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RESUMO
A endometriose profunda ¢ uma forma infiltrativa da endometriose associada a dor pélvica cronica,
infertilidade e importante impacto na qualidade de vida das pacientes. Evidéncias recentes indicam que
mecanismos epigenéticos exercem papel relevante na fisiopatologia da doenga. Assim, o presente estudo
teve como objetivo analisar as principais alteragcdes epigenéticas associadas a endometriose profunda.
Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, de abordagem qualitativa, realizada por meio de buscas nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO, utilizando descritores relacionados a endometriose ¢
epigenética. Foram incluidos artigos publicados entre 2007 e 2024 que abordassem metilacdo do DNA,
modificagdes de histonas e microRNAs na doenca. Os estudos analisados indicam que alteragdes
epigenéticas contribuem para resisténcia a progesterona, aumento da esteroidogénese local, inflamacao
persistente e sobrevivéncia das células endometridticas. Conclui-se que esses mecanismos desempenham
papel central na progressdo da endometriose profunda e apresentam potencial como biomarcadores

diagnosticos e alvos terapéuticos.
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ABSTRACT
Deep endometriosis is an infiltrative form of endometriosis associated with chronic pelvic pain, infertility,
and reduced quality of life. Recent evidence indicates that epigenetic mechanisms play an important role in
the pathophysiology of the disease. Therefore, this study aimed to analyze the main epigenetic alterations
associated with deep endometriosis. This is a narrative literature review with a qualitative approach,
conducted through searches in the PubMed, Scopus, SciELO, and Google Scholar databases using
descriptors related to endometriosis and epigenetics. Articles published between 2007 and 2024 addressing
DNA methylation, histone modifications, and microRNAs were included. The analyzed studies indicate
that epigenetic alterations contribute to progesterone resistance, increased local steroidogenesis, persistent

inflammation, and survival of endometriotic cells. It is concluded that these mechanisms play a central role
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in the progression of deep endometriosis and may represent potential diagnostic biomarkers and therapeutic

targets.

Keywords: Deep endometriosis; Epigenetics; DNA methylation; MicroRNA.

1 INTRODUCAO

A Endometriose profunda ¢ uma forma infiltrativa da endometriose caracterizada pela presencga de
tecido endometrial ectopico com invasao superior a 5 mm abaixo da superficie peritoneal, frequentemente
associada a dor pélvica cronica e infertilidade. A fisiopatologia da doenca ¢ multifatorial e envolve
interagdes complexas entre fatores hormonais, imunolégicos, inflamatorios e moleculares (Zondervan et
al., 2018). Evidéncias crescentes demonstram que mecanismos epigenéticos, como metilacio do DNA,
modificacdes de histonas e regulagdo por microRNAs, desempenham papel central na regulacdo génica
aberrante observada nas lesdes endometrioticas (Guo, 2009). Alteracdes na metilacdo do gene do receptor
de progesterona (PGR) t€m sido associadas a resisténcia a progesterona, fendmeno frequentemente descrito
na doenca (Xue et al., 2007).

Nesse contexto, torna-se evidente que os mecanismos epigenéticos ndo apenas participam da
instalacdo da endometriose, mas também podem contribuir para a heterogeneidade clinica observada entre
suas diferentes formas de apresentacdo. Embora avangos tenham sido alcangados na compreensao
molecular da doenca (Guo, 2009; Zondervan et al., 2018), ainda existem lacunas importantes quanto as
alteragdes epigenéticas especificamente relacionadas a forma profunda infiltrativa, considerada a variante
de maior agressividade e impacto sintomatologico. A identifica¢do de padrdes especificos de metilacao do
DNA e de perfis de microRNAs associados a invasividade e resisténcia hormonal pode ampliar a
compreensdo da fisiopatologia da doencga e abrir perspectivas para o desenvolvimento de biomarcadores
diagnosticos e alvos terapéuticos mais precisos (Xue et al., 2007; Ohlsson ef al., 2009). Assim, a analise
critica da literatura acerca das alteragdes epigenéticas na endometriose profunda mostra-se relevante para
consolidar o conhecimento existente e identificar lacunas que orientem futuras investigagoes.

Diante disso, objetivou-se analisar, por meio de revisdo da literatura cientifica, as principais
alteragcOes epigenéticas associadas a Endometriose profunda, destacando seu papel na fisiopatologia,

progressao e resisténcia hormonal da doenca.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma Revisao Integrativa da Literatura (RIL), de abordagem
qualitativa e carater descritivo, realizada com o objetivo de analisar as principais alteragdes epigenéticas
associadas a endometriose profunda e sua relacao com a fisiopatologia da doenga.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO, por meio da
utilizagdo de descritores em inglés e portugués relacionados ao tema. Foram utilizados, de forma isolada e
combinada, os seguintes termos: endometriosis, deep endometriosis, epigenetics, DNA methylation, histone
modification e microRNA. Também foram empregados os operadores booleanos AND e OR para ampliar
e refinar os resultados das buscas.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos cientificos publicados entre 2007 e 2024,
disponiveis na integra, em lingua inglesa ou portuguesa, que abordassem diretamente mecanismos
epigenéticos relacionados a endometriose, especialmente a forma profunda infiltrativa. Foram incluidos
estudos experimentais, revisdes sistematicas e revisoes narrativas que discutissem alteragdes de metilagao
do DNA, modificagdes de histonas e regulagdo por microRNAs.

Foram excluidos estudos duplicados nas bases de dados, trabalhos com acesso restrito ao texto
completo, publicacdes que ndo apresentavam relacdo direta com os mecanismos epigenéticos da
endometriose ou que abordavam apenas aspectos clinicos sem discussdo molecular da doenga.

Apos a etapa de busca, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para identificacao da relevancia
tematica. Em seguida, os artigos selecionados foram analisados na integra, permitindo a extragdo das
principais informagdes relacionadas aos mecanismos epigenéticos envolvidos na endometriose profunda.
Os dados obtidos foram organizados e discutidos em categorias tematicas, contemplando metilacdo do
DNA, modificacdes de histonas e regulacao por microRNAs, de forma a possibilitar uma anélise integrada

dos mecanismos epigenéticos descritos na literatura cientifica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 METILACAO DO DNA NA ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Quando a metilagdo do DNA acontece nas regides promotoras dos genes, ela costuma estar ligada
ao silenciamento da transcri¢do. Na endometriose, alteragdes nesse mecanismo epigenético t€m sido
encontradas em genes importantes para a regulacdo hormonal, os processos inflamatdrios e a sobrevivéncia
celular (Nasu et al., 2011; Bedrick et al., 2024). Essas mudangas podem causar uma desregulacdo na
expressao génica, ajudando na persisténcia e no avango da doenca. Além disso, um padrao de metilacao
alterado pode criar um ambiente celular favoravel a inflamacdo continua e a proliferacdo do tecido

endometrial fora do utero.
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Um dos achados mais consistentes na literatura diz respeito a hipermetilacio do promotor do
receptor de progesterona B (PGR-B), observada tanto no endométrio eutdpico quanto nas lesdes ectopicas
de mulheres com endometriose. Xue ef al. (2007) demonstraram que a metilagdo aberrante do gene PGR
compromete a transcricdo do receptor, contribuindo diretamente para o fendmeno da resisténcia a
progesterona. Essa resisténcia favorece a sobrevivéncia do tecido ectopico, sendo particularmente relevante
na endometriose profunda, onde a resposta ao tratamento hormonal tende a ser inadequada.

Outro gene frequentemente hipermetilado ¢ o HOXA10, essencial para a receptividade uterina e
implantacao embrionaria. A redugdo da expressao de HOXA 10 por metilagao do seu promotor compromete
a janela de implantacao e estd associada a infertilidade observada em pacientes com endometriose (Bedrick
et al.,2024). De modo complementar, a hipometilagao de genes como o fator esteroidogénico-1 (SF-1) e o
gene da aromatase (CYP19A1) leva a superprodugdo local de estradiol pelas células endometridticas,

perpetuando o ambiente pro-estrogénico e inflamatorio caracteristico das lesdes profundas (Guo, 2009).

3.2 MODIFICACOES DE HISTONAS

As histonas sdo proteinas que compdem a cromatina e regulam a acessibilidade do DNA a
maquinaria transcricional. Suas modificagdes determinam se uma regido génica estd em estado ativo
(eucromatina) ou silenciado (heterocromatina). Na endometriose, as modificagdes de histonas constituem
o segundo pilar mais estudado das alteracdes epigenéticas, com impacto direto sobre genes relacionados a
esteroidogénese, resposta imune e ciclo celular (Nasu et al., 2014; Bedrick et al., 2024).

O estudo de Bedrick et al. (2024), identificou que a acetilacdo e a metilagdo sdo as duas principais
modificacdes de histonas associadas a endometriose. A hipermetilagdo dos promotores de genes supressores
tumorais e a hipometilagdo de proto-oncogenes estdo consistentemente associadas a maior agressividade
das lesdes, convergindo para perfis moleculares que favorecem a evasdo apoptdtica e a resisténcia ao

tratamento hormonal.

3.3 MICRORNAS E REGULACAO EPIGENETICA

Os microRNAs sdo pequenas moléculas de RNA nao codificante que regulam a expressdo génica
por meio da degradacdo de RNAs mensageiros-alvo ou inibigdo de sua tradu¢do. Na endometriose, a
desregulacdo de miRNAs especificos foi identificada como mecanismo epigenético crucial para a
manutencado das lesdes ectopicas, a resisténcia a progesterona e a modulagdo do microambiente inflamatorio
peritoneal (Ohlsson Teague ef al., 2009; Hon et al., 2023).

O miR-21-5p, por sua vez, foi identificado como mediador da resisténcia a progesterona via

supressao do receptor YAP1/PR. A ativac¢do da via Hippo em lesdes hipdxicas de endometriose resulta em
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aumento do YAP1 nuclear, que por sua vez promove a degradacdo do RNAm do receptor de progesterona
mediada pelo miR-21-5p. Esse mecanismo foi validado in vivo, e a inibi¢do do YAPI demonstrou
restauragdo parcial da sensibilidade a progesterona em modelos experimentais (Hon et al., 2023).

A revisao de Hon et al. (2023) evidencia que miRNAs atuam em vias de inflamacao (NF-kB, COX-
2), angiogénese e apoptose, criando um ambiente permissivo para a sobrevivéncia e invasao das células
endometrioticas. Adicionalmente, miRNAs circulantes em fluidos periféricos (sangue e liquido peritoneal)
tém sido investigados como potenciais biomarcadores ndo invasivos para diagnostico precoce e
monitoramento da endometriose profunda, com perspectivas promissoras para substituir ou complementar

a laparoscopia diagnostica.

3.4 INTEGRACAO DOS MECANISMOS EPIGENETICOS E IMPLICACOES CLINICAS

Os mecanismos epigenéticos na endometriose profunda nao atuam de forma isolada; ao contrario,
formam uma rede regulatdria integrada e interdependente. O ambiente hipoxico e inflamatdrio das lesdes
profundas induz altera¢cdes nas DNMTs e nos padrdes de acetilagdo de histonas, que por sua vez modulam
a expressao de miRNAs, os quais retroalimentam a regula¢do da metilagdo do DNA e da esteroidogénese
local. Esse circuito epigenético auto-perpetuante explica, em parte, a natureza cronica e recidivante da
endometriose profunda, bem como a inadequada resposta ao tratamento hormonal convencional (Rossi et
al., 2023; Bedrick et al., 2024)

Do ponto de vista clinico, a identificagdo dessas alteragdes epigenéticas abre perspectivas
importantes. Em relacdo ao diagndstico, miRNAs circulantes e padroes de metilagdo em bidpsias
endometriais apresentam potencial como biomarcadores ndo invasivos, podendo reduzir o atraso
diagnostico médio de 7 a 10 anos ainda observado na endometriose. No campo terapéutico, inibidores de
DNMTs (como a 5-azacitidina) mostraram eficicia em modelos experimentais, sugerindo que a
reversibilidade das marcas epigenéticas pode ser explorada para o desenvolvimento de novos tratamentos

(Bedrick et al., 2024; Hon et al., 2023).

4 CONCLUSAO

A presente revisdo teve como objetivo analisar as principais alteragdes epigenéticas associadas a
endometriose profunda e sua participacdo na fisiopatologia da doenga. A andlise da literatura cientifica
evidenciou que mecanismos epigenéticos, como metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e regulacio
por microRNAs, desempenham papel fundamental na regulacdo da expressdao génica nas lesdes
endometrioticas.

Os estudos analisados mostram que as mudangas epigenéticas tem uma ligagao direta com aspectos

importantes da doenga, como a resisténcia a progesterona, o aumento da produ¢ao de esteroides na regiao,
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a inflamacgao constante, a multiplicacdo celular acelerada e a evasao da apoptose. Esses fatores ajudam na
progressdo das lesdes, especialmente na forma mais profunda e infiltrativa da endometriose. Essas
descobertas podem ajudar a reduzir o tempo de diagndstico e abrir caminho para estratégias de tratamento
mais eficazes.

Apesar dos avangos, ainda ha muitas lacunas no entendimento sobre o papel especifico das
alteracdes epigenéticas na endometriose profunda. Isso refor¢a a importancia de realizar mais estudos, tanto
experimentais quanto clinicos, para aprofundar o conhecimento desses mecanismos e melhorar sua
aplicacdo na pratica médica. Assim, a continuidade dessas pesquisas pode fazer uma grande diferenca no

aprimoramento do diagnostico, tratamento e cuidado das mulheres que convivem com a endometriose.
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