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RESUMO

A endometriose é uma doenga inflamatéria cronica caracterizada pela presenga de tecido endometrial ectépico, atingindo
cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva. Evidéncias recentes sugerem uma possivel associagao entre endometriose e
risco de aumento de hipertensao arterial, relacionada a fatores como hipertensao sistémica cronica, estresse oxidativo e efeitos
adversos de terapias hormonais utilizadas no manejo da doenca. Este artigo tem como objetivo revisar a literatura cientifica
atual sobre a inter-relagao entre endometriose e hipertensao arterial, com foco nos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, nas
evidéncias epidemioldgicas disponiveis e nas suas implicagdes clinicas. A pesquisa foi realizada nas bases de dados UpToDate,
Open Evidence e Google Scholar. Os dados analisados reforgam a importancia de uma abordagem multidisciplinar no manejo
da endometriose, considerando seus potenciais impactos sistémicos e cardiovasculares.

Descritores: Endometriose; Hipertenséo Arterial; Doenca Cardiovascular; Estresse Oxidativo; Inflamacao.

ABSTRACT

Endometriosis is a chronic inflammatory disease characterized by the presence of ectopic endometrial tissue, affecting
approximately 10% of women of reproductive age. Recent evidence suggests a possible association between endometriosis and
increased risk of arterial hypertension, related to factors such as chronic systemic hypertension, oxidative stress and adverse effects
of hormonal therapies used in the management of the disease. This article aims to review the current scientific literature on the
interrelationship between endometriosis and arterial hypertension, focusing on the pathophysiological mechanisms involved, the
available epidemiological evidence and their clinical implications. The research was carried out in the UpToDate, Open Evidence
and Google Scholar databases. The analyzed data reinforce the importance of a multidisciplinary approach in the management
of endometriosis, considering its potential systemic and cardiovascular impacts.
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A endometriose é definida como uma condigao inflamatéria
cronica, caracterizada pela presenga de tecido endometrial fora
da cavidade uterina, e afeta aproximadamente 10% das mulhe-
res em idade reprodutiva." Esse tecido endometrial fora da cavi-
dade uterina, encontra-se principalmente no periténio pélvico
e nos ovarios. Os sinais e sintomas incluem dor pélvica crénica,
dismenorreia e reducio da fertilidade.* Estudos recentes tém
sugerido que mulheres com endometriose, possivelmente
devido ao estado inflamatério sistémico e ao estresse oxidativo
associados a doenga, podem apresentar um risco aumentado de
desenvolver hipertensao arterial.2 Além disso, o uso prolongado
de tratamentos hormonais, comuns no manejo da endometriose,
pode impactar negativamente no sistema cardiovascular, con-
tribuindo para alteragbes na pressao arterial.> A dor cronica é
extremamente prevalente em mulheres com endometriose
e associada ao estresse, causando uma influéncia negativa para

a salde cardiovascular, o que levaria ao aumento do risco de
hipertensdo a posteriori. Ainda que ndo completamente escla-
recidos, alguns mecanismos podem ser apontados nesta relagao.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS POSSIVEIS
PARA NA INTER-RELACAO ENDOMETRIOSE E
RISCO DE HIPERTENSAO ARTERIAL

Inflamacao crénica sistémica

A endometriose é marcada por um estado inflamatério
persistente, com niveis elevados de citocinas pré-inflamatérias
(como IL-6 e TNF-0) e prostaglandinas. Essa inflamagao pode
prejudicar a funcao endotelial (a camada que reveste os va-
sos sanguineos), favorecendo a disfuncao endotelial, um dos
precursores da hipertensao.?
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Estresse oxidativo

Mulheres com endometriose apresentam maior produgao
de espécies reativas de oxigénio (radicais livres), o que dani-
fica as células vasculares e pode levar ao aumento da rigidez
arterial, da pressao arterial sistémica e ativagao do sistema
nervoso simpatico.” A dor crénica associada a endometriose
gerando uma ativagao continua do eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal e do sistema nervoso simpético, pode elevar os niveis
de cortisol e adrenalina, estando esse fenébmeno diretamente
relacionado ao aumento da pressao arterial.

Interferéncia hormonal

O uso prolongado de terapias hormonais (como progesta-
genos ou andlogos de GnRH) pode influenciar negativamente
o metabolismo lipidico e a fungao vascular, elevando indire-
tamente o risco cardiovascular. (Figura 1)

Em um estudo de coorte, de Mu et al., publicado no
Hypertension, uma coorte prospectiva, foi avaliada a asso-
ciagdo da presenca endometriose confirmada por laparos-
copia com hipertensdo e hipercolesterolemia, em mais e
116 mil enfermeiras acompanhadas por 20 anos, nos EUA.*
Os resultados evidenciaram que mulheres com endometriose
tinham um risco 14% maior de desenvolver hipertensao em
comparagao com mulheres sem a doenga, sendo esse risco
ainda maior entre aquelas que haviam se submetido a histe-
rectomia ou ooforectomia precoce, sugerindo uma influéncia
hormonal importante. Apés ajustes para fatores de risco,
o risco relativo para desenvolvimento de hipertensao foi de
1,14 (Intervalo de Confianca de 95% =1,09-1,18). Por outro
lado, o risco relativo de desenvolver endometriose confirmada
por laparoscopia foram de 1,29 (Intervalo de Confianga de
95% =1,18-1,41) comparando mulheres com hipertensao
com mulheres sem hipertensao.

Essa forga de associacdo entre endometriose confirma-
da laparoscopicamente e hipertensao foi mais forte entre

Fonte: Elaborado pelo autora.

Figura 1. Mecanismos Fisiopatolégicos Possiveis para na inter-relagao
Endometriose e Risco de Hipertensao Arterial.

mulheres com idade < 40 anos e diminuiu com o aumento
da idade (valores de p para interagao < 0,001). Observou-se
que ~45% das associagbes entre endometriose e hiperten-
sdo poderiam ser explicadas por fatores relacionados ao
tratamento ap6s o diagnéstico de endometriose, incluindo
maior frequéncia de histerectomia/ooforectomia e idade
mais precoce para essa cirurgia.*

Existe um consenso que a endometriose é uma doenga
caracterizada por um processo inflamatério pélvico mas novas
pesquisas sugerem que também tem caracteristicas de inflama-
¢ao sistémica. Os fatores inflamatérios encontrados tanto no
fluido peritoneal quanto no sangue periférico entre mulheres
portadoras de endometriose foram de varios tipos e em niveis
elevados. A alteracao hormonal ou um quadro inflamatério
cronico sistémico parecem resultar em um maior risco de
hipertensao, além de hipercolesterolemia. Nao podemos
esquecer que niveis elevado de LDL na doenga do colesterol
e inflamacao sistémica cronica que resultam da hipertensao
também podem aumentar o risco de endometriose. Assim,
esses resultados demonstraram que a endometriose confir-
mada laparoscopicamente foi prospectivamente associada
a um risco aumentado de hipercolesterolemia/hipertensao e
a hipercolesterolemia/hipertensdo foram prospectivamente
associadas a um risco maior de endometriose confirmada
laparoscopicamente.*

Ao longo do tempo, a endometriose e aterosclerose tém
sido citadas como entidades distintas com a caracteristica que
a endometriose afeta mulheres jovens em idade reprodutiva,
enquanto a aterosclerose é um processo relacionado ao enve-
lhecimento. No entanto novos achados revelaram sobreposi-
coes entre as duas condigoes. Inflamagao cronica, aumento do
estresse oxidativo, disfuncao endotelial e proliferagao celular
sdo caracteristicas comuns da aterosclerose e da endometriose.
O espectro completo da patogénese e fisiopatologia da endo-
metriose, amplamente reconhecida como uma condi¢ao mul-
tifatorial, envolvendo processos hormonais, pré-inflamatérios,
pré-angiogénicos, imunoldgicos e genéticos.*"°

Desta forma, o processo dependente de horménios e a
proliferagdo de fragmentos endometriais requerem estradiol
fornecido por hormonios sistémicos e favorecido por vias de
sinalizagdo hormonal interrompidas.” O recrutamento signifi-
cativo de macréfagos, combinado com a intensa ativagao de
citocinas e fatores pré-angiogénicos, facilita a neovasculari-
zagao e o crescimento de lesdes ectépicas em um ambiente
pré-inflamatério local e sistémico intensificado.

ENDOMETRIOSE E ATEROSCLEROSE: UMA
POSSIVEL SOBREPOSICAO

Apesar de afetarem populagdes em diferentes faixas eté-
rias, endometriose e a aterosclerose compartilham processos
fisiopatolégicos como inflamagao cronica, estresse oxidativo e
disfungao endotelial e proliferagdo celular.®'* Estudos sugerem
que a rigidez arterial e a redugao da dilatagdo mediada por
fluxo marcadores subclinicos de aterosclerose também estao
presentes em mulheres com endometriose. ©

Sabe-se que um declinio na produgao de horménios se-
xuais em mulheres na pds-menopausa ou apds ooforectomia
aumenta significativamente o risco de distdrbios hipertensivos.
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Em torno de 30% da associacdo relatada entre endome-
triose e hipertensao foi atribuida aos efeitos do tratamento
cirGirgico histerectomia/ooforectomia e idade mais precoce
para a cirurgia. Anti-inflamatérios nao esteroidais, indicados
para tratamento da dor pélvica, tao frequente no quadro
de endometriose, aumentam os niveis de pressao arterial.®
No estudo de coorte realizado por Okoth et al. a razdo de
chances ajustada encontrada foi de 1,12 (IC 95% 1,07-1,17)
para hipertensao entre 56.090 mulheres com endometriose,
comparando com 223.669 controles pareados.” Em mulheres
com hipertensdo gestacional/pré-eclampsia, a endometriose
é um fator de risco independente e significativo para a ocor-
réncia de doencas cardiovasculares.

Mais recentemente, uma meta-analise conduzida por
Parsa et al. indicou risco aumentado de 23% para DCV e 13%
para hipertensao em mulheres com endometriose."

Risco de DCV em mulheres com endometriose

Combinando os resultados em cinco estudos relacionados
na categoria DCV, o RR agrupado foi calculado como 1,23
(RR =1,23;95% Cl: 1,16—1,31; 12 = 87,15%). Isso indica

um aumento de 23% no risco de doenca cardiovascular em
mulheres com endometriose em comparagao com aquelas
sem endometriose. (Figura 2)

Risco de hipertensao em mulheres com
endometriose

Dos seis estudos selecionados, dois estudos relataram um
risco de hipertensdo em mulheres com endometriose. K Okoth
et al. relataram um risco relativo de 1,12 (RR = 1,12; 95%
IC: 1,07-1,17) para hipertensao em mulheres com endometriose.

De acordo com um estudo conduzido por Fan Mu et
al., mulheres com endometriose tiveram um risco relativo
de 1,14 para hipertensao (RR = 1,14; 95% IC: 1,10-1,18).
Uma meta-andlise desses dois estudos produziu um RR
combinado de 1,13 (RR = 1,13; 95% IC: 1,10-1,16; I> =
0,00%), indicando que mulheres com endometriose tém
um risco 13% maior de hipertensdo em comparagao com
aquelas sem a condicao." (Figura 3)

Parsa conclui que essa pesquisa sugere uma tendéncia
indicando que mulheres com endometriose podem apre-
sentar maior risco de desenvolver DCV e hipertensao e que,

RR Weight
Study with 95% ClI (%)
Chun-Hui Wei et al., 2021 —a——  1.52[1.20, 1.84] 5.40
Powell,M.J et al., 2022 ——. 0.48[0.18, 0.77] 6.35
K Okoth, 2021 -l 1.24[1.12, 1.36] 38.37
Hsin-Ju Chiang et al., 2021 —.— 1.19[1.00, 1.39] 14.53
Pei-Chen Li et al., 2021 - 1.34[1.22, 1.47] 35.36
Overall <> 1.23[1.16, 1.31]
Heterogeneity: 12 = 87.15%, H2 = 7.78
Test ofei = ei: Q(4) =31.13, p=0.00
Test of 8 = 0: z = 32.56, p = 0.00
0 5 1 15 2
Fixed-effects inverse-variance model
Associagao entre endometriose e risco de DCV em mulheres [RR: Risco Relativo; I 2 : I quadrado; Q:
Teste Q de Cochrane]
Fonte: Parsa et al. BMC Public Health.2025;25:245.

Figura 2. Risco de DCV.

Fixed-effects inverse-variance model

Fonte: Parsa et al. BMC Public Health (2025) 25:245.

RR Weight

Study with 95% CI (%)
K Okoth, 2021 = 1.12[1.07, 1.17] 44.75
Fan Mu et al., 2017 ———— 1.14[1.10, 1.18] 55.25
Overall T 1.13[1.10, 1.16]
Heterogeneity: |12 = 0.00%, H2 = 1.00
Test of § = 91: Q(1)=0.34,p=0.56
Testof 6 = 0: z=66.28, p = 0.00

1.05 11 1.15 1.2

Associagao entre endometriose e risco de hipertensao em mulheres [RR: Risco Relativo; I 2 : I quadrado; Q: Teste Q de Cochrane]

Figura 3. Risco de HA.

Rev Bras Hipertens 2025;Vol.32(2):34-7



apesar disso, devemos interpretar esses achados com cautela,
pois pesquisas adicionais sdo necessarias para confirmar
as associagoes observadas, uma vez que esta é a primeira
meta-andlise no mundo a analisar a associacdo entre endo-
metriose e DCV em mulheres.

Fatores de risco como de estilo de vida, sedentarismo,
dieta de baixa qualidade, consumo de alcool e tabagismo
também estdo implicados no desenvolvimento de endo-
metriose e DCV, sugerindo patologias comuns entre essas
duas condigbes. Nao podemos esquecer as caracteristicas
genéticas que também podem estar implicadas na associagao
entre endometriose e doengas cardiovasculares pois estudos
europeus anteriores identificaram diversos loci genéticos
independentes, positivamente envolvidos com endometriose
e a ocorréncia de DCV.™
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