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RESUMO

A endometriose é uma doencga inflamatéria cronica e estrogénio-dependente, caracterizada pela
presenca de tecido endometrial ectopico e por alteragdes metabdlicas complexas. Evidéncias recentes
sugerem que o metabolismo lipidico, especialmente a hipercolesterolemia, desempenha papel
fundamental na manutencéo e progressao das lesdes endometridticas, ao promover estresse oxidativo,
respostas inflamatérias e aumento da biossintese local de estrogénio. Estudos experimentais
demonstram que dietas ricas em gordura intensificam o ambiente inflamatério e favorecem a
proliferagéo celular, enquanto o acumulo de colesterol nas células estromais ectépicas atua como
substrato para a sintese estrogénica, reforcando o ciclo de retroalimentagdo entre inflamagéo e
horménio. Nesta revisdo narrativa, foram analisados estudos que exploram a relagdo entre
endometriose e hipercolesterolemia e seus mecanismos fisiopatoldégicos compartilhados. Os achados
indicam que a modulagdo do metabolismo lipidico representa uma estratégia terapéutica promissora.
Farmacos como a Pravastatina, inibidora da sintese de colesterol, e o Clotrimazol, inibidor da
aromatase, mostraram potencial em reduzir o tamanho e a viabilidade das les6es. Assim, compreender
a interagao entre lipidios e horménios esteroides abre novas perspectivas para tratamentos mais
eficazes e direcionados, contribuindo para a redugéo da recorréncia e a melhoria da qualidade de vida
das pacientes.

Palavras-chave: Endometriose. Hipercolesterolemia. Metabolismo lipidico.

Biossintese. Inflamacéo.

ABSTRACT

Endometriosis is a chronic inflammatory and estrogen-dependent disease, characterized by the
presence of ectopic endometrial tissue and complex metabolic alterations. Recent evidence suggests
that lipid metabolism, especially hypercholesterolemia, plays a key role in the maintenance and
progression of endometriotic lesions by promoting oxidative stress, inflammatory responses, and
increased local estrogen biosynthesis. Experimental studies demonstrate that high-fat diets intensify the
inflammatory environment and favor cell proliferation, while cholesterol accumulation in ectopic stromal
cells acts as a substrate for estrogen synthesis, reinforcing the feedback loop between inflammation
and hormones. This narrative review analyzes studies exploring the relationship between endometriosis
and hypercholesterolemia and their shared pathophysiological mechanisms. The findings indicate that
modulation of lipid metabolism represents a promising therapeutic strategy. Drugs such as pravastatin,
an inhibitor of cholesterol synthesis, and clotrimazole, an aromatase inhibitor, have shown potential in
reducing the size and viability of lesions. Thus, understanding the interaction between lipids and steroid
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hormones opens new perspectives for more effective and targeted treatments, contributing to the
reduction of recurrence and the improvement of patients' quality of life

Keywords: Endometriosis. Hypercholesterolemia. Lipid. Metabolism. Biosynthesis.

Inflammation.

1 INTRODUGAO

A endometriose é uma condigdo ginecoldgica cronica, inflamatéria e
estrogénio-dependente. E caracterizada pela presenca de tecido endometrial
ectdpico, geralmente acometendo a pelve feminina, embora seja possivel ocorrer
também em dérgéos adjacentes, incluindo ovarios, tubas uterinas, intestinos e bexiga.
Atualmente, estima-se que 1 em cada 10 mulheres em idade reprodutiva desenvolve
endometriose (Giudice, 2010). Os sintomas incluem dores pélvicas cronicas,
dismenorreia, disquezia, disuria, dispareunia e infertilidade, podendo variar de
paciente para paciente, ndo sendo necessariamente proporcional ao nivel da doencga.
(Schulke, 2009).

O tratamento convencional para pacientes com endometriose € feito por meio
de agentes endocrinos, como o uso de progestagenos, anticoncepcionais orais,
analogos do Hormoénio Liberador de Gonadotrofina (GnRH). (Giudice, 2010). Esses
tratamentos agem interrompendo a ovulacdo e produgcdo de estrogénio ovariano,
porém nao se mostra eficaz na regressao da doenga em muitas pacientes, além do
organismo desenvolver resisténcia aos tratamentos em um curto periodo. Também é
utilizado como medida terapéutica conservadora a cirurgia de laparoscopia, no
entanto, 40-50% das pacientes relatam o retorno na doenga em um periodo de cinco
anos apos o procedimento. (Guo, 2009). Adicionalmente, a inflamagéo decorrente
pode causar fortes impactos sobre a qualidade de vida das pacientes e progredir para
um quadro de infertilidade feminina. A infertilidade pode advir de muitos fatores como
das alteracbes anatdmicas e/ou da funcionalidade dos 6rgaos envolvidos no sistema,
como: tubas uterinas e ovario, da inflamacéo crénica, da receptividade endometrial
alterada além de modificar negativamente a qualidade do 6vulo, e consequentemente
do embrido, e diminuir a taxa de implantacdo do mesmo. (Giudice, 2010).

Apesar de ser uma condigdo comum, o diagnostico de endometriose ainda é
feito tardiamente, o que se torna um problema, sendo influenciado por uma

combinagao de fatores clinicos, sociais e culturais. Sabe-se que a endometriose afeta



cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, e além dos fatores citados, a
auséncia de biomarcadores dificultam o diagndstico precoce da doenga, permitindo o
estabelecimento e desenvolvimento de lesbes endometridticas. O diagndstico
definitivo estabelecido de forma confiavel é apenas através de visualizag&o cirurgica
(videolaparoscopia), com analise histopatolégica das lesbes, permitindo inspegao
direta dos 6rgaos afetados (Silva, 2017).

O desenvolvimento da doenca envolve varios fatores biologicos, como:
processos enddcrinos, inflamatorios, imunologicos, genéticos, mutagées moleculares
e disturbios hormonais (Augoulea, 2012). Entretanto, a explicagcdo mais aceita sobre
a origem do tecido endometriético é a Teoria de Sampson, chamada de “menstruacao
retrograda”, a qual se supde um fluxo menstrual retrégrado, contendo células
endometriais viaveis para a cavidade peritoneal, onde ocorre a sua implantagdo. Em
contrapartida, a menstruacao retrégrada € uma condigao fisiolégica comum entre as
mulheres — cerca de >90%. (Halme, 1984). Contudo, outros trabalhos tém como
hipétese que a endometriose pode ser causada por alteragcdes nos fatores imunes ou
por defeitos moleculares que favorecem a implantacao e estabelecimento do tecido
por residuos menstruais no peritdnio (Giudice e Kao, 2004).

Diante da dificuldade de diagndstico preciso e, muitas vezes tardio, nos ultimos
anos, pesquisas médicas tém se aprofundado na investigagao dos fatores de riscos
que influenciam o desenvolvimento e a progressdo da endometriose, sendo eles:
histérico de disturbios enddcrinos, ciclos menstruais curtos com fluxo intenso, estilo
de vida, doengas autoimunes, cancer, adenomiose e outras doengas crdonicas como
doencas cardiovasculares e hipercolesterolemia. (Zondervan, 2018).

A hipercolesterolemia € uma dislipidemia caracterizada pelo aumento dos
niveis de colesterol no sangue. No cenario atual, a investigagdo e compreensao das
doencgas associadas ao colesterol ttm ganhado relevancia, especialmente devido ao
crescimento de casos de morbidade e mortalidade relacionados a dietas ricas em
alimentos ultraprocessados e com alto teor de gordura. Nessa condi¢éo, o corpo
apresenta taxas elevadas de um tipo especifico de colesterol, denominado LDL
(lipoproteina de baixa densidade), que esta diretamente associado ao
desenvolvimento de diversas doencas, sobretudo cardiovasculares. As causas da
hipercolesterolemia podem ser multifatoriais, incluindo o consumo excessivo de
gorduras, o sedentarismo e fatores genéticos. Um exemplo é a hipercolesterolemia

familiar, condicao hereditaria em que o individuo apresenta niveis elevados de LDL



devido a alteragdes genéticas pré-existentes. Por outro lado, ha a hipercolesterolemia
isolada, que esta relacionada principalmente a habitos de vida inadequados, como
uma alimentacdo desequilibrada e a falta de atividade fisica. (Mensink, 2003;
Nordestgarrd, 2013).

O colesterol € uma molécula fundamental, pois atua realizando diversas
funcdes, desde o transporte de nutrientes, ativacdo de processos celulares a
estabilizacdo do plasma celular. Além disso, participa também da estruturacdo de
horménios esteréides e analogos da vitamina D. O colesterol, atuante como
componente estrutural das células, desempenha um papel fundamental na criagao de
hormonios esterdides, como o estrogénio. A molécula de colesterol € convertida em
precursores que, por meio da agdo de enzimas especificas farao a sintese de estradiol
— a forma biologicamente ativa do estrogénio. (Miller, 2011). Ao compreender a
respeito do colesterol e seu mecanismo, pode-se compreender a associacdo da
hipercolesterolemia com doengas que tem como fisiopatologia o disturbio hormonal,
como a diabetes mellitus, hipotireoidismo, sindrome de Cushing, hiperaldosteronismo,
resisténcia a insulina, sindrome metabdlica, sindrome do ovario policistico (SOP) e
endometriose.

A endometriose também esta associada a desequilibrios hormonais e
inflamacao crénica, que podem influenciar o metabolismo lipidico. Ambas as
condigdes compartilham caracteristicas como resisténcia a insulina, aumento dos
niveis de estrogénio e um estado pro-inflamatério, que contribuem para alteragdes no
perfil lipidico e maior risco de complicagcdes cardiovasculares. A inflamagao crénica
esta associada ao aumento dos niveis de colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade), o que pode contribuir para a hipercolesterolemia. Mulheres com
endometriose podem apresentar alteracdes metabdlicas que incluem niveis elevados
de ftriglicerideos (TG) e colesterol. Essas alteracbes podem estar relacionadas a
disfungdo no metabolismo lipidico, que é um dos componentes da sindrome
metabdlica — € um conjunto de fatores como: gordura abdominal aumentada, niveis
elevados de agucar no sangue, hipertensao, entre outros.

Infere-se, portanto, que mulheres com endometriose devem ser monitoradas
quanto a condi¢gdes metabdlicas, especialmente niveis lipidicos, para reduzir o risco
de sindrome metabdlica e suas complicagdes. Estudos prospectivos sdo necessarios

para elucidar melhor essas associagdes e o impacto de intervengdes cirurgicas.



Diante desse cenario, torna-se evidente a necessidade de compreender de
forma aprofundada a relagdo entre endometriose e hipercolesterolemia, visto que
ambas compartiiham mecanismos fisiopatolégicos, como resisténcia a insulina,
inflamacao crénica e alteracdes no metabolismo lipidico, os quais podem potencializar
riscos metabdlicos e cardiovasculares em mulheres em idade reprodutiva.
Considerando o impacto clinico, social e econbémico dessas condigbes e a escassez
de estudos que explorem diretamente essa interagdo, este trabalho tem como objetivo
investigar os mecanismos que conectam a endometriose e a hipercolesterolemia,
analisar como essa associacao influencia a saude metabdlica e cardiovascular das
mulheres e sugerir estratégias de monitoramento e intervengao que favoregam um
cuidado clinico mais individualizado e eficaz, contribuindo para a reduc¢ao de riscos e

a melhoria da qualidade de vida das pacientes.

Figura 1 — A relagao entre colesterol e estrogénio — esteroidogénese
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2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, onde a busca foi
realizada nas bases de dado PubMed, Scielo e Web of Science, utilizando os
seguintes  descritores e operadores booleanos: (“endometriosis” AND

111

‘hypercholesterolemia” AND ‘“pathophysiology”), (“endometriosis” AND lipid
metabolism”) e (“endometriosis” AND “cholesterol” AND “inflammation”). Foram
incluidos artigos publicados em inglés e portugués entre 2010 e 2024, de acordo com
0 grau de relevancia ao estudo, que abordam a interagdo entre endometriose,
dislipidemias, colesterol e inflamacgédo. Artigos que nao tratem diretamente da
endometriose, do metabolismo lipidico e inflamacbes associadas, revisbes sem
analise critica ou artigos sem resumo e resultados, foram excluidos por né&o
fornecerem evidéncias relevantes sobre o tema.

A selecédo dos artigos ocorreu em trés etapas: primeiramente foi realizada uma
escolha inicial, onde foram lidos titulos e resumos para identificacdo de estudos
potencialmente relevantes para o tema proposto. A seguir foi realizada uma analise
completa, onde foram avaliados os textos na integra dos estudos previamente
selecionados para garantir que fossem incluidos apenas os que atendiam aos critérios
estabelecidos. Por fim, foi realizada a extracdo de dados, durante a qual as
informacgdes foram organizadas, levando em consideracao os autores, ano, objetivos,
meétodos, principais achados e conclusdes para permitir a analise comparativa entre
os estudos. A analise dos resultados foi realizada por meio de uma sintese qualitativa,
visando identificar padrées, discrepancias e limitagcdes presentes na literatura.

Para isso, os estudos escolhidos foram categorizados em trés temas principais:
(I) mecanismos fisiopatoldgicos da endometriose e sua ligagdo com o metabolismo de
lipidios, (llI) influéncia da hipercolesterolemia na evolugdo da endometriose e na
inflamacao sistémica e (lll) consequéncias clinicas e possiveis estratégias
terapéuticas. Essa estrutura permitiu uma discussdo abrangente das descobertas
recentes, ressaltando potenciais alvos para intervengdes terapéuticas e indicando

caminhos para investigac¢des futuras.

3 RESULTADOS
A analise inicial indica que a dieta HFD promove um aumento no numero de

lesdes endometridticas e modifica o equilibrio entre proliferacdo e apoptose nas



células estromais. Esse ambiente favorece as lesdes, sugerindo um papel direto da
alimentacgao hiperlipidica na progressao da doenga. As fémeas foram divididas em
dois grupos alimentares: dieta controle (CD, com 17% das calorias provenientes de
gordura) e dieta hiperlipidica (HFD, com 45% de gordura). Apdés a adaptacéo
alimentar, esses animais receberam, por via intraperitoneal, fragmentos endometriais
de camundongos doadores nocautes para o gene KIf9. Assim, apds 4 semanas,
ocorreu a coleta das lesdes para a analise dos efeitos de cada dieta (Figura 2A).
Todavia, os camundongos que receberam a alimentacdo HFD apresentaram maior
numero de lesbes em comparagao com os que receberam a dieta CD (Figura 2B).
Faz-se importante mencionar que esse aumento nao esteve relacionado a diferencas
significativas no peso corporal ou nos niveis circulantes de estrogénio, progesterona
e insulina, sugerindo entdo que o efeito esta diretamente relacionado ao tipo de dieta.
Para confirmacao das lesdes, foram realizados cortes histoldgicos que revelaram a
presenca de estruturas glandulares e estromais tipicas do endométrio, confirmando a
identidade das lesbes como tecido endometrial ectopico. Essa analise assegura que
o tecido implantado manteve suas caracteristicas histologicas, validando a
comparagao entre os grupos dietéticos (Figura 2C). Apds a confirmagao das lesoes,
os autores investigaram a proliferagao celular, a partir de imunomarcacao para a
proteina Ki-67, uma proteina produzida durante a divisdo celular. Os resultados
demonstram que nas lesdes de animais alimentados com HFD, houve um aumento
significativo da proporgao de células estromais positivas para esse marcador, sendo
assim, uma maior proliferagdo das células (Figura 2D). Em contrapartida, dados
experimentais mostram que no grupo HFD, as lesdes apresentaram uma parcela
menor de células estromais apoptoticas em comparagao ao grupo CD, evidenciando
uma redugdo no processo de morte celular programada, ou seja, garantindo a

existéncia de mais células (Figura 2E).



Figura 2 — Desenho experimental e caracterizagio de les6es semelhantes ao endométrio

derivadas de camundongos alimentados com CD ou HFD

Peso do corpo
cD ~ )
(n=T7) Lesdes ectopicas
Recipientes do Indugdo a PND
(m Soro
tipo-selvagem endometriose
(PND21) HFD {PNDS¢) Fluido peritoneal
n=9)
. DNA 7

Estroma Ki-67
(% células positivas)
3 & 3

Estroma TUNEL
élulas positivas)

% célul

5
4

g 3
2
1

' co HFD

Caracterizagéo de lesbes semelhantes ao endométrio. (A) Desenho experimental para construgao de
modelos de camundongos com EMs. (B) Imagens representativas em campo claro de lesbes ectépicas
isoladas de receptores WT designados para os grupos CD ou HFD. (B) Cortes histolégicos corados
com hematoxilina e eosina de lesdes ectopicas, com aumento de 400x. (D — E) As lesGes do grupo com
dieta rica em gordura apresentaram uma porcentagem maior de imunorreatividade estromal para Ki-67
e uma porcentagem menor de células estromais TUNEL-positivas em comparagédo com as lesdes do
grupo com dieta padréo. P < 0,05. Fonte: Adaptado de HEARD et al. (2016).

A analise da infiltragdo de macrofagos nas lesdes ectopicas revelou diferengas
marcantes entre 0s grupos experimentais. Para identificar essas células, foi utilizada
a marcacao imuno-histoquimica com o anticorpo monoclonal F4/80+, marcador
classico de macréfagos ativados. As imagens histolégicas demonstraram que os
animais com a dieta CD apresentaram apenas areas discretas de imunopositividade,
enquanto os camundongos alimentados com dieta HFD exibiram acentuada presenca
de células F4/80+ no estroma das lesdes (Figura 3A). A quantificacdo confirmou essas
observagbes, evidenciando que o grupo HFD apresentou uma porcentagem
significativamente maior de areas positivas para F4/80 em comparacao ao grupo CD
(Figura 3B). Os niveis aumentados de TNFa no fluido peritoneal indicam um ambiente
inflamatério mais intenso. Esse aumento pode favorecer a angiogénese e a
proliferacao celular ao estimular a liberagao de citocinas e fatores de crescimento por
macrofagos e neutrofilos, como a TNF-a citocina proé-inflamatéria que atua como
mensageiro quimico aumentando a produgdo de interleucinas, sustentando o

processo inflamatério caracteristico da endometriose (Figura 3C). Esses resultados



demonstram que a dieta rica em gordura ndo apenas favorece o crescimento das
lesdes, mas também intensifica a resposta inflamatéria local por meio do recrutamento

e acumulo de macrofagos maduros no tecido ectopico.

Figura 3 — Células de macréfagos F4/80 em lesdes ectopicas de camundongos alimentados

com CD e HFD
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Porcentagens de areas F4/80+ em células estromais de lesdes ectopicas CD e HFD. (C) Camundongos
alimentados com dieta rica em gordura evidenciaram niveis mais elevados de TNF-a no fluido
peritoneal. P = 0,05. Fonte: Adaptado de HEARD et al. (2016).

A avaliagao do perfil de expressao génica nas lesdes endometridticas mostrou
que a dieta rica em gordura promove alteragdes significativas em vias relacionadas a
inflamacéo e ao estresse oxidativo. A analise por microarranjo revelou que um total
de 359 genes foi diferencialmente expresso entre os grupos experimentais, com
destaque para aqueles envolvidos em processos de resposta imune, metabolismo
oxidativo e transporte lipidico (Figura 4A). Em animais alimentados com HFD,
observou-se aumento na expressdo de genes pro-inflamatorios e associados a
ativacdo imune, enquanto diversos genes reguladores apresentaram queda,
caracterizando um padrdo de reprogramagao molecular induzido pela dieta. Para
validar parte desses achados, foi realizada RT-qPCR direcionada a genes
inflamatadrios. Os resultados confirmaram maior expressao de Cxcl4 e lI117a nas lesdes
de animais HFD, enquanto 117b e Cd136 apresentaram reducgdo significativa em

relagdo ao grupo CD (Figura 4B). Além disso, foi analisada a expressao de genes



relacionados ao estresse oxidativo e a defesa antioxidante. Nas lesbes dos animais
sob HFD, identificou-se redug¢ao nos niveis de Gclc e Gpx1, enzimas fundamentais
para a sintese e a agédo da glutationa, acompanhada de tendéncia a diminuigdo de
Gsr e Gss, também integrantes desse sistema antioxidante. Em contrapartida, houve
aumento da expressao de Ca3, proteina relacionada a fungbes pro-proliferativas e
antiapoptoticas em contextos de estresse oxidativo, bem como de Gpx3, ligada a
producao de espécies reativas de oxigénio (Figura 4C). Esses dados reforcam que a
dieta hiperlipidica amplifica vias inflamatérias especificas, contribuindo para um

microambiente mais ativo e pré-inflamatério.

Figura 4 — A ingestao de HFD alterou as vias de sinalizagao inflamatérias e de estresse

oxidativo em lesoes endometriéticas em um modelo murino
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Avaliagéo de expressao génica. (A) Os 50 principais genes regulados positivamente ou negativamente
pela dieta rica em gordura em lesbes ectopicas foram determinados por andlise de microarray. A
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P < 0,05. Fonte: Adaptado de HEARD et al. (2016).
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Os achados na literatura indicam que a dieta rica em gordura compromete os
mecanismos de defesa antioxidante e, ao mesmo tempo, ativa genes que favorecem
a sobrevivéncia celular em ambientes de estresse oxidativo. Dessa forma, o consumo
de HFD contribui ndo apenas para intensificar a inflamag¢ao, mas também para criar
condi¢cdes que sustentam a manutencgao e progressao das lesdes endometrioticas.

Estudos demonstram que as lesdes endometridticas apresentam alteragdes no
metabolismo do colesterol e da biossintese de estrogénio quando comparadas a
tecidos eutopicos e controles. Inicialmente, observou-se acumulo significativo de
colesterol nas células estromais derivadas de lesdes ectdpicas (eESC), em contraste
com células normais (NESC) e tecido endometrial eutépico (Figura 5A). Na sequéncia,
andlises de proteinas por western blotting evidenciaram aumento expressivo da
expressdo de enzimas relacionadas a esteroidogénese, em especial CYP11A1 e
CYP19A1, nas células estromais ectopicas (Figura 5B). Esses achados foram
confirmados por analises de expressao génica, que mostraram elevagao dos niveis
de mRNA de genes envolvidos na biossintese de estrogénio, reforcando a ativagéo
local dessa via metabdlica nas lesdes (Figura 5C). Como consequéncia dessas
alteracdes, verificou-se que os niveis de 17B-estradiol (estrogénio tipo 2) foram
significativamente mais elevados nos sobrenadantes de eESC em comparagao as
células estromais normais, confirmando a intensificacdo da biossintese local de
estrogénio em lesdes endometridticas (Figura 5D). Esses resultados sugerem que o
colesterol atua como substrato essencial para sustentar a producao local de
estrogénio no microambiente de lesdes de endometriose, o que favorece a

manutencao e progressao da doenca.
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Figura 5 — As les6es de EM apresentam acumulo de colesterol e ativagao local de biossintese
estradiol (E2)
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Quantificagao de colesterol e estradiol celular. (A) Determinacéo do colesterol celular em células-tronco
embrionarias primarias (ESC). (B) Os niveis proteicos de CYP19A1, CYP11A1 e CYP17A1 foram
detectados por Western blotting em tecidos endometriais e em células-tronco embrionarias. (C) Os
niveis de proteina de CYP19A1 e CYP11A1 aumentaram nas lesées de EM e em eESC, sem diferenca
significativa no nivel de CYP17A1. (D) A concentragao de 17-y estradiol aumentou nos sobrenadantes
de eESC, quando comparada a de nESC. *P<0,05, **P<0,01. NS: sem diferenca significativa. Fonte:
Adaptado de Peng et al. (2022).

Buscando compreender possiveis mecanismos associados ao metabolismo do
estrogénio, foi avaliado a participacao do prion celular (PrPC) em células estromais
endometriais. O PrPC é uma glicoproteina ligada a membrana celular por
glicosilfosfatidilinositol (GPI). A proteina pridnica esta ligada a sinalizacéo celular,
neuroprotecdo e homeostase da célula, porém também pode se apresentar de forma
patogénica quando sofre uma alteracdo conformacional (Peng, 2022). Ensaios in vitro
demonstraram que o tratamento com diferentes concentragbes de 17B-estradiol
promoveu aumento progressivo da expressao de PrPC, de forma dose-dependente,
evidenciado por western blotting (Figura 6A). Esses achados indicam que o estradiol
€ capaz de modular diretamente os niveis dessa proteina em células estromais
endometriais. A analise tecidual, por meio da imuno-histoquimica, revelou que a

expressao do PrPC se encontra substancialmente aumentada em lesbes ectopicas de



12

endometriose em relagao ao endométrio normal, confirmando sua associacdo com a
doencga (Figura 6B—C). Esse padrao reforca a hipotese de que o prion participa
ativamente da remodelagdo celular no contexto endometriético. Em conjunto, os
resultados apontam para um ciclo de retroalimentagédo positiva, no qual o estradiol
estimula a expressdo de PrPC e, em contrapartida, a presenga aumentada dessa

proteina contribui para a manuteng¢ao e avango da endometriose.

Figura 6 — Regulacgao do prion pelo estradiol em células endometriais e analise imuno-

histoquimica do Prion em tecido normal e endometriose
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Imuno-Histoquimica e Western Blotting para avaliagdo da expressao de PrPc. (A) O nivel de expressao
de PrPC em HESC foi determinado por Western blotting, e o tratamento com alta concentragao de 17-
beta-estradiol promoveu a expressédo de PrPC em HESC. (B-C) O ensaio de IHQ revelou que o nivel
de PrPC aumentou nas lesbes de EM, quando comparado aos tecidos endometriais normais. **P<0,01.

Fonte: Adaptado de Peng et al. (2022).

Com o intuito de validar in vivo os achados obtidos em ensaios celulares, foram
utilizados modelos murinos geneticamente modificados para o gene PRNP,
responsavel pela expressdo do prion celular (PrPC). Quatro linhagens foram

selecionadas: camundongos wild type (WT), utilizados como controle; animais Prnp-/-
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(KO119), com delecao completa do gene; linhagem KO120, com expressao parcial; e
camundongos transgénicos Tg20, que superexpressam PrPC. A endometriose foi
induzida por meio da injegao intraperitoneal de fragmentos uterinos provenientes de
camundongas doadoras, apos tratamento hormonal com 173-estradiol para favorecer
0 ambiente estrogénio-dependente da doenca. Vinte e um dias apds o implante, os
animais foram sacrificados e coletaram sangue, fluido peritoneal e lesbes para analise
(Figura 7A). A analise macroscopica e histologica mostrou que os camundongos sem
o0 gene PRNP desenvolveram lesbes menores e em menor numero, enquanto os
animais Tg20 apresentaram lesdes mais extensas e de maior gravidade (Figura 7B).
Os graficos demonstraram que a superexpressao de PrPC esta diretamente
associada ao aumento no numero e no tamanho das lesées endometridticas, a medida
que a auséncia completa da proteina levou a uma reducéo significativa da progresséo
da doenca (Figura 7C-E). Esses resultados reforcam o papel relevante do PrPC na
progressao da endometriose in vivo, sustentando a hipotese de que esta proteina
participa ativamente da manuten¢do do microambiente patolégico e pode representar

um alvo terapéutico promissor.

Figura 7 — Avaliagcao da expressao da proteina pridnica e do desenvolvimento de

endometriose em diferentes linhagens de camundongos
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Avaliacdo da expressdo do PrPc e o desenvolvimento de lesbes endometridticas. (A) Desenho
experimental para construgdo de modelos de camundongos com EMs. (B) Lesdes ectépicas coletadas
de modelos de camundongos com EMs. (C) O peso das lesbes ectdpicas diminuiu em modelos de
camundongos com EMs Prnp-/-, quando comparado a modelos de camundongos com EMs WT. (D) O
peso das lesdes ectopicas aumentou em modelos de camundongos com EMs Tg20 , quando
comparado a modelos de camundongos com EMs WT. (E) O peso das lesdes ectopicas diminuiu em
modelos de camundongos com EMs KO120, quando comparado a modelos de camundongos com EMs
WT. *P<0,05. Fonte: Adaptado de Peng et al. (2022).

Como descrito na literatura, os niveis de concentracdo de estrogénio e
colesterol em lesdes de endometriose apresentam-se aumentados. Diante da ativagao
das vias, foi investigado se a inibigdo farmacoldgica da sintese de colesterol poderia
atenuar os efeitos induzidos por PrPC (Figura 8A). Para isso, avaliou-se o uso da
pravastatina, farmaco inibidor da enzima HMGCR, amplamente empregado na
reducao da producao enddgena de colesterol, e do inibidor de transporte de colesterol
U18666A. Os resultados demonstraram que o bloqueio do transporte de colesterol por
U18666A intensificou a biossintese de estrogénio, enquanto a administragdo de
pravastatina exerceu efeito protetor, reduzindo a progressao das lesées (Figura 8B).
Com base nesses achados in vitro, avaliou-se o potencial da pravastatina como
estratégia terapéutica in vivo. Camundongos com endometriose experimental induzida
receberam o farmaco por via intraperitoneal durante dez dias, apds a implantacao de

fragmentos uterinos tratados com estradiol (Figura 8C). A avaliagao final revelou que
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a pravastatina reduziu significativamente tanto o numero quanto o tamanho das lesées
em comparagao ao grupo controle (Figura 8D—E). Esses resultados indicam que a
modulag¢ao farmacologica do metabolismo lipidico por meio da inibigdo da sintese de
colesterol representa uma abordagem promissora no controle da progressado da

endometriose.

Figura 8 — O efeito do PrPC e da Pravastatina no metabolismo do colesterol e em lesées de

endometriose
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O efeito do PrPc e da pravastatina in vivo e in vitro. (A) O tratamento com pravastatina (1,0 uM) diminuiu
o nivel de colesterol celular em células-tronco embrionarias (B) A estimulacdo com o inibidor do
transporte de colesterol U18666A (2,5 uM) promoveu a transcrigdo de genes relacionados a biossintese
de estradiol, e o tratamento com pravastatina (1,0 uM) apresentou efeitos adversos. (C) Desenho
experimental para a construgao de modelos de EM e estratégias de tratamento. (D) Lesdes ectépicas
coletadas de modelos de EM tratados com DMSO e pravastatina (10 mg/kg/dia). (E) O peso das lesdes
ectopicas diminuiu nos modelos murinos tratados com pravastatina, e o numero de lesdes ectépicas
nao apresentou diferenca significativa entre os grupos tratados com DMSO (n=6) e pravastatina (n=6).
Os dados foram apresentados como média + erro padrdao da média (EPM). *P<0,05. NS: sem diferenca

significativa. Fonte: Adaptado de Peng et al. (2022).
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Chegou-se a conclusdo, entdo, que o transcriptoma do metabolismo do
colesterol e das enzimas conversoras de estrogénio estavam alterados em lesdes de
EMs. As concentragdes celulares de colesterol e o nivel local de estradiol estavam
substancialmente aumentados nas lesées, bem como o alto nivel de prion (PrPC,
codificado por PRNP). Foi mostrado que 17-p estradiol aumentou significativamente
a expressao de PrPC em células estromais endometriais (CEE) e a PrPC promoveu
as capacidades proliferativa, migratéria e invasiva das CEE. Além disso, a progressao
de EMs em modelos murinos foi aumentada devido a superexpressao de PRPN, gene
da proteina PrPC. A presencga desse prion promoveu o acumulo de colesterol e ativou
a biossintese de estrogénio das CEE de forma dependente da via PPARa. Também
foi testado o farmaco Pravastatina, farmaco ja utilizado em hipercolesterolemias, como
possivel rota de tratamento contra endometriose. O artigo sugere que o metabolismo
do colesterol/biossintese de estrogénio da PrPC contribui para a progressao de EMs,
regulando negativamente a via PPARa, e pode ser um alvo terapéutico potencial para
intervengcdo em EMs.

Outro estudo realizou a analise da expressao dos principais componentes da
via estrogénica nas lesbes endometridticas revelou diferengas marcantes entre os
grupos experimentais. Para identificar essas proteinas, foi realizada marcagao imuno-
histoquimica com anticorpos especificos para ERa (receptor de estrogénio alfa) e
CYP19A1 (enzima aromatase), ambos fundamentais para a manutencéo da atividade
estrogénica local. As analises histolégicas demonstraram intensa imunopositividade
para ERa, uma proteina receptora nuclear que se liga ao horménio estrogénio e regula
a expressao de genes dependentes desse hormdnio, e CYP19A1 nas lesbes dos
animais controle, indicando elevada atividade estrogénica (Figuras 9A-B e 9F-G). Em
contraste, os animais tratados com clotrimazol (CTZ), farmaco inibidor metabdlico que
atua sobre a aromatase (CYP19A1), apresentaram marcada reducao da reatividade
imuno-histoquimica em ambas as proteinas (Figuras 9C-D e 9H-I). A analise
morfométrica confirmou essas observagdes, evidenciando que o tratamento com CTZ
promoveu redugcao aproximada de 35% na expressdo de ERa e mais de 80% na
expressdao de CYP19A1 quando comparado ao grupo controle (Figuras 9E e 9J).
Esses achados indicam que o clotrimazol atua suprimindo a via estrogénica local, por
meio da inibicdo da aromatase e consequente diminuicao da sinalizagao mediada por

ERa. Tal efeito contribui para a regressao das lesdes endometridticas, possivelmente
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devido a redugao da produgao de estrogénio e da resposta proliferativa dependente

desse hormonio.

Figura 9 — Efeito do Clotrimazol sobre a expressdo de ERa e CYP19A1 em lesbes

endometriéticas
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Imunohistoquimica para ERa (A — D). e para CYP19 (F — I) em lesbes endometridticas. Observou-se
maior marcacéo para ERa no grupo controle (A — B), detectada predominantemente no estroma (*),
principalmente ao redor das glandulas. As lesbes endometridticas tratadas com CTZ (C — D)
apresentaram diminuicdo significativa na intensidade da reacdo (—), confirmada pela analise
morfométrica (E). Observou-se maior marcagédo para CYP19 no grupo controle (*) (F — G) do que no
grupo tratado com CTZ (—) (H — 1), conforme confirmado pela analise morfométrica (J). P<0,05. Fonte:
Adaptado de Machado et al. (2020). Fonte: Adaptado de Machado et al. (2020).

A analise morfolégica das lesbes endometrioticas evidenciou diferencas
marcantes entre os grupos experimentais apos o tratamento com clotrimazol (CTZ).
As imagens histologicas foram obtidas de ratas Wistar com endometriose induzida e
tratadas com CTZ por via oral (VO) ou intraperitoneal (IP). No dia 0, apés a indugao
experimental, todas as ratas apresentaram lesdes endometridticas viaveis,
caracterizadas por estruturas cisticas e altamente vascularizadas, como demonstrado
nas Figuras 9A-D. Esses achados confirmam o sucesso do modelo e a implantagéao
efetiva do tecido endometrial ectépico. Apds 15 dias de tratamento, observaram-se

alteragdes significativas entre os grupos. No grupo controle, que recebeu apenas o



18

veiculo (Figuras 10E-F), as lesdes permaneceram cisticas, vascularizadas e
morfologicamente preservadas, mantendo as caracteristicas tipicas do tecido
endometrial ectopico. Em contrapartida, os animais tratados com CTZ, tanto por via
oral quanto intraperitoneal (Figuras 10G-H), apresentaram redugédo evidente no
tamanho e na manutengao das lesdes, com aspectos atréficos e regressivos.

A avaliagao histoldgica reforgou que as amostras do grupo controle (Figuras
101-J) exibiram glandulas endometriais e estroma bem preservados, indicando alta
viabilidade tecidual. Ja nos grupos tratados com CTZ (Figuras 10K-L), foi observada
acentuada atrofia glandular e regressédo das lesdes, acompanhadas de reducao da
atividade celular (Machado, 2020).

Figura 10 — Efeito do Clotrimazol sobre o crescimento e a morfologia das lesdes

endometridticas in vivo

IP Controle VO Controle IPCTZ VO CTZ

Os controles de lesdo endometridtica (A — B e E — F) e os modelos tratados com CTZ (C-D e G — H)
por via intraperitoneal ou oral apresentaram coloragdo com hematoxilina e eosina (I — L). Os modelos
de endometriose controle mostraram a presenga de glandulas endometriais (—) e células estromais (*).
Nos animais tratados, a manutencgao das lesdes foi suprimida e observou-se atrofia proeminente das
glandulas (ponta de seta). Ampliacao de 200x. Fonte: Adaptado de Machado et al. (2020).
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Os resultados demonstram que o clotrimazol inibe a progressao da
endometriose, promovendo diminuicdo do tamanho e da viabilidade das lesdes
endometriéticas de forma semelhante nas duas vias de administracao, o que reforga

seu potencial terapéutico para o tratamento da doenca.

4 DISCUSSAO

Os achados reunidos nesta revisdo indicam uma relacdo intrinseca entre o
metabolismo lipidico, a biossintese local de estrogénio e a progressao e sobrevivéncia
das lesbes endometridticas. Evidéncias experimentais e clinicas apontam que a
doenca nao depende exclusivamente da produgao ovariana de horménios, mas de um
microambiente celular capaz de produzir e agir localmente sobre os horménios, sem
liberagdo para a corrente sanguinea. Esse ambiente mantém niveis locais de estradiol
suficientes para sustentar a proliferacédo celular e a inflamagao tecidual.

Heard et al. (2016) demonstraram que dietas ricas em gordura favorecem o
aumento das lesdes endometridticas, acompanhadas por estresse oxidativo e
infiltracdo de macréfagos, o que estabelece um ambiente metabdlico propicio a
inflamacao e ao crescimento celular. Esses dados sugerem que o excesso de lipidios
circulantes ativa vias oxidativas e pro-inflamatorias, reforcando o ciclo estrogénio-
inflamacao, fendmeno também descrito em dislipidemias e condigbes associadas a
sindrome metabdlica.

Complementarmente, Peng et al. (2022) mostraram que as células estromais
ectopicas acumulam colesterol e ativam enzimas-chave da biossintese estrogénica,
como CYP11A1 e CYP19A1, sob regulacao do prion celular (PrPC). Esse mecanismo
conecta o metabolismo lipidico diretamente a sintese de estrogénio, formando um
ciclo autossustentavel em que o colesterol atua como substrato e sinalizador,
estimulando a proliferagao e perpetuando a inflamacao.

Machado et al. (2020) reforcaram essa perspectiva ao demonstrar que o
Clotrimazol, antifungico com ac&o inibitéria sobre a aromatase, reduz
significativamente a expressdo de CYP19A1 e do receptor ERa, resultando na
regressao das lesbes. O bloqueio da conversdo de andrégenos em estrogénio
mostrou-se eficaz na interrupgao do ciclo proliferativo, apontando a aromatase como

alvo terapéutico relevante.
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Mais recentemente, Zabala et al. (2024) ampliaram esse entendimento ao
avaliar o uso do estetrol (E4), um estrogénio natural de baixa poténcia, em modelo
murino. O tratamento com E4 reduziu o volume e o peso das lesdes, aumentou a
apoptose celular, diminuiu TNF-a e corrigiu o desequilibrio entre receptores
hormonais, reduzindo ERB e elevando ERa e progesterona (PGR). Esse perfil
demonstra que a modulagéo seletiva dos receptores estrogénicos pode atenuar os
efeitos inflamatérios sem estimular excessivamente o crescimento tecidual,
representando uma alternativa terapéutica segura.

Os dados de Da Costa et al. (2022) trouxeram contribuicbes essenciais para a
compreensao da dindmica do microambiente endometriético. O estudo demonstrou
que a expressao das enzimas CYP19A1, esteroide-sulfatase (STS) e 17(3-
hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 1 (HSD17B1) varia conforme o tipo e a
profundidade das lesbes endometridticas. Lesdes profundas apresentaram niveis
significativamente mais altos de STS e HSD17B1, enquanto o endométrio eutdpico
apresentou predominancia de CYP19A1. Essa regulacdo sitio-especifica evidencia
que cada tipo de lesdo cria seu proprio microambiente hormonal, capaz de sustentar
a producéao local de estradiol mesmo em situag¢des de baixa produg¢ao ovariana, o que
explica a persisténcia e recorréncia da doenga apds terapias supressoras.

Essas observagdes sao reforcadas pela revisdo de Rizner (2023), que aborda
a formacédo local de estrogénio e o desenvolvimento de inibidores enzimaticos
direcionados para doencas hormoénio-dependentes, incluindo a endometriose. Os
autores destacam a importdncia de inibir simultaneamente CYP19A1, STS e
HSD17B1, responsaveis pela manutencao do ciclo intracrino de estradiol, e relatam
avangos com compostos como OG-6219 (inibidor de HSD17B1) e Irosustat (inibidor
de STS). Essas abordagens visam interromper multiplas etapas da cascata
estrogénica, proporcionando maior eficacia terapéutica do que a inibicao isolada da
aromatase.

Em conjunto, os estudos de Heard (2016), Peng (2022), Machado (2020),
Zabala (2024 ), Da Costa (2022) e Rizner (2023) sustentam que a endometriose é uma
doenca metabdlica com microambiente estrogénico autbnomo, mantida por vias locais
de biossintese e reciclagem de estrogénio. Por outro lado, estudos populacionais
apontam para uma realidade mais complexa. Uma investigacao baseada no National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) avaliou a associagdo entre

endometriose e sindrome metabdlica. A endometriose, previamente associada a
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doencgas metabdlicas como hipercolesterolemia e diabetes, foi analisada em 2.389
participantes, sendo 177 com endometriose e 2.212 sem a condigao.
A analise revelou que a endometriose esta associada a maiores chances de sindrome
metabdlica, mesmo apds ajustes para fatores como idade, raga, nivel educacional e
uso de medicamentos. Especificamente, observou-se niveis mais elevados de
triglicerideos (TG), marcador importante da sindrome metabdlica. Contudo, apos
ajustes para histerectomia ou ooforectomia, a associagdo perdeu significancia
estatistica, sugerindo que intervengdes cirurgicas podem influenciar essa relagao.
Esses achados reforcam que a inflamagéo crénica associada a endometriose pode
contribuir para alteragdes metabdlicas, como aumento do colesterol LDL e resisténcia
a insulina (Li, 2023).

Os achados de Heard et al. (2016) corroboram a hipotese de que a dieta rica
em gordura é um fator de risco capaz de potencializar a resposta imune exacerbada
relacionada a endometriose, conforme demonstrado também por Herup-Wheeler et
al. (2014). Ambos os estudos evidenciam que padrdes alimentares ricos em gorduras
saturadas e trans estido fortemente associados a respostas inflamatorias excessivas,
alteragdes no microbioma intestinal e aumento da dor pélvica crébnica — fatores
centrais na fisiopatologia da endometriose (Heard, 2016; Herup-Wheeler, 2024).

O estudo de Herup-Wheeler et al. (2024), base desta discussao, avaliou o
impacto de uma dieta rica em gordura (HFD, 45% das calorias derivadas de gordura)
sobre pardmetros inflamatérios e comportamentais em modelo murino de
endometriose. Os autores demonstraram que, embora a HFD nao tenha aumentado
0 numero de lesdes endometridticas, houve exacerbagao significativa da inflamacgao
peritoneal e aumento da hiperalgesia abdominal. O grupo alimentado com HFD
apresentou elevacao dos niveis de TNF-a e IL-1B, reducéo de IL-10 e aumento de
macréfagos Ly6C* pré-inflamatérios no fluido peritoneal.

Além disso, observou-se maior expressdo de mediadores neurais de dor
(BDNF, CGRP, SP e TRPV1) nos ganglios da raiz dorsal (DRG), indicando que a dieta
nao apenas aumentou a inflamacdo, mas também potencializou a sensibilizacao
nervosa periférica responsavel pela dor caracteristica da doenca (Herup-Wheeler,
2024). Esses dados sugerem que a dieta rica em gorduras atua como fator agravante,
favorecendo o recrutamento de células imunes, a secrecao de citocinas e a ativacao

de vias neuroinflamatdrias ligadas a dor cronica.
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Essas observagbes complementam as de Heard et al. (2016), que também
utilizaram modelo murino com dieta hiperlipidica (45% de gordura), focando na
formacéo e peso das lesbes endometridticas. Nesse estudo, os autores verificaram
que a HFD aumentou o numero e o peso das lesdes, elevou a expressao de genes
pré-inflamatérios (TNF-a, IL-6) e pro-oxidativos (SOD2, GPX1), além de promover
maior infiltracdo de macréfagos F4/80*. Enquanto Heard et al. (2016) demonstraram
que o excesso de gordura estimula o crescimento e a progressao tecidual das lesdes,
Herup-Wheeler et al. (2024) mostraram que a mesma dieta agrava o componente
inflamatério e doloroso, mesmo sem alterar a quantidade de implantes
endometriéticos. No estudo de Heard, a alteragdo genética (KIf9-/-) potencializou a
resposta inflamatéria, enquanto em Herup-Wheeler a inflamagcdao decorreu de
mecanismos metabdlicos e imunologicos sistémicos induzidos pela obesidade.
Em ambos os casos, ha convergéncia quanto ao papel das gorduras saturadas e trans
na ativacdo de macrofagos e na manutengdo de um microambiente inflamatério
peritoneal, sustentando a hipétese de que a dieta rica em gordura atua como cofator
de progressao da endometriose, intensificando tanto o processo inflamatério quanto
os sintomas clinicos (Heard, 2016; Herup-Wheeler, 2024).

Essas informacdes reforcam que a endometriose ndo deve ser entendida
apenas como doenga estrogénio-dependente, mas também como uma condigao
metabolicamente modulada e influenciada pelo padrdo  alimentar.
A associagao entre consumo de gordura e inflamagéo oferece um campo promissor
para intervengdes nao hormonais, baseadas em estratégias nutricionais anti-
inflamatorias.

Por fim, os achados reforcam a necessidade de estudos longitudinais e
integrativos que combinem analises moleculares, metabdlicas e hormonais, capazes
de elucidar a influéncia da hipercolesterolemia e do metabolismo local autbnomo
sobre a progressao da endometriose. O conjunto das evidéncias sugere que o controle
do metabolismo lipidico e a modulagdo multienzimatica da sintese estrogénica local
podem representar estratégias promissoras para o manejo clinico e a prevencgao da

recorréncia da doenca.
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5 CONCLUSAO

A endometriose € uma doencga inflamatéria crénica e estrogénio-dependente,
cuja fisiopatologia esta intimamente relacionada a disturbios metabdlicos, como a
hipercolesterolemia. As evidéncias analisadas indicam que o colesterol atua como
substrato essencial para a sintese local de estradiol, favorecendo a manutencgao e a
progressao das lesdes endometridticas. Além disso, dietas ricas em gorduras
contribuem para o aumento de citocinas inflamatérias e para a ativagcado de vias
metabdlicas que sustentam o crescimento e a persisténcia da doenca. Dessa forma,
o controle do metabolismo lipidico surge como estratégia promissora para 0 manejo
clinico da endometriose. Farmacos como a pravastatina, que inibe a sintese de
colesterol, e o clotrimazol, que reduz a atividade da aromatase, demonstraram
potencial em diminuir o tamanho e a viabilidade das lesbes endometridticas.
A compreensdo da interacdo entre lipidios e hormdnios esteroides abre novas
perspectivas terapéuticas, possibilitando abordagens mais eficazes e integradas,

voltadas a melhora da qualidade de vida das pacientes.
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