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RESUMO 

 

A expressão de aromatase no endométrio eutópico é desencadeada pela constante 

exposição a mediadores inflamatórios, que são produzidos durante o período menstrual e 

proliferativo do ciclo menstrual. A presença de aromatase nas células endometriais é um dos 

fatores desencadeantes de endometriose na cavidade peritonial, miomas submucosos e intra-

murais, pólipos endometriais e adenomiose. Diante disso, esta tese tem como objetivo 

investigar os efeitos da expressão de aromatase no endométrio, compreendendo a ação desta e 

como se evitar o desenvolvimento das patologias endometriais.  

 

Para isso, foram analisados resultados de biopsias de pacientes submetidas à 

histerectomia e laparoscopia, no período de janeiro de 2007 a março de 2009 de dois centros 

de tratamento da cidade de Salvador- Bahia, as quais apresentavam algumas das patologias 

citadas, seguindo os critérios da American Sciety of Reproductive Medicine.  

 

Por fim concluiu-se que a diminuição da expressão de aromatase induzida por 

progestínicos foi acompanhada por uma redução na expressão de enzimas como 

ciclooxigenase-2 (Cox-2) ou de fatores angiogênicos como VEGF no endométrio. A 

inflamação no endométrio também foi reduzida pela progesterona ou por progestínicos e este 

mecanismo envolveu a inibição da ativação do NF-kappa B. Estes achados sustentam a 

hipótese do papel que teriam os progestínicos como agentes anti-aromatase e anti-

inflamatórios no manejo atual da endometriose e de outras patologias ginecológicas. E que o 

uso contínuo de contraceptivos orais combinados contendo gestodeno ou o uso de sistemas 

intra-uterinos liberadores de levonorgetsrel são efetivos na prevenção tanto da recorrência de 

endometriose, quanto da menorragia associada a miomas. 

 

 

 

Palavras-chaves: Aromatase, Endometriose, Endométrio, Mioma, Cox-2. 



 

 

 

ABSTRACT 

 

 

Aromatase expression in the eutopic endometrium is triggered by constant exposure to 

inflammatory mediators such as prostaglandins, which are produced during menstruation and 

in the proliferative phase of the menstrual cycle. The presence of aromatase in the endometrial 

cells is a prerequisite for the development of endometriosis in the peritoneal cavity, 

submucous and intramural myomas, endometrial polyps and adenomyosis.  With this in mind, 

the objective of this thesis was to investigate the effects of aromatase expression in the 

endometrium, understand its mechanism of action and how to prevent the development of 

endometrial pathology. 

 

To do so, the results of biopsies of patients undergoing laparoscopy or hysterectomy 

between January 2007 and March 2009 in two treatment centers in Salvador, Bahia, were 

analyzed.  Patients found to have at least one of the aforementioned diseases, in accordance 

with the criteria established by the American Society of Reproductive Medicine, were 

enrolled to a study. 

 

Results showed that the progestin-induced reduction in aromatase expression was 

accompanied by a decrease in the expression of enzymes such as cyclooxygenase-2 (Cox-2) 

or angiogenic factors such as VEGF in the endometrium. Inflammation in the endometrium 

was also reduced by progesterone or progestins and this mechanism involved the inhibition of 

NF-kappa.B activation. These findings support the role of progestins as anti-aromatase and 

antiinflammatory agents in the current management of endometriosis and other gynecological 

pathologies. In fact, the continuous use of combined oral contraceptives containing gestodene 

or the use of levonorgestrel-releasing intrauterine systems was found to be effective in 

preventing not only the recurrence of endometriosis but also of myoma-related menorrhagia, 

thereby supporting the hypothesis of a causal relationship between aberrant aromatase 

expression in the endometrium, inflammation and the development of pathology.  

 

Keywords: Aromatase, Endometrium, Endometriosis, Myoma, Cox-2. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O papel da aromatase e da produção local de estrogênio sempre foi um tópico que 

despertou um grande interesse. O conceito moderno da intracrinologia, no qual os hormônios 

podem ser produzidos localmente em tecidos, que não são necessariamente as tradicionais 

glândulas endócrinas, veio explicar muitas das doenças estrogênios dependentes. Nos últimos 

6 anos, publicamos na literatura médica internacional 15 trabalhos de pesquisa sobre os vários 

aspectos da produção local de estrogênios nos tecidos e o seu papel tanto na fisiologia da 

menopausa tardia como no desenvolvimento de patologias ginecológicas. Neste estudo 

mostramos que pacientes que desenvolvem patologias como endometriose, por exemplo, têm 

um endométrio funcionalmente diferente daquelas pacientes que são normais.  

 

Esta diferença não estava na histologia, mas sim no padrão enzimático do tecido. O 

atual estudo permitiu que verificássemos que estes endométrios expressavam a enzima 

aromatase p450, responsável pela síntese de estradiol, e aumento da Cox-2 e do NF-Kappa.b, 

ocasionavam um maior grau de inflamação. Esta inflamação endometrial induzia como 

sugerimos numa publicação contendo os trabalhos apresentados no World Congresso of 

Gynecological Endocrinology em Florença em março de 2012, a ativação do gene da 

aromatase no endométrio.  

 

Nesse mesmo estudo analisamos o efeito dos progestagênios sobre a expressão da 

aromatase no endométrio de pacientes com adenomiose, mioma e endometriose. Em que 

mostramos pela primeira vez que esta expressão enzimática aberrante no endométrio era 

inibida pelo gestodeno, progestagênio presente na composição de vários anticoncepcionais 

orais. Em uma publicação em 2004, publicada em um suplemento do European Journal of 

Contraception and Reproductive Health relatamos que pílulas contendo gestodeno quando 

usados de maneira contínua eram eficazes para tratar endometriose e impedir a recorrência 

desta patologia em pacientes submetidas a um tratamento cirúrgico por laparoscopia. 

Escrevemos entre 2007-12 vários artigos para a classe médica brasileira e que foram 

publicados pela indústria farmacêutica responsável pela fabricação deste anticoncepcional de 

uso contínuo, onde o conceito de utilização da contracepção hormonal continua para o 

tratamento de patologias foi divulgado. Alguns destes artigos estão no anexo desta tese. 

 

Fizemos também em 2008- 11 pesquisas mostrando que progestagênios como o 

gestodeno e a drospirenona, quando usados de maneira contínua inibiam a inflamação 
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endometrial através do bloqueia da enzima Cox-2 e do NF-Kappa.b. A parada do seu uso  por 

sete dias como nas pílulas anticoncepcionais usadas em regime 21/7 era associada com a 

ativação da inflamação no endométrio e o aparecimento dos sintomas menstruais. Estes 

achados serviram de base para o lançamento de contraceptivos orais a base de drospirenona, 

que quando dados de maneira contínua ou estendida eram eficazes para o tratamento de 

sintomas menstruais. Estes estudos clínicos do qual participei foram utilizados para a 

aprovação pela ANVISA do Elani28 e foram publicados na revista Contraception. 

 

Mostramos também pela primeira vez que DIUs medicados com levo-norgestrel 

(Mirena) e utilizados no tratamento de patologias endometriais inibiam a enzima aromatase 

no endométrio, explicando assim sua eficácia terapêutica. Estes achados foram inicialmente 

apresentados e publicados nos anais do World Congress on Menopause em Roma em 2011 e 

aceito pára publicação recentemente no International Journal of Women’s Health. 

 

Também faz parte desta tese o papel da aromatase no desenvolvimento das patologias 

estrogênios dependentes em pacientes que fazem reposição hormonal na menopausa usando 

tibolona. Ao contrario do modelo aceito para a ação deste esteróide, nós observamos que o 

principal efeito da tibolona era aumentar os níveis de testosterona livre através da redução da 

síntese hepática do SHBG (sex hormone binding globulin). A testosterona livre, por sua vez 

ao passar para os tecidos, agiria através da ativação do receptor androgênico ou como 

estrogênio após sua conversão a nível tecidual pela ação da aromatase. Assim os efeitos da 

tibolona nos tecidos seriam dependentes da atividade da aromatase e com isto pudemos 

explicar seus efeitos endometriais e na mama. Estes estudos foram divulgados no Brasil 

através de artigos patrocinados por dois das maiores indústrias farmacêuticas responsáveis 

pela fabricação da tibolona no Brasil. 

 

Para finalizar gostaria de afirmar que esta tese representa um resumo dos estudos que 

fizemos sobre o papel da aromatase na produção tecidual de estrogênios e o seu papel no 

desenvolvimento de patologias como endometriose, adenomiose, pólipos endometriais e 

miomas. A maior parte destas observações sobre o papel da aromatase no desenvolvimento 

destas doenças já foi confirmado por outros investigadores. Nossos achados pioneiros de que 

os progestagênios inibem a Cox-2 e a aromatase no endométrio já foram também confirmados 

em muitos estudos posteriores feitos na Europa e Japão nos últimos 2 anos e servem de base 

para explicar a ação terapêutica dos progestagênios do tratamento da endometriose.  
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4 CONCLUSÕES 

 
4.1 PAPEL DA AROMATASE P450 NO SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL  

 

O sangramento uterino anormal é definido como qualquer sangramento cujo volume 

exceda 80 ml durante a menstruação ou que ocorra fora deste período. Embora seja um 

sintoma muito comum na pratica ginecológica, até alguns anos atrás pouco se sabia sobre a 

sua etiologia. Os avanços nos métodos de diagnóstico tanto por imagem com por 

histeroscopia permitiram um melhor conhecimento das causas orgânicas e funcionais do 

sangramento uterino. Embora do ponto de vista didático se fizesse uma distinção entre estas 

diferenças causas, evidências recentes têm mostrado que os mecanismos responsáveis pelo 

sangramento uterino anormal seriam os mesmos e envolveriam alterações funcionais que 

ocorrem localmente no endométrio afetando tanto o metabolismo dos estrogênios como o 

aumento de mediadores ligados à inflamação. Esta inflamação endometrial que é ativada pela 

queda da progesterona atuaria através de uma cascata de mediadores, sendo que destes um dos 

mais estudados é a ciclooxigenase 2 (Cox-2). Esta enzima teria um papel importante na 

formação de várias  prostaglandinas pró-inflamatórias no endométrio como a PGE2, que teria 

um papel importante na regulação não só da quantidade de fluxo menstrual mas também da 

intensidade da dismenorréia. A atividade desta enzima no endométrio é diminuída pela ação 

da progesterona e dos progestagênios, como a drospirenona, o dienogeste e o gestodeno. Um 

aumento da atividade da Cox-2, por outro lado está associado como a presença de 

sangramento uterino aumentado, indicando que uma maior transcrição do gene que codifica 

esta enzima leva ao desenvolvimento da menorragia. Por este motivo, o controle da atividade 

da Cox-2 no endométrio teria um papel importante no tratamento clínico do sangramento 

uterino anormal. O gene promotor de aromatase no endométrio pode ser ativado pelas 

prostaglandinas e isto cria um círculo vicioso de inflamação e de acentuada produção local de 

estrógeno 1-5. A interação entre inflamação e expressão de aromatase pode ser fundamental 

para o desenvolvimento de patologias como endometriose, adenomiose, pólipos endometriais 

e miomas, já que esta enzima está presente no endométrio uterino de pacientes portadoras 

destas doenças. No entanto, os estímulos que desencadeiam a ativação desta enzima podem 

residir na constante exposição do endométrio aos mediadores inflamatórios que são ativados 

neste tecido após queda da produção de progesterona que antecede o início da menstruação 2,3. 

Esta queda ativa a proteína NF-kappa B, que desempenha um importante papel na ativação da 

inflamação, na proliferação celular, apoptose, e angiogênese. A ativação persistente NF-kappa 

B é provavelmente um dos fatores responsáveis pelo desenvolvimento de não só de patologias 

estrógeno dependentes, mas também pelo sangramento uterino anormal associado com estas. 
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A ligação entre inflamação endometrial, sangramento uterino anormal e desenvolvimento de 

patologias se dá através da aromatase. Esta enzima, importante para a conversão da 

testosterona em estradiol, pode ser ativada em vários tecidos além do ovário, utilizando outros 

promotores gênicos que não o FSH. Assim por exemplo no endométrio a expressão da 

aromatase é ativada pela prostaglandina E2 produzida pela Cox-2. Como a transcrição do 

gene da ciclooxigenase-2 é ativada  pelo NF-kappa B, isto estabelece uma ligação entre a 

exposição constante do endométrio a mediadores inflamatórios, o aparecimento  da 

aromatase, o sangramento uterino anormal  e o resultante desenvolvimento de várias 

patologias ginecológicas estrógeno- dependentes 3. 

 

Vários estudos confirmaram a capacidade do endométrio de produzir estrógenos 

localmente, não somente em casos de endometriose, mas também na presença de outras 

patologias como adenomiose, pólipos endometriais e miomas, que produzem sintomas 

clínicos como menorragia e dismenorreia 6,7,8,9,10. Especula-se que a produção local de 

estrógenos no endométrio poderia ser responsável não somente pelo desenvolvimento destas 

patologias, mas também pela ocorrência dos sintomas associados que podem anteceder o 

diagnóstico clínico 3. Isto está de acordo com achados em primatas de que a exposição crônica 

do endométrio aos estrógenos locais da cavidade uterina leva ao desenvolvimento de várias 

patologias uterinas, incluindo adenomiose, pólipos endometriais e miomas, que estão 

associadas à expressão de aromatase no endométrio humano 11. 

   

A presença aberrante de aromatases no endométrio pode aumentar a expressão de 

Cox-2 neste tecido, resultando desta forma em níveis mais elevados de prostaglandinas e 

estímulo adicional à aromatase, criando um circuito de retroalimentação positiva 1,8,12,13 e uma 

exacerbação de sintomas como dor e sangramento uterino. Estudos epidemiológicos 

mostraram que as pacientes que mais tarde desenvolvem endometriose, freqüentemente 

relatam uma longa história de sintomas que é anterior ao diagnóstico clínico desta patologia 8. 

Isto está de acordo com a hipótese de que o desenvolvimento da patologia é o resultado de 

uma exposição prolongada do útero ao hiperestrogenismo local, que é conseqüência do 

aumento da síntese endometrial de estrógeno e de prostaglandinas pró-inflamatórias como a 

E2, No inicio estas alterações funcionais podem apenas causar uma exacerbação destes 

sintomas menstruais, porém a exposição freqüente do endométrio a este estado de inflamação 

aumentada  pode servir de estimulo para o desenvolvimento de patologias estrogênio 

dependentes  como a adenomiose , endometriose , miomas e pólipos endometriais 3.  
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4.2  PAPEL DA INFLAMAÇÃO NO DESENVOLVIMENTO DA ADENOMIOSE 

 

A adenomiose ou endometriose interna do útero é uma patologia freqüente, associada 

com sintomas como dor e sangramento excessivo durante a menstruação. Nesta patologia, o 

defeito básico é a expressão anômala de aromatase no endométrio eutópico, que mantém uma 

retroalimentação estrogênica positiva neste tecido, resultando em uma expressão de 

persistente da Cox-2 durante a fase lútea, quando no endométrio normal a atividade desta 

enzima está diminuída pela ação da progesterona 6. A produção local de estrogênios 

exacerbaria a inflamação endometrial e provocaria uma resistência à ação antiinflamatória da 

progesterona no endométrio das pacientes com adenomiose, levando assim a uma  produção 

aumentada de prostaglandinas nestas lesões 6. No útero normal, por outro lado, a expressão de 

Cox-2 torna-se negativa na maior parte das glândulas endometriais durante a fase lútea tardia, 

embora alguma expressão possa persistir no epitélio superficial 15. A expressão de aromatase 

no endométrio eutópico destas pacientes com adenomiose seria, portanto, a causa e a 

conseqüência deste aumento da inflamação endometrial devido a retroalimentação positiva 

que os estrogênios têm sobre a Cox-2 6,16. No endométrio, portanto, o aumento da inflamação 

crônica estimula a produção local de estrogênios, que por sua vez ativa mais ainda a Cox-2, 

levando ao sangramento uterino anormal e a dismenorréia. 

 

Uma vez que os mediadores inflamatórios, tais como as prostaglandinas E2, são o 

estímulo desencadeador para a expressão de aromatase na adenomiose e outras patologias 

estrogênio dependente, isto criará no endométrio um círculo vicioso de aumento de 

inflamação uterina e de produção estrogênica local, que poderá também exercer um efeito 

deletério sobre a fertilidade 17. A expressão aumentada de Cox-2 na adenomiose durante a 

fase lútea pode ter um papel na patogênese da dismenorreia e menorragia associada a esta 

doença, já que a intensidade destes sintomas se correlaciona positivamente com os níveis de 

produção de prostaglandina 14. 

 

Sabe-se que uma parte dos efeitos estimulantes que os estrógenos têm sobre o 

crescimento uterino é mediada pelas prostaglandinas e pelo aumento da inflamação, já que 

eles são bloqueados parcialmente pela indometacina e dexametasona 18. O papel estimulante 

das prostaglandinas e da inflamação sobre o crescimento uterino pode explicar parcialmente a 

miohipertrofia observada na adenomiose, já que Cox-2 e aromatase são expressadas 

continuamente nesta patologia 6. A progesterona exerce um efeito anti-inflamatório sobre o 

endométrio, agindo através da supressão dos genes ligados à inflamação que são  induzidos 
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pela ativação do NF-kappa B. A diminuição da produção  da progesterona antes do início da 

menstruação levaria à ativação do NF-kappa B no endométrio que é seguida pelo aumento da 

produção de citocinas inflamatórias  e de prostaglandinas neste tecido  2,19. Na adenomiose, é 

possível que a excessiva produção estrogênica local induzida pela expressão aberrante de 

aromatase, no endométrio eutópico, possa parcialmente contrabalançar os efeitos anti-

inflamatórios da progesterona, resultando assim na expressão persistentemente elevada  da 

Cox-2 e do  NF-kappa B, tanto nas glândulas endometriais eutópicas como nas ectópicas 

durante a fase lútea, enquanto no endométrio livre de doença, a inflamação é mantida a um 

nível mínimo, devido ao efeito anti-inflamatório da progesterona 2,6,15. Estas alterações 

inflamatórias e no metabolismo local dos estrogênios explicariam o sangramento uterino 

anormal, a dismenorréia e a miohipertrofia associada com a adenomiose 20. No entanto toda 

esta cascata de eventos é iniciada pela ativação do NF-kappa e o  seu posterior deslocamento 

do  citoplasma para o núcleo celular, onde ele se liga ao DNA,e inicia a transcrição dos genes 

ligados à cascata inflamatória 2. A progesterona parece agir inibindo este mecanismo, já que a 

queda nos níveis de progesterona, que antecede o início do sangramento menstrual, leva à 

inativação da proteína inibitória NF-kappa B no citoplasma e à liberação de NF-kappa B ativo 

que migra para os núcleos celulares 2,19. Por isso, a detecção de FN-kappa pelos métodos 

imunohistoquímicos nos núcleos das células fornece evidência de que os genes relacionados à 

inflamação estão sendo ativados naquele tecido. No endométrio, a presença de elevações em 

NF-kappa nuclear durante a fase proliferativa e lútea tardia do ciclo menstrual é mais 

frequentemente detectada nas pacientes com patologias uterinas como a adenomiose, do que 

em controles normais 21.  A maior freqüência de NF-kappa B nuclear positivo nos úteros com 

patologia sugere uma associação positiva entre inflamação aumentada e o desenvolvimento 

não só destas condições clínicas, mas também dos sintomas menstruais associados. Por causa 

dos efeitos antagônicos dos estrogênios e da progesterona no endométrio, tanto o predomínio 

estrogênico como uma diminuição da ação da progesterona podem exercer um efeito 

estimulante sobre o mecanismo moleculares que ativam o NF-Kappa.b resultando assim no 

aumento da inflamação endometrial 2. No nosso estudo, as patologias uterinas mais 

freqüentemente associadas com a presença aumentada de NF-kappa B nuclear positivo antes 

do início da menstruação foram adenomiose, pólipos e miomas submucosos e intramurais. É 

importante destacar que são nessas patologias que a expressão de aromatase é detectada 

freqüentemente, ou no endométrio ou nas lesões 6,9. A inflamação aumentada na adenomiose 

pode assim refletir a produção aumentada dos estrógenos, que por si só aumentaria a 

inflamação e a produção de prostaglandina no endométrio através da ativação de Cox-2 e de 
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NF-kappa B 1-3,12. Esta ativação da inflamação endometrial seria também responsável pelo 

sangramento uterino anormal e a dismenorréia. 

 

Os contraceptivos orais, por outro lado, devido ao seu forte efeito progestacional sobre 

o endométrio e seu efeito supressivo sobre a esteroidogênese ovariana, podem interromper 

este círculo vicioso da expressão aumentada de Cox-2 e de aromatase no endométrio, 

diminuindo tanto a síntese estrogênica como a inflamação. O mecanismo pelo qual os 

contraceptivos orais exercem um efeito supressivo sobre a expressão de aromatase no 

endométrio é direto e ocorre na transcrição do gene para esta enzima, conforme sugerido pelo 

nosso grupo em uma publicação anterior e confirmado por estudos de biologia molecular 

6,22,23. O fato desta enzima não ser detectável através de imunohistoquímica no endométrio de 

pacientes em uso de contraceptivos orais contendo gestodeno poderia ser explicado pela 

inibição da transcrição gênica por este hormônio 23. Da mesma forma, uma redução na 

inflamação é também observada no endométrio com o uso de contraceptivos orais, e o 

mecanismo responsável por estes efeitos é a inibição da Cox-2 e do NF-Kappa.b. Em 

pacientes com patologias uterinas e sintomas de menorragia e dismenorreia, o uso contínuo de 

contraceptivos orais contendo gestodeno diminuiu significantemente a freqüência de NF-

kappa B ativado  no endométrio. Este efeito foi observado somente em pacientes que ficaram 

em amenorréia, já que a presença de sangramento irregular durante o uso do contraceptivo 

oral está associada com a exacerbação da inflamação com a ativação em seqüência do NF-

Kappa.b  e  da Cox-2 24. Estes resultados sugerem que os efeitos anti-inflamatórios do 

gestodeno sobre o endométrio são mediados pela supressão da ativação do NF-kappa B, que 

por sua leva à inibição da Cox-2 ao mesmo tempo que suprime diretamente a transcrição do 

gene da   aromatase. Esta ação combinada explicaria a resolução de dor e sangramento uterino 

anormal associados com as patologias uterinas durante o uso contínuo dos contraceptivos 

orais 22,25. 

 

Os efeitos do gestodeno sobre a aromatase são similares àqueles alcançados com o uso 

do danazol, que também inibe a expressão de aromatase no endométrio eutópico de pacientes 

com adenomiose, através de uma ação direta supressora sobre a transcrição genética, 

reduzindo assim os níveis de RNA mensageiro 26. Nossos achados de que contraceptivos orais 

contendo gestodeno são capazes de reduzir a expressão de aromatase no endométrio eutópico 

de pacientes com adenomiose, endometriose e miomas, podem explicar a sua eficácia quando 

usados para prevenir não somente recorrências em pacientes com endometriose tratadas 

cirurgicamente, mas também o sangramento uterino anormal  e a dor associados com estas 
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patologias 22,25,27. Em pacientes com adenomiose e outras patologias associadas, o uso de um 

dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel também foi eficaz em suprimir a expressão 

de aromatase e da Cox-2 no endométrio e nas glândulas ectópicas presentes no miométrio 28. 

Isto poderia explicar a sua eficácia no tratamento da menorragia causada pela adenomiose 29. 

Entretanto a eficácia do sistema uterino liberador de levonorgestrel (Mirena) aumenta quando 

o endométrio é removido através de um a cirurgia histeroscópica no momento da inserção 

do dispositivo. Em 2003 publicamos um estudo que foi confirmado posteriormente, 

mostrando que o uso do Mirena em pacientes com adenomiose submetidas a ablação 

endometrial, os índices de amenorréia eram significativamente maiores do que quando estes 

métodos eram utilizados isoladamente 29. Uma das razões para a maior eficácia do Mirena 

nestas pacientes era de que a ablação do endométrio permitiria uma melhor difusão do levo-

norgestrel para o miométrio, fazendo com os níveis miometriais deste esteróide fossem 

maiores do que quando o endométrio estava intacto. Isto estaria de acordo com um estudo 

feito anteriormente sobre os níveis de levonorgestrel no sangue, endométrio, miométrio e 

trompas em usuárias de Mirena submetidas a uma histerectomia. Como era de se esperar os 

níveis no endométrio foram extremamente elevados, porém no miométrio, sangue e outros 

tecidos estes eram muito mais baixos e da mesma magnitude 30. Isto sugeriria que o 

endométrio intacto poderia funcionar como uma barreira impedindo a difusão de grande parte  

do levonorgestel para miométrio subjacente. Com isto as glândulas endometriais presentes no 

miométrio ficariam expostas a níveis de levonorgestrel muito inferiores a aqueles obtidos caso 

o endométrio fosse removido, permitindo assim um contato direto do Mirena com o 

miométrio. Níveis mais elevados de levonorgestrel no miométrio levariam a uma maior 

supressão da Cox-2 e da aromatase nestas glândulas endometriais ectópicas , tornando assim 

mais eficaz a ação do Mirena na  adenomiose. 

 

Recentes mostramos que em pacientes com adenomiose utilizando o Mirena a inibição 

da Aromatase e da Cox-2 nas glândulas endometriais era significativamente maior quando o 

Mirena era inserido após uma ressecção endometrial por via histeroscópica 28. A maior 

supressão destas enzimas nestas pacientes explicaria também os maiores índices de 

amenorréia obtidos. Estes resultados mostraram que a ressecção endometrial seguida da 

inserção do Mirena era uma alternativa eficaz e segura à histerectomia no tratamento do 

sangramento uterino anormal causado pela adenomiose.  

 

A presença da enzima aromatase nas glândulas basais no endométrio eutópico de 

pacientes com adenomiose aponta para um papel crucial desta camada na patogênese da 
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adenomiose 6. O meio hiperestrogênico causado pela expressão aberrante de aromatase pode 

ser importante não só para o mecanismo de invaginação da camada basal para dentro do 

miométrio, mas também para a exacerbação da inflamação associada com esta patologia. A 

remoção de grande parte da camada basal por histeroscopia seguida da inserção do Mirena 

levaria a uma inibição mais eficaz destas enzimas, resultando assim em melhores índices de 

amenorréia. Uma observação clinica interessante é que nestas pacientes com adenomiose 

submetidas à ablação endometrial e inserção do Mirena é que a presença da amenorréia está 

associada ao desaparecimento dos sintomas de tensão pré-menstrual nestas 31. Como o Mirena 

não bloqueia a ovulação nem as flutuações hormonais associadas com esta é provável que da 

mesma maneira que o sangramento uterino anormal, a TPM seja também conseqüência do 

aumento da inflamação endometrial. Em pacientes com maior grau ativação da inflamação 

endometrial é plausível do ponto de vista biológico supor a queda da progesterona que 

começa a ocorrer nos dias que antecedem a menstruação levaria a uma exacerbação deste 

processo inflamatório. A produção de aumentada dos mediadores inflamatórios no endométrio 

destas pacientes não só provocaria os sintomas menstruais locais, mas também com a 

passagem destes para a circulação sangüínea haveria uma interferência com o transporte de 

serotonina nas sinapses neuronais, provocando assim a TPM. Sabe-se, por exemplo, que as 

interleucinas diminuem os níveis deste neurotransmissor no cérebro através do aumento de 

seu transporte nas sinapses. Existem também estudos clínicos que corroboram esta nossa 

sugestão para o papel da inflamação endometrial na tensão pré-menstrual. Pacientes com 

TPM, por exemplo, têm maiores níveis sangüíneos não só da PGE2, mas também de 

marcadores inflamatórios sistêmicos como a proteína C reativa (PCR). Isto indica um maior 

grau de inflamação nestas pacientes 31. Em pacientes submetidas a ablação endometrial sem o 

uso do concomitante do Mirena, a resolução da TPM só ocorreu naquelas que permaneceram 

em amenorréia, já que a regeneração  endometrial e retorno das menstruações trouxe de volta 

também estes sintomas. Do ponto de vista clinico se sabia também que não existem diferenças 

nos níveis sangüíneos de estradiol, testosterona e progesterona entre pacientes com ou sem 

TPM, indicando que não são as flutuações hormonais per se a causa da TPM, mas diferenças 

individuais na resposta a estas mudanças hormonais. O problema é que nunca se olhou o 

endométrio e a inflamação associada com a menstruação como a causa destes sintomas 

cíclicos, mesmo quando se havia evidências que a inflamação sub-clinica está associada com 

a depressão, devido aos efeitos que têm as citocinas inflamatórias sobre os níveis de 

serotonina no cérebro 31. A maior incidência de TPM em pacientes com sintomas físicos 

ligados à menstruação é também outra evidência ligando o endométrio e a inflamação 

associada com a menstruação aos sintomas da TPM.  
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4.3 EXPRESSÃO DE AROMATASE E MIOMAS 

 

No endométrio de pacientes com miomas submucosos e intramurais, a expressão de 

aromatase é detectada mais freqüentemente durante a fase proliferativa do que na fase lútea 

do ciclo menstrual 12. A presença da expressão de aromatase no endométrio de pacientes com 

miomas mostra, como esperado, uma associação com a presença de sangramento uterino 

anormal. Nas pacientes com miomas subserosos, mas sem menorragia, a expressão de 

aromatase esteve ausente no endométrio, enquanto nas pacientes com miomas submucosos, a 

expressão de aromatase foi freqüentemente detectada 32. Isto está de acordo com a hipótese de 

que a expressão de aromatase exerce um papel de causalidade no desenvolvimento de 

sintomas como sangramento uterino anormal ou dor, que estão freqüentemente associados 

com miomas. O aumento na produção local de estrogênio no endométrio de pacientes com 

úteros miomatosos exacerba a inflamação e a ativação de NF-kappa B, como descrito 

previamente 21. Na verdade, um aumento na produção de prostaglandina e inflamação foi 

observado em úteros com miomas submucosos e intramurais, mas não naqueles com miomas 

subserosos. Isto corrobora a hipótese de que o aumento da produção local de estrogênio 

aumentará a inflamação e criará um círculo vicioso que por fim levará ao sangramento uterino 

anormal. Embora seja inconclusivo se a expressão de aromatase no endométrio poderia ou 

não contribuir para a presença de sangramento menstrual anormal em pacientes com úteros 

miomatosos, a expressão aberrante de aromatase foi detectada na presença de outras 

patologias uterinas associadas com sangramento uterino anormal e dismenorréia, como 

adenomiose, endometriose e pólipos endometriais 6,12,32. 

 

A associação freqüente de miomas sintomáticos com endometriose, adenomiose e 

pólipos endometriais também sugerem que estas patologias compartilham a mesma 

patogênese. Também há evidência de que a produção local de estrógeno em miomas ou no 

endométrio eutópico é mais importante que estrógenos sistêmicos em relação ao estímulo de 

crescimento, já que o crescimento de miomas não pode ser completamente restabelecido 

através de estrógenos exógenos em pacientes usando análogos de GnRH, devido aos efeitos 

supressivos dos análogos de GnRH sobre a expressão de aromatase em úteros miomatosos 33. 

Estes achados estão de acordo com a hipótese de que estrógenos produzidos localmente, 

atuando de modo intrácrino, ou no endométrio ou no mioma, podem ter um papel crucial tanto 

na patogênese do sangramento menstrual anormal como no crescimento desta neoplasma 

7,16,20,22. 
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No entanto, a taxa e a velocidade de crescimento do fibroide podem envolver outros 

fatores além de estímulos estrogênicos. Nos casos de miomas subserosos, que podem atingir 

tamanhos muito grandes sem provocar sangramentos uterinos anormais, a taxa de crescimento 

rápido é mais dependente de reorganização citogenética do que de fatores hormonais, porque 

a expressão de aromatase é negativa nesta neoplasma 22,34-36. Além de estimular a inflamação, 

os estrogênios locais irão estimular a síntese dos fatores angiogênicos, tais como VEGF, no 

endométrio, levando finalmente à menorragia associada com a presença de miomas 7,36. É 

possível que as alterações endometriais, como o aumento da inflamação e da vascularização 

resultantes da produção estrogênica endometrial, sejam a causa da menorragia relacionada a 

miomas e não o tumor propriamente dito. Isto está de acordo com o achado de que a 

menorragia está positivamente relacionada com a presença de expressão de aromatase no 

endométrio e não com o tamanho do mioma 32. Seria uma simplificação exagerada considerar 

esta produção estrogênica local como sendo o único mecanismo patogênico no 

desenvolvimento de miomas e do sangramento uterino anormal; outros fatores podem agir 

sinergicamente, incluindo anormalidades citogenéticas que podem afetar as taxas de 

crescimento independentemente da intensidade dos sintomas menstruais 32-36.  

 

O uso dos análogos de GnRH ou de danazol está associado não somente com a 

redução de sangramento utermo anormal em pacientes com miomas mas também com a 

inibição da expressão de aromatase no endométrio 16. Outro benefício do uso de 

progestagenios  é a redução do risco relativo de desenvolvimento de miomas em mulheres 

usando contraceptivos orais, o que poderia, da mesma forma, ser uma conseqüência 

semelhante à inibição da expressão de aromatase no endométrio de úteros contendo miomas 

37. A supressão da expressão de aromatase p450 no endométrio também reduzirá em última 

instância a formação de fatores angiogênicos como VEGF 12,13. O bloqueio da inflamação e da 

angiogênese pode, desta forma, ser o mecanismo inicial pelo qual os contraceptivos orais 

atuam efetivamente, não só inibindo a taxa de crescimento de miomas, mas também 

reduzindo o volume de sangramento uterino associado com a presença destes tumores 13. 

 

 

4.4  EXPRESSÃO DE AROMATASE E O DESENVOLVIMENTO DA ENDOMETRIOSE 

 

A patogênese da endometriose ainda não está completamente esclarecida, já que 

permanecem as controvérsias relacionadas a vários aspectos da doença, que impedem a 

eficácia do tratamento em longo prazo. Clinicamente, a endometriose é uma doença 
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inflamatória crônica, debilitante e recorrente, e não um evento patológico isolado durante a 

vida reprodutiva de uma mulher que pudesse ser resolvido com uma forma específica de 

tratamento 1,3,4. Por isso, é uma condição patológica que pode ser controlada, mas nunca 

completamente curada, uma vez que novas células endometriais são descamadas para dentro 

da cavidade pélvica após sucessivas menstruações 6. Estas sucessivas de ondas de células 

endometriais que chegam à cavidade uterina através da menstruação retrogradam são 

responsáveis pela progressão e persistência da doença 3.  

 

A implantação e o desenvolvimento de lesões endometrióticas dependem, portanto de 

vários mecanismos, a começar pela  ocorrência repetitiva de menstruação retrógrada 38,39. No 

entanto, uma questão importante que permanece sem uma explicação adequada na teoria da 

implantação inicialmente proposta por Sampson em 1925 é como a menstruação retrógrada  

que é um fenômeno quase universal não leva ao  desenvolvimento da endometriose em todas 

as mulheres. Modificações endometriais que só ocorreriam nas pacientes que viessem a 

desenvolver endometriose poderiam explicar estas observações. Sob esta ótica a endometriose 

seria considerada uma doença inicialmente endometrial e que dependeria da ocorrência da 

menstruação retrograda para que estas células fossem transportadas da cavidade uterina para a 

pélvis. Várias alterações na expressão gênica ocorrem no endométrio das pacientes com 

endometriose e estas podem resultar estas alterações funcionais locais que favoreceriam a 

implantação e o desenvolvimento destas células fora da cavidade uterina. Uma destas 

modificações é a capacidade que o endométrio das pacientes com endometriose adquire de 

produzir estrogênios localmente 1,3. Estas alterações no metabolismo local dos estrogênios 

seriam resultantes da capacidade do endométrio adquirir a expressar  a  enzima aromatase 

tanto no epitélio glandular como também no estroma. A presença desta enzima estimularia a 

esteroidogênese local através da conversão dos androgênios presentes em estrogênios. Estes 

por sua vez teriam um papel importante na progressão e no agravamento das lesões 

endometrióticas, cuja evolução clínica pode variar consideravelmente de paciente para 

paciente 40. O início e o desenvolvimento e a agressividade clínica da endometriose podem 

depender da nos níveis de expressão da enzima aromatase no endométrio eutópico, e esta 

pode ser uma das diferenças importantes com relação à expressão gênica  e enzimática entre o 

endométrio eutópico das pacientes com endometriose  e o das que não são portadoras desta 

enfermidade 41,42. Estas alterações endometriais podem realmente anteceder o estabelecimento 

da endometriose como uma condição patológica clinicamente reconhecível na pelve, e serem 

responsáveis pelos sintomas menstruais associados com esta enfermidade. Recentemente 

mostramos que em pacientes com sintomas de dismenorréia e infertilidade, mas que a pelve 
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ainda era normal na laparoscopia, era possível detectar no endométrio desta a expressão da 

enzima aromatase 43. Em vez de significar um dado negativo sobre o papel da aromatase na 

gênese da endometriose , estes achados pelo contrario, seriam evidências de que as alterações 

na expressão desta enzima no endométrio poderiam anteceder o aparecimento das lesões, 

explicando assim o longo período relatado em estudos epidemiológicos entre o inicio dos 

sintomas e o diagnóstico final da endometriose 40. Estes achados sugerem que a endometriose 

começaria como uma doença endometrial envolvendo alterações epigenética que se  

manteriam estáveis no curso da vida da paciente e que se não corrigidas levariam ao 

aparecimento das lesões de endometriose na pelve 3. A paciente com endometriose teria um 

endométrio do ponto de vista de atividade gênica diferente daquele das pacientes normais, o 

que permitiria a sua sobrevivência fora do útero. A endometriose seria, portanto uma 

patologia que dependeria da ocorrência de menstruações que levariam de uma maneira 

retrograda células aromatase positiva para a pelve, onde estas se implantariam e formariam as 

lesões características desta doença 3,43. Estas mesmas alterações que ocorrem no endométrio 

eutópico poderiam também ocorrer nos restos do canal de Muller presentes no septo reto 

vaginal, explicando assim o desenvolvimento das lesões profundas da endometriose. Isto 

levanta uma questão clínica importante para o tratamento da endometriose que seria se as 

terapêuticas  disponíveis atualmente são realmente efetiva na cura da doença a longo prazo, já 

que a maioria das meta-análises  realizadas indicou elevadas taxas de recorrência após 

tratamento cirúrgico ou após a descontinuação de medicamentos 44, 45,46. O reinicio das 

menstruações parece ser um fator de risco importante para a recorrência da endometriose, pois 

estas alterações funcionais podem persistir ou reaparecer no endométrio após o termino do 

tratamento. Isto favoreceria o retorno desta doença tão logo os ciclos menstruais se 

restabeleçam e novas células endometriais expressando a enzima aromatase cheguem a pelve 

3,43. Por este motivo a recorrência desta patologia não  deveria ser encarada como evidência da  

falta de eficácia das várias abordagens cirúrgicas e farmacológicas para o tratamento desta 

doença mas como conseqüência da  persistência do defeito endometrial funcional que foi 

responsável  pelo desenvolvimento da endometriose em primeiro lugar.  Na verdade  as altas 

taxas de recorrência mostram que se a produção local de estrogênios não for inibida a 

endometriose não pode ser controlada. Isto leva a um importante dilema clinico, pois a 

paciente com endometriose não poderia menstruar. A amenorréia prolongada seria a única 

maneira eficaz de controlar esta patologia, pois o defeito endometrial que levou ao 

aparecimento da aromatase no endométrio pode envolver alterações epigenéticas que não 

seriam facilmente reversíveis mantendo-se como alterações gênicas estáveis 3,10,47. A 

expressão de aromatase no endométrio eutópico seria, portanto um importante fator de risco 
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importante para o desenvolvimento de endometriose podendo inclusive influenciar o 

comportamento clínico destas lesões. A ativação da inflamação no endométrio durante a 

menstruação seria também um importante estimulo para a ativação do gene da aromatase, 

devido às grandes quantidades de prostaglandinas pró inflamatórias produzidas neste tecido 

pela Cox-2 3.  Existem evidências de a expressão da enzima aromatase é maior tanto no tecido 

endometrial como nas lesões endometrióticas mais ativas e com um curso clínico mais 

agressivo 1,3,47,48. Estes achados estão também de acordo com observações de que a expressão 

de aromatase não é detectável no endométrio de mulheres que não têm a doença, mas está 

presente no endométrio de pacientes com endometriose e outras patologias como adenomiose, 

pólipos endometriais e miomas 3,13,49,50. Recentemente relatamos que a intensidade de 

expressão da aromatase no endométrio eutópico detectada através de métodos 

imunohistoquimicos tinha uma relação positiva com a severidade da endometriose, sugerindo 

assim que o comportamento clínico da doença seria determinado por estas alterações 

endometriais 3,43. Entretanto para melhor entendermos como a presença da aromatase no 

endométrio afeta de uma maneira positiva a progressão e o agravamento das lesões de 

endometriose, temos que rever qual seria o papel dos estrogênios para a sobrevivência das 

células endometriais nestes sítios extra-uterinos, e como a inflamação contribui para a 

perpetuação deste processo permitindo a sobrevivência destas lesões na pélvis. A relação 

entre inflamação e a produção local de estrogênios de estrogênios se dá através das 

protaglandinas pró inflamatórias, como a E2 produzida a partir do acido araquidônico por 

ação da ciclooxigenase 2 (Cox-2) 51,52.  Em pacientes com endometriose e outras patologias 

estrogênios dependentes existe um aumento deste estado inflamatório que não só poderia 

levar pela repetição frequente das menstruações à ativação da enzima aromatase  mas também 

a uma amplificação deste processo causado pela efeito estimulante que os estrogênios tem 

sobre a Cox-2 3,49,50. Isto criaria um ciclo vicioso de aumento de inflamação e  da produção 

local de   estrogênios que permitiria não só a sobrevivência destas células endometriais na 

pelve mas também explicarias os sintomas de dor provocado por esta patologia 43. 

 

A transcrição do gene da aromatase no endométrio das pacientes com endometriose 

depende de um promotor que é ativado pelas prostaglandinas, principalmente a prostaglandina 

E2, embora possivelmente outros mediadores inflamatórios possam também ativá-lo 1. 

Entretanto foi observado que  a prostaglandina E2 somente aumenta a transcrição do gene da 

aromatase nos endométrios que já têm níveis basais detectáveis desta enzima, não tendo 

qualquer efeito sobre os endométrios de pacientes normais que  não têm nenhuma expressão 

basal da aromatase  1,3,49,50,51. Isto indica que estas alterações epigenéticas exacerbam a 
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resposta endometrial à inflamação, levando à produção local de estrogênios. A expressão da 

enzima aromatase no endométrio e a sua ativação pelos mediadores inflamatórios como a 

prostaglandina E2, parece portanto  desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento 

das lesões de  endometriose na cavidade abdominal e na exacerbação da inflamação associada 

com estas lesões 41-44. A menstruação teria também um papel importante na gênese da 

endometriose não só por que transportaria de uma maneira retrógrada estas células 

endometriais para a pelve, mas também por que grandes quantidades de prostaglandinas são 

produzidas durante este processo o que estimularia a ativação do gene da aromatrase. A 

chegada na pelve do sangue menstrual e das células endometriais vai desencadear uma reação 

inflamatória intensa, trazendo um influxo de células imunologicamente ativas, incluindo 

macrófagos e células natural killer com a finalidade de destruir estas células recém chegadas. 

Em pacientes normais com células aromatase negativa este mecanismo funcionaria de 

maneira adequada impedindo a implantação destas no peritôneo.  No entanto, como esta 

intensa reação inflamatória gera grandes quantidades de prostaglandinas e de outros 

mediadores inflamatórios, em células endometriais que já expressam a aromatase isto irá 

estimular exponencialmente a transcrição desta enzima por causas destas alterações 

epigenéticas pré existentes neste tecido 1,23,49.  O aumento na atividade de aromatase nestas 

células em resposta à inflamação desencadearia uma produção local de estrógeno, que por sua 

vez aumentaria ainda mais a síntese de prostaglandina através da ativação da enzima 

ciclooxigenase-2 49. Isto provocaria um círculo vicioso de aumento da inflamação e da 

expressão de aromatase fazendo com que a excessiva produção local de estrógeno facilite a 

implantação destas células endometriais no peritônio 54-58. No entanto, este meio hiper-

estrogeneizado localizado na cavidade pélvica somente ocorrerá se as células endometriais 

que chegaram recentemente já tiverem níveis basais de expressão de aromatase, já que 

somente elas têm a capacidade de responder à prostaglandina E2 com o aumento da expressão 

de aromatase 1,3,23,49.  

 

As quantidades excessivas de estrógenos produzidas por estas células evitarão que elas 

sejam destruídas pelo refluxo de macrófagos ativados e de células natural killer, já que os 

mecanismos de fagocitose são bloqueados pelos estrógenos 57,58. Um exemplo comum deste 

efeito dos estrógenos é a bem conhecida diminuição de reabsorção óssea induzida durante a 

menopausa, já que os osteoclastos são macrófagos modificados que respondem aos estrógenos 

reduzindo a fagocitose na matriz extracelular do osso. A inibição da fagocitose pelos níveis 

locais elevados de estrógeno nas células endometriais provavelmente constitui o mecanismo 

através do qual estas células são poupadas na cavidade peritonial, desta forma implantando-se 
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e dando origem às lesões endometriais, enquanto as células aromatase-negativas são 

eliminadas da cavidade pélvica nos dias que se seguem à menstruação 1,3,54-58. Isto indica que 

a tanto a apresentação como a evolução clínica da endometriose vai depender da quantidade 

de aromatase que está expressa nas lesões, e que por sua vez depende dos níveis basais da 

enzima presente no endométrio eutópico. Portanto, a presença de um endométrio eutópico 

aromatase-positivo desempenha um papel fundamental no desenvolvimento das lesões 

endometrióticas e pode explicar não somente a ocorrência de altas taxas de recorrência da 

doença mesmo após um bem-sucedido tratamento farmacológico ou cirúrgico, mas também 

explicar porque algumas lesões podem regredir espontaneamente sem qualquer forma de 

tratamento 59. Esta hipótese está também de acordo com as observações relatadas 

anteriormente de que a agressividade da endometriose se correlaciona de uma maneira 

positiva com a intensidade da expressão da aromatase tanto no endométrio eutópico como nas 

lesões. 

 

A hipótese de que a endometriose é uma doença crônica que depende da quantidade de 

expressão de aromatase no endométrio eutópico para progredir, prediz que a evolução clínica 

da doença pode depender do grau de inflamação ao qual o endométrio eutópico é exposto 

durante o ciclo menstrual, já que o gene promotor para esta enzima responde às 

prostaglandinas 1,3. Se esta hipótese está correta, isto também poderia explicar as altas taxas 

de insucesso em longo prazo de todas as formas de tratamento de endometriose, já que o 

defeito primário é a expressão aberrante de aromatase no endométrio eutópico, o que pode 

retornar mediante a suspensão do tratamento e o reinício da menstruação e seu fluxo 

retrógrado. 

 

A expressão de aromatase no endométrio eutópico é desta forma, fundamental não 

somente para o desenvolvimento da endometriose, mas também para determinar o grau de 

agressividade da sua evolução clínica 1,3. Neste aspecto, medicamentos que suprimam a 

expressão de aromatase ou modulem a atividade imunológica terão um papel importante na 

terapia da endometriose 60. Publicações recentes mostraram a eficácia de inibidores de 

aromatase no tratamento de formas freqüentemente agressivas de endometriose associadas a 

níveis elevados de expressão de aromatase 61,62. A expressão de aromatase no endométrio 

eutópico é, portanto, crucial para determinar a evolução clínica desta doença, incluindo a 

propensão que algumas lesões têm para regredir espontaneamente 3. Isto pode ser verificado 

pela correlação da agressividade da lesão endometriótica com a presença da expressão de 

aromatase no endométrio eutópico, porém, esta associação pode não se comprovar como uma 
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relação de causalidade. Estudos prévios já demonstraram que a quantidade de RNAm 

transcritos para aromatase é significantemente mais alta nas lesões mais agressivas 47. 

 

Recentemente, nosso grupo conduziu um estudo clínico observacional para investigar 

se formas mais agressivas de endometriose estavam associadas com expressões mais elevadas 

de aromatase no endométrio eutópico 43. A presença desta enzima foi detectada através de 

métodos imunohistoquímicos. Biópsias do endométrio foram realizadas durante a 

laparoscopia em pacientes com endometriose, para determinar a expressão de aromatase neste 

tecido. A severidade, tipo, e extensão da endometriose foram registradas e comparadas com a 

presença de expressão de aromatase no endométrio eutópico.  Os resultados publicados 

mostraram que a presença da expressão de aromatase no endométrio eutópico das pacientes 

teve uma correlação positiva com a agressividade clínica das lesões endometrióticas 3,43. 

Quando estes dados são analisados em função da classificação da American Society of 

Reproductive Medicine (ASRM) nas quais a severidade da endometriose é dividida em 4 

tipos, do I ao IV , a depender das extensões das lesões, foi possível observar que a expressão 

de aromatase no endométrio eutópico ocorria com uma freqüência significativamente maior  

nas pacientes que apresentavam lesões mais severas (estágio IV) do que naquelas que 

apresentavam   lesões menos extensas na pelve (estágio I) 43. Um estudo similar medindo a 

quantidade de mRNA para a aromatase mostrou que no endométrio a transcrição do gene se 

correlacionava de uma maneira positiva com a severidade da endometriose e da adenomiose 

48.    

 

Estes resultados, embora não estabeleçam uma relação de causalidade entre expressão 

de aromatase no endométrio eutópico e a progressão da endometriose, sugerem uma forte 

associação entre a presença desta enzima no endométrio eutópico e a detecção de lesões ativas 

na pelve 43,48. As regressões da endometriose e dos seus sintomas com o uso continuam de 

contraceptivos orais, por outro lado, foi associada com o desaparecimento da expressão de 

aromatase no endométrio eutópico destas pacientes 3,43. A evolução clínica desta doença pode, 

desta forma, ser ditada pela presença de aromatase no endométrio. Todos os fatores que 

possam interferir direta ou indiretamente  com a atividade de aromatase no endométrio ou nas 

lesões endometrióticas, incluindo ai a modulação da inflamação, podem aumentar ou diminuir 

a agressividade  das lesões, afetando assim a evolução  da doença 3. As observações clinicas 

sobre a eficácia do uso continuo dos contraceptivos orais no tratamento da endometriose 

podem ser explicadas também pelos efeitos supressivo que os progestagênios têm sobre a 

atividade da aromatase 3,12,13,16,32. Outras agentes farmacológicos usados no tratamento da 
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endometriose como o danazol ou mais recentemente o dienogeste são também inibidores da 

expressão da aromatase e da Cox-2 63. Estes dados estão de acordo com a nossa hipótese de 

que a progressão da endometriose depende da repetição dos ciclos menstruais em pacientes 

cujo endométrio expressa a enzima aromatase.  

 

 

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A presença da expressão de aromatase no endométrio é um fator de risco para o 

desenvolvimento de patologias, uma vez que a produção local de estrógenos estimulará a 

inflamação. Este mecanismo é complexo e envolve um círculo vicioso de produção 

aumentada de prostaglandina E2 através da ativação de Cox-2 em resposta aos níveis 

aumentados de estrógenos. A ocorrência de inflamação sub-clínica no endométrio na presença 

de várias patologias estrógeno dependentes também pode ser inferida pela existência da 

expressão de FN-kappa B nos núcleos celulares, um fator de transcrição importante na cascata 

inflamatória. A ativação do FN-kappa B nuclear é estimulada pela exposição ao estrógeno ou 

pela supressão de progesterona, já que a constante exposição do endométrio aos progestínicos 

suprime a inflamação e inibe a translocação de FN-kappa B para os núcleos celulares. Os 

progestínicos, portanto são importantes hormônios anti-inflamatórios cujas ações sobre o 

endométrio são capazes de suprimir a ativação de FN-kappa e de reduzir a expressão de 

enzimas como aromatase e Cox-2. Estes efeitos são de importância fundamental para a 

aplicação clínica dos progestínicos no tratamento de patologias causadas pela inflamação 

crônica e expressão aberrante de aromatase como a endometriose. A produção aumentada de 

estrógenos locais, que é catalizada pela presença de aromatase no endométrio através do 

aumento da inflamação, e a conseqüente formação excessiva de prostaglandina, também é 

responsável pela exacerbação de sintomas associados à menstruação como dismenorreia e 

menorragia. 

 

Acredita-se que a produção local de estrogênio seja o mecanismo de supressão dos 

macrófagos e células NK por células fagocíticas. O grau de severidade da endometriose 

correlaciona-se positivamente com a intensidade da expressão de aromatase no endométrio 

eutópico, corroborando desta forma a hipótese de que a progressão da endometriose depende 

da descamação constante das células aromatase-positivas através da menstruação retrógrada. 

A coexistência de outras patologias como a endometriose também está associada com a 

presença da expressão de aromatase no endométrio. Isto tem sido observado em casos de 
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miomas submucosos/intramurais, pólipos endometriais e adenomiose. Em todos estes casos, a 

presença de aromatase esteve associada com um aumento de inflamação no endométrio 

conforme determinado pela presença de NF-kappa B nos núcleos celulares. O número de 

núcleos positivos para NF-kappa B foi significantemente maior no endométrio de úteros 

portadores de patologia em comparação aos controles normais. Isto foi observado tanto 

durante a fase proliferativa quanto antes do início da menstruação, sugerindo assim um papel 

pró-inflamatório para os estrógenos e um efeito anti-inflamatório da progesterona sobre o 

endométrio. A progesterona endógena ou os progestínicos, como gestodeno ou levonorgestrel 

quando usados oralmente ou liberados localmente na cavidade uterina, são inibidores potentes 

da expressão de aromatase no endométrio e este efeito provavelmente envolve o 

silenciamento de genes através da inibição de transcrição. Na verdade, o uso contínuo de 

contraceptivos orais combinados contendo gestodeno ou o uso de sistemas intrauterinos 

liberadores de levonorgetsrel se mostraram efetivos na prevenção não só da recorrência de 

endometriose mas também da menorragia associada a miomas, reforçando assim a relação de 

causalidade entre a expressão aberrante de aromatase no endométrio, inflamação, e o 

desenvolvimento de  patologias. 

 
Esta diferença não estava na histologia, mas sim no padrão enzimático do tecido. 

Verificamos que estes endométrios não só expressavam a enzima aromatase p450 responsável 

pela síntese de estradiol, mas também apresentavam um maior grau  de inflamação, mediada 

através da expressão aumentada da Cox-2 e do NF-Kappa.b . A inflamação endometrial seria 

o fator causal que induzia a ativação do gene da aromatase no endométrio conforme 

sugerimos numa publicação contendo os trabalhos apresentados no World Congresso of 

Gynecological Endocrinology em Florença em março de 2012. . Verificamos também que 

estas pacientes com miomas poderiam ter outras patologias associadas, como miomas, 

adenomiose e pólipos endometriais, e que em todas estas patologias a enzima aromatase 

estava também expressa no endométrio na maioria dos casos. Sugerimos nesta ocasião que a 

expressão da aromatase no endométrio eutópico das pacientes com endometriose era crucial 

para a implantação destas células fora da cavidade uterina, pois os estrogênios assim 

produzidos inibiriam a fagocitose destas células pelos macrófagos ativados. Outro achado 

importante observado por nós foi de que a expressão da aromatase do endométrio já podia ser 

detectada no endométrio de pacientes com sintomas menstruais, mas que ainda não 

apresentavam endometriose ou outras patologias. Estes achados sugeriam que a presença da 

aromatase neste tecido poderia anteceder o aparecimento  da endometriose, o que  explicaria o 

longo intervalo entre o aparecimento dos primeiros sintomas menstruais e o diagnóstico 
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definitivo desta patologia. Na verdade a interação entre a inflamação endometrial e a 

produção local de estrogênios parece ter um papel importante na patogênese dos sintomas 

menstruais e das patologias estrogênio dependentes, e esta é uma área de pesquisa que nos 

interessa bastante. Este estudo piloto foi amplamente confirmados por inúmeros trabalhos 

feitos na Europa e Ásia. Estes estudos serviram de base para o lançamento no Brasil de 

anticoncepcionais orais contendo gestodeno, dados de maneira contínua para o tratamento 

destas patologias estrogênio dependente.  
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