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Resumo

A endometriose € uma patologia ginecologica crénica e benigna que, por ser
uma doencga estrogénio-dependente, habitualmente regride apés a menopausa. No
entanto, na literatura, foram reportados casos clinicos de endometriose em mulheres
pés-menopéusicas. Na tentativa de explicar melhor este paradoxo, realizamos uma
revisao narrativa da literatura sobre a etiopatogenia, 0s mecanismos fisiopatologicos, a

transformacéo neoplasica e o tratamento da endometriose na pés-menopausa.

Em relacdo a etiopatogenia, a endometriose na pés-menopausa pode ser uma
doenca que se desenvolve de novo, mas também a exacerbagdo de uma doenca

previamente subclinica e ndo diagnosticada.

Alguns estudos demonstraram que as lesdes endometridticas podem ser
reativadas no periodo pés-menopausa, na sequéncia de uma adequada estimulacao
hormonal. Assim, foram apresentados como possiveis fatores de risco associados ao
desenvolvimento e/ou persisténcia da doenc¢a no periodo pés-menopausa: 0 excesso
de peso/obesidade; a terapéutica hormonal da menopausa; a toma de tamoxifeno e o

consumo de fitoestrogénios.

A fisiopatologia da endometriose na pés-menopausa € ainda mais complexa na
auséncia de fontes enddgenas e/ou exdgenas de estrogénios. Um possivel mecanismo
fisiopatoldgico associado a persisténcia da doenca num estado de hipoestrogenismo

consiste na sintese in situ de estradiol nos focos de endometriose.

As carateristicas clinicas que parecem estar relacionadas com a transformagéo
neoplasica da endometriose na pds-menopausa sao a historia prévia de endometriose;
a realizacdo de uma intervencao cirdrgica major e a administracdo de terapéutica

hormonal da menopausa com estrogénios isolados, por longos periodos de tempo.

A primeira linha de tratamento é a cirurgia de excisdo das lesbes
endometridticas. A terapéutica médica esta indicada em caso de recorréncia da
sintomatologia apos a cirurgia ou se houver contraindica¢des a intervengéo cirurgica.
Na literatura, estdo descritos sete casos clinicos em que os inibidores da aromatase

foram utilizados como terapéutica da endometriose em mulheres pds-menopausicas.

De uma forma geral, sdo necesséarios mais estudos com evidéncia cientifica

sobre o tema da endometriose na p6s-menopausa.

Palavras-Chave: Endometriose; Etiologia; Fisiopatologia; Neoplasias; Pés-Menopausa;

Terapéuticas



Abstract

Endometriosis is a chronic and benign gynecological disease that usually
regresses after menopause since it is an estrogen dependent disease. However, there
have been case reports of endometriosis in postmenopausal women published in recent
literature. To try to better explain this paradox we carried out a narrative review of the
literature on etiopathogenesis, pathophysiological mechanisms, neoplastic

transformation, and the treatment of endometriosis in postmenopausal women.

Regarding the etiopathogenesis, postmenopausal endometriosis may be a de
novo disease or an exacerbation of a previous undiagnosed subclinical disease. Some
studies show that endometriosis lesions in the sequence of sufficient hormonal
stimulation can be reactive in postmenopausal period. Subsequently there are risk
factors that can possibly be associated with the development and/or persistence of this
disease in postmenopausal period as overweight/obesity; menopause hormonal therapy;

administration of tamoxifen and phytoestrogens.

Pathophysiology of postmenopausal endometriosis it is more complex in the
absence of endogenous and/or exogenous estrogen sources. A possible
pathophysiological mechanism associated to disease persistence in a state of

hypoestrogenism is the in situ synthesis of estradiol in endometriosis foci.

Clinical features that appear to be related to the neoplastic transformation of
postmenopausal endometriosis are previous history of endometriosis, performing major
definitive surgical and administration of estrogen-only hormone replacement therapy for

a relatively long time.

First line of treatment is surgical excision of endometriotic lesions. Medical
therapy is indicated in case of recurrent symptoms after surgery or if there are
contraindications to surgical intervention. There are seven case reports described in
literature in which aromatase inhibitors were used as treatment for endometriosis in

postmenopausal women.

In general, further studies on the topic of postmenopausal endometriosis with

scientific evidence are needed.

Keywords: Endometriosis; Etiology; Neoplasms; Physiopathology; Postmenopause;
Therapeutics



Introducéo

A endometriose € uma patologia ginecolégica crénica e benigna, caraterizada
pela presenca de glandulas e de estroma endometriais em localizacdo extra-uterina,
pélvica ou extrapélvica. Estima-se que afete cerca de 10-15% das mulheres em idade
fértil, tratando-se de uma doenca inflamatoria cronica, classicamente associada a dor

(dor pélvica crénica, dispareunia profunda e disquézia) e a infertilidade.*

Em relacdo a etiopatogenia e a fisiopatologia da endometriose, existem
multiplas teorias que tentam explicar a doenca, mas, até ao momento, ndo ha nenhuma
que seja considerada definitiva. Apesar de diversos fatores estarem, possivelmente,
associados a patogénese da endometriose — entre eles, fatores imunoldgicos,
endocrinolégicos, genéticos e inflamatorios — a estrogénio-dependéncia é considerada
crucial no processo fisiopatoldgico.?

De facto, com base no conceito de ser uma doencga estrogénio-dependente, a
endometriose tem sido considerada uma patologia tipica da idade reprodutiva, que
habitualmente regride ap6s a menopausa. No entanto, ha casos reportados de

endometriose em raparigas pré-puberes, na pé6s-menopausa e no sexo masculino.34

Em 1942, Edgar Haydon reportou o primeiro caso clinico de endometriose na
pés-menopausa.® Desde entdo, foram publicados outros casos clinicos de endometriose
em mulheres com antecedentes de menopausa espontanea ou cirdrgica, com e sem

terapéutica hormonal da menopausa (THM) instituida.®’

A prevaléncia da endometriose na pds-menopausa ndo esta estabelecida, mas,
segundo alguns artigos publicados, a doenga na pés-menopausa podera corresponder
a 2-5% das endometrioses diagnosticadas.>®° De facto, num estudo epidemiol6gico
retrospetivo, Haas et al. (2012) verificaram que, de um grupo de 42 079 mulheres com
endometriose, 1074 (2,55%) pertenciam ao grupo da poés-menopausa (55-95

anOS).l’s’lo’ll

Se existe um estado de hipoestrogenismo ap0s a menopausa e a endometriose
€ considerada uma doenga estrogénio-dependente, como é que as duas entidades
poderdo coexistir? Na tentativa de explicar melhor este paradoxo, o principal objetivo
deste trabalho reside em realizar uma revisdao narrativa da literatura sobre a
etiopatogenia, os mecanismos fisiopatoldgicos, a transformacdo neoplasica e o

tratamento da endometriose na pés-menopausa.



Metodologia

A pesquisa das referéncias bibliograficas foi efetuada nas bases de dados
PubMed, Embase e Web of Science e foram incluidos os artigos escritos em lingua
portuguesa e em lingua inglesa, publicados entre 1942 e 1 de outubro de 2021.

Na PubMed, através dos termos Medical Subject Headings (MESH), foi aplicada
a seguinte equacgéao de pesquisa: ("Postmenopause”[Majr] AND "Endometriosis"[Majr]),
com 57 resultados. A pesquisa também foi efetuada em termos ndo controlados

(“postmenopause endometriosis”), tendo sido obtido 537 resultados.

Na Embase, através dos termos Embase subject headings (Emtree), foi utilizada
a seguinte equacéo de pesquisa: ‘postmenopause’/mj AND 'endometriosis'/mj, com 63
resultados. Em termos nao controlados, foi aplicada a seguinte equacgéo de pesquisa:
'postmenopause endometriosis' OR ((‘postmenopause'/exp OR postmenopause) AND
(‘endometriosis'/exp OR endometriosis)), tendo sido obtido 655 resultados.

Na Web of Science, foram pesquisados os termos “Postmenopausal” AND

“Endometriosis”, com 488 resultados.

A pesquisa bibliografica culminou num total de 1800 resultados, dos quais 478
eram duplicados, o que resultou num total de 1322 referéncias bibliogréaficas.

Apos a leitura do titulo e do resumo, foram excluidos 1280 artigos, utilizando os
seguintes critérios de exclusdo: (1) nao referéncia a endometriose na pds-menopausa
e (2) ndo referéncia a etiopatogenia, fisiopatologia, transformacdo neoplasica ou
tratamento da endometriose na pds-menopausa. Desta forma, um total de 42 artigos
foram avaliados na sua integra.

Para além disso, foram também incluidas 23 publicacdes consideradas de
particular pertinéncia para a andlise do tema. Perfazendo, assim, um total de 65

referéncias bibliograficas que constituiram o suporte cientifico do trabalho desenvolvido.



Discussao

1. Etiopatogenia

A fisiopatologia da endometriose na p6s-menopausa é ainda mais complexa do
que a da endometriose em idade fértil, porque pode ser uma patologia que se
desenvolve de novo ou a exacerbacdo de uma doenca previamente subclinica e ndo

diagnosticada.>1?

1.1. Teoria da menstruacao retréograda
Em 1927, Sampson propds que a menstruagao retrégrada seria o primeiro passo

para o desenvolvimento de endometriose, por permitir o refluxo de fragmentos de

endométrio para a cavidade peritoneal, através das tubas uterinas.*®

Num estudo realizado numa Unica instituicdo, Morotti et al. (2012) verificaram
que, de um conjunto de 72 mulheres com endometriose na pds-menopausa, apenas 11
mulheres (15,3%) apresentavam uma histéria prévia de endometriose.>® Contudo, a
inexisténcia de antecedentes de endometriose ndo exclui a teoria da menstruacao
retrobgrada de Sampson, uma vez que a implantagéo dos focos de endometriose pode

ter sido prévia a menopausa.>’4

De facto, foi sugerido que as les6es endometriéticas podem ser incidentalmente
diagnosticadas, por via laparoscdpica, em até 7% das mulheres férteis, multiparas e
assintomaticas.>'* Ou seja, a auséncia de sintomas previamente a menopausa nao
exclui o diagnostico, principalmente na auséncia de uma completa investigacdo
diagnostica. Para além disso, mesmo que se proceda a visualizagdo da cavidade pélvica
por via laparoscépica em idade fértil, podem desenvolver-se lesbes endometribticas

posteriormente. 114

Um fator que pode justificar o aparecimento de sintomas varios anos apos a
implantacdo dos focos de endometriose € 0 aumento ao longo do tempo de fatores de

crescimento neuronal.”

Outro dado a favor da teoria da menstruagéo retrograda € a localizagcdo mais
frequente do tecido endometrial ectépico na poés-menopausa. No estudo
supramencionado de Morotti et al., os ovarios foram a principal localizagdo da
endometriose; das 72 mulheres avaliadas, 57 apresentavam endometriomas (79,2%) e

a segunda localizacdo mais afetada foi o peritoneu (8/72; 11,1%).°



1.2. Teoria da metaplasia celémica
Apesar da teoria da menstruacédo retrograda ser a mais aceite, ndo se exclui a

hipétese da lesédo endometridtica, quer sob influéncia hormonal ou inflamatéria, ter
origem na alteracdo metaplasica do mesotélio peritoneal — teoria da metaplasia
celémica.! Esta teoria pode explicar o desenvolvimento de endometriose de novo apés
a menopausa, mesmo em mulheres histectomizadas, uma vez € independente da
ocorréncia de menstruacdo. Porém, apenas justifica a presenca de focos de
endometriose em locais que séo derivados de epitélio celémico, como, por exemplo, no

peritoneu e nos ovarios.

Como ha casos reportados de lesGes endometridticas em localiza¢des que nao
podem ser explicadas pela metaplasia celémica, isoladamente, a teoria nao justifica a
etiopatogenia da endometriose na pés-menopausa.l*

1.3. Teoria das metastases linfovasculares
A teoria da disseminacdo linfatica ou vascular explica a ocorréncia de

endometriose na pdés-menopausa em localizacdo extrapélvica. De facto, h4 casos
clinicos publicados, na literatura, de mulheres p6s-menopausicas com endometriose em
localizagbes distantes ao endométrio, nomeadamente no parénquima hepatico, no
pancreas, no torax, na pele, na veia cava inferior, no diafragma e em diversas
localizagbes do trato gastrointestinal.’>2° Para além de casos de endometriose em
localizagdo extrauterina, também ha& casos clinicos reportados de lesbes
endometridticas localizadas em ganglios linfaticos 21?2 e associadas a invasdo

vascular.®

A hip6tese da disseminacéo linfatica ou vascular, em contraste com a metaplasia
celémica, implica a presenca de um endométrio eutépico que possa ser “metastizado”.
No entanto, a teoria ndo € invalidada pelos casos clinicos reportados de mulheres
submetidas a histerectomia antes do diagndstico de endometriose, uma vez que a

disseminacéo pode ter ocorrido previamente ou na sequéncia da intervencéao cirlrgica.'*

1.4 Teoria da resposta imunitéria ineficaz

Alguns autores defendem que a disfuncao da vigilancia imunoldgica esta
envolvida na patogénese da endometriose, por permitir a implantagédo e o crescimento
de células endometriais ectopicas. De facto, as mulheres pds-menopausicas podem
apresentar um estado relativo de imunossupressao que permita o estabelecimento e/ou

a progressao das lesdes endometriodticas.
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Esta teoria foi apresentada na sequéncia de um estudo observacional que
identificou trés casos clinicos de endometriomas na pdés-menopausa que coexistiam

com abcessos tubo-ovaricos.®

2. Fisiopatologia

2.1. O papel dos estrogénios
Independentemente da etiopatogenia subjacente, a estrogénio-dependéncia é

considerada essencial na fisiopatologia da endometriose.®> Assim, devido ao facto do
periodo pos-menopausa ser de aparente hipoestrogenismo, é expectavel que ocorra
regressdo ou mesmo “cura” da doenga.'* No entanto, mesmo que haja regressdo dos
focos de endometriose na pds-menopausa, estes podem continuar a ser responsivos

aos estrogénios.

A possibilidade de ocorrer reativacdo da doenca ap0s a menopausa, na
sequéncia de uma suficiente estimulacdo hormonal, € suportada por dois estudos
(Cumiskey et al., 2008 e Toki et al., 1996) que avaliaram o perfil imuno-histoquimico de

lesGes endometridticas.

No estudo retrospetivo, Cumiskey et al. (2008) verificaram a presenca de
recetores de estrogénio (RE), de progesterona (RP) e de CD10 nas lesBes de
endometriose de 14 mulheres em provavel idade pdés-menopausica (= 50 anos).
Contudo, apesar das semelhancas morfolégicas com o grupo das 91 mulheres em
provavel pré-menopausa (< 50 anos), foram detetados focos de endometriose menos
hemorragicos e doenga em menor extenséao. ®42* Um possivel fator confundidor é terem
agrupado a amostra por idades (< 50, 50-59 e = 60 anos) e néo por intervalos de tempo

entre a data da Ultima menstruagéo e o inicio da realizagdo do estudo.**

Toki et al. (1996) realizaram um estudo retrospetivo de 21 casos clinicos de
endometriose na pés-menopausa em que investigaram a expressao de RE, de RP e de
antigénio Ki-67, tanto nos focos de endometriose, como no endométrio eutdpico (Tabela
1). Histologicamente, os focos endometriéticos eram constituidos por epitélio e por
estroma, e, na sua maioria, ndo apresentavam carateristicas atroficas, em contraste
com o endomeétrio eutépico. A positividade para o antigénio Ki-67 foi superior no estroma
dos focos de endometriose do que no estroma do endométrio eutépico, mas as
diferencas ndo foram consideradas estatisticamente significativas.*?® Deste modo, as
les6es endometridticas na pés-menopausa parecem manter-se biologicamente ativas,

com atividade proliferativa e responsivas a estimulagdo hormonal.*
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Tabela 1 - Sumario do perfil imuno-histoquimico da endometriose e do

endométrio eutdpico de mulheres pés-menopdausicas

Endometriose Endométrio eutdpico

Epitélio Estroma Epitélio Estroma
RE +/++ ++ ++ ++
RP +/++ ++ +/++ -1+

RE — Recetor de estrogénio; RP — Recetor de progesterona; (++) = 50% dos nucleos positivos;
(+) < 50% dos nucleos positivos; (£) Poucos nucleos marcados ou falha na marcacéo; (-) Sem
ndcleos marcados. Adaptado com autorizacédo de Toki T, Horiuchi A, Li SF, Nakayama K,
Silverberg SG, Fuijii S. Proliferative activity of postmenopausal endometriosis: A histopathologic
and immunocytochemical study. International Journal of Gynecological Pathology. 1996;15:45-
53.

Assim, assumindo que o0s estrogénios mantém a sua acao na fisiopatologia da
endometriose no periodo pés-menopausa, as fontes enddgenas e exdgenas de
estrogénios — como o excesso de peso/obesidade, a THM, a toma de tamoxifeno!! e o
consumo de fitoestrogénios — sdo consideradas possiveis fatores de risco para o

desenvolvimento ou para a persisténcia da doenca na pés-menopausa.’*

2.1.1. Excesso de peso/obesidade
No periodo pds-menopausa, o tecido adiposo e a pele sao os principais locais
capazes de produzir estrona (E:), através da aromatizagdo da androstenediona
sintetizada nas glandulas suprarrenais e nos ovarios. A E; é, por sua vez, convertida
em estradiol (E2) por acdo da enzima 17B-hidroxiesterdide desidrogenase (173-HSD)

tipo 1 nos tecidos periféricos.%:26

Assim, tendo em consideracdo o mecanismo de esteroidogénese apos a
menopausa, € plausivel que o aumento da gordura corporal seja um fator de risco
enddgeno para a endometriose na pés-menopausa. Nao obstante, derivado a auséncia
de ensaios clinicos randomizados neste grupo de doentes, ndo € unanime que o

excesso de peso/obesidade seja um fator de risco.!!

No estudo realizado por Morotti et al. (2012), o indice de massa corporal (IMC)
mediano foi de 25 kg/m?, com 26,4% das mulheres com IMC = 25 Kg/m?e 15,3% com
IMC = 30 Kg/m2. Na andlise de 108 casos clinicos de Tan et al. (2018) de endometriose
na pés-menopausa, 51,9% das mulheres apresentavam um IMC < 25 Kg/m? (Tabela
2).%11 Por outro lado, numa andlise retrospetiva de 69 mulheres realizada por Sun et al.

(2013), aproximadamente 60% apresentavam excesso de peso ou obesidade.?’
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Tabela 2 - Mulheres com endometriose na pdés-menopausa classificadas de

acordo com o IMC

indice de massa corporal (Kg/m?) NUumero (%)
<25 56 (51,9%)
<30 22 (20,3%)
> 30 30 (27,8%)
Total 108

Casos de endometriose na pds-menopausa obtidos de 19 casos clinicos e 6 séries de casos (n
=108). IMC — indice de massa corporal. Adaptado com autorizacéo de Tan DA, Almaria MJG.
Postmenopausal endometriosis: drawing a clearer clinical picture. Climacteric. 2018;21:249-
255.

2.1.2. Terapéutica hormonal da menopausa

Na literatura, estdo descritos varios artigos que avaliaram a eficacia e a
seguranca da THM em mulheres pés-menopdusicas com sintomatologia de caréncia
estrogénica, mas poucos investigaram os seus riscos em mulheres com historia prévia
de endometriose.? A sua administracdo € controversa, uma vez que pode estar
associada a reativacdo de endometriose residual ou mesmo a sua transformacgdo
neoplasica.’

Na declaracdo de 2010 da European Menopause and Andropause Society
(EMAS), apesar da literatura ser escassa, recomendou-se a THM combinada de forma
continua e a tibolona, tanto em mulheres histerectomizadas, como em n&o

histerectomizadas, com antecedentes de endometriose.?®

Na revisao sistematica de Gemmell et al. (2017) foram identificados dois estudos
de coorte retrospetivos (Rattanachaiyanont et al., 2003 e Acién et al., 2013) e um ensaio
clinico randomizado (Matorras et al., 2002) que compararam a administracdo de THM
com a auséncia de terapéutica em mulheres com antecedentes de endometriose. Os
trés estudos foram considerados de muito baixa qualidade e, apesar de sugerirem uma
pequena associacao entre a THM e a recorréncia da endometriose, as diferencas entre
0S grupos “tratamento” e “controlo” n&o foram consideradas estatisticamente

significativas.?2°-3

A revisao de Gemmell et al. (2017) também procurou avaliar o risco de reativacéo
ou de malignizacao das les6es de endometriose atendendo ao tipo de THM (estrogénios
isolados, combinada ou tibolona). Assim, foram selecionados dois estudos, um ensaio

clinico randomizado de Fedele et al., 1999 — que comparou a THM a base de estradiol

13



transdérmico com a tibolona — e um estudo de coorte retrospetivo de Rattanachaiyanont
et al., 2003 — que comparou a THM com estrogénios isolados com a THM combinada.

Ambos os estudos foram considerados de muito baixa qualidade.?2932

No estudo observacional de Rattanachaiyanont et al. (2003), apenas as
mulheres submetidas a THM com estrogénios isolados desenvolveram recorréncia da
sintomatologia (4/50; 8%). Todavia, sdo necessérios ensaios clinicos randomizados
com maior poder estatistico, apesar de os autores terem sugerido que a THM
combinada pode ser a mais apropriada para as mulheres com antecedentes pessoais

de endometriose.??°

No estudo Fedele et al. (1999), por quatro mulheres do grupo da THM (4/10;
40%) terem apresentado dor pélvica moderada durante o tratamento, em comparagéo
com apenas uma do grupo da tibolona (1/11; 9,1%), concluiram que a tibolona pode ser
uma alternativa segura em doentes com doenga endometrittica residual. Porém, esta
conclusdo deve ser interpretada com cuidado, atendendo ao pequeno tamanho da
amostra (n = 21) e a diferenca ndo ser estatisticamente significativa entre os grupos
(RR: 4,40; IC a 95%: 0,59-33,07).2%

Assim, as guidelines recomendam que a THM néo deve ser negada, s6 porque
ha histéria prévia de endometriose. De facto, a evidéncia cientifica € pouco robusta em
relacd@o ao risco de recorréncia ou de transformacgéo neoplasica da endometriose com
aTHM.?

2.1.3. Tamoxifeno
O tamoxifeno € um modulador seletivo dos recetores de estrogénio, que

apresenta efeitos antiestrogénicos no tecido mamario e uma acgdo agonista no
endométrio e que, por isso, estd associado a polipos, a hiperplasia e a doenca maligna
endometrial. Deste modo, pressupondo uma atividade agonista semelhante nos focos
de endometriose, esta terapéutica pode ser responsavel pela progresséo da doencga na
pés-menopausa.'® De facto, através da pesquisa bibliografica, foram identificados
alguns casos clinicos, na literatura, que associam a toma de tamoxifeno a endometriose

na pés-menopausa -3¢, inclusivamente a sua transformacéo neoplasica.*"-®

2.1.4. Fitoestrogénios
Os fitoestrogénios sdo um grupo heterogéneo de compostos naturais,

estruturalmente semelhantes aos estrogénios.®® A hipétese do seu consumo constituir

um fator de risco para endometriose na pds-menopausa foi sugerida na sequéncia de
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um caso clinico publicado por Noel et al. (2006). Nesse caso clinico, uma mulher de 75
anos, previamente submetida a histerectomia subtotal com anexectomia bilateral por
adenomiose extensa, foi diagnosticada com um carcinossarcoma mudlleriano do ureter
com origem num foco de endometriose, apds suplementacdo com 72 mg/dia de
isoflavonas de soja durante 5 anos.''*° No entanto, para que possam ser tiradas
conclus@es, sdo necessarios estudos com evidéncia cientifica que avaliem o perfil de
seguranca dos fitoestrogénios em mulheres pés-menopdausicas com antecedentes de

endometriose.*!

2.2. Ainfluéncia da esteroidogénese ovarica

Ap6s a menopausa, 0 volume dos ovarios diminui e ocorrem alteracdes
estruturais. Ndo obstante, ha alguma evidéncia de que os ovarios mantém a capacidade
de sintetizar esteroides, sobretudo androgénios.*243

Num estudo realizado por Havelock et al. (2006), que comparou a expressao de
enzimas envolvidas na esteroidogénese no ovario pré-menopausico com o poés-
menopausico, verificou-se uma expressdo enzimatica semelhante, com excecao de
uma diminuicdo de CYP19A (aromatase) e de HSD3B2 (3B-hidroxiesterdide
desidrogenase-2) apés a menopausa (Fig.1). Os resultados do estudo suportam a
hipétese de os ovarios na pdés-menopausa manterem a capacidade de produzir
androgénios. No entanto, o défice de expressao de CYP19A invalida a possibilidade de

sintetizarem estrogénios de novo.*?

AS-Androstenediol
Colesterol

CYP17A1

Pregnenolona e 17a OH-Pregnenolona DHEA
HSD3B2 HSD3B2
Progesterona 17a OH-Progesterona Androstenediona
Estrona (Eu) Testosterona
Estradlol

Figura 1 — Esteroidogénese ovérica adaptada a pds-menopausa. CYP19A — Aromatase; DHEA
— Dehidroepiandrosterona; HSD17B — 17B-hidroxiesteréide desidrogenase; HSD3B2 — 33-
hidroxiesterdide desidrogenase-2; StAR — steroidogenic acute regulatory protein. Os circulos
com uma linha interna diagonal indicam a perda de expresséo das enzimas esteroidogénicas
no ovario apds a menopausa. Adaptado com autorizagdo de Havelock JC, Rainey WE,
Bradshaw KD, Carr BR. The post-menopausal ovary displays a unique pattern of steroidogenic
enzyme expression. Hum Reprod. 2006;21:309-17.

15



Por outro lado, num estudo realizado por Brodowska et al. (2014), que avaliou
um grupo de 104 mulheres pés-menopausicas, os resultados demostraram que ha uma
expressao de enzimas envolvidas na sintese de estrogénios (CYP19A e 178-HSD) nos
ovarios, apesar da expressao ser inversamente proporcional ao tempo decorrido desde
a menopausa.** Os resultados deste estudo estdo de acordo com os obtidos por
Brodowski et al. (2012), em que se verificou que o estradiol, a testosterona e a
androstenediona sdo sintetizadas nos ovarios pds-menopausicos, mas que ha uma
correlacdo negativa entre o tempo decorrido apds a menopausa e a concentracao

destas hormonas no tecido ovarico.*?

Uma forma indireta de avaliar o impacto da esteroidogénese ovarica ha
endometriose da pds-menopausa € através da comparacao da histerectomia total com

a histerectomia total com anexectomia bilateral em mulheres com endometriose.

Num estudo retrospetivo realizado por Shakiba et al. (2008), no grupo das 47
mulheres submetidas a histerectomia, nove (19,2%) necessitaram de tratamento
cirrgico adicional por dor pélvica. Por outro lado, no grupo das 50 mulheres submetidas
a histerectomia total com anexectomia bilateral, apenas quatro (8%) foram novamente
submetidas a cirurgia. Assim, verificou-se que a preservacdo dos ovarios aumenta o
risco de re-intervencao cirargica em 2,44 vezes, independentemente da idade (IC a
95%: 0,65-9,10).“° Estes resultados estdo de acordo com os obtidos no estudo de
Namnoum et al. (1995), em que se verificou que a preservagéo ovarica aumenta o risco
de recorréncia algica em 6,1 vezes e a necessidade de re-intervencao cirargica em 8,1
vezes.*®4” Ndo obstante, mesmo que a histerectomia total com anexectomia bilateral
diminua o risco de recorréncia da endometriose, ndo o elimina por completo!®; ou seja,
para além da esteroidogénese ovdrica, existem outros fatores envolvidos na

fisiopatologia da endometriose da pos-menopausa.

Em 1988, Dmowski et al. sugeriram que ap6s uma cirurgia definitiva, a
recorréncia de endometriose pode resultar de fragmentos de ovario que ndo foram
excisados durante a intervengdo cirargica. Segundo os autores, o tecido ovarico
remanescente pode sofrer hipertrofia sob estimulacdo das gonadotrofinas, torna-se

funcional e estimular os focos de endometriose.*?

2.3. Num estado de hipoestrogenismo

O desenvolvimento de endometriose sintomética em mulheres que ndo estao
sob terapéutica hormonal da menopausa é uma condicédo rara.’® Porém, ha casos

clinicos reportados de endometriose na pds-menopausa em mulheres que ndo foram
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expostas a estrogénios exdgenos e que ndo apresentam sinais de producao enddgena

de estrogénios.164°

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da endometriose na poés-
menopausa num verdadeiro estado de hipoestrogenismo sdo desconhecidos. S&o
possiveis mecanismos fisiopatolégicos: (1) o desenvolvimento dos focos
endometridticos ser estrogénio-independente, (2) consequéncia de uma alteracdo da
sensibilidade aos estrogénios ou (3) por alteracdo da producéao in situ de estrogénio.*®

Um potencial mecanismo patogénico é a “estrogen threshold theory” que se
baseia no conceito de os tecidos apresentarem uma sensibilidade diferente aos
estrogénios. Por exemplo, uma concentracdo de estradiol entre 30 e 45 pg/mL pode
prevenir a perda de densidade mineral 6ssea, mas néo ser suficiente para originar uma
reativacao dos focos de endometriose. No entanto, se o limiar de reativagido dos focos
for mais baixo em alguns casos, pode justificar a reativagdo da doenca num estado de

hipoestrogenismo.>10:14.50

Por outro lado, a biossintese de estradiol nos focos de endometriose também
pode estar envolvida na fisiopatologia da endometriose da pdés-menopausa.’ Esta
hipétese € apoiada por um caso clinico de Sasson et al. (2009). Numa mulher com 61
anos, obesa e com diagnostico de endometriose na pds-menopausa foram realizados
doseamentos séricos de estradiol: 39 pg/mL (<10-40 pg/mL) e de FSH: 44 mlU/mL (30-
240 mIU/mL).%! Foi também efetuada uma biépsia aspirativa de um endometrioma com
doseamento do estradiol. O valor de estradiol local foi superior ao valor sérico (89
pg/mL). Apés 4 semanas de tratamento com um inibidor da aromatase (letrozol) e uma
semana com acetato de medroxiprogesterona, ocorreu uma diminuigdo dos niveis de

estradiol sérico e in situ, para < 20 pg/mL e 22 pg/mL, respetivamente. 452

Varios estudos demonstraram que ha expressédo de aromatase no endométrio
eutépico e nos focos de endometriose de mulheres em idade pré-menopausa. A enzima
permite a conversdo da androstenediona com origem suprarrenal em Ei, que é
convertida em E; nos tecidos periféricos e nos focos de endometriose. O estradiol
estimula, por feedback positivo, a ciclo-oxigenase tipo 2 (COX-2) que aumenta a sintese

de prostaglandina E2 (PGEy) que, por sua vez, estimula a atividade da aromatase (Fig.2)
e da steroidogenic acute regulatory protein (StAR).?® Atendendo a este ciclo de

retrocontrolo positivo, € plausivel que a endometriose na pés-menopausa resulte de
lesbes endometriéticas prévias a menopausa que se mantiveram ativas por

mecanismos autécrinos e/ou paracrinos de estimulacéo estrogénica.>11:12:14.53

Para além da expressdao de aromatase no estroma endometriético, existem

outros possiveis fatores envolvidos no aumento in situ de estradiol, como o défice da
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enzima 17 B-HSD tipo 2 — que catalisa a converséo do E, em E; (estrogénio fraco) — nas
células glandulares endometridticas; a resisténcia a progesterona; a expressao
aumentada de RE B; a inflamacdo e a expressao de 17 B-HSD tipo 1 nos focos de

endometriose (Fig.2).%®

A progesterona aumenta a producao de &cido retindico nas células estromais do
endométrio que, por sua vez, induz a expressao de 17 B-HSD tipo 2. No entanto, se
houver resisténcia & progesterona nas células estromais endometriéticas — devido a
diminuicdo da expressdo dos RP — ocorre um défice da enzima responsavel por inativar

o E> nos focos de endometriose.>*

A inflamacéo e o estradiol sintetizado nos focos de endometriose estimulam-se
mutuamente, num ciclo de feedback positivo. As citoquinas (IL-18 e TNF-a) aumentam
a producdo de PGE; que, por sua vez, aumenta a biodisponibilidade local do E, que
estimula a sintese de PGE: (Fig. 2).54*

Sao necessarios mais estudos que esclarecam totalmente os mecanismos
envolvidos na biossintese de estrogénio nos focos de endometriose, principalmente no
periodo pés-menopausa. No entanto, a literatura atual permite apresentar possiveis
explicacbes para a presenca de endometriose num estado de hipoestrogenismo

sistémico.”’
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| Glandulas suprarrenais |

Citoquinas
(IL-18, TNF-a)
Androstenediona
Aromatase + . PGE,
(CYP19A)
PGH Acido
. Y araquidénico
Estrona (E,) +
Tecidos 17-B- HSD 1
Perifé
eriféricos + 17- B HSD- 2)( COX-2

Estradlol

Figura 2 — Representacao da sintese de estradiol nos focos de endometriose. COX-2 — Ciclo-
oxigenase tipo 2; CYP19A — Aromatase; 178-HSD-1 — 178-hidroxiesterdide desidrogenase tipo
1; 17B-HSD-2 — 17B-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2; PGE2— Prostaglandina E2; PGH2 —
Prostaglandina H2. A cruz indica que h& défice de expressdo da enzima. Adaptado com
autorizacdo de Zeitoun KM, Bulun SE. Aromatase: a key molecule in the pathophysiology of
endometriosis and a therapeutic target. Fertility and Sterility. 1999;72:961-969.

2.4. Teoria genética-epigenética

A teoria genética-epigenética assenta na teoria da doenca endometrittica, que
distingue “endometriose” de “doenca endometridtica”. A endometriose é definida pela
presenca de lesdes microscopicas e assintomaticas, enquanto a doenca endometriética
pressupfe a presenca de lesbes ectdpicas associadas a sintomas. Ou seja, algumas
lesbes de endometriose séo ligeiras e regridem espontaneamente, enquanto outras
evoluem para uma doenca mais grave. Segundo a teoria genética-epigenética, esta

evolucdo ocorre devido a alteragdes genéticas ou epigenéticas.>®

No artigo de revisdo de Asencio et al. (2019) foi apresentada a hip6tese de a
fisiopatologia da endometriose na pos-menopausa estar relacionada com a teoria
genética-epigenética. Segundo os autores, 0 aparecimento de lesdes endometridticas

z

varios anos apos a menopausa, num estado de hipoestrogenismo, é sugestivo da

ocorréncia de novas, ou de mais, alterages genéticas ou epigenéticas.*
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3. Transformacdao neoplasica

A transformacao neoplasica das lesbes endometridticas na pés-menopausa é
considerada uma condicdo rara.? No entanto, a sua verdadeira prevaléncia é

desconhecida.?’

Apesar da patogénese ndo estar totalmente esclarecida, foram propostos véarios
fatores que podem estar associados a transformacao neoplasica da endometriose; entre
eles, o stress oxidativo, a inflamagdo cronica, o hiperestrogenismo e as alteracdes

genéticas, mais concretamente nos genes PTEN, TP53 e ARIDIA.2’

Na revisdo sistemética de Gemmell et al. (2017) foram analisados 25 casos de
transformacédo neoplasica de focos de endometriose, que apresentavam uma histéria
prévia de endometriose e que estavam sob THM instituida. Das 25 mulheres, vinte e
duas tinham sido submetidas a uma menopausa cirurgica (88%) e, relativamente ao tipo

de THM, a maioria realizava THM com estrogénios isolados (19/25; 76%).2

Numa analise de 8 séries de casos e de 18 casos clinicos de Tan et al. (2018),
num total de 62 casos de transformacdo neoplasica de endometriose na poés-
menopausa, verificou-se que metade das mulheres efetuaram THM (31/62) e, destas,
71% com estrogénios isolados. A duracdo média da THM foi de 10 anos.'**’

Noutro estudo, numa revisdo sistematica de Giannella et al. (2021) foram
incluidos 90 casos de transformacdo neoplasica de les6es endometriéticas na pos-
menopausa. Mais de metade das mulheres (58/90; 65%) apresentavam uma histoéria
prévia de endometriose e/ou de adenomiose. Nos antecedentes cirargicos, 57,3%
tinham sido submetidas a histerectomia total com anexectomia bilateral (51/89). Os
subtipos histolégicos mais frequentes foram o adenocarcinoma endometrioide (50%) e
o carcinoma de células claras (10%). Por fim, relativamente a THM, mais de metade das
mulheres tinham realizado terapéutica hormonal da menopausa (49/74; 66,2%). E

destas, aproximadamente 75% tinham feito THM com estrogénios isolados (37/49).

Segundo os autores, € possivel que alguns focos de endometriose, por serem
invisiveis a nivel macroscopico, nao sejam excisados durante a intervencao cirdrgica.
Por sua vez, a cirurgia pode originar um processo inflamatério que estimule a
implantacdo e/ou a ativagdo dos focos de endometriose remanescentes. Este
mecanismo pode justificar a percentagem elevada de mulheres com antecedentes
cirurgicos de histerectomia total com anexectomia bilateral. Outra possivel explicagédo é
a transformacao neoplasica ocorrer em mulheres pés-menopdausicas submetidas a um
tratamento cirdrgico definitivo por apresentarem antecedentes pessoais de

endometriose grave.%’
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4. Tratamento

A primeira linha de tratamento da endometriose na pds-menopausa € a cirurgia
de excisdo dos focos de endometriose (associada, ou ndo, a histerectomia total com
anexectomia bilateral).”81° A terapéutica médica esta indicada em caso de recorréncia
da sintomatologia apds a cirurgia ou se houver contraindicacBes a intervencao
cirdrgica.>3

A utilizagao terapéutica de inibidores da aromatase (IA) — letrozol, anastrozol ou
exemestano — € interessante de um ponto de vista fisiopatolégico (Fig. 2); uma vez que,
ao contrario de outras terapéuticas hormonais, como os agonistas da GnRH (aGnRH),
tem a capacidade de inibir a producéo extragonadal de estrogénio.%®

Os aGnRH afetam a producgdo estrogénica nos ovarios por inibirem o eixo
hipotalamo-hipéfise-ovario. Assim, apesar de serem uma possivel arma terapéutica
para as mulheres com endometriose em idade fértil, ndo estdo indicados na pos-
menopausa.?’

Um estudo de Soysal et al. (2004) comparou a terapéutica com aGnRH isolado
(goserelina) com um aGnRH associado a um inibidor da aromatase (goserelina e
anastrozol, respetivamente), ap6s uma cirurgia conservadora em mulheres com
endometriose grave. Com a terapéutica dupla, verificou-se um aumentou do intervalo
livre de dor (> 24 versus 17 meses; P=0,0089) e uma diminuicdo da taxa de recorréncia
dos sintomas. As conclusfes deste estudo apoiam a importancia da expressao de
aromatase, a nivel dos tecidos periféricos e/ou nos focos de endometriose, na
recorréncia da doenca.>*>°

Na literatura, estdo descritos sete casos clinicos em que os IA foram utilizados
como terapéutica da endometriose em mulheres pés-menopausicas.?>2¢0-64 Numa
revisdo da literatura de Polyzos et al. (2011) foram avaliados diversos parametros de
cinco desses casos clinicos, como o tipo de menopausa, a administragdo prévia de
THM, os outcomes, os efeitos secundarios, entre outros (Tabela 3).** Na maioria dos
casos, os |IA melhoraram a sintomatologia e/ou reduziram o tamanho das lesbes
endometridticas. Porém, sao necessarios ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais com grandes amostras que comprovem a sua eficacia e seguranca. 128

Os Al estdo associados a diversos efeitos secundarios (nomeadamente, a
secura vaginal, a afrontamentos e a artralgias) mas o principal efeito secundario é a
desmineralizacéo 6ssea.’”® Entre os casos clinicos, apenas um reportou afrontamentos,
mas que melhoraram com a administracdo de estradiol em baixa dose.®? Noutro caso
clinico, verificou-se uma diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMO), apesar da

suplementacdo com alendronato de sédio, vitamina D e célcio.®°
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Concluséao

A endometriose € uma entidade nosoldgica ginecoldgica estrogénio-dependente,
que ndo é exclusiva da idade reprodutiva. De facto, na literatura, estdo descritos casos

clinicos que comprovam a sua existéncia no periodo p6s-menopausa.

No que respeita a etiopatogenia, existem varias teorias sobre a implantagédo e/ou
formacdo das lesBes endometridticas, mas nenhuma consegue explicar todas as
possiveis apresentacdes clinicas da endometriose. Assim, € pouco provavel que uma
Unica teoria seja capaz de esclarecer a etiopatogenia da endometriose no periodo pos-

menopausa.l#6°

Em relag&o a fisiopatologia, existem vérios fatores que podem estar associados
a reativacdo da endometriose na pds-menopausa, como a terapéutica hormonal da
menopausa, a toma de tamoxifeno, o excesso de peso/obesidade e o consumo de
fitoestrogénios. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados e/ou
estudos observacionais com grandes amostras que avaliem, de facto, os fatores de risco
associados ao surgimento de novo ou a recorréncia da doengca apdés a menopausa,

sobretudo, num estado de hipoestrogenismo.

Apesar da auséncia de estudos com elevada evidéncia cientifica, foram
realgados alguns aspetos clinicos que parecem estar relacionados com a transformacao
neoplasica da endometriose na pds-menopausa. Entre eles, a histéria prévia de
endometriose; a realizagdo de uma intervencao cirargica major e a administracéo de
terapéutica hormonal da menopausa com estrogénios isolados, por longos periodos de

tempo.®’

Os casos clinicos reportados, em que inibidores da aromatase constituiram uma
terapéutica médica eficaz, apoiam a hipétese fisiopatoldgica da expressédo aberrante de
aromatase, a nivel periférico e/ou nas les6es endometribticas, contribuir para o

desenvolvimento da endometriose no periodo pés-menopausa.®

Uma das principais dificuldades na realizacdo desta revisdo narrativa da
literatura foi a auséncia de estudos com evidéncia cientifica sobre a endometriose na
pés-menopausa. De facto, as principais hipéteses deste trabalho foram assentes,
maioritariamente, em casos clinicos e séries de casos, 0 que também demonstra a

pertinéncia desta revisdo e a necessidade de mais estudos sobre o tema.
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