como o polimorfismo rs7521902. Nesse caso, a presenca do alelo A se
relacionou a um maior risco de endometriose. Além disso, em pacientes em estdgio Il e IV, verificou-se
uma relagdo significativa da severidade da doenga com o gendtipo AC do rs7521902. J4 em relacdo ao

polimorfismo rs11031006, do gene FSHB, os resultados mostraram menor frequéncia do gendtipo GA em
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mulheres com endometriose, quando comparadas com controles. Por outro lado, ndo houve associacdo

entre essa alteracao e os estagios Il e IV da doenca.

Em outro estudo, Matalliotakis et al. (2018), ao avaliar o papel de altera¢bes da interleucina-
16 (IL-16) na patogénese da endometriose, verificou a associacao entre defeitos na expressdo dessa mo-
l[écula com a doenca. Emrelag¢do ao polimorfismo rs11556218 do gene da IL-16, constatou-se uma diferenca
significativa na frequéncia dos gendtipos GT e GG em pacientes com endometriose, o que também se
aplicou para a distribuicao do alelo G entre as mulheres, que esteve associado a uma maior susceptibili-
dade para a doenca. Quando analisadas em relacdo a severidade, foi observada novamente uma relagdao
importante entre os gendtipos GT e GG desse polimorfismo em mulheres com endometriose em estagios

Il elV.

O estudo de caso controle, de autoria Viana et al. (2020), composto por 30 mulheres, desta-
cou os polimorfismos rs13394619 no gene GREB1 e rs12700667 na regido intergénica na posicao 7p15.2,
visto que sua frequéncia estd ligada a incidéncia de endometriose, sendo o gendtipo AG mais frequente

em pacientes com a enfermidade do que em pacientes controle.

Em outra pesquisa de caso controle, 12 polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) foram
analisados associadamente ao risco de cancer de ovario, e pode ser observado que 0 SNP rs11651755 em
HNF1B também seria identificado como [6cus de susceptibilidade para endometriose, podendo ser um
atuante no processo patogénico na progressao da endometriose para o cancer de ovdrio. Da mesma
forma, a ativacdo de vias oncogénicas KRAS e PI3K e a inativacdo de supressores de tumor PTEM e ARID1A

também estariam relacionados a essas duas enfermidades (BURGHAUS et al., 2017).

Os resultados de Andres (2019) mostraram uma associa¢do de polimorfismos do DNA mito-
condrial com a presenca de endometriose em mulheres brasileiras. Péde-se constar que, comparando-se
um grupo formado por 90 mulheres diagnosticadas com endometriose e um grupo controle de 92 paci-
entes, a maioria dos polimorfismos do mtDNA analisados é mais presente no grupo de pacientes com
endometriose: o polimorfismo G185A (com incidéncia de 6,7% contra 0% do grupo controle); G499A, muito
associado a endometriose (13,3% contra 4,3%); 16217 (14,4 contra 5,4%); e T236C, observado somente no
grupo endometriose. Porém o polimorfismo T146C, ja relacionado em outros estudos como fator de risco
independente em algumas neoplasias, foi observado em maior frequéncia no grupo controle (32,6%), em
comparacao ao grupo endometriose (18,9%), assim como o polimorfismo 573 (29,3% do caso controle con-

tra 5,6%).

A interacao dos fatores genéticos e do meio ambiente possui um papel importante na sus-

ceptibilidade para o desenvolvimento da endometriose. Um estudo com 146 participantes portadoras do
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gendtipo CYP2C19, comparando-se as mulheres sem o polimorfismo e o fator ambiental estudado, reve-
lou que a menarca no maximo aos 12 anos associada ao fendtipo de metabolizagdo lento ou intermediario
(CYP2C19*1/*2 e *2/*2), elevaram o risco de ter endometriose em 2,54 vezes, enquanto mulheres com
pelo menos um alelo de perda de fun¢do (CYP2C19*2) e que faziam o consumo de dlcool pelo menos 1
vez por més tiveram esse risco aumentado em 3,09 vezes. Entretanto, verificou-se que entre mulheres
com gendtipo CYP2C19*1/*1, aquelas que consomem alcool em qualquer grau (leve/moderado/pesado),
tém um risco 2,79 vezes maior de ter endometriose, em relacao aquelas que ndo consomem. Sobre ali-
mentacdo, percebeu-se que na presenca dos gendtipos *1/*17 e *17/*17, para cada unidade de aumento
no consumo de colesterol, hd um aumento de 52% no risco de endometriose, quando comparadas a mu-

Iheres mulheres com gendtipo CYP2C19*1/*1 (JESUS, 2016).

Ainda sobre esse tema, existe a teoria de que a endometriose poderia ser explicada pela epi-
genética, de acordo com Giampaolino et al. (2019). O termo "epigenética" envolve uma variedade de me-
canismos que podem regular a expressao do gene sem altera¢des na sequéncia de DNA subjacente no
genoma. Estes incluem metilacao de DNA, modificagdes de histonas, RNAs nao codificantes, estrutura da
cromatina e metilacao de RNA. Dessa forma, a dioxina alteraria o genoma produzindo mudancas perma-
nentes na expressao génica, sem alteracdes na sequéncia de DNA. A dioxina é considerada, no presente
estudo, como um dos mais téxicos contaminantes do meio ambiente, visto que é resistente a degradacao
e tem origem lipofilica (sofrendo, assim, acimulo na cadeia alimentar e magnificagdo tréfica). O ser hu-
mano entra em contato com essa substancia, principalmente, por produtos de origem animal. Desse
modo, a dioxina poderia ser considerada uma das causadoras de quadros de endometriose. Para que essa
tese seja comprovada, sao necessdrios mais estudos sobre epigenética para que seja possivel avaliar os
impactos da exposicao ambiental ao epigenoma, como eles se relacionam com outros fatores de risco e

como eles podem ser mudados.

Em um estudo comparativo com as expressdes dos genes CD63, GNB2L1 e S100AG, possivel-
mente envolvidos na fisiopatologia da endometriose pelo estabelecimento e sobrevivéncia de implantes
endometridticos, foi demonstrado que ndo ha diferenca na sua expressao de genes alvo nas lesdes no
peritonio e ovarios. Em uma analise mais especifica, foi notado um aumento na expressao dos genes CD63
e S100A6 na fase proliferativa e do GNB2L1 na fase secretora do ciclo menstrual. Com isso, apesar de
serem necessarios maiores estudos, é sugerido um envolvimento desses genes com a endometriose (GO-

MES et al., 2018).

No presente estudo avaliamos fatores de risco relacionados aos habitos de vida da mulher,
entre eles, a alimentagdo. Verificou-se que o consumo de frutas, vegetais e dmega-3 estd associado a
menores indices de endometriose. Esses resultados sao confirmados na literatura por estudos mais re-
centes. Harris et al. (2018) corrobora a associa¢do entre o alto consumo de frutas e vegetais com o menor
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risco de ter endometriose. Mulheres que ingerem 3, 4, 5 ou mais de 6 por¢des de frutas e vegetais por dia
demonstraram, respectivamente, 9%, 10%, 18% e 12% menos chances de ter a doenca, quando comparadas

com as que consomem menos de 2 porcdes diariamente.

Os resultados avaliados também apontam para uma associagao entre o consumo de carnes
vermelhas e maior chance de ter a doenca, o que é corroborado na literatura pelo estudo de Yamamoto
et al. (2018), segundo o qual mulheres que ingerem mais de duas porc¢bes por dia apresentam aumento

de 56% no risco de desenvolver endometriose.

Ademais, notou-se uma relagao direta entre a ingestao de alcool e o risco aumentado de de-
senvolver a patologia. Contudo, de acordo com o estudo de Hemmings et al. (2004), ndo foi encontrada
qualquer associacdo entre o consumo de dlcool e a endometriose, mesmo considerando varidveis como
a quantidade de bebidas ingeridas por semana. Da mesma forma, Hemmert et al. (2019), ao classificar a
ingestao de dlcool em nenhuma, 1, 2, ou mais de 3 bebidas por semana, nao constatou sua relacao com a

doenga.

Outro habito de vida descrito foi a pratica de exercicios fisicos como fator de protecdo. Po-
rém, alguns estudos na literatura ndo encontraram a mesma relacdo. Segundo Hemmert et al. (2019),
apesar de a pratica de exercicios fisicos estar ligada a sintese de hormdnios esterdides, o que pode afetar
doencas como a endometriose, ndo foi observada uma relagao evidente de atividades fisicas e caminha-

das semanais com menor ou maior risco.

Em seus estudos, Vittonis et al. (2009) constatou que a associagdo entre essa doenca e as
atividades fisicas foi maior entre participantes pardos e limitada a atividades extenuantes. Na adolescén-
cia inicial, considerada pelo autor como um periodo critico para o risco da doenca, a maior incidéncia de
casos em meninas que praticavam atividades extenuantes entre 12 e 13 anos foi relacionada com a me-
narca, que se da nessa idade para a maioria das meninas, devido ao fato de os primeiros ciclos menstruais
serem importantes no inicio e promog¢do de lesdes endometridticas. Além disso, estudos recentes de-
monstram que a exposicao durante a adolescéncia ao estrogénio pode ser arriscado, j& que assim como

a endometriose, outras doencgas, como o cancer de mama, sao dependentes desse horménio.

Quanto ao indice de massa corporal, os resultados apresentados constataram uma correla-
cao relevante entre o baixo IMC e a maior incidéncia da endometriose. Apesar disso, alguns estudos di-
vergem dessa ideia. Segundo Silva et al. (2020), em andlise recente que avaliou a relacdo entre a compo-
sicao corporal e a intensidade da dor em pacientes com endometriose, ndo foi observada qualquer asso-

ciacdo quanto as caracteristicas antropométricas da mulher, como o IMC, ou mesmo quanto ao percen-
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tual de gordura corporal e a relagdo cintura-quadril. Também ndo foi verificada maior propor¢ao de paci-
entes diagnosticadas com baixo indice de massa corporal, cujos valores ndo tiveramrelagdo evidente com

a doenga.

Da mesma forma, Tang et al. (2020), em um estudo caso-controle retrospectivo, ndo consta-
tou diferenca importante entre a média de IMC de mulheres com endometriose (21,1 kg/m?) e a média de
IMC das pacientes controle (20,9 kg/m?). Nesse caso, 60,3% das mulheres estavam na faixa de IMC eutré-

fico, enquanto apenas 14,2% delas apresentavam baixo peso no momento do diagndstico.

Diante disso, vé-se como, apesar dos resultados observados correlacionarem baixos valores
de IMC ao maior risco de desenvolver endometriose, 0 consenso sobre o assunto ainda nao foi alcangado.
Além disso, devido aos problemas e fatores que podem atrasar ou dificultar o diagndstico, nem sempre
o momento do surgimento da endometriose pode ser dito com certeza, o que torna imprecisa a sua rela-

¢do com o IMC e dificulta saber se o baixo peso, de fato, precede a doenca (SHAH et al., 2013).

Em relagdo aos fatores genéticos, os resultados demonstraram a influéncia de alguns poli-
morfismos génicos na patogénese da endometriose. O polimorfismo rs7521902, do gene WNT4, foi asso-
ciado a um maior risco para a doenca. Apesar disso, Wu et al. (2015), ao estudar alteracdes desse gene,
ndo constatou diferengas significativas do polimorfismo rs7521902 entre mulheres com endometriose e

pacientes controle. Essa relagao também nao foi identificada considerando-se os estagios da doenga.

Ademais, foi avaliada a influéncia do polimorfismo rs11556218 do gene da IL-16, uma citocina
pré-inflamatdria que sugere uma relagdo com maiores riscos de desenvolver endometriose. Contudo, no
estudo de Gan et al. (2010) sobre esse polimorfismo, ndo foi verificada qualquer associacdo entre a distri-
buicdo dos diferentes gendtipos com a doenca. As variagdes de frequéncia genotipica e alélica foram

similares entre mulheres diagnosticadas e pacientes controle.

Além disso, a epigenética pode ser uma rica fonte de novas informagdes sobre o desenvolvi-
mento da endometriose e sobre novas terapias para esta, assim como Giampaolino et al. (2019) destacou
em seu estudo. Fatores relacionados a caracteristicas maternas e do periodo perinatal também s3o vistos
como possibilidades para se explicar as origens das mudancas provocadas nos organismos de mulheres

com tal patologia.

Dessa forma, embora a genética e outros fatores como os habitos de vida e o IMC estejam
associados a maior ou menor risco de desenvolver endometriose, nota-se ainda divergéncias na literatura
que apontam para a necessidade de estudos que ajudem a elucidar essa patologia. Por sua grande rele-
vancia, o entendimento da endometriose e de seus fatores de risco e de protecao é crucial para conhecer

a patogénese da doenca.
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CONCLUSAO

Considerando os fatores de risco associados ao desenvolvimento da endometriose, na dieta
foi constatado que um consumo maior de frutas, vegetais, 6mega-3, leite, laticinios e vitamina D, além de
uma menor ingestdo de alcool e carne vermelha, estao associadas a um menor risco de desenvolvimento
da doenca. Em relacdo a prética de atividades fisicas, houve uma maior incidéncia em mulheres sedenta-
rias. E preciso destacar, também, o papel que as mudancas gendmicas provocadas por fatores ambientais

tém no desenvolvimento de endometriose, sendo necessdrias mais pesquisas sobre o tema.

Os estudos analisados ndo entraram em total consenso sobre o consumo de gorduras totais
e o indice de massa corporal mais baixo como uma maior probabilidade de se desenvolver a endometri-

ose.

Quanto aos fatores genéticos, o polimorfismo de genes especificos estdo relacionados com
um maior risco de se desenvolver a endometriose, com destaque aos genes WNT4, GREB1, HNF1B, KRAS,
P13K, PTEM, ARID1A, G185A, G499A, 16217, T236C, CYP2C19, além do gene da IL-16. Nao foi demonstrado
um envolvimento dos genes CD63, S100A6 e GNB2L1 com a doenca, assim como em relag¢do a dioxina e

aresisténcia a progesterona, sendo necessarios mais estudos.
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