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0 papel dos desreguladores endocrinos na
fisiopatologia da endometriose:
revisao da literatura

The role of the endocrine disruptors in the physiopathology of endometriosis:
review of literature

Bianca Bianco', Denise Maria Christofolini', Angela Mara Bentes de Souza', Caio Parente Barbosa'

Resumo

0 efeito prejudicial que os desreguladores endécrinos podem ter na satide humana estd chamando a atencéo da comunidade cientifica. Essas substancias
séo capazes de mimetizar, bloquear ou modular a resposta enddcrina por meio da interacdo com os receptores dos hormdnios esteroides e incluem
substéncias como pesticidas, fungicidas, dioxinas, ftalatos, bisfenol A, fitoestrogénios, entre outros. A endometriose é uma doenca ginecolégica comum,
que acomete cerca de 15% das mulheres em periodo reprodutivo e 50% das mulheres com problemas de fertilidade. Muitas teorias foram propostas para
tentar explicar o desenvolvimento das lesdes. Todavia, nao existe, até o momento, uma teoria tinica que identifique e explique todos os aspectos clinicos
dessa doenga considerada multifatorial. Recentemente, contaminantes ambientais tém sido implicados na fisiopatologia da endometriose. Este trabalho

teve por objetivo realizar uma revisao critica da literatura médica sobre a influéncia de compostos ambientais no desenvolvimento da endometriose.
Palavras-chave: Endometriose; disruptores enddcrinos; exposi¢ao ambiental.

Abstract

The hazardous effects that endocrine disruptors may have on human health have attracted the attention of scientific community. These chemicals have

the capacity to mimic, block or modulate the endocrine response by the means of the interaction with steroidal receptors. Endocrine disruptors include
substances such as pesticides, fungicides, dioxins, phthalates, bisphenol A, phytoestrogens and others. Endometriosis is a common gynecological
disease affecting about 15% of women in reproductive ages and 50% of women with fertility problems. Several theories have been proposed to explain
the development of the lesions. However, at present, there is not a single theory to identify and explain all clinical aspects of this multifactorial disease.
Recently, environmental contaminants have been involved in the physiopathology of endometriosis. The aim of this work was a critic medical literature

review about the influence of environmental contaminants on endometriosis development.
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Introducéao

As fungdes do corpo sio reguladas por dois grandes sistemas de
controle: o sistema nervoso e o sistema endécrino. Cada 6rgdo que com-
pde o sistema enddcrino segrega um tipo de horménio que tem efeito
regulador em outros 6rgdos a distincia'. Existem muitas inter-relagdes
entre os sistemas enddcrino e nervoso. Por exemplo, pelo menos duas
glandulas secretam seus horménios quase que inteiramente em resposta
a estimulos neurais: as medulas suprarrenais e a glandula hipofisiria. Os
érgdos que pertencem ao sistema end6crino sio os testiculos, os ovarios,
o péncreas, as glandulas suprarrenais, a tireoide, a paratireoide, a pitui-
taria e o talamo'. Tanto em humanos como em animais, a sinalizagdo
enddcrina estd envolvida na reprodugio, desenvolvimento embriondrio,
crescimento, maturagdo, produgdo de energia, uso e estoque de energia
e balango eletrolitico. Os hormonios executam tais fungdes pela inte-
ragdo com seus receptores, que estdo presentes tanto no niicleo como
na superficie das células, em varios 6rgios e tecidos como parte de um
sistema biol6gico complexo de retroalimentagdo. Qualquer desregula-
¢do nesse balango pode causar prejuizo fisiolégico no organismo, princi-
palmente durante os estagios iniciais do desenvolvimento, prejudicando
a fungio e/ou o desenvolvimento do sistema reprodutivo, nervoso e
imune. Numerosos compostos naturais e sintéticos podem interferir
no eixo reprodutivo de mamiferos, resultando na diminuigdo da ferti-
lidade, perdas gestacionais e aumento de doengas ginecolégicas, como
endometriose, puberdade precoce e cancer de mama e endométrio. Tais

compostos s3o denominados desreguladores end6crinos (DE)>.

0 que é um desregulador endécrino?

Um desregulador end6crino é uma substincia exbgena ou uma mis-
tura de substdncias, naturais ou sintéticas, que podem danificar direta-
mente um 6rgdo endécrino, alterar diretamente a fungio de um érgio
enddcrino, interagir com um receptor de hormdnios ou alterar o meta-
bolismo de um horménio em um érgdo endécrino e, consequentemente,
causar efeitos adversos a satide de um organismo, de sua prole, ou ainda
de uma populagio®. Os DEs estdo difundidos nas cadeias alimentares e
no ambiente e incluem substancias naturais e sintéticas, que podem ser
agrupadas em duas classes: 1) substincias sintéticas utilizadas na agricul-
tura e seus subprodutos, como pesticidas, herbicidas, fungicidas e mo-
luscicidas; substancias utilizadas nas industrias e seus subprodutos, como
dioxinas, bifenilas policloradas (PCB), alquilfenéis e seus subprodutos,
hidrocarbonetos aromdticos policiclicos (HAP), ftalatos, bisfenol A e
metais pesados; compostos farmacéuticos, como os estrogénios sintéticos
dietilestilbestrol (DES) e 170i-etinilestradiol; 2) substincias naturais de-
rivada de plantas — fitoestrogénios, tais como genisteina e metaresinol, e
estrogénios naturais, como 17[-estradiol, estrona e estriol’ (Quadro 1).

A origem da hipétese da agio dos DEs deve-se a acontecimentos
importantes, tais como o aparecimento de cAncer no sistema reproduti-

vo de filhas de mulheres que usaram DES na gravidez, entre os anos de

1940 a 1970°; anomalias no sistema reprodutivo observadas em jacarés
que habitavam em um lago na Flérida, Estados Unidos, contaminado
com o pesticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) e seu metabélito
diclorodifenildicloroetileno (DDE)".

No Brasil, recentemente, foram relatados alguns efeitos relacio-
nados a exposi¢do de desreguladores endécrinos no meio ambiente.
Fernandez et al® relataram a exposi¢io de organismos marinhos a
compostos orgénicos contendo estanho, tributilestanho (TBT) e trife-
nilestanho (TPT) no litoral do Brasil (Rio de Janeiro e Fortaleza) e o
desenvolvimento de caracteres sexuais masculinos em fémeas de mo-
luscos. Koifman ez al.” apresentaram os resultados de um estudo epide-
miol6gico que relaciona a exposi¢do a pesticidas durante os anos 1980 e
disttrbios reprodutivos, tais como cancer de mama, ovério e prostata e
diminuigdo das taxas de espermatozoides no ejaculado, observados nos
anos 1990 em estados brasileiros (S3o Paulo, Parand, Santa Catarina,
Rio Grande do Sul, Bahia, Pernambuco, Espirito Santo, Minas Gerais,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goids).

Substéncias derivadas de plantas também podem ser consideradas
DEs, como os fitoestrogenos, que incluem também as isoflavonas, e es-
tdo presentes em alguns itens alimentares, como a soja, e em cosméticos
com componentes ativos de origem vegetal. Uma boa dieta com fitoes-
trégenos pode ser protetora contra alguns tipos de cinceres, por exem-
plo, de mama e préstata, e também doengas da pés-menopausa, como
a osteoporose; no entanto, devem ser utilizados com cautela durante a
gravidez e na infincia. Muitos desreguladores enddcrinos sdo conhe-
cidos por agirem como agonistas dos receptores estrogénicos, como o
bisfenol A, ou como antagonistas dos receptores androgénicos, como o
fungicida dicarboximida'®.

Toneladas de substancias sintéticas e naturais s3o langadas anual-
mente no meio ambiente, das quais um niimero consideravel é de DE.
Além de serem associados aos efeitos no sistema endécrino, alguns sdo
também persistentes, lipofilicos, bioacumulativos e tém baixa pressio
de vapor, o que facilita a dispersdo e difusdo no meio ambiente'".

A exposi¢do aos DEs pode ocorrer sob diferentes formas, como
por meio do contato direto ocupacional e/ou domiciliar ou indireto,
por meio da ingestdo de agua ou alimentos contaminados e o contato
com o solo. No caso dos seres humanos, estima-se que mais de 90%
dessas substincias ambientais sdo absorvidas por via digestiva, princi-
palmente por meio de alimentos contaminados'?.

Alguns DEs sio soltiveis em gordura, assim, altos niveis podem es-
tar presentes em carne, peixe, ovos e derivados do leite. Hartmann et al."®
relataram a ocorréncia de horménios sexuais (173-estradiol, estrona, tes-
tosterona e progesterona) em carnes (bovinos, suinos, aves e peixes), lei-
te e seus derivados, ovos e plantas (gramineas e leguminosas). A conta-
minagdo de alimentos também pode vir do fato de que alguns horménios
sdo aplicados na criagdo de animais e consumidos na alimentagio huma-
na. Contudo, em grande parte dos paises essa pratica estd proibida'.

A exposigdo também pode vir de pesticidas residuais que contami-

nam frutas, vegetais e, em baixas concentragdes, a dgua potavel. Outras
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fontes de exposigio direta dos alquilfenéis sdo por meio do uso de produ-

tos pessoais, como maquiagem, cremes, produtos para cabelo e banho'".

A endometriose

A endometriose é uma inflamagdo cronica que representa uma das

doengas ginecoldgicas benignas mais comuns®. A lesdo endometrial é

uma condigio esteroide-dependente, na qual o tecido histologicamente

similar ao endométrio, com glandulas e estroma, cresce fora da cavida-

de uterina, implantando-se em tecidos e érgios, como as trompas, ova-

fertilidade possuam essa doenga®.

A endometriose foi observada, pela primeira vez, por Rokitansky,

Quadro 1 - Algumas substancias quimicas classificadas como desreguladores enddcrinos

rios, peritonio, colon, a regifio retrovaginal e bexiga'®, podendo causar
dor pélvica, dismenorreia e infertilidade'S. Estima-se que, aproximada-
mente, 10 a 15% das mulheres em periodo reprodutivo'”"%, cerca de 40%

das mulheres com dor pélvica e 50% das mulheres com problemas de

em 1869, em material de necrépsia. Desde entdo, muitas teorias foram
propostas para tentar explicar o desenvolvimento das lesdes. Von Recklin-
ghausen, em 1896, e Russell, em 1899, propuseram a origem da endome-

triose pelas células embrionarias. Meyer, em 1919, postulou que a endo-

Composto quimico

0 que séo

Meios de exposicéo

Mecanismo de acéo

Dioxinas

Pesticidas

Alquilfendis

Bisfenol A

Ftalatos

Retardantes de chama
bromado

Parabenos

Metais pesados

Fitoestrogenos

Séo subprodutos de processos industriais, devido

a combustao incompleta de compostos organicos.
Incineradores que processam lixo municipal, residuo
industrial ou material hospitalar, termoelétrica a
carvao, fabricas de papel e celulose, fumaca de
veiculos automotores, cigarro, fornos de produgao
de cimento e fundicdo de chumbo séo fontes de
producéo desse composto. Processos naturais,
como erupgdes vulcanicas e queimadas florestais,
sdo outras fontes desses produtos

Séo substancias ou mistura de substancias
utilizadas na producao, colheita ou no armazena-
mento de alimentos, capazes de prevenir, destruir
ou combater espécies indesejaveis que, de alguma
maneira, possam interferir na produgéo, processa-
mento, armazenamento, transporte e estocagem de
alimentos, produtos agricolas em geral, madeira e
produtos derivados de madeira

Séo substancias presentes em antioxidantes, poli-
estireno modificado, surfactantes e PVC

Composto utilizado na fabricacao de plésticos
policarbonatos e epdxi de resina, presente na resina
do forro de latas de alimento e bebida, e na com-
posicédo de material odontolégico selante

Ftalatos sdo substancias usadas para dar flexibili-
dade e durabilidade ao PVC

Sao substancias quimicas utilizadas com o intuito
de diminuir o risco de incéndio ou minimizar o
dano causado por ignicdo. Séo relativamente
persistentes, lipofilicos, com tendéncia a bioacu-
mulagéo

Sao compostos utilizados como conservantes anti-
microbianos em produtos alimenticios, farmacéuti-
cos e cosméticos

Os metais pesados compreendem aqueles elemen-
tos cuja densidade excede 5 g/cm®. Os meios
aquaticos também sao depésitos de uma variedade
de metais pesados e isso ocorre naturalmente por
meio de processos geogquimicos e intemperismo
Fitoestrogenos sdo compostos derivados de plantas

com estrutura quimica e atividade hormonal semel-
hante ao estradiol

Protetores contra aluz UV Substancias que possuem estabilidade a luz UV

Alimentos (leite e derivados, peixes
etc.)
Meio ambiente

Alimentos (principalmente vegetais)
Meio ambiente
Areas agricolas

Detergentes
Frutos do mar
Produtos industrializados

Alimentos

Plésticos em contato com a comida
Produtos industrializados (aditivos
plésticos, selantes dentarios etc.)

Alimentos

Cosméticos

Brinquedos

Material médico-hospitalar

Roupas

Alimentos (leite e derivados, peixes)
Meio ambiente

Equipamentos eletronicos

Cosméticos
Conservantes farmacéuticos

Alimentos (alimentos refinados, como
farinha, arroz, aclcar e frutos do mar)

Cigarros

Alimentos (vegetais e 6leo de soja)
Cosméticos

Protetor solar
Cosméticos

Alteracao no metabolismo dos
hormonios esteroides

Efeitos neuroenddcrinos,
incluindo a tireoide

Inibidor da sintese dos hormdnios
esteroides

Efeitos no eixo hipotalamo-
hipofisério-gonadal

Agonista estrogénico (receptor
estrogénico alfa)

Agonista estrogénico (receptor
estrogénico alfa)

Agonistas do receptor de
Pregnano

Biossintese dos esteroides
sexuais

Alteracéo da homeostase dos
hormanios esteroides e tireoidi-
anos

Agonista estrogénico (receptor
estrogénico alfa e beta)

Agonista estrogénico (receptor
estrogeénico alfa)

Modulador seletivo do receptor
estrogénico, alta afinidade com o
receptor estrogénico beta

Agonista estrogénico (receptor
estrogeénico alfa)

PVC: policloreto de vinila; UV: ultravioleta.

Arq Bras Cién Satide, Santo André, v.35, n.2, p.103-10, Mai/Ago 2010

105




Bianco B, Christofolini DM, Souza AMB, Barbosa CP

metriose se originava de metaplasia das células epiteliais celomicas do
peritonio. Halban, em 1924, sugeriu que a endometriose poderia se origi-
nar por disseminagio de células endometriais pelo sistema linfético. E, fi-
nalmente, Sampons et al., em 1927, propuseram a menstruagio retrograda
com subsequente implantagdo, crescimento vidvel e neovascularizagio de
estruturas pélvicas como a teoria inicial da formagdo da endometriose”.
Corroborando a teoria da menstruagio retrograda, observa-se
uma forte associagdo entre a endometriose e o fluxo menstrual obstru-
ido que ocorre na presenca de anormalidades miillerianas. A presenga
do refluxo menstrual anormal poderia irritar o peritdnio que, para se
defender, secretaria fatores de crescimento e ativagdo que poderiam
facilitar a implantag3o e o crescimento e também induzir a metaplasia®.
Todavia, mais de 90% das mulheres em idade reprodutiva mos-
tram, pelo menos, alguma menstruagio retrégrada e nem todas apre-
sentam endometriose'’. Assim, até 0 momento, nio existe uma teoria
Unica que identifique e explique todos os aspectos clinicos dessa doenga
considerada multifatorial. Contaminantes ambientais tém sido impli-
cados na fisiopatologia da endometriose?, uma vez que a exposicio a
poluentes ambientais toxicos podem levar a modificagdo epigenética de

genes criticos™, resultando em expressdo génica alterada (Quadro 2).

A endometriose e os desreguladores
endocrinos

Estudos demonstraram que a exposi¢io a TCDD (dioxina
2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) estd associada com o aumento

da prevaléncia e a gravidade da endometriose? . A exposi¢io hu-

mana e animal a TCDD nio s6 afeta niveis de receptores esteroides e
a expressdo génica, mas também pode afetar o metabolismo dos hor-
monios esteroides e o transporte sérico’*. O TCDD pode também
modular a produgio local e ag¢do de citocinas endometriais, causan-
do desregulagdo do sistema imunolégico do trato reprodutivo pelo
redirecionamento dos elementos do transporte e comportamentos

dos leucécitos®!

. O rompimento da relagdo imune-enddcrina po-
tencialmente conduz ao aumento da sensibilidade endometrial as ci-
tocinas pré-inflamatérias, notével em pacientes com endometriose™.

Osteen et al’? e Igarashi et al*® demonstraram que a exposigio
de coculturas primarias de células adultas do estroma e epitélio en-
dometrial ao TCDD diminuiu a relagio da expressdo do receptor de
progesterona B (PR-B) e A (PR-A), PR-A/PR-B, nos fibroblastos do
estroma e aumentou a expressio de metaloproteinases tanto no estroma
como no epitélio endometrial. Além disso, a prole dos camundongos
expostos a0 TCDD demonstrou alteragio na expressdo de progestero-
na e desregulagdo da fertilidade por trés geragdes, sem exposigio adi-
cional a qualquer desregulador endécrino®, sugerindo uma heranga da
alteragdo epigenética®.

Assim, relacionado ou nio a exposi¢do a agentes desreguladores
enddcrinos, o endométrio de mulheres com endometriose exibe di-
minuigdo da sensibilidade a progesterona semelhante a observada em

38,39
5 a

murinos®**”. Dado o efeito anti-inflamatério da progesterona
redugdo da sensibilidade a esse esteroide poderia contribuir para a au-
toimunidade natural contra a endometriose, bem como para as altera-
¢Bes celulares especificas, locais e sistémicas, que tém sido relatadas em

pacientes com a doenga'*.

Quadro 2 - Estudos sobre os efeitos dos compostos desreguladores enddcrinos na endometriose

Autor

Populacéo Estudada

Composto

Conclusao do estudo

Mayani et al.*®
Lebel et al.%!
Pauwels et al.?
Yang et al., 2000%
Rier e Foster®

Eskenazi et al., 2002%
Cobellis et al.®

Osteen et al.*?

Nayyar et al.3*

Cobellis et al.>*

Itoh et al.%

Mulheres com endometriose e
controles

Mulheres com endometriose e
controles

Mulheres com endometriose e
controles

Macacos
Macacos

Mulheres italianas

Mulheres com endometriose e
controles

Co-culturas primarias de células
adultas do estroma e epitélio
endometrial

Prole de camundongos expostos
a TCDD

Mulheres com endometriose e
controles
Mulheres com endometriose e
controles

TCDD (dioxina)
TCDD (dioxina)
TCDD (dioxina)
TCDD (dioxina)
TCDD (dioxina)

TCDD (dioxina)
DEHP (ftalato)

TCDD (dioxina)

Bisfenol A e B (bisfenol)

Ftalatos

Associacao positiva entre a endometriose e a exposi¢ao a dioxina
Nenhuma associacéo entre a endometriose e a exposicao a dioxina

Aumento da endometriose associada com elevados niveis séricos
de dioxina e compostos derivados

Aumento da taxa de sobrevivéncia dos implantes e do tamanho dos
fragmentos endometridticos

Niveis elevados de dioxina correlacionaram-se fortemente com a
endometriose

Nenhuma associagao entre a endometriose e a exposicéo a dioxina
Concentragdes elevadas de DEHP no soro e no fluido peritoneal de
mulheres com endometriose

Diminuigao da expressao da progesterona nos fibroblastos do
estroma e aumento da expressao de metaloproteinases tanto no
estroma como no epitélio endometrial

Alteracédo na expressao de progesterona e desregulacéo da
fertilidade por trés geracdes, sem exposicao adicional a qualquer
disruptor enddcrino

Altas concentracdes séricas de bisfenol A e B em mulheres com
endometriose e em nenhuma mulher do grupo controle

Nenhuma associacao entre a endometriose e a exposicao a ftalatos

TCDD: dioxina 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina; DEHP: di-(2-etil-exil) ftalato.
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A exposigio a progesterona durante a fase secretéria do ciclo mens-
trual promove a regulagio negativa das metaloproteinases endometriais,
prevenindo, assim, o dano endometrial apés a menstruagio. Portanto,
substincias ambientais que interferem na agdo da progesterona modifi-
cam o endométrio, promovendo um microambiente inflamatério seme-
lhante ao processo de perda de tecido endometrial durante a menstruagao.
Enquanto a agio da progesterona sozinha pode tamponar certos proces-
sos inflamatérios na interface imunoenddcrina do endométrio, ndo é sur-
preendente que a agdo anti-inflamatoéria da progesterona também inclua
a produgio local de outros moduladores imunes importantes®.

Dada a habilidade do TCDD para inibir a expressio de proges-
terona e TGF-b2 no endométrio®, é possivel que a exposigio expe-
rimental a esse agente promova um microambiente endometrial mais
inflamatério®. Entretanto, pouco se sabe sobre o impacto da exposigio
a esse agente na resposta aguda inflamatéria, o que poderia desregular a
fungdo endometrial, levando ao desenvolvimento de doengas™.

Yang ez al* utilizaram um modelo de endometriose cirurgica-
mente induzido em macacos para investigar os efeitos da exposi¢do ao
TCDD no crescimento e sobrevivéncia do endométrio tépico. Frag-
mentos de endométrio foram autotransplantados para a cavidade pél-
vica de animais expostos cinco vezes por semana a doses de TCDD
de 0,1, 5 e 25 ng/kg de peso/dia durante 12 meses. O crescimento e
sobrevivéncia dos implantes foram verificados por laparoscopia nos
meses 1,3, 6 e 12 na fase liitea do ciclo menstrual. O tamanho e a sobre-
vivéncia dos implantes foram semelhantes entre os animais nos grupos
expostos durante um, trés e seis meses. O grupo exposto por 12 meses
teve aumento da taxa de sobrevivéncia dos implantes, tanto na dose de
5 como de 25 ng, bem como um aumento do tamanho do fragmento
nos animais com dose de 25 ng de TCDD. As caracteristicas do ciclo
menstrual ndo foram alteradas em nenhum grupo.

Niveis séricos de TCDD e PCB foram analisados em macacos de
13 anos de idade ap6s 4 anos de estudo, com exposigdo didria a 0,5 e
25 ng/kg. Os niveis elevados de dioxina sérica foram correlacionados
ao desenvolvimento de endometriose nesses animais™. Esses achados
sdo relevantes em humanos, uma vez que os niveis séricos de TCDD
registrados nos animais foram semelhantes as concentragdes relatadas
no soro, leite e tecidos da populagdo em geral*.

Na Bélgica, Koninckx et al.” observaram que a prevaléncia de
endometriose em mulheres com infertilidade era de 60 a 80% e que as
concentragdes de TCDD no leite desse pais estd entre os mais altos
do mundo®. Pauwels et al.” conduziram um estudo caso-controle em
mulheres belgas e encontraram um aumento da endometriose associa-
da com elevados niveis séricos de dioxina e compostos derivados. Esse
estudo forneceu uma das mais importantes evidéncias populacionais de
que o desenvolvimento da endometriose pode estar relacionado a influ-
éncia téxica do TCDD.

Todavia, Eskenazi e al.* estudaram 601 mulheres moradoras de
Seveso, na Italia, que tiveram o soro coletado em 1976 apés a explosdo

de uma industria quimica, que resultou em exposigio da populagido ao

rinos na endometriose

TCDD. Vinte anos depois, os autores dosaram as concentragdes séri-
cas de TCDD e realizaram exames ginecoldgicos (ultrassom abdomi-
nal e transvaginal) e entrevista, que inclufa questdes como presenga de
dispareunia, dismenorreia, dor pélvica e histéria reprodutiva entre as
participantes do estudo. As mulheres com alteragdes foram submetidas
a laparoscopia e os resultados do estudo revelaram apenas 19 mulheres
com endometriose. Os autores concluiram que ndo havia associagio
entre a exposi¢do a dioxina e o desenvolvimento de endometriose.

Associagdo positiva entre a endometriose e a exposi¢io a dioxina
foi relatada em um estudo caso-controle em que 44 mulheres com en-
dometriose foram comparadas a 35 controles com infertilidade tubéria.
Dezoito por cento das mulheres com endometriose e apenas 3% das
mulheres do grupo controle tiveram niveis detectaveis de dioxina no
soro, uma diferenca estatisticamente significante (p = 0,04). Neste es-
tudo ndo foi observada relagdo entre a gravidade da endometriose e a
concentragio de dioxina®. Em outro estudo caso-controle, que estudou
86 mulheres com endometriose e 70 controles, nenhuma associagio en-
tre as concentragdes plasmaticas de organoclorados e a endometriose
foi encontrada’’.

Concentragdes plasmiéticas de ftalatos foram associadas a en-
dometriose em um estudo italiano, que sugeriu, pela primeira vez, a
relagio entre os ftalatos e a fisiopatologia da doenga. Cobellis et al.*?
estudaram as concentragdes plasmaticas e peritoneais de DEHP (di-
(2-etil-exil) ftalato), composto do grupo dos ftalatos, em 55 mulheres
com endometriose e 24 controles. Os resultados demonstraram que as
mulheres com endometriose tinham concentra¢des maiores de DEHP
no soro em relagdo ao controles (p = 0,004) e que 92,6% dessas tinham
niveis aumentados de DEHP no fluido peritoneal. Nenhuma relagio
foi encontrada entre as concentra¢des de DEHP e o estdgio da endo-
metriose. Todavia, Itoh e a/.** estudaram a presenga de metabélitos dos
ftalatos em mulheres com queixa de infertilidade que foram submetidas
alaparoscopia (n = 57 casos e n = 80 controles) e os autores ndo encon-
traram qualquer relagio entre os metab6litos dos ftalatos e o risco de
desenvolvimento de endometriose nas mulheres japonesas (p = 0,73).

Cobellis ez al** investigaram as concentragdes séricas de bisfenol
A e B no soro de 58 mulheres com endometriose e 11 mulheres férteis
sem a doenga. Altas concentragdes de bisfenol A e B estavam presentes,
respectivamente, em 51,7 e 27,6% das mulheres com endometriose e
em nenhuma mulher do grupo controle. O composto bisfenol A e/ou
B estava presente no soro de 63,8% das mulheres com endometriose,
sugerindo importante relagio entre a exposi¢io ao bisfenol A ou B e a
endometriose.

A interagdo entre o bisfenol A e/ou B com os receptores estrogé-
nicos produz a ativagdo do mesmo fator de transcrigdo, o 17-f3-estra-
diol®*, localizado préximo 4 regido promotora do gene da aromatase.
Esse mecanismo, provavelmente, determina a atividade da aromatase e,
consequentemente, a produgio de estrogénio, favorecendo a prolifera-
¢do e inflamagdo caracteristicas da endometriose. Além disso, estudos

prévios demonstraram relagio entre concentragdes séricas aumentadas
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de bisfenol A e seus metabdlitos, secregio alterada de horménios gona-
dotréficos e aumentos dos horménios androgénicos”*. O mecanismo
pelo qual o bisfenol age ndo esta totalmente claro, mas sabe-se que esse
composto produz alteragio no sistema enddcrino que regula a prolife-
ragdo, a diferenciagio e a interagdo celular, provocando efeitos adver-

sos na satide humana®.

Conclusao

A endometriose é uma doenga multifatorial de etiologia desco-
nhecida até o presente momento. Recentemente, varios estudos tém as-
sociado a exposigdo a substincias téxicas ambientais na patogénese da
doenga. Essas substincias, definidas como desreguladores endécrinos,
sdo capazes de interagir com os receptores dos horménios esteroides e
mimetizar ou bloquear a resposta endécrina.

Pesquisas epidemioldgicas dos efeitos dos desreguladores end6-
crinos na endometriose sio dificeis de serem realizadas porque existem

varios obstaculos. Um problema grave é a mistura de agentes diferen-
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