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Introdugao: A endometriose configura-se co-
mo uma doenga ginecoldgica benigna de ca-
rater inflamatorio crénico, multifatorial, e forte-
mente associada a desregulagcéo imunoldgica
e hormonal. Evidéncias emergentes apontam
para uma estreita inter-relacdo entre a disbi-
ose das microbiotas intestinal e do trato repro-
dutivo feminino e os mecanismos fisiopatolo-
gicos da doenga. Essa perturbagao do equili-
brio microbiano local e sistémico tem sido in-
vestigada ndo apenas como consequéncia do
microambiente inflamatério, mas também co-
mo fator etiopatogénico potencial, com impac-
to sobre a permeabilidade mucosa, modula-
cao do eixo estrogénio-inflamagao e ativagao
de vias imunoldgicas. Objetivos: Analisar cri-
ticamente de que maneira a inflamacgao croni-
ca e as alteragdes na composi¢cao das comu-
nidades microbianas intestinais e genitais in-
fluenciam a progressdo da endometriose.
Avaliar a associagao entre disbiose, desregu-
lagdo hormonal (com énfase no estroboloma)
e ativagdo imune, bem como explorar o poten-
cial terapéutico de estratégias baseadas na
modulagdo do microbioma. Metodologia: Tra-
ta-se de uma reviséo integrativa da literatura
conduzida por meio de busca sistematizada
na base de dados PubMed, utilizando descri-
tores controlados pelo DeCS/MeSH. Foram
incluidos artigos publicados entre 2021 e
2024 que abordam a correlagao entre endo-
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metriose e alteragbes na microbiota intestinal
e/ou do trato genital inferior feminino. Foram
priorizados estudos originais que apresentas-
sem relevancia clinica. Resultados e discus-
sdo: Mulheres com endometriose frequente-
mente apresentam disbiose intestinal, carac-
terizada pelo aumento de bactérias Gram-
negativas, como Escherichia e Shigella, asso-
ciado a reducdo de cepas comensais. Esse
desequilibrio compromete a barreira epitelial
intestinal, permitindo a translocacao de lipo-
polissacarideos (LPS) através do epitélio.
Uma vez na lamina propria, essas moléculas
podem alcangar a circulagao portal e sistémi-
ca, onde ativam vias inflamatdérias mediadas
por receptores Toll-like (TLRs). Esse processo
resulta na produgdo aumentada de citocinas
pré-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-1B
que inibem a apoptose de implantes. O estro-
boloma ao reativar estrogénios para a circula-
cao favorece a proliferacdo de implantes. No
trato vaginal ocorre a redugédo de Lactobaci-
llus spp. e 0 aumento de Gardnerella, Strepto-
coccus e Prevotella que ascendem pelo trato
reprodutor feminino e alcangam o peritdnio
visceral, intensificando a aderéncia dos im-
plantes endometridticos localizados total ou
parcialmente nesse revestimento, incluindo
alcas intestinais, utero e bexiga. Probidticos
como Lactobacillus gasseri demonstraram
efeitos benéficos. Estilos de vida inflamatdrios
agravam o quadro disbiético, reforgando a in-
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teracao entre fatores ambientais e microbio-
ma. Conclusao: A endometriose é uma doen-
¢a imuno enddcrino-inflamatoria, associada a
disbiose em um ciclo de retroalimentagao que
intensifica a inflamacédo. Esse processo é
mais evidente na endometriose infiltrativa pro-
funda, devido a perda da integridade da bar-
reira epitelial e a passagem de endotoxinas.
Além disso, a doenca apresenta alta taxa de
recorréncia apos tratamento cirurgico ou hor-
monal, reforcando a necessidade de novas
estratégias terapéuticas voltadas ao controle
da inflamagao.

Endometriose; Disbiose; Mi-
crobiota; Microbioma.

A endometriose configura-se como uma
afeccado ginecoldgica cronica, inflamatdria e
dependente de estrogénio, definida pela
presenca ectopica de tecido
morfologicamente semelhante ao endométrio
fora da cavidade uterina. Embora os ovarios,
as trompas de Faldpio e o peritbnio sejam os
sitios mais comumente afetados,
manifestagcbes extra pélvicas, como em
bexiga, trato gastrointestinal, diafragma e, em
casos raros, pulmbes, figado e sistema
nervoso central, também podem ocorrer. A
particularidade do tecido endometridtico
reside na sua capacidade de responder aos
estimulos hormonais ciclicos do estrogénio e
da progesterona, mimetizando o]
comportamento do endométrio eutdpico.’

Clinicamente, a endometriose pode ser
assintomatica, causar dor crénica ou levar a
infertilidade. Dentre os diversos sintomas, os
mais comuns sao: dismenorreia, dispareunia
profunda e sintomas intestinais e urinarios,
como dor ou sangramento ao evacuar ou
urinar durante o periodo menstrual. Devido a

inespecificidade desses sintomas o]
diagnostico costuma ser demorado. Estima-se
que cerca de 5 a 15% das mulheres na fase
de menacme e 3 a 5% das mulheres em pés-
menopausa sejam afetadas, com maior
prevaléncia em mulheres com dor pélvica
cronica ou infertilidade. Vale ressaltar que o
diagndstico da endometriose €, em geral,
estabelecido a partir da avaliagdo clinica
detalhada, associada a exames de imagem,
como ultrassonografia transvaginal com
preparo intestinal e ressonadncia magnética
pélvica. Entretanto, o padrao-ouro para
confirmacao definitiva permanece sendo a
videolaparoscopia com biopsia.’?*?

O tratamento da endometriose envolve
abordagens clinicas, cirargicas e
complementares, escolhidas conforme a
gravidade dos sintomas e o desejo
reprodutivo. As terapias hormonais, como
anticoncepcionais combinados,
progestagénios, analogos e antagonistas do
GnRH, visam suprimir o estimulo estrogénico
e reduzir a dor, enquanto o tratamento
cirurgico, geralmente por videolaparoscopia, é
indicado para casos refratarios, lesdes
extensas ou infertilidade. Além disso, terapias
complementares, como fisioterapia pélvica,
dieta anti-inflamatéria e modulagdo da
microbiota com probidticos, tém ganhado
destaque ??

Essa condicdo é classificada em trés
tipos: superficial peritoneal, ovariana
(endometriomas) e infiltrativa profunda. A
endometriose superficial peritoneal € a mais
comum e caracteriza-se por lesdées na
superficie dos 6rgaos pélvicos e abdominais,
sem invadir estruturas adjacentes. A
endometriose infiltrativa profunda envolve
lesbes maiores que 5mm que penetram o
peritbnio visceral e podem atingir érgaos
pélvicos, causando dor pélvica crénica e
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disfuncbes urinarias e intestinais. O
endometrioma ovariano consiste em cistos
ovarianos, frequentemente associados a
infertilidade e ao risco aumentado de cancer
ovariano.*®

A origem da endometriose é explicada
por diversas teorias. A primeira teoria sobre a
origem da endometriose € a da menstruagao
retrograda, proposta por Sampson em 1927.
Segundo essa hipotese, durante o ciclo
menstrual, células endometriais refluxam
pelas trompas de Falépio em direcdo a
cavidade peritoneal, onde podem se
implantar, sobreviver e proliferar. No entanto,
como esse fenbmeno ocorre em até 90% das
mulheres sem que todas desenvolvam a
doenca, outras teorias tém sido propostas
para explicar sua fisiopatologia.®’

Entre as teorias complementares a
menstruagdo retrograda, destacam-se a
metaplasia celdmica, a disseminacgao linfatica
e hematogénica, e a implantacao
embrioldgica. A teoria da metaplasia celdmica
por Meyer propde que células do mesotélio
peritoneal poderiam se diferenciar em tecido
endometrial funcional sob estimulos
hormonais ou inflamatdrios, explicando lesées
em locais atipicos e em mulheres que néao
menstruam. Ja a hipétese da disseminacéao
linfatica e hematogénica descrita por Halban
sugere que ceélulas endometriais possam
alcangar orgaos extra-pélvicos, como os
pulmdes, por meio da circulagdo sanguinea
ou linfatica, justificando a presenca de focos
em locais distantes. Por fim, a teoria da
implantagcdo embriolégica considera que
células do sistema mulleriano, durante o
desenvolvimento fetal, podem migrar para
regides ectopicas e, sob certas condigdes,
originar lesbes endometridticas na vida adulta.
Essas teorias ampliam a compreensao da

diversidade de manifestagdes anatbmicas da
endometriose.®’

Nos ultimos anos, a teoria genética tem
ganhado destaque, com estudos
demonstrando maior prevaléncia de
endometriose entre mulheres com parentes
de primeiro grau afetados, sugerindo uma
predisposicdo hereditaria. Alteracbes em
genes relacionados a processos inflamatorios,
a resposta imunologica e ao metabolismo
hormonal tém sido implicadas no
desenvolvimento da doenca. Paralelamente, a
teoria da imunossupressao também tem se
consolidado, propondo que células do sistema
imunoldgico, especialmente as natural killers
(NK), apresentam fungdo deficiente na
eliminagao de células endometriais ectodpicas,
permitindo sua sobrevivéncia, proliferacao e

contribuindo para a progressdo dos
sintomas.’®°
A teoria mais recente sobre a

fisiopatologia da endometriose, proposta por
Burney e Giudice (2012), sugere que a
doenca nao é apenas estrogénio-dependente,
mas também fortemente influenciada por um
ambiente inflamatdério crénico. De acordo com
essa abordagem, as células endometriais
ectopicas sao reconhecidas pelo organismo
como elementos “invasores”, o que leva a
ativacdo da resposta imune inata, com
recrutamento de macrofagos e células natural
killer (NK). Esses componentes imunes
liberam citocinas pro-inflamatérias  que
promovem a sensibilizagdo das fibras
nervosas locais, contribuindo para a
perpetuacdo da dor crbnica associada a
endometriose, além de permitrem a
aderéncia desses fragmentos ectopicos. A
inflamacdo desempenha um papel central ao
favorecer a adesdo, sobrevivéncia e
proliferacdo das células  endometriais
ectopicas, além de modificar a resposta
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imunolégica local. Fatores externos como
estresse, dieta inadequada e exposicao a
substancias quimicas ambientais podem
exacerbar esse estado inflamatério, o que
abre caminho para a modulagdo da
inflamagédo ser considerada uma estratégia
terapéutica promissora no manejo da
endometriose.”??

Do ponto de vista hormonal, a doenca
cursa com desequilibrio marcado por
hiperatividade estrogénica e resisténcia a
progesterona, especialmente pela reducéo
dos receptores PRB. Essa resisténcia reduz a
eficacia de tratamentos com progesterona.®

Considerando o papel central dos fatores
hormonais e inflamatérios na fisiopatologia da
endometriose, destaca-se a crescente
influéncia da microbiota intestinal em sua
progressdo. Composta por trilhdes de
microrganismos incluindo bactérias, virus,
fungos e arqueias, a microbiota participa da
regulagdo metabdlica, imunoldgica, da
integridade da barreira intestinal e da
biotransformagcao hormonal. Em condi¢des
saudaveis, ha equilibrio entre microrganismos
benéficos e comensais; contudo, fatores como
dieta rica em gorduras e agucares, alcool,
antibidticos, estresse, sedentarismo e
predisposicdo genética podem romper essa
homeostase, levando a disbiose intestinal.
Esse desequilibrio resulta na redugdo de
espécies protetoras, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, e no aumento de
microrganismos patogénicos  ou pré-
inflamatérios. ™

A microbiota genital feminina, por sua
vez, composta principalmente por
Lactobacillus, protege a saude vaginal ao
acidificar o ambiente e inibir patégenos. No
entanto, desequilibrios, como o aumento de
Gardnerella, podem causar infecgdes e
agravar a inflamagdo, exacerbando os

sintomas da endometriose. A disbiose, que
altera a composicdo microbiota, favorece a
proliferagdo de microrganismos patogénicos,
aumentando a suscetibilidade a infeccdes e
intensificando a inflamacao crénica associada
a doenca. Além disso, a microbiota influencia
a producédo de estrogénio, afetando tanto a
saude vaginal quanto o desenvolvimento da
endometriose.® """

A relagao entre microbiota, inflamacao e
horménios é crucial na endometriose. Certas
bactérias do microbioma genital convertem
andrégenos em estrogénios. Portanto, a
disbiose impacta a produgdo hormonal,
criando um ciclo vicioso que afeta a saude
reprodutiva. A producdo desregulada de
estrogénio intensifica a inflamacgao e agrava a
endometriose. Além disso, a inflamacao
cronica libera citocinas que alteram a resposta
hormonal, exacerbando os sintomas da
doenca.™

A disbiose pode ser desencadeada por
diversos fatores ambientais e clinicos que
comprometem a integridade da microbiota
intestinal e vaginal. Dietas ricas em agucares,
alimentos ultraprocessados, alcool e com
baixa ingestdo de fibras prejudicam o
crescimento de bactérias benéficas como
Lactobacillus e Bifidobacterium, enquanto o
uso frequente de antibidticos de amplo
espectro reduz a diversidade microbiana e
favorece a proliferagdo de fungos como
Candida sp. Outros medicamentos
amplamente utilizados, como
anticoncepcionais hormonais, anti-
inflamatérios nao esteroidais (AINEs) e
inibidores da bomba de prétons (IBPs),
também estdo associados a disbiose. No trato
reprodutor feminino, fatores como variagdes
hormonais, estresse, disturbios do sono,
higiene intima inadequada, duchas vaginais e
comportamentos sexuais de risco afetam a
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predominancia de Lactobacillus,
comprometendo a protegdo da mucosa
vaginal e a integridade do eixo intestino-
cérebro. Além disso, condi¢des clinicas como
doengas inflamatdrias intestinais  (Dll),
sindrome do intestino irritavel (Sll) e diabetes
mellitus também alteram negativamente a
composicao da microbiota, sendo que a
hiperglicemia favorece o crescimento de

espécies patogénicas, incluindo Candida sp.
11,12

O objetivo deste estudo é investigar
como os fatores inflamatérios contribuem para
o agravamento da endometriose, com foco na
identificacdo das comunidades microbianas
presentes no utero e no intestino. Também se
propde a analisar os efeitos da disbiose
intestinal e do trato reprodutor feminino no
desenvolvimento da doenca. Sera explorada a
correlagdo entre a disbiose e a desregulagéo
hormonal. Além disso, o estudo discutira
alguma possivel estratégia de tratamento,
com énfase em abordagens baseadas no
microbioma, visando restaurar o equilibrio
microbiano e melhorar os sintomas e a
progressdo da doenca. Sera ainda
investigado o papel do estroboloma, um
conjunto de bactérias intestinais responsaveis
pela metabolizagdo do estrogénio, com
destaque para as bactérias que aumentam os
niveis de estrogénio.

A presente analise consiste em uma re-
visdo integrativa da literatura que teve como
objetivo investigar a correlagéo entre a micro-
biota intestinal e do trato reprodutor feminino
e a patogénese da endometriose, com énfase
nos mecanismos imunoldgicos, inflamatérios
e metabdlicos envolvidos, especialmente na
atividade da enzima  bacteriana  B-

glicuronidase. Para isso, foram selecionados
oito estudos publicados entre 2021 e 2024
que abordassem diretamente a interagdo en-
tre a disbiose microbiana dessas regides e o
desenvolvimento da endometriose. A busca
foi realizada na base de dados PubMed, utili-
zando 0s descritores DeCS/MeSH
‘endometriosis”, “microbiome”, “microbiota”,
‘endometriosis” e “dysbiosis”, combinados por
operadores booleanos como “or”, “and’,
“‘between”, “the” e “bidirectional”’, com o intuito
de garantir maior especificidade e abrangén-
cia na identificacao dos estudos relevantes.

Foram incluidas publicacbes que apre-
sentavam evidéncias clinicas, experimentais
ou genéticas sobre a influéncia da microbiota
intestinal e/ou genital feminina na fisiopatolo-
gia da endometriose. Os critérios de exclusao
adotados compreenderam: (1) estudos que
abordassem o microbioma de sistemas né&o
relacionados, como o oral, cutdneo ou urina-
rio, mesmo que indiretamente; (2) investiga-
¢bes centradas em outras doengas ginecolo-
gicas; (3) artigos cujos principais resultados
apontassem auséncia de associagcao entre
disbiose e endometriose; e (4) revisbes narra-
tivas ou integrativas, com o objetivo de priori-
zar estudos primarios e revisdes sistematicas
com maior rigor metodoldgico.

Quanto ao delineamento metodolégico
dos trabalhos incluidos, cinco apresentavam
abordagem experimental, em modelos ani-
mais e/ou humanos (Wei et al '*; Chadchan et
al."”; Oishi et al. ?°; Chadchan et al.”®; e Guo
et al.”), uma publicagdo correspondia a uma
revisdo sistematica (Colonetti et al. '®) e duas
anadlises baseavam se em randomizagao
mendeliana com dados genéticos (Liu et al.’®;
Liu et al.”). Entre os estudos com conclusdes
semelhantes, foram priorizados aqueles mais
recentes, buscando garantir atualidade e rele-
vancia cientifica. Adicionalmente, trés outros
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estudos foram utilizados para complementar a
discussao, embora ndo tenham sido incluidos
no conjunto de resultados-base da analise.
Todo o processo de selegcao dos artigos foi
realizado utilizando a plataforma Rayyan sis-
tematizado conforme ilustrado no Fluxograma
1, que representa as etapas de identificacéo,
triagem, elegibilidade e incluséo dos estudos.

Fluxograma 1 - Baseado no banco de dados PubMed
na lingua inglesa.

Identificacao

Busca na base de dados PubMed utilizando
os descritores
n= 197

i

Artigos com abordagem
direta sobre o tema
n=78

Aplicados os critérios de
inclusdo e exclusiao
n= 32

|

Estudos selecionados
para a analise final
n=8

Elegibilidade

Resultados e discussao

A tabela a seguir (Tabela 1) resume os
principais resultados de oito estudos
selecionados por sua relevancia para os
objetivos desta pesquisa, que explora a
relagdo entre a endometriose e o microbioma
do trato reprodutivo feminino e do intestino. A
escolha dos artigos levou em conta a
qualidade metodolégica das publicagdes.

Tabela 1 - inclui o titulo dos estudos, os autores, o0 ano
de publicagao e os principais achados de cada artigo

avaliado.
Titulo Aufor Data de Resumo
publicagio
Gut Dysbiosis-Derived  Yaling Wei, Hao  12de maiode Estudo de coorte

P-Glucuronidass Tan, Ruyu Yang, 2023 com 65 mulheras
Promates the Fan ¥ang, Duo fartais ravelou
Devalopment of Liu, Bigi Huang, maior expressio
Endometriosis ™ Linglong de -
Quyang,
Shuntian Lei glicuronidase am
Zehai Wang, lesbes
Shaoru Jiang, andometridticas
Heng Cai, Xiaofei Intestinals & do
Xie, Shuzhang ligamento
Yao, Yanchun ularossacro,
Liang associada a
proliferagao a
migragio celular
aclépica in witro
{p=0.01).
The potential role of  Jing Gua, 31 de outubro  Esludo de coorle
gut microblota in the  Mianyue Yan, de 2024 com 40 mulheres,
occurrence and and Liping Hamn sendoe 22 com
development of endometriose,
endomatriosiz™ identificou
aumento de
bactérias
intestinals  pro-
inflamatérias &
indicou a
translocacio
bacteriana comao
fator agravante.
Endometriosiz is a Hongyan Liu, 21 de junho O esiudo fornece
disease of immune  Junxia LI, de 2024 evidéncia
dysfunction, which Chenchan genética de que a
could be linked to Guan, Wenjle composicio  da
microbiota’® Gao, Yan Li, microbiota
Jianmel Wang, intestinal tam
Yang Yang and uma relagio
Yongrul causal ocom o
risco da
desanvolver

50

andometriose

devido a
inflamacao
sislémica, com a
diminuigio de
bacteroldes que
=80 bendficas.
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Gut micrabiota-
derived short-chain
fatty acids protect
against the
progression of
endometriosis'™

Gut Microbiota and
microbiota-derived
Metabolitas
Promate
Endometriosiz’”

Gut and Vaginal
Micrabiota in the
Endomelriosis:
Systematic Review
and Meta-Analysis's

Sangappa B

Chadchan et al.

Sangappa B.
Chadchan,
Sumanta K.
Maik, Peoia
Paopll, Chandni
Talwar,
Satwikreddy
Puturi,
Chandrasekhar
R. Ambati, et al.

Tamy Colonetti,
Laura Colonett,
Maria Caralina
Saggicraito,
Antonio José
Grande, Jodo
Carlos Danoni
Junior, Luciane
Bisognin
Cearatta at al.

30 de
setembra
2021

25 de janeiro
de 2023

29 de maio
de 2023

Camundongos
com
andometiose
apresentaram
nivels  reduzidos
da SCFAs,
aspecialmente n-
butirato, &m
COMParacao com
camundongos
sauddvels. A
administracio de
n-butirate reduziu
as lasbes.

Estudo de coorta
CONm 3
camundongos
mastrou que a
deplagio da
microbiota
reduziu as lestes
de endomeltriose
ao  diminuir  a
inflamagdo,
enguanto a

administragdo de

Acido guinico
aumentol  sua
formagao.

Apesar da mela
analisa néo
indicar diferenga
na  diversidade
microbioma,
astudos
individuais
mosiraram
aumento de
bactérias
intestinais  como
Escharichla  coll
am mulheres com
lestes
andomatnidticas.

51

* K
i %
el i >
¥
Causal effects of gut  Ziyu Liu, Pelgen 30 de Estudo afirma
microbiome on Chen, Liling novembro de  que cerias
endomelriosis: a Luo, Qianru Liu, 2023 bactérias
two-zamphe Hao Shi, and intestinais
mendelian Xing Yang possuem relagio
randomization study causal com O
b risco da
progressdo  da
andomelriose
como o género
Shigeila. Essa
pasquisa, por
maie de andlise
de randomizagio
mendaliana (MR),
identificou a
inflamago como
fator de risco.
Micrablome analysis  Sugike Oishi, 24 de janelro  Estudo de coorta
in worman with Kaiko Mekara,  de 2022 com 36 mulhares,
endomatriosis: Does  Suguru E_ 18 COm
a microblome exist  Tanaka, Wataru endomeatniose.
in peritoneal fluid Arai et al. Pacientes  com
and ovarian cystic endometriose

fluid = pOSSUSM  Menor
guantidade de
bactérias
benéficas  como

Bifidabacterium &
aumento de
Gardnerelia
Vaginalilis.

De acordo com Liu et al.”® e Chadchan et

al.”® a inflamagdo desempenha um papel
central e determinante na progressédo da
endometriose, sendo mediada por uma

resposta exacerbada do sistema imune inato.
Esse processo inflamatdrio leva a liberagéo de
uma cascata de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatérias, criando um microambiente
favoravel a sobrevivéncia e a proliferacao de
células endometriais ectopicas. Segundo
Chadchan et al." os principais mediadores
desse processo inflamatdrio incluem o Fator de
Necrose Tumoral alfa (TNF-a), a Interleucina 6
(IL-6) e a Interleucina 1 beta (IL-1B), que de-
sempenham papéis distintos e complementa-
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res na manutencdo da inflamacao cronica as-
sociada a endometriose.'>®

Cita-se em Chadchan et al."” como cada

fator imunoldgico e de inflamagao corroboram
com tal patologia. O TNF-a exerce um papel
fundamental ao promover a sobrevivéncia das
células endometriais ectopicas, pois cria um
microambiente inflamatério favoravel a sua ma-
nutencao. Esse fator também modula a expres-
sdo de genes relacionados a apoptose, permi-
tindo que essas células evitem a morte celular
programada e continuem proliferando em lo-
cais ectdpicos, como o peritbnio e os ovarios.
Além disso, o TNF-a estimula a producédo de
outras citocinas inflamatérias, amplificando ain-
da mais o estado inflamatério caracteristico da
doen(;a.15'16’17

A IL-6 desempenha um papel central na
inflamacgao crénica associada a endometriose
ao ativar a via de sinalizacdo da STAT3, pro-
movendo a proliferagao celular, angiogénese e
resisténcia a progesterona, o que compromete
a eficacia das terapias hormonais convencio-
nais. Além disso, esta envolvida no recruta-
mento de macrofagos e linfocitos para o ambi-
ente peritoneal, intensificando a inflamacéao e

contribuindo para a persisténcia das lesoes.
15,16,17

A IL-1p, por sua vez, estimula a expres-
sdo de metaloproteinases da matriz (MMPs),
facilitando a degradacdo da matriz extracelular
e a remodelacao tecidual, além de regular mo-
léculas de adesao que favorecem a implanta-
¢ao e invasdo de células endometriais ectopi-
cas. Complementando esse cenario inflamatoé-
rio, as quimiocinas MIP-1a e MIP-2, frequente-
mente associadas a disbiose do microbioma,
contribuem para o agravamento da inflamagéo
ao recrutar macréfagos e neutrofilos para o
ambiente peritoneal, os quais liberam mediado-
res inflamatorios e espécies reativas de oxigé-

nio, exacerbando o estresse oxidativo lo-
caI 15,16,17

Um achado adicional € apresentado em
tais estudos, o qual identifica o estresse
oxidativo como um fator relevante na
progressdo da endometriose. O desequilibrio
entre a produgcdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e a capacidade antioxidante do
organismo pode contribuir para a disseminagao
da doenca. O aumento da ROS, moléculas
altamente reativas, pode causar danos
celulares no peritbnio, promovendo a
implantagdo ectopica do tecido endometrial.
Além disso, essas moléculas desempenham
um papel na alteragcao das células vasculares,
favorecendo a adesao de células inflamatorias
e contribuindo para a perpetuagao do processo
inflamatério." '

Por sua vez, a correlagdo entre
endometriose, sistema imune e inflamacao
ganha relevancia no estudo de Colonetti et al.™
e Oishi et al.?’, ao destacar a associac&o entre
a doenca e a composi¢cao da microbiota do
trato reprodutor feminino. Evidéncias indicam
que mulheres portadoras da doenca
apresentam  alteragdes  significativas de
determinadas espécies bacterianas, mesmo
que nao haja diferenca significativa na
diversidade, o que pode impactar diretamente
a ativacdo do sistema imune inato e a
perpetuagdo do processo inflamatorio. Essas
alteracbes na microbiota podem levar a uma
desregulagdo da barreira mucosa e ao
aumento da translocacdo bacteriana para o
ambiente peritoneal, exacerbando a resposta
inflamatoria local.®%

Oishi et a identificaram alteracoes
significativas na composicdo da microbiota
uterina e cervical em mulheres com
endometriose, quando comparadas a controles
saudaveis. Esses achados corroboram com a
conclusdo feita em Colonetti et al. *® na qual
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sugere que a disbiose local pode modificar o
microambiente uterino e peritoneal,
influenciando diretamente a resposta
inflamatéria e contribuindo para a patogénese
da doencga. As presentes pesquisas descrevem
que o0s 0rgdos genitais femininos, incluindo
vagina, colo do utero, endométrio, trompas e
ovarios, abrigam aproximadamente 9% da
microbiota total do corpo, cuja composicéo é
dindmica e varia de acordo com o ciclo
menstrual, estados fisiolégicos e condicoes
patolégicas. 8%

Em Oishi et al.® ainda se destaca o
género Lactobacillus como predominante na
microbiota vaginal e endometrial, seguido por
Gardnerella Vaginalis (presentes na vagina e
canal cervical), Prevotella, Atopobium e
Sneathia. O equilibrio entre essas espécies é
essencial para a homeostase do trato
reprodutor, e sua ruptura pode desencadear a
producdo de citocinas proé-inflamatorias como
TNF-a, IL-6 e IL-1B, criando um ambiente favo-
ravel a implantagdo e progressdo da endome-
triose.?°

Esse desequilibrio, conhecido como disbi-
ose do trato reprodutor, pode ser induzido por
fatores como variagbes hormonais, estresse
cronico, disturbios do sono, ma higiene intima,
duchas vaginais frequentes, comportamento
sexual de risco e uso prolongado de antibioti-
cos ou anticoncepcionais hormonais.’® Oish et
al.®®demonstraram que mulheres com endo-
metriose avangada (estagios lll e IV) apresen-
tam aumento de patdégenos como Gardnerella
Vaginalis, Ureaplasma Streptococcus spp. e
Escherichia coli (ambos presentes na vagina e
colo uterino).'®%°

A disbiose do trato reprodutor feminino
compromete a integridade da barreira epitelial,
permitindo a translocacdo de bactérias para
tecidos mais profundos e, eventualmente, para
a cavidade peritoneal. Essa migragao ascen-

dente é favorecida pela continuidade anatémi-
ca do trato genital feminino, permitindo que
bactérias do trato inferior alcancem estruturas
do trato superior. Além disso, alteragbes da
motilidade uterina, como a disperistolia, contra-
¢cOes uterinas descoordenadas frequentemente
observadas em mulheres com endometriose e
infertilidade também favorecem esse qua-
dro.18'20

Uma vez na cavidade peritoneal, esses
microrganismos ativam receptores do sistema
imune inato, especialmente os Toll-like recep-
tores (TLRs) presentes nas células mesoteliais
peritoneais, que reconhecem padrées molecu-
lares associados a patégenos (PAMPs) e de-
sencadeiam respostas inflamatdrias. Diferentes
bactérias envolvidas na disbiose ativam distin-
tos TLRs, de acordo com suas estruturas. A
Escherichia coli e Prevotella por serem Gram-
negativas, liberam lipopolissacarideos (LPS)
que ativam o TLR4. A Gardnerella vaginalis,
embora Gram-variavel, expressa lipoproteinas
que ativam o TLR2. Espécies de Streptococ-
cus, com parede celular rica em peptidoglicano
e acido lipoteicoico, também ativam o TLR2. Ja
0 género Ureaplasma, que n&o possui parede
celular, expressa lipoproteinas como a MBA e
enzimas como a urease, estimulando o com-
plexo TLR2/TLR6."8%

A ativagao desses receptores leva a libe-
ragao de citocinas pro-inflamatérias, como TNF
-a, IL-1B e IL-6, por macréfagos e células den-
driticas, mantendo um estado inflamatdrio per-
sistente no peritbnio visceral, que recobre es-
truturas como utero, tubas uterinas, bexiga e
intestinos. Quando sustentada, essa inflama-
¢ao pode ultrapassar os limites locais e adquirir
um carater sistémico.'®?

A presenga de LPS no peritbnio visceral
desencadeia uma resposta inflamatéria media-
da principalmente pela ativagcdo do receptor
TLR4 em células do mesotélio peritoneal e do

UNISA

Universidade Santo Amaro



(Ciéncia Aberta

sistema imune inato. Esse processo resulta na
liberagdo de citocinas pro-inflamatérias, esti-
mulagdo da fibrinogénese e na formacao de
aderéncias entre 6rgaos abdominais recober-
tos pelo peritbnio, como utero, ovarios, tubas
uterinas, intestinos e bexiga. Tais alteragdes
estruturais e inflamatdrias contribuem significa-
tivamente para o desenvolvimento de dor pélvi-
ca cronica e infertilidade, frequentemente ob-
servadas em mulheres com endometriose.'®%°

Diante desses achados, consolida-se a
teoria da contaminacgao e transferéncia bacteri-
ana citada em Liu et al."”® e Oishi et al.?°, que
propde um ciclo de causa e consequéncia en-
tre trés fatores interligados: disbiose, inflama-
¢ao cronica e endometriose. Segundo essa hi-
potese, a migracao de ceélulas endometriais e
micro organismos para locais ectopicos é facili-
tada pela motilidade uterina andmala e pelo
refluxo ascendente. Esse modelo fisiopatologi-
Co sugere, portanto, uma relagao bidirecional
entre disbiose e endometriose: a disbiose favo-
rece a inflamacéo e a progresséo da endome-
triose, enquanto a propria endometriose, por
alterar a imunidade local e a anatomia pélvica,
contribui para a perpetuagao da disbiose. Trata
se de um ciclo patoldgico continuo, sustentado
por fatores microbianos, imunoldgicos e hor-
monais, que reforcam a complexidade e a mul-
tifatorialidade da doenca.’?

A disbiose intestinal, conforme descrita
por Guo et al."e Liu et al.", refere-se ao dese-
quilibrio da microbiota intestinal, caracterizado
pela redugao de microrganismos benéficos que
normalmente exercem funcbes de protecao,
como Bifidobacterium e Lactobacillus. Em Liu
et al."”® demonstra-se que esse desequilibrio
favorece a proliferacdo de bactérias Gram-
negativas, como Escherichia coli, Clostridium
difficile e Shigella spp., que, embora fisiologica-
mente confinadas ao lumen intestinal, tornam-
se predominantes no ecossistema microbiano.

Essa dominéncia patogénica compromete a
integridade da barreira mucosa intestinal, cuja
funcdo é impedir a translocagdo de microrga-
nismos e seus produtos téxicos para além da
mucosa. A perda dessa fungdo de contencgao,
fendmeno conhecido como aumento da perme-
abilidade intestinal ou “intestino permeavel”,
decorre do afrouxamento das jungbes oclusi-
vas entre os enterocitos devido ao aumento do
estresse oxidativo. Como consequéncia, lipo-
polissacarideos (LPS), metabdlitos inflamato-
rios e fragmentos bacterianos atravessam a
mucosa intestinal e atingem a lamina prdpria
chegando a circulagao portal e assim podendo
atingir a circulacéo sistémica ativando TLR4
em ceélulas como mondcitos, causando desse
modo, um acometimento sistémico como mal-
estar e alteracdes gastrointestinais.'*">"°

Nesse contexto, observa-se que 0os me-
canismos fisiopatolégicos associados a disbi-
ose intestinal apresentam notavel semelhanca
com aqueles relacionados a disbiose da micro-
biota do trato reprodutor feminino, uma vez que
ambos envolvem ativagdo imune, produgao
exacerbada de mediadores inflamatorios e
comprometimento de barreiras epiteliais, favo-
recendo um microambiente inflamatério persis-
tente propicio a manutencao das lesdes endo-
metrioticas.™ "'

Portanto, em Liu et al."” a relacdo entre

disbiose e endometriose ndo € apenas um re-
flexo local, mas sim um mecanismo interconec-
tado no qual a translocacao bacteriana e a ati-
vagao inflamatéria sistémica estabelecem um
ciclo vicioso. Esse ciclo perpetua tanto a dis-
funcdo imunoldgica quanto a progressao da
endometriose, sugerindo que abordagens tera-
péuticas voltadas para a modulagdo da micro-
biota intestinal e da inflamacao sistémica po-
dem representar estratégias promissoras para
o manejo da doenca."
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Conforme descrito por Wei et al.™ a en-

dometriose é uma doenca estrogénio depen-
dente, ou seja, seu desenvolvimento e progres-
sao estao fortemente associados a presenga e
acgao dos estrogénios, especialmente o estradi-
ol. Esse hormdnio desempenha um papel cru-
cial na proliferacdo das células endometriais,
estimulando seu crescimento e impedindo a
apoptose, o que favorece a persisténcia das
lesdes ectdpicas. Além disso, o estradiol inten-
sifica a inflamacéo ao modular a resposta imu-
nologica e promover a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias, exacerbando os sintomas da
doencga. No contexto da disbiose intestinal, um
fator relevante na regulagao dos niveis de es-
trogénios é o estroboloma, um conjunto espe-
cifico de genes bacterianos que atuam no me-
tabolismo e na recirculagao dos estrogénios no
organismo."

O estroboloma funciona por meio da inte-
ragao entre o figado e o intestino, regulando a
biodisponibilidade dos estrogénios. Estrogé-
nios ativos como estradiol, estrona e estriol sao
inicialmente metabolizados no figado, onde so-
frem conjugagé&o com acido glicurdnico ou sul-
fato, tornando-se hidrossoltveis e inativos.''
Esses metabdlitos sdo excretados via bile para
o intestino, especialmente o cdolon. No intesti-
no, bactérias do estroboloma, como Clostri-
dium, Bacteroides, Escherichia coli, Enterococ-
cus e Lactobacillus, produzem a enzima [-
glicuronidase, que hidrolisa os conjugados gli-
curdnicos, ou seja, remove o grupo acido glicu-
ronico. Isso reativa os estrogénios, permitindo
sua reabsorcao pela circulacido portal e reinte-
gragcao ao organismo, um processo chamado
recirculacdo entero-hepatica dos estrogénios.
A B glicuronidase esta mais presente no intesti-
no grosso, especialmente no colon, onde a
densidade bacteriana € mais alta. Em estado
de disbiose, o aumento de bactérias produto-

ras dessa enzima pode levar a recirculagéo ex-
cessiva de estrogénios.'"?

O estudo de Chadchan et al."®destaca a
importancia desses SCFAs no controle de pro-
cessos inflamatorios envolvidos na progressao
da endometriose. Em um microbioma intestinal
equilibrado, a homeostase hormonal € mantida
por um processo coordenado entre o figado e
o intestino, no qual a recirculagéo dos estrogé-
nios é cuidadosamente regulada. Conforme
ressaltado por Wei et al., bactérias benéficas
como Bacteroides, Firmicutes, Lactobacillus e
Bifidobacterium fermentam fibras alimentares
no colon, produzindo acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs), como acetato, butirato e propio-
nato, que desempenham um papel fundamen-
tal na modulacéo da inflamacao e na regulacao
dos niveis estrogénicos, contribuindo para o
equilibrio hormonal sistémico.®

Em casos de disbiose intestinal, frequen-
temente resultante de dieta inadequada, uso
excessivo de antibidticos ou alteragdes da mi-
crobiota, observa-se reducdo na producao de
acidos graxos de cadeia curta (SCFAs), o que
compromete a regulagéo imunoldégica e favore-
ce um estado inflamatdrio persistente. Esse
ambiente inflamatorio, por sua vez, intensifica a
dor pélvica, favorece a sobrevivéncia de célu-
las endometriais ectopicas e dificulta a resolu-
cao das lesdes endometridticas. A proliferagcao
de bactérias patogénicas como Escherichia
coli, Clostridium difficile e bacteroides fragilis,
que apresentam perfis metabdlicos distintos,
pode ainda inibir a producao de SCFAs, exa-
cerbando os desequilibrios imunolégicos e hor-
monais. Assim, a manuteng¢ao de uma microbi-
ota intestinal equilibrada, com predominancia
de bactérias produtoras de SCFAs, & essencial
para controlar a inflamacao e preservar a ho-
meostase hormonal em doencas estrogénio-
dependentes como a endometriose, sendo que
estratégias terapéuticas que promovam a res-
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tauragao da eubiose intestinal podem contribuir
para a reducao do processo inflamatério e para
o controle da progressao da doenca."®

Em relacdo ao tratamento, cita-se estu-
dos mais antigos, como o de ltoh et al.?*Es-
sa pesquisa demonstrou a relevancia do uso
de probidticos, especialmente as cepas de
Lactobacillus gasseri, que demonstraram efei-
tos promissores. Mostrou-se que a administra-
¢ao oral de L. gasseri pode suprimir tanto o de-
senvolvimento inicial quanto o crescimento
continuo das lesdes endometridticas. No en-
tanto, tais intervencbes ndo sdo capazes de
remover implantes endometrioticos ja estabele-
cidos como demonstrado em Chadchan et al."”
O mecanismo proposto envolve a modulagao
da resposta imune, com énfase na ativagao de
células NK (natural killer), que desempenham
papel essencial na detecgdo e destruicao de
células anormais, incluindo aquelas que com-
pdem implantes ectdpicos de endometriose.
Ensaios clinicos também observaram que a
suplementacdo com Lactobacillus, além de re-
duzir a dor associada a doenga, promove me-
lhora da fungdo imunoldgica por meio do au-
mento da producdo de interleucina-'?(IL-12) e
intensificagdo da atividade citotdxica das célu-
las NK. A restauragao de uma microbiota domi-
nada por Lactobacillus demonstrou, ainda, re-
duzir significativamente o tamanho e a quanti-
dade de lesbes em modelos murinos, reforcan-
do a hipotese de que a modulagao microbiana
pode representar uma estratégia terapéutica
viavel para controlar a inflamacao e frear a pro-
gressao da endometriose. "%

Esses achados ressaltam a relevancia da
investigacao de estratégias terapéuticas direci-
onadas a modulagdo do microbioma, com o
objetivo de restaurar a homeostase das micro-
biotas intestinal e vaginal, atenuar a inflamacgao
sistémica e local, e contribuir para o controle
das lesbes endometridticas. Embora o reequili-

brio microbiano nao represente uma solugao
definitiva para a endometriose, tampouco subs-
titua métodos consagrados como a laparosco-
pia diagnostica ou a terapia hormonal, ele pode
atuar como uma intervencgao adjuvante, voltada
a mitigacao dos sintomas clinicos associados a
doenca. Além de evidenciar a participacao da
disbiose na fisiopatogénese da endometriose,
os estudos também destacam fatores promoto-
res de eubiose, como a adogao de dietas ricas
em fibras e compostos antioxidantes, consumo
regular de alimentos fermentados, pratica de
atividade fisica, higiene do sono, controle do
estresse e uso racional de farmacos. Interven-
cOes personalizadas, fundamentadas na carac-
terizacdo do perfil microbiano individual e nos
habitos de vida da paciente, emergem como
alternativas terapéuticas promissoras, com po-
tencial para atuar diretamente sobre a base
imunoinflamatéria da endometriose.?"#%?

Diante dos avancos na compreensao da
fisiopatologia da endometriose, torna se indis-
pensavel reconhecer que essa condicdo vai
muito além de uma simples doenca estrogénio
-dependente. Hoje, entende-se que a endo-
metriose deve ser abordada como uma pato-
logia complexa, de natureza imuno-endocrino-
inflamatdria, na qual multiplos sistemas intera-
gem de forma disfuncional, promovendo a ma-
nutencao e progressao da doenga. Esse novo
olhar exige uma mudanca de paradigma nao
apenas em sua definicdo, mas também na for-
ma como ela é tratada e acompanhada ao
longo do tempo. Apesar dos avangos terapéu-
ticos, tanto cirurgicos quanto hormonais, a en-
dometriose segue apresentando altas taxas
de recorréncia, o que compromete significati-
vamente a qualidade de vida das pacientes.
Essa limitacdo dos tratamentos convencionais
reforga a necessidade de um acompanhamen-
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to clinico continuo e a longo prazo, com foco
nao apenas no controle dos sintomas, mas
também na identificacdo de fatores perpetua-
dores da inflamagdo e na implementagao de
estratégias complementares que visem a mo-
dulacdo do ambiente inflamatorio sistémico e
local. Nesse cenario, a disbiose intestinal e/ou
vaginal tem ganhado destaque como um pos-
sivel fator modulador da progressao da endo-
metriose. O desequilibrio da microbiota, ao
comprometer a integridade das barreiras mu-
cosas e favorecer a translocagao de endotoxi-
nas como o lipopolissacarideo (LPS), contribui
para a ativacao persistente do sistema imune
inato e o aumento da carga inflamatéria no
organismo. Essa inflamagao exacerbada pode
ndo apenas agravar os sintomas e favorecer a
progressao da doenga, como também dificul-
tar sua remissédo. Além disso, ha evidéncias
de que a prépria endometriose, devido a sua
natureza inflamatdria cronica, também pode
provocar ou acentuar a disbiose, estabelecen-
do um ciclo de retroalimentacéo patoldgica.
Tal interagao tende a ser mais evidente na en-
dometriose infiltrativa profunda, uma vez que,
nessa forma da doenca, as lesbdes e aderén-
cias frequentemente ultrapassam a serosa e
invadem camadas mais profundas dos 6rgaos
pélvicos, comprometendo a integridade da
barreira epitelial. Essa disrupgao facilita a ex-
posigcao do tecido subepitelial a componentes
microbianos, como endotoxinas derivadas da
disbiose, intensificando a resposta inflamato-
ria local e contribuindo para a perpetuacao do
ciclo patoldgico.
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