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INTRODUÇÃO

Aendometriose (EDM) é uma doença estrogénio-
dependente, definida histologicamente como a

presença de glândulas endometriais funcionantes e de
estroma endometrial fora da cavidade uterina1. A for-
mação de aderências na escavação pélvica e de en-
dometriomas nos ovários constituem os principais pro-
cessos patológicos, associados a fibrose dos tecidos, num
ambiente inflamatório crónico2. É uma patologia enig-
mática que afecta cerca de 15% das mulheres em idade
fértil3,4, cuja clínica se caracteriza por dismenorreia se-
cundária intensa, dispareunia profunda, dor pélvica e
infertilidade, levando frequentemente a uma diminui -
ção grave da qualidade de vida2,5.

Apesar de a menstruação retrógrada ser o mecanis-
mo etiológico mais consensual, terá que existir uma sus-

ceptibilidade genética ou imunohistoquímica2, designa -
damente uma desregulação da apoptose e da prolifera -
ção celular, capaz de explicar a sobrevivência dos im-
plantes6, uma vez que o fluxo retrógrado não é exclusi-
vo das mulheres com endometriose2.

O tratamento hormonal constitui o tratamento de
primeira linha da endometriose, atingindo resultados
eficazes no controlo dos sintomas e da progressão da
doença. Actualmente, inclui os estroprogestativos e os
progestativos orais, os análogos da GnRH e o sistema
intrauterino de libertação de levonorgestrel (Mirena ®),
para a adenomiose. O tratamento hormonal promove
a atrofia dos implantes ectópicos7,8, interferindo pos-
sivelmente a nível molecular, promovendo a apoptose e
diminuindo a proliferação celular6,9,10.

MÉTODOS

Para a realização deste artigo de revisão foi executada
uma pesquisa na base de dados electrónica PubMed,
com o objectivo de identificar todos os artigos científi-
cos e artigos de revisão realizados entre o ano de 2000
e o ano de 2014, tendo sido usadas combinações das
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seguintes palavras-chave: «endometriose», «apoptose»,
«Bcl-2», «Bax», «progestativos», «Dienogest», «estro-
progestativos», «contraceptivos orais», «análogos da
GnRH» e «sistema intrauterino de libertação de le vo -
norgestrel». Todos os artigos pertinentes foram recu-
perados, assim como as referências destes mesmos ar-
tigos que se apre sentassem relevantes para o cumpri-
mento dos objecti vos deste artigo de revisão.

ALTERAÇÕES NA APOPTOSE E NA 
PROLIFERAÇÃO CELULAR

A apoptose desempenha um papel fundamental na
homeostasia dos tecidos, nomeadamente durante as
variações do ciclo menstrual3, estabelecendo um equi-
líbrio adequado com a proliferação celular, promoven-
do a eliminação de células senescentes da camada fun-
cional do endométrio durante a fase secretora tardia e
durante a menstruação3. Esta homeostasia está altera-
da na endometriose, estando descritas alterações no
endométrio ectópico e eutópico que não estão pre-
sentes no endométrio normal3, designadamente uma
desregulação da apoptose e da proliferação celular, que
poderá explicar a extraordinária capacidade de sobre-
vivência dos implantes ectópicos. Estas alterações a
nível do endométrio eutópico sugerem que este é o lo-
cal primário do processo patológico, que culmina na
EDM.

A apoptose foi quantificada em diversos estu-
dos6,9,11,12, que evidenciaram valores significativamente
mais baixos no endométrio eutópico de mulheres com
endometriose em comparação com os grupos de con-
trolo. Este resultado vem ao encontro do reportado por
Dmowski WP et al13, que demonstraram que a per-
centagem de células apoptóticas no epitélio glandular
do endométrio era reduzida nas pacientes com en-
dometriose, principalmente durante a fase secretora
tardia/menstruação e durante a fase proliferativa pre-
coce, sendo esta diminuição independente do ciclo
menstrual segundo Imai A et al 9. Além disso, Dmows-
ki WP et al 13 evidenciaram que na endometriose as
variações da taxa de apoptose que ocorrem durante o
ciclo menstrual são atenuadas, sendo esta diminuição
encontrada nas glândulas endometriais, mas não no es-
troma13. Mais recentemente, Roshangar L et al12 cor-
roboraram a diminuição da apoptose na endometriose,
não só no endométrio eutópico, mas também em
amostras de tecido ectópico; Imai A et al 9 demonstra -
ram que a apoptose estava diminuída de forma mais

acen tuada nas células endometriais ectópicas, com-
parando com as células eutópicas de doentes com
EDM. Johnson MC et al14 verificaram que o aumento
esperado de células apoptóticas durante a fase secreto-
ra tardia não ocorreu no endométrio eutópico com en-
dometriose14.

Existe uma clara deficiência na indução da apoptose
nas células endometriais de doentes com EDM, justifi -

cando a capacidade de sobrevivência aumentada destas
células em localizações ectópicas. Uma vez que esta al-
teração da homeostasia celular foi identificada no en-
dométrio eutópico, é sugerido que o processo patofisio -
lógico tenha início na cavidade uterina. No entanto,
foram observadas diferenças entre endométrio ectópi-
co e eutópico de mulheres com EDM, nomeadamente
uma diminuição da apoptose relativamente aos valores,
já eles diminuídos, do endométrio eutópico, o que su -
gere que a desregulação da apoptose pode não ser o úni-
co mecanismo patogénico, indicando a intervenção de
um ambiente alterado no fluido peritoneal, nomeada-
mente um ambiente local imunotolerante, permitindo
o desenvolvimento dos implantes ectópicos. Esta pro-
posta explicaria, em parte, a razão pela qual esta doença
não se desenvolve em todas as mulheres, dado que a
menstruação retrógrada é um processo comum.

A apoptose é controlada por duas vias: a via mito-
condrial e a via do receptor de morte celular. A via mi-
tocondrial, que resulta na activação das caspases que
levam à apoptose, é controlada por um conjunto de
genes do qual faz parte o Bcl-2. O Bcl-2 é um proto-on -
cogene que bloqueia a apoptose, aumentando a sobre-
vivência celular6. Foi evidenciado um aumento da ex-
pressão da proteína Bcl-2 no endométrio eutópico, em
fase proliferativa, de doentes com endometriose com-
parativamente aos níveis encontrados no endométrio
de mulheres saudáveis6. Segundo o mesmo autor,
Meresman GF et al11, mas num estudo do ano 2000, no
endométrio de doentes com endometriose a expressão
de Bcl-2 atingiu um pico mais elevado durante a fase
proliferativa tardia comparativamente com o grupo de
controlo, mas desapareceu durante a fase secretora tar-
dia, não havendo correlação significativa entre a re-
dução nesta fase e a distribuição de células apoptóticas,
que se encontra diminuída em mulheres com en-
dometriose, independentemente da fase do ciclo mens -
trual.

O estudo de Meresman GF et al 6 apenas incluiu
amostras de endométrio eutópico em fase proliferati-
va, pelo que não se poderá verificar uma concordância
com os resultados apresentados pelo segundo estudo11,
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que incluiu também amostras da fase secretora tardia.
O desaparecimento da expressão de Bcl-2 durante a
fase secretora tardia poderá sugerir que a sua acção seja
mais relevante durante a fase proliferativa. Um erro de
metodologia é de considerar, dado que a amostra estu-
dada era muito reduzida (n=14). Todavia, a diminuição
da apoptose foi constante ao longo de todo o ciclo
menstrual, sendo legítimo deduzir que esta se manteve
devido à acção de outros mecanismos anti-apoptóticos,
tais como, uma diminuição da ligação do Fas/FasL.
Apesar desta incongruência, os níveis de Bcl-2 estavam
elevados nos dois estudos durante a fase proliferativa,
comparativamente com os resultados em mulheres
saudáveis, sendo possível que esta alteração possa es-
tar na base da diminuição da apoptose no endométrio
de mulheres com EDM.

A proteína Bax antagoniza a sobrevivência induzi-
da pelo Bcl-2. A razão Bcl-2/Bax determina a suscepti -
bilidade aos estímulos apoptóticos; concentrações su-
periores de Bax promovem a apoptose6. Há uma dimi -
nui ção da expressão de Bax nas amostras de en-
dométrio eutópico em fase proliferativa na EDM6. De
acor do com Johnson MC et al 14, o mRNA do Bax au-
mentou 42% na fase secretora precoce e reduziu 63%
na fase secretora tardia no endométrio de doentes com
endometriose comparativamente ao endométrio nor-
mal. As células endometriais proliferativas na EDM
eram imunonegativas para esta proteína quando com-
paradas com os controlos, sendo que o padrão e a in-
tensidade de fixação eram variáveis na fase secretora,
tanto no endométrio de doentes com EDM, como no
endométrio normal11.

A proteína pró-apoptótica Bax apresenta-se dimi -
nuída no endométrio proliferativo de mulheres com
EDM, comparativamente com o grupo de controlo, o
que, em associação com os resultados obtidos pela Bcl-2,
pode explicar a diminuição da apoptose verificada na
EDM. No entanto, durante a fase secretora os resulta-
dos são inconclusivos, uma vez que, apesar de Johnson
MC et al14 demonstrarem uma redução significativa na
expressão de Bax durante a fase secretora tardia em
mulheres com EDM, podendo explicar a redução da
apoptose verificada nesta fase, evidenciou também um
aumento significativo deste gene na fase secretora pre-
coce, comparativamente com o grupo de controlo.
Meresman GF et al 11 demonstraram um aumento da
Bax nos dois grupos durante a fase secretora, que foi
mais acentuado no grupo de controlo, sugerindo que
esta proteína possa facilitar a preparação para o pro-
cesso apoptótico verificado durante a menstruação em

mulheres saudáveis. Estes resultados necessitam de
vali dação, uma vez que a diminuição da apoptose na
EDM, independentemente da fase do ciclo mens trual,
é uma constante em diversos estudos9,11.

O sistema Fas/FasL consiste no segundo mecanis-
mo de activação da apoptose, que ocorre quando o Fas
se liga ao seu ligando. Apesar da expressão de Fas não
se alterar durante o ciclo menstrual, a expressão de
FasL aumenta durante a fase secretora e menstrual, o
que vem ao encontro do papel da apoptose no ciclo
menstrual no endométrio15. Até ao momento, não exis -
te nenhum estudo comparativo da expressão do Fas ou
do FasL entre os implantes de endometriose e células
endometriais normais. Apenas Harada T et al 16 refe -
renciaram que os níveis de FasL séricos e no fluído
peritoneal estão mais elevados em mulheres com
EDM, o que pode levar ao aumento da apoptose das
células do sistema imunitário que possuam o Fas,
diminuindo a destruição das células endometriais ectó -
picas, por parte do sistema imunitário, na cavidade
peritoneal.

A expressão da proteína humana Ki-67 está associa -
da à proliferação celular, apresentando uma boa corre-
lação com os índices mitóticos do endométrio14. Foi
demonstrado um elevado grau de proliferação celular
a nível epitelial e do estroma no endométrio eutópico
de mulheres com endometriose, em comparação com
mulheres saudáveis6, o que vai ao encontro dos resul-
tados de Johnson MC et al 14, que verificaram que a
proliferação celular do epitélio e do estroma endome-
triais na fase proliferativa e fase secretora precoce e mé-
dia de mulheres com EDM era superior à detectada
no endométrio proliferativo normal14. Estes resultados
demonstram que, além de existir uma resistência à
apoptose, há também um aumento da proliferação
celular, o que vai promover ainda mais a sobrevivência
e o crescimento dos implantes de EDM.

Estas alterações justificam que as células endome-
triais apresentem uma capacidade adicional de prolife -
rar e de resistir à apoptose, o que, associado a factores
imunohistoquímicos presentes na cavidade peritoneal,
faz com que estas células se implantem e cresçam fora
da cavidade uterina, dando origem à endometriose.

EVOLUÇÃO DA APOPTOSE E DA 
PROLIFERAÇÃO CELULAR  COM O TRATAMENTO
COM OS ESTROPROGESTATIVOS ORAIS

Os estroprogestativos têm sido largamente utilizados
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na terapêutica da EDM. O mecanismo de acção prin-
cipal consiste na inibição da ovulação e do desenvol -
vimento folicular, por mecanismos de retrocontrolo
nega tivo a nível hipofisário, do qual resulta uma
diminuição dos níveis das hormonas FSH (follicle-
stimulating hormone) e LH (luteinizing hormone)17. O
uso de estroprogestativos, além de induzir uma
diminuição da função ovárica e, consequentemente,
uma diminuição dos níveis de estradiol e de proges-
terona, que se mantêm suprimidos ao longo de todo o
ciclo, tem também efeitos a nível do endométrio,
suprimindo a proliferação endometrial, o que leva
progres sivamente à sua atrofia3,17,18. O uso em regime
contínuo, ao inibir a menstruação e ao reduzir os níveis
séricos de estradiol, conduz à atrofia dos implantes
ectó picos de endométrio6,7.

Os estroprogestativos actuam também a nível mo -
lecular, suprimindo a proliferação celular e induzindo
a apoptose em mulheres com EDM. No estudo de
Meresman GF et al 6, foi avaliado o efeito dos estro-
progestativos administrados durante 30 dias no en-
dométrio eutópico de mulheres com EDM, nomeada-
mente o efeito na expressão da apoptose, da prolife -
ração celular e nos níveis de Bcl-2 e de Bax. A apo pto -
se atingiu níveis mais elevados depois do tratamento
com estroprogestativos durante 30 dias, tanto a nível
epitelial como a nível do estroma (0,9 ± 0,3, antes do
tratamento, para 2,5 ± 0,7 após os 30 dias de tratamen -
to e 7,6 ± 3,1 para 13,6 ± 4,1, respectivamente). A ex-
pressão de Ki-67, usada como marcador da prolifera -
ção celular, diminuiu significativamente após o trata-
mento, evoluindo de índices de 10,2 ± 4,3 para 3,0 ± 1,
a nível epitelial, e de 20,2 ± 6,4 para 9,2 ± 2,3, a nível
do estroma. Observou-se ainda uma diminuição da ex-
pressão de Bcl-2 e um aumento significativo da ex-
pressão de Bax, após a administração dos estroproges-
tativos, sendo que estas alterações se correlacionaram
com a atrofia endometrial observada histologicamente.

As alterações nos níveis de Bcl-2 e de Bax justificam
o aumento da apoptose, após o tratamento com estro-
progestativos durante 30 dias. Deste modo, poder-se-
-á propor que os estroprogestativos, além das alterações
que induzem a nível do endométrio normal, nomeada-
mente a atrofia progressiva, poderão também actuar a
nível do tecido ectópico induzindo as mesmas altera -
ções, uma vez que os implantes têm, de acordo com a
teoria mais aceite, origem no endométrio eutópico.
Estes mecanismos subcelulares, aliados à supressão
hormonal já conhecida dos estroprogestativos, poderão
justificar a estabilização dos implantes durante a admi -

nistração de regimes contínuos.
Segundo Maia Jr H et al19, que avaliaram a expressão

do marcador da proliferação celular e de Bcl-2 nos im-
plantes ectópicos da adenomiose, a expressão de Ki-
67 está significativamente diminuída (8 ± 14%) após o
tratamento com estroprogestativos durante pelo menos
2 meses, em comparação com os níveis atingidos por
mulheres sem tratamento prévio à data da ressecção
endometrial e que se encontravam na fase proliferati-
va tardia (48 ± 23%), fase em que a expressão de
Bcl-2 e de Ki-67 foi mais significativa. Os níveis de
Bcl-2 não apresentaram uma alteração significativa
(86%), quando comparados com os níveis observados
em mulheres sem tratamento prévio para a adenomiose
e que se encontravam na mesma fase (84%).

Apesar da eficácia na redução da expressão de Ki-
-67, a incapacidade de actuação dos estroprogestativos
nos níveis de Bcl-2 na adenomiose foi inesperada, dado
que estes fármacos promovem a atrofia do endométrio
em mulheres saudáveis e em doentes com EDM, e o
mecanismo etiológico da adenomiose e da EDM é co-
mum. Leyendecker G et al 20 demonstraram que as
lesões de EDM e de adenomiose resultam da deslo-
cação da camada basal do endométrio, dado que os dois
tipos de lesões mimetizam os parâmetros imunohisto-
químicos da camada basal do endométrio durante o ci-
clo menstrual. Estes autores concluíram também que
o sangue menstrual na EDM apresentava mais frag-
mentos de descamação da camada basal de endométrio
comparativamente com as mulheres saudáveis, o que
reforça a origem endometrial, mais especificamente na
camada basal, dos implantes de endometriose. As
razões para as diferenças nos resultados obtidos por
Meresman GF et al 6 e por Maia H Jr et al 19 com o tra -
ta mento com estroprogestativos na EDM e na ade-
nomiose, relativamente aos níveis de Bcl-2, não são
conhecidas, mas poderão ser explicadas por diferenças
anatómicas ou no ambiente inflamatório dos locais
onde se encontram as lesões, por diferenças nos níveis
de receptores hormonais nos implantes ectópicos, ou
mesmo pela subjectividade da observação da expressão
de Bcl-2. Esta incapacidade de redução dos níveis de
Bcl-2 pode explicar a ineficácia dos estroprogestativos
orais no controlo da adenomiose.

Fica por esclarecer se estas alterações a nível subce -
lular são causadas indirectamente pela diminuição dos
níveis das hormonas ováricas, ou se existirá algum efei -
to directo dos estroprogestativos a nível endometrial.
Deste modo, Minami T et al 21 investigaram os efeitos
na apoptose e na proliferação celular da noretindrona,
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um progestativo sintético. Concluiu-se que a no retin -
drona inibe a proliferação in vitro de células do estro-
ma endometrial, obtendo-se o mesmo efeito na pre-
sença de 17�-estradiol. Este resultado corrobora a hipó -
tese de que os estrogénios, apesar de promoverem a
pro liferação endometrial, contribuem para o efeito an-
tiproliferativo dos progestativos,  possivelmente  devi -
do  ao  facto  de  aumentarem  a expressão dos  recep-
tores  de progesterona. Verificou-se ainda que, iso-
ladamente, a noretindrona induz a apoptose, aumen-
tando a actividade das caspases 3/7, que desempenham
um papel central na cascata da apoptose. Estes resul-
tados sugerem que os estroprogestativos podem
suprimir os implantes de endometriose, actuando de
um modo directo nos tecidos ectópicos.

EVOLUÇÃO DA APOPTOSE E DA 
PROLIFERAÇÃO CELULAR COM O 
TRATAMENTO COM OS ANÁLOGOS DA GNRH

Os análogos da GnRH provocam inicialmente um au-
mento dos estrogénios circulantes, seguido de uma
dessensibilização dos receptores de GnRH na hipó-
fise, conduzindo a uma diminuição dos níveis de go-
nadotrofinas e de hormonas ováricas, resultando na in-
dução de um estado de hipoestrogenismo9. Uma vez
que a endometriose é uma doença estrogénio-depen-
dente, a menopausa química induzida pelos análogos
da GnRH resulta numa regressão dos implantes22,23.

Os análogos da GnRH conseguem aumentar signi -
ficativamente a taxa de apoptose espontânea in vitro
nas células endometriais da EDM, tanto nas amostras
de tecido eutópico como de tecido ectópico, parecen-
do recuperar os níveis atingidos pelo grupo de contro-
lo, que não apresentou variações com o tratamento com
os agonistas9. Dois estudos recentes de Huang F et
al 24,25, que utilizaram a GnRH II, vêm confirmar este
resultado: no primeiro24, demonstraram que a GnRH
II induz a apoptose, in vitro, de células eutópicas e
ectó picas de doentes com endometriose, sendo este
efeito ainda mais marcado no tecido ectópico; no se-
gundo25, além de apresentarem as mesmas conclusões,
demons traram ainda uma diminuição da proliferação
celular, tanto a nível eutópico como a nível ectópico,
sendo esta diminuição mais marcada a nível ectópico.

Imai A et al 9 confirmaram a diminuição da apoptose
em mulheres com endometriose e que o tratamento
com os análogos da GnRH durante apenas 30 horas,
in vitro, permite uma redução de 40% na contagem

celular nas amostras de endométrio eutópico e ectópi-
co, evidenciando a eficácia deste tratamento no aumen -
to da apoptose. No entanto, não está esclarecido o
mecanismo responsável pela indução da apoptose, fi-
cando por avaliar a expressão de Bcl-2/Bax e do
Fas/FasL.

Segundo Meresman GF et al22, a exposição ao aceta -
to de leuprolide (análogo da GnRH) aumentou os ní -
veis de apoptose tanto nas culturas de células epiteliais
eutópicas das doentes como nas culturas do grupo de
controlo, o que vem ao encontro dos resultados de ou -
tro estudo conduzido pelo mesmo autor23, em que se
verificou um aumento na percentagem de células
apoptó ticas e diminuição de citocinas pró-mitogéni-
cas, como a IL-1 e o factor de crescimento vascular en-
dotelial. Meresman GF et al22 demonstraram ainda
uma diminuição significativa do grau de proliferação
celular, também nos dois grupos.

Apesar de não terem sido obtidos a partir de célu-
las ectópicas, estes resultados estão em concordância
com os obtidos por Imai A et al9. Dado que o endo -
métrio de doentes com EDM apresenta características
que justificam a sobrevivência dos implantes em lo -
caliza ções extra-uterinas, como a redução da apoptose
e o aumento da proliferação celular, e que as lesões de -
rivam provavelmente da camada basal do endométrio,
as alterações encontradas nas amostras eutópicas
poder-se-ão extrapolar para o tecido ectópico. Esta
hipótese pode ser sustentada pelos resultados de Imai
A et al9, suportando a hipótese de que os análogos exer -
cem uma acção directa antiproliferativa no endométrio.

Mais recentemente, Bilotas M et al15, que estudaram
os efeitos deste tratamento hormonal a nível molecu-
lar, reportaram que o acetato de leuprolide aumentou
a apoptose nas células epiteliais endometriais em cul-
tura, tanto de doentes com endometriose, como no
grupo de controlo, sem diferença estatisticamente
signi ficativa na percentagem de células apoptóticas en-
tre os dois grupos. A expressão de Bax nas células en-
dometriais das doentes aumentou 42 ± 12% compara-
tivamente com os níveis basais, e a expressão de Bcl-2
di minuiu 31 ± 4%, também quando comparada com
os níveis basais. A expressão do FasL aumentou 61 ±
13% após o tratamento com o acetato de leuprolide,
não tendo sido detectado nenhum efeito estatistica-
mente relevante nas expressão do Fas.

No sentido de averiguar qual o mecanismo respon-
sável pela apoptose, concluiu-se que tanto a via mito-
condrial como a via dos receptores de morte celular são
activadas pelos agonistas da GnRH. O aumento da ex-
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pressão do FasL promovido pelos análogos da GnRH
já foi descrito em células tumorais de cancro do ovário
e cancro do endométrio15. Apesar do Fas não ter apre-
sentado alterações, o aumento do FasL justifica a acti -
vação deste mecanismo de apoptose. Além disso, o Fas
não apresenta alterações durante o ciclo menstrual de
uma mulher saudável, mas a expressão do seu ligando
aumenta durante a fase secretora e menstrual, altura
em que ocorre fisiologicamente a apoptose15. A ca-
pacidade dos análogos da GnRH aumentarem a ex-
pressão da Bax permitiu a sua interacção com a Bcl-2,
resultando na inibição do seu efeito anti-apoptótico.

À semelhança do descrito para os estroprogesta-
tivos, também os análogos exercem um efeito directo
nos implantes de endometriose, além do hipoestro-
genismo promovido pela sua acção a nível do eixo hor-
monal. Estes mecanismos explicam a regressão dos im-
plantes de endometriose e consequente melhoria sin-
tomática destas doentes.

EVOLUÇÃO DA APOPTOSE E DA 
PROLIFERAÇÃO CELULAR COM O 
TRATAMENTO COM O MIRENA®

O sistema intrauterino de libertação de levonorgestrel
(Mirena®) é um tratamento eficaz no controlo da
menorragia associada à adenomiose, sendo também
eficaz no controlo da dismenorreia e na regressão dos
implantes ectópicos de endométrio8,10,19.

Os efeitos do Mirena® foram avaliados por Maruo
T et al 10, que analisaram o endométrio na fase proli -
ferativa precoce de mulheres com adenomiose antes e
após (3 meses) a inserção do sistema intra-uterino, ten-
do-se concluído que a taxa de proliferação celular era
menor 3 meses após a inserção do Mirena®. O número
de células apoptóticas era significativamente mais ele -
vado após a inserção. A coloração imunohistoquímica
do antigénio do Fas, que antes da inserção era pouco
aparente, tornou-se evidente tanto nas glândulas en-
dometriais como no estroma 3 meses após a inserção
do Mirena®. A proteína Bcl-2 foi localizada modera -
da mente no citoplasma das glândulas endometriais
antes da inserção, tornando-se pouco aparente 3 meses
após a inserção do Mirena®.

À semelhança dos estroprogestativos orais, também
o levonorgestrel libertado pelo sistema intrauterino
promove uma inibição da proliferação celular e um au-
mento da apoptose. O aumento da expressão de Fas e
a diminuição da presença de Bcl-2 podem fundamen-

tar o aumento da apoptose observado após a inserção
do Mirena®. Provavelmente, este mecanismo mole -
cular é o responsável pela atrofia do endométrio, pro-
movendo a atrofia do tecido ectópico no miométrio,
explicando o alívio sintomático das mulheres com ade-
nomiose. No entanto, este mecanismo pode também
ser consequência do efeito do levonorgestrel libertado
na cavidade uterina, ou seja, pode resultar da inibição
da expressão dos receptores de estrogénios e de pro-
gesterona endometriais, conduzindo a uma insensibi -
lidade local aos efeitos proliferativos dos estrogénios.

Maia Jr H et al 19, que avaliaram as alterações na ex-
pressão de Ki-67 e da Bcl-2 ao longo de ciclo mens -
trual de mulheres com adenomiose, concluíram que as
doentes portadoras de Mirena® apresentavam um
número inferior de células positivas para o Ki-67, tan-
to no endométrio glandular eutópico como no ectópi-
co, com valores sobreponíveis aos da fase lútea tardia
em mulheres com adenomiose não portadoras do sis-
tema intrauterino. Relativamente à Bcl-2, houve uma
redução significativa do número de lesões ectópicas
com positividade para esta proteína na presença do
Mirena®, comparativamente com os valores da fase
proliferativa tardia de mulheres sem tratamento, não
apresentando uma diferença estatisticamente signi-
ficativa com os valores observados durante a fase lútea
tardia, em mulheres sem o Mirena®.

A fase lútea tardia do endométrio de mulheres sau -
dáveis corresponde ao período de maior apoptose (me -
nor efeito da Bcl-2) e de menor proliferação celular. A
utilização do Mirena® mimetizou este estadio do ciclo
menstrual, pela diminuição da expressão da Bcl-2, pro-
movendo a apoptose, e pela redução da proliferação
celular, evidenciada pela diminuição da expressão do
Ki-67. Estes resultados confirmam que as alterações
no endométrio eutópico e no ectópico são similares,
comprovando as bases, já referenciadas, pelas quais
ocorre a atrofia das lesões de adenomiose, accionada
pelo Mirena, promovendo a regressão da adenomiose
e a melhoria da qualidade de vida das doentes.

Segundo Gomes MK et al26, que avaliaram os efeitos
do Mirena® nos marcadores da proliferação celular e
da apoptose em mulheres com endometriose confir-
mada por laparoscopia e histologia, foi demonstrada
uma taxa de proliferação celular reduzida no epitélio e
no estroma, tanto no endométrio como nos implantes
de endometriose, após 6 meses de tratamento. A ex-
pressão de Fas aumentou significativamente apenas no
epitélio glandular, tanto no endométrio eutópico como
no ectópico, após o tratamento com Mirena®.
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Este estudo parece indicar que o Mirena® exerce o
seu efeito também fora da cavidade uterina. Apesar de
atingir concentrações mais baixas fora do seu local nor-
mal de acção, o levonorgestrel vai desencadear uma ini -
bi ção da expressão dos receptores de estrogénio e de
progesterona nas lesões de endometriose, à semelhança
do que ocorre no endométrio, tendo este efeito sido
demonstrado a nível ectópico26. Deste modo, é estabe -
lecida uma insensibilidade aos efeitos proliferativos dos
estrogénios, conduzindo à diminuição da proliferação
celular e ao aumento da apoptose, neste caso através
do Fas, igualmente evidenciadas neste estudo.

O mesmo efeito do Mirena® sobre a expressão de
Fas foi demonstrado por Maruo T et al10, que repor-
taram idêntica acção a nível do estroma. No entanto,
apenas foram avaliadas amostras eutópicas de tecido
endometrial, em doentes com adenomiose.

EVOLUÇÃO DA APOPTOSE E DA 
PROLIFERAÇÃO CELULAR  COM O 
TRATAMENTO COM OS PROGESTATIVOS ORAIS

Os progestativos orais também são uma opção para o
tratamento da EDM. O dienogest, um progestativo
sintético com formulação oral, é o único fármaco de-
senvolvido especificamente para o tratamento da
EDM. A sua capacidade redutora nos implantes de
EDM está descrita, tendo sido demonstrado por la-
paroscopia que o dienogest é eficaz na atrofia dos im-
plantes de EDM, permitindo a redução para estadios
mais baixos de doença, estando descrita a ausência de
tecido ectópico após um período de tratamento de 24
se manas. Este efeito pode ser explicado pelo seu me -
ca nismo de acção, que consiste na inibição moderada
da secreção de gonadotrofinas, o que leva à redução da
produção de estrogénio, diminuindo assim o efeito mi -
tótico desta hormona no endométrio eutópico e ectó -
pi co. Além dessa via, e da supressão da ovulação, o
dienogest exerce um efeito inibidor directo sobre o
tecido endometrial, à semelhança do que acontece com
outros progestativos e com os análogos da GnRH27.

No sentido de avaliar se os resultados a nível do teci-
do endometrial eram sobreponíveis aos efeitos induzi-
dos pelos outros tratamento hormonais, Miyashita et
al28 avaliaram os níveis de apoptose e de proliferação
celular em amostras de endometriomas, colhidas in
vivo, de mulheres com EDM após o tratamento com
dienogest (2 mg por dia durante uma média de 6,7
meses). Foi concluído que este tratamento promoveu

uma redução da proliferação celular, uma vez que a pro-
porção de células positivas para o Ki-67 foi significa-
tivamente menor no grupo de estudo, comparativa-
mente com o grupo de controlo. Relativamente à
apopto se, verificou-se que, em comparação com o
grupo de controlo, o grupo de doentes com EDM
subme tido ao tratamento com dienogest apresentava
níveis superiores de morte celular.

Apesar de neste estudo não ser possível avaliar se
es tes efeitos se deviam directamente à presença do
dienogest ou indirectamente à anovulação, conclui-se
que este progestativo promove o controlo da EDM
através da indução da apoptose e diminuição da pro-
liferação celular. O facto de o estudo de Shimizu et al 29

ter sido realizado in vitro e ter demonstrado a redução
da proliferação celular em células epiteliais de en-
dométrio humano com a presença de dienogest, à
semelhança do estudo de Minami T et al 21, que inves-
tigou os efeitos na apoptose e na proliferação celular da
noretindrona, permite concluir que os progestativos
são capazes de exercer um efeito anti-proliferativo di-
recto, permitindo assim um controlo adequado da
patofisiologia da EDM.

É ainda importante referir que a investigação clíni-
ca do dienogest demonstrou que  este fármaco é tão
eficaz no tratamento da dor como os agonistas da
GnRH30,31, o que associado a um perfil de elevada se-
gurança e tolerabilidade, permite o tratamento pro-
longado da endometriose27,31.

CONCLUSÃO

O ambiente subcelular na EDM apresenta alterações
comparativamente com o endométrio de mulheres
saudáveis. A diminuição da apoptose é uma constante
nos artigos referenciados, ficando estabelecido que este
é um dos factores responsáveis pela sobrevivência dos
implantes de células endometriais fora da cavidade ute-
rina. O aumento da expressão de Bcl-2 durante a fase
proliferativa justifica a diminuição da apoptose, sendo
proposto que nas restantes fases do ciclo menstrual a
diminuição da morte celular programada seja susten-
tada por outros mecanismos anti-apoptóticos, como
por exemplo, o sistema Fas/FasL. Relativamente à Bax,
apesar de a sua expressão estar diminuída durante a
fase proliferativa, os resultados apresentados na fase
secretora são divergentes, sendo necessária a realiza-
ção de mais estudos que validem os resultados obtidos
até à presente data. Embora não tenham sido encon-



Simone Subtil, Isabel Torgal, Margarida Dias

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(1):34-42 41

trados artigos que comparassem o sistema Fas/FasL
entre o endométrio normal e as células endometriais
ectópicas, o aumento verificado no sangue e no fluido
peritoneal de mulheres com EDM do FasL e, conse-
quentemente, a hipótese do aumento da apoptose das
células do sistema imunitário, que eliminariam as célu-
las senescentes endometriais, vai ao encontro da im-
portância deste sistema na etiopatogenia da EDM.
Além destas alterações na regulação da apoptose, o au-
mento da proliferação celular verificada parece con-
tribuir ainda mais para o desenvolvimento dos im-
plantes ectópicos. No entanto, estas alterações não jus-
tificam integralmente a patofisiologia, uma vez que
exis tem diferenças entre o endométrio eutópico e os
implantes ectópicos, sendo de considerar que mecanis -
mos, possivelmente imunológicos, actuando fora da
cavidade uterina, poderão potenciar a capacidade de
implantação das células endometriais.

O tratamento hormonal exerce efeitos nas alterações
descritas a nível do ambiente subcelular na EDM. Os
es troprogestativos orais promovem o aumento da
apopto se, a diminuição da proliferação celular e o au-
mento da expressão de Bax, o que contribui para a atro -
fia dos implantes de EDM. No entanto, os resultados
relativamente à Bcl-2 diferem entre a EDM e a adeno -
miose, o que pode ser justificado pelas diferenças ana -
tómicas que podem influenciar os diferentes ambientes
inflamatórios e os próprios receptores hormonais.
Além disso, é sugerido ainda que estes fármacos exer -
cem um efeito directo  sobre  os  implantes  ectópicos,
além da  sua  acção  nos  níveis  das  hormonas  ovári-
cas. Os análogos da GnRH exercem também um efeito
directo sobre as células ectópicas, induzindo  a apop-
tose e inibindo a proliferação celular, possivelmente
através da diminuição da expressão de Bcl-2 e do au-
mento da expressão de Bax e de FasL, acções pro-
movidas igualmente pelos análogos. O Mirena® pro-
move efeitos sobreponíveis relativos à apoptose e à pro-
liferação celular, em mulheres com adenomiose, sendo
que o aumento da apoptose pode ser fundamentado
pela diminuição da expressão de Bcl-2 e pelo aumen-
to da expressão de Fas. Por fim, o novo progestativo
aprovado para o tratamento da EDM, o dienogest,
promove igualmente um resultado promissor na
apopto se e proliferação celular em amostras de tecido
ectópico de mulheres com EDM, tendo já sido verifi-
cado por laparoscopia a sua eficácia na atrofia dos im-
plantes de EDM, o que aliado ao seu perfil de segu-
rança e tolerabilidade, o tornam numa escolha ino-
vadora para o tratamento a longo prazo da EDM.

Apesar do tratamento farmacológico na EDM ser
considerado eficaz e seguro, a incapacidade de actuar
na etiologia desta doença, no sentido de permitir uma
cura definitiva, conduz à recorrência da doença após
suspensão do tratamento hormonal numa percentagem
considerável de casos. Deste modo, a investigação da
etiopatogenia da EDM mantém-se um enorme de-
safio científico, sendo necessário estabelecer definiti-
vamente a sua total compreensão, para que num futuro
próximo seja possível encontrar uma cura definitiva.
Paralelamente torna-se imperiosa a realização de estu-
dos multicêntricos que permitam validar os resultados
obtidos nesta revisão, e que possibilitem esclarecer as
incongruências encontradas nos mecanismos subcelu-
lares avaliados.
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