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Resumo
Objetivos: relatos da literatura mostram que não há dados conclusivos sobre a associação entre a endometriose e as con-
centrações de hormônios envolvidos no controle da reprodução. Este estudo foi realizado para determinar as concentrações 

com e sem endometriose. Métodos: a extensão da doença foi estadiada de acordo com a American Fertility Society clas-

 in vitro (
Resultados

-

-

 t
Conclusões: nossos resultados indicam disfunção ovariana em mulheres com endometriose, com redução nas concentrações 
de estradiol, progesterona e histamina, o que pode contribuir para a subfertilidade freqüentemente associada à doença.
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in vitro

Abstract
Purpose: literature reports show that there are no conclusive data about the association between endometriosis and the 

women with and without endometriosis. Methods: the extent of the disease was staged according to the revised American 

in vitro
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Conclusions: our results indicate ovary dysfunction in women with endometriosis, with reduction on E, P and Hi 
concentrations, which may contribute to the subfertility often associated with the disease.
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Introdução
-

sença de tecido endometrial fora do útero1. O 
tecido endometriótico implanta-se durante a 
menstruação, principalmente em locais como 
o peritôneo e os ovários, e desenvolve um su-

posterior crescimento no local de implantação2.
O desenvolvimento de tecido endometriótico fora 
do útero parece estar associado a profundas 
alterações do sistema imunológico em mulheres 
com endometriose. A menstruação retrógrada, 
fenômeno comum em mulheres em idade repro-
dutiva, poderia facilitar o implante de células 
endometrióticas na cavidade peritoneal, embora 
nem todas as mulheres com menstruação retró-
grada apresentem endometriose3.

A endometriose pode ser considerada como 
-

rada de células do sistema imunológico e número 
-

toneal, os quais secretam vários fatores locais, tais 
como fatores de crescimento e citocinas4. Assim, o 
desenvolvimento da endometriose parece ser um 
fenômeno complexo, facilitado por fatores múltiplos, 
incluindo quantidade e qualidade de células endo-

-
da de moléculas de adesão, angiogênese aumentada 
e eliminação reduzida das células endometrióticas 

3.
Esta doença complexa é um problema gi-

necológico comum e, freqüentemente, associado 
à infertilidade e dor pélvica1 -
dutiva associada à endometriose e à infertilidade 
idiopática estão ainda entre os problemas mais 
difíceis que o ginecologista enfrenta. Um número 

-
menorréia e dor pélvica têm endometriose e mais 
da metade das mulheres com infertilidade não 
explicada são diagnosticadas com endometriose 
por laparoscopia5.

Embora a associação entre a endometriose 
e a infertilidade (ou estritamente subfertilidade) 

seja mostrada por estudos de prevalência, a 
-

dometriose é associada com alterações no eixo 

alterações nas concentrações do hormônio 
folículo-estimulante (FSH), do hormônio lutei-
nizante (LH), de estradiol e progesterona, no 

mulheres com endometriose. A associação da 
endometriose com alterações no eixo hipotálamo-

folicular, com concentração alterada do hormônio 
luteinizante, capacidade reduzida do oócito para 
fertilização e função lútea alterada6,7.

Estudos anteriores em mulheres com endo-
metriose têm demonstrado: crescimento folicular 
prejudicado, redução nas concentrações plasmá-
ticas de estradiol durante a fase pré-ovulatória 
e redução de estradiol e progesterona durante 
a fase lútea, além de padrões alterados de sur-
to de LH. Uma redução nas concentrações de 

células granulosas coletadas no mesmo período 
podem apresentar capacidade esteroidogênica 
prejudicada6,7.

Uma análise crítica dos dados da literatura 
mostra que não há dados conclusivos sobre a as-
sociação entre as concentrações de fatores envol-
vidos na reprodução e endometriose. Além disso, 
segundo nosso conhecimento, não há relato na 
litaratura sobre as concentrações de histamina no 

com endometriose, embora tenha sido sugerido 
que a histamina também é importante para uma 
ovulação normal e implantação do blastocisto, re-

e contratilidade uterina8-10.
Uma vez que mulheres com endometriose 

apresentam anormalidades reprodutivas, tais 
como disfunção ovulatória e foliculogênese alte-
rada, o presente estudo foi realizado para deter-
minar as concentrações de FSH, LH, estradiol, 
progesterona e histamina, no soro, no fluido 

sem endometriose.
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Métodos

Foram selecionadas mulheres atendidas nos 
ambulatórios da Clínica Ginecológica do Depar-
tamento de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto, da Universidade de São Paulo, USP (casos 
consecutivos). O período de desenvolvimento do 
estudo foi de 2002 a 2004.

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de 
Ética do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina de Ribeirão Preto. Todas as pacientes 
incluídas neste estudo foram informadas dos 
procedimentos a serem realizados para a obten-
ção do material de pesquisa, conforme orientação 
da Comissão de Normas Éticas e Regulamenta-
res da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 
da USP.

A extensão da endometriose foi estadiada 
de acordo com os critérios da American Society 
for Reproductive Medicine (ASRM)11. O sistema 

tamanho e profundidade de implantes peritone-
ais e ovarianos; na presença, extensão e tipo de 
aderências; e no grau de obliteração do fundo de 

extensão da doença endometriótica. Os estádios 
são dependentes da pontuação de acordo com o 
indicado abaixo:
• Estágio I (endometriose mínima): escore 1-5 
• Estágio II (endometriose leve): 6-15
• Estágio III (endometriose moderada): 16-40
• Estágio IV (endometriose grave): >40

foram selecionadas 49 pacientes, sendo 21 mulhe-
res férteis sem endometriose submetidas à lapa-
roscopia para esterilização tubárea e 28 mulheres 
inférteis com endometriose pélvica, submetidas à 
laparoscopia diagnóstica por queixa de infertilidade 
e/ou dor pélvica.  Entre as 28 mulheres inférteis 
com endometriose pélvica, 18 mulheres tinham 
endometriose nos estágios I-II e dez mulheres ti-
nham endometriose nos estágios III-IV. 

-
lecionadas 39 pacientes inférteis submetidas à 
fertilização in vitro, sendo 18 mulheres inférteis 
sem endometriose e 21 mulheres inférteis com 

-
ram tratamento para indução de superovulação 
que precedeu a coleta dos oócitos, e, portanto, do 

de conseguir gravidez após o mínimo de um ano de 
intercurso, sem o uso de métodos contraceptivos.

Para o grupo de mulheres férteis sem en-
dometriose, os critérios de inclusão e exclusão 

coleta realizada na fase secretora do ciclo mens-
trual; ausência de endometriose no momento da 
laparoscopia; ausência de qualquer tratamento 
clínico prévio à laparoscopia no período de, no 
mínimo, três meses; ausência de outras doenças 
ginecológicas; ausência de dor pélvica na forma de 
dismenorréia ou algia pélvica crônica; presença de 

laparoscopia e idade superior a 18 anos e inferior 
a 40 anos.

No grupo de mulheres inférteis com endo-

peritoneal foram: coleta realizada na fase secre-
tora do ciclo menstrual; diagnóstico de endome-
triose comprovado por laparoscopia; ausência de 
qualquer tratamento clínico prévio à laparoscopia 
no período de, no mínimo, três meses; ausência 
de outras patologias clínicas ou ginecológicas 

peritoneal na cavidade abdominal durante a la-
paroscopia e idade superior a 18 anos e inferior 
a 40 anos.

Os critérios de inclusão e exclusão para a 

inférteis sem endometriose submetidas à fertili-
zação in vitro foram: ausência de endometriose 
no momento da laparoscopia; ausência de outras 
patologias clínicas ou ginecológicas associadas à 
endometriose; ausência de dor pélvica na forma 
de dismenorréia ou algia pélvica crônica e idade 
superior a 18 anos e inferior a 40 anos.

O grupo das mulheres inférteis com endo-
metriose submetidas à fertilização in vitro tinha 
como caracaterísticas: diagnóstico de endometriose 
comprovado por laparoscopia (o intervalo entre o 
diagnóstico da endometriose e o início do tratamen-
to para a fertilização in vitro variou de um a seis 
meses); ausência de outras patologias clínicas ou 
ginecológicas associadas à endometriose e idade 
superior a 18 anos e inferior a 40 anos.

obtidas durante a laparoscopia realizada na 
fase secretora do ciclo menstrual, indicada para 
avaliação de infertilidade, dor pélvica ou esteri-

do espaço uterovesical anterior e do fundo de 
saco de Douglas, assim que a cavidade pélvica 
foi visualizada.  Amostras contaminadas com 
sangue não foram incluídas neste estudo. Não 
foi feito lavado peritoneal. Pacientes que não 
apresentaram fluido peritoneal no momento 
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da laparoscopia também não foram incluídas 
neste estudo. 

-
trifugado a 2500 rpm (1900 g)  durante 15 minutos 
a 4ºC.  Em seguida, o sobrenadante  foi  separado  
e  estocado  em tubos esterilizados a -20°C, até  o 
momento das dosagens.

por meio da punção de fundo de saco orientada 
pelo ultra-som transvaginal, com sedação prévia 
da paciente, 34 horas após a injeção de gonado-

dominantes. Este critério permitiu a coleta de 
amostras mais homogêneas, livres de contami-
nação com sangue. Após a remoção do complexo 

foi imediatamente centrifugado a 1500 rpm, a 4ºC, 
durante 20 minutos. Em seguida, o sobrenadante 
livre de células foi separado e estocado em tubos 
esterilizados a -80°C. 

As amostras de sangue foram coletadas 
imediatamente antes da indução da anestesia, de 
pacientes submetidas à laparoscopia, realizada 
durante a fase secretora do ciclo menstrual. Não 
foi usado nenhum anticoagulante. O sobrenadan-
te formado após a coagulação do sangue (soro) 
foi estocado em tubos a -20ºC até o momento 
das dosagens.

As concentrações de FSH, LH, estradiol 
e progesterona foram determinadas com o Kit
comercial da Diagnostics Products Corporation 
(DPC), Immulite System, Los Angeles, Califórnia, 
pelo método de quimioluminescência, realizado 
em duplicata.

-

folicular, respectivamente.
-

folicular, respectivamente.
-

folicular, respectivamente.

folicular, respectivamente.

Para a dosagem de histamina, amostras de 
-

nadas a 3 mL de ácido perclórico 0,8 N. O conteúdo 
de histamina nas células foi liberado pela ruptura 
das células pelo ácido perclórico.  A seguir, as 
amostras foram centrifugadas por 15 minutos a 
2500 rpm, a 4 C. Após a centrifugação, a porção 
orgânica foi removida e descartada. O sobrenadan-
te foi coletado e estocado a -20 C para avaliação 
da concentração de histamina.

O conteúdo de histamina foi determinado pelo 
12. A 

para o cálculo da concentração da histamina.

As concentrações de FSH, LH, estradiol, 
-

foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis, 
complementado pelo teste de Dunn. 

FSH, LH, estradiol, progesterona e histamina 
do grupo de mulheres com endometriose foram 
comparadas com o grupo de mulheres sem endo-
metriose pelo teste t

-
dos são apresentados como média ± desvio padrão 
da média (SD). 

Resultados
As concentrações de FSH e LH em mulheres 

com e sem endometriose estão apresentadas nas 
-

-
se. Os valores (média ± desvio padrão) referentes 
às concentrações de FSH (mUI/mL) no soro foram: 
4,11±0,4 para mulheres férteis sem endometriose; 
3,5±0,3 para mulheres inférteis com endometriose 
I-II e 4,5±0,4  para mulheres inférteis com endome-
triose III-IV.  Os valores referentes às concentra-
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2,3±0,2 para mulheres férteis sem endometriose; 
1,6±0,1 para mulheres inférteis com endometriose 
I-II e 1,7±0,1 para mulheres inférteis com endo-
metriose III-IV. Os valores referentes às concen-
trações de LH (mUI/mL) no soro foram: 2,9±0,3 
para mulheres férteis sem endometriose; 2,7±0,3 
para mulheres inférteis com endometriose I-II e 
3,9±0,3 para mulheres inférteis com endometriose 
III-IV. Os valores referentes às concentrações de 

para mulheres férteis sem endometriose; 1,1±0,1 
para mulheres inférteis com endometriose I-II e 
1,5±0,1 para mulheres inférteis com endometrio-

se III-IV. Os valores referentes às concentrações 

respectivamente: 6,3±0,8 e 2,3±0,2 para mulheres 
inférteis sem endometriose 4,9±0,6 e 2,2±0,2 para 
mulheres inférteis com endometriose. 

As concentrações de estradiol e de pro-
gesterona em mulheres com e sem endome-
triose  estão apresentadas nas Tabelas 2 e 

-
tivamente mais baixas em mulheres inférteis 
com endometriose (E: 154,2±15,3 para estágios 
I-II e 89,3±9,8 ng/mL para estágios III-IV; P: 

Tabela 1 

Número total de pacientes = 49
Mulheres férteis sem

endometriose
(n=21)

Mulheres inférteis com 
endometriose I-II

(n=18)

Mulheres inférteis com 
endometriose III-IV

(n=10)
Parâmetros analisados
(mUI/mL)
FSH no soro 4,1±0,4 3,5±0,3 4,5±0,4

2,3±0,2 1,6±0,1 1,7±0,1
LH no soro 2,9±0,3 2,7±0,3 3,9±0,3

1,7±0,2 1,1±0,1 1,5±0,1
Os dados estão apresentados como média e desvio padrão da média. Não houve diferença significativa entre os grupos (p<0,05, teste de Kruskal-Wallis complementado pelo teste de Dunn).

Tabela 3 

Número total de pacientes = 39
Mulheres inférteis sem endometriose

(n=18)
Mulheres inférteis com endometriose

(n=21)
Parâmetros analisados

   6,3 ±0,8 4,9±0,6
  2,3±0,2 2,2±0,2

  237,5±28,5a   97,4±11,1b

558,2±70,2 456,5±50,2
  13,8±1,3a   6,6±0,9b

Os dados estão apresentados como média e desvio padrão da média. Letras diferentes indicam diferença significativa entre os grupos. A ausência de letras indica que não houve diferença 

significativa entre os grupos (p<0.05, teste t de Student).

Tabela 2 

Número total de pacientes = 49
Mulheres férteis sem 

endometriose
(n=21)

Mulheres inférteis com 
endometriose I-II

(n=18)

Mulheres inférteis com 
endometriose III-IV

(n=10)
Parâmetros analisados
(pg/mL)

100,5±12,4a    77,5±10,3ab 56,7±6,2b

289,1±30,1a 154,2±15,3b 89,3±9,8c

  9,8±0,8a   5,5±0,7b   3,8±0,4b

32,8±4,1a 11,2±1,5b   7,6±0,8b

29,4±2,7a 17,5±2,2b  15,4±1,1ab

Os dados estão apresentados como média e desvio padrão da média. Letras diferentes indicam diferença significativa entre os grupos, (p<0,05, teste de Kruskal-Wallis complementado 

pelo teste de Dunn).



11,2±1,5  para estágios I-II e 7,6±0,8 ng/mL 
para estágios III-IV) em comparação com mu-
lheres férteis sem endometriose (E: 289,1±30,1; 
P: 32,8±4,1 ng/mL). No soro, as concentrações de 
estradiol e progesterona seguiram o mesmo padrão 
(E: 77,5±10,3 para estágios I-II e 56,7±6,2 ng/mL 
para estágios III-IV; P: 5,5±0,7 para estágios I-II 
e 3,8±0,4 ng/mL para estágios III-IV) em com-
paração com mulheres férteis sem endometriose 
(E: 100,5±12,4; P: 9,8±0,8 ng/mL)

No fluido folicular, as concentrações de 
-

xas em mulheres inférteis com endometriose 
(E: 97,4±11,1 pg/mL) em comparação com mu-
lheres inférteis sem endometriose (E: 237,5±
28,5 pg/mL), enquanto os níveis de progesterona 

grupos (P: 558,21±70,2 pg/mL em mulheres in-
férteis sem endometriose e 456,5±50,2 pg/mL em 
mulheres inférteis com endometriose).

As concentrações de histamina (Hi) de mu-
lheres com e sem endometriose estão apresentadas 
nas Tabelas 2 e 3

-
do folicular (HiFF), as concentrações de histamina 

com endometriose (HiFP: 17,5±2,2 para estágios  I-II 
e 15,4±1,1 ng/mL para estádios III-IV; HiFF: 6,6±0,9) 
em comparação com mulheres sem endometriose  
(HiFP: 29,4±2,7; HiFF: 13,8±1,3 ng/mL).

Discussão
Este estudo foi realizado para avaliar a as-

sociação entre a endometriose e as concentrações 
de fatores hormonais envolvidos no controle da 

parece estar associada à endometriose em mulhe-
res inférteis6,13. Estudos anteriores demonstraram 
que as concentrações séricas  de LH14-16 e FSH15,16

não foram significativamente diferentes entre 
mulheres com e sem endometriose. Em contraste, 

-
máticas de FSH em mulheres com endometriose 
foi relatada14.

No fluido peritoneal, estudos anteriores 
mostraram que as concentrações de FSH em 
mulheres com endometriose não foram estatisti-
camente diferentes quando comparadas aos seus 
respectivos controles. Em contraste ao FSH, as 
concentrações de LH nas fases folicular e lútea 

com  endometriose17.
Nossos resultados mostraram que no soro, 

mulheres com e sem endometriose. A análise de 
nossos resultados e os dados da literatura mos-
tram que não há dados conclusivos sobre a função 

Embora a endometriose possa estar associada a 
alterações de mecanismos neuroendócrinos que 
controlam os níveis de FSH e LH, nossos resultados 
e os dados da literatura mostram que nem sempre 
a endometriose está associada com uma disfunção 

pacientes com endometriose pode estar associada 
a outras anormalidades do sistema reprodutivo.

Com relação às concentrações de estradiol 
e progesterona, os dados da literatura também 

-
triose podem estar associados a níveis plasmá-
ticos aumentados de estradiol em comparação 
com mulheres sem a doença14. A ausência de 

progesterona entre pacientes com e sem endo-
metriose também foi relatada18. Por outro lado, 
resultados opostos têm sido observados por ou-

-
trações séricas de estradiol e progesterona estão 
diminuídas em mulheres com endometriose pél-
vica. As concentrações de progesterona também 

com endometriose19,20. Além disso, os autores 

de estradiol e progesterona em mulheres com 
endometriose estava associada à infertilidade. 
Outros autores também observaram uma re-
dução das concentrações séricas de estradiol 
em mulheres inférteis com endometriose, em 
comparação com mulheres férteis sem endome-
triose15. O mesmo grupo observou que mulheres 
com endometriose apresentaram concentrações 
séricas mais baixas de estradiol e secreção di-
minuída de progesterona durante a fase lútea20.
No presente estudo, observamos que mulheres 
inférteis com endometriose apresentaram uma 

mulheres férteis sem endometriose.

-
senta muitos constituintes acelulares, incluindo 
esteróides ovarianos, hormônios e prostaglandinas, 
e elementos celulares, tais como monócitos e célu-
las endometriais. As concentrações de esteróides 

derivam principalmente de folículos em desenvol-
vimento e do corpo lúteo21.
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Está bem estabelecido que os estrógenos 
estimulam diretamente o crescimento e desenvol-
vimento do tecido endometriótico21. Além disso, 
macrófagos peritoneais expressam receptores 
para estradiol e progesterona e, em mulheres com 
endometriose, macrófagos peritoneais produzem 
maior quantidade de fator de crescimento de 
hepatócitos após tratamento com estradiol, em 
comparação com macrófagos de mulheres sem 
endometriose. Estradiol e fator de crescimento 
de hepatócitos, em combinação ou isoladamente, 
estimulam a proliferação do estroma endometrial 
e podem estar envolvidos no desenvolvimento da 
endometriose22. Por se tratar de um micro-am-

concentrações diferentes daquelas encontradas 

desempenhar uma função crucial na patogêne-
se da endometriose e na infertilidade associada 
à endometriose21.

-
tração de progesterona associado à severidade da 
doença já foi relatado23

peritoneal, outros autores não observaram uma 
-

tradiol e progesterona24,25.
Estudos anteriores mostraram que as con-

endometriose em comparação com mulheres 
sem a doença15,26,27. Em nosso estudo, também 
observamos que pacientes inférteis com endome-

na concentração intrafolicular de estradiol, em 
comparação com mulheres inférteis sem endo-
metriose. Não detectamos nenhuma variação 

-
dometriose. A diminuição das concentrações de 

concentração intrafolicular reduzida de estradiol 
em mulheres inférteis com endometriose podem 

pelas células granulosas. A produção de estradiol 
pelo folículo pode servir como um marcador da 
maturidade e também da qualidade do oócito.  
Como as pacientes selecionadas para a coleta 

fertilização in vitro, é possível que folículos de 
mulheres com endometriose sejam menos res-
ponsivos a tratamentos que induzem a ovulação. 
De fato, já foi relatado que células granulosas de 
folículos pré-ovulatórios de mulheres inférteis 

com endometriose são menos sensíveis ao hor-
mônio luteinizante28

da atividade aromatase em folículos de mulheres 
com endometriose poderia explicar a produção 
diminuída de esteróides pelo folículo27. Todos 
estes dados em conjunto evidenciam que folícu-
los de mulheres com endometriose apresentam 
esteroidogênese severamente prejudicada. Ob-
viamente, uma esteroidogênese alterada pode 
afetar a função do oócito, o que poderia explicar 
a disfunção ovulatória, a fertilização prejudicada 
e a implantação defeituosa, parâmetros freqüen-
temente associados à endometriose.

Com relação à histamina, nossos resul-
tados mostraram que mulheres inférteis com 
endometriose apresentaram concentrações mais 

nos estágios I-II e mulheres com endometrio-
se nos estágios III-IV. A histamina pode afetar 

sanguíneo para o ovário, além de estimular a 
contratilidade ovariana, a ovulação e a secreção 
de progesterona in vitro8. Além disso, a histamina 
também está envolvida na regulação da contrati-
lidade uterina e na implantação do blastocisto9,29.  
Assim, é possível que alterações da concentração 

ovulação, a concepção e a implantação do blas-
tocisto. Deste modo, a redução da concentração 
da histamina, detectada em mulheres inférteis 
com endometriose, pode desempenhar um papel 

Em conclusão, neste estudo, observamos que 
mulheres com endometriose apresentaram con-
centrações reduzidas de estradiol e progesterona 

as concentrações de histamina e estradiol foram 
significativamente menores em mulheres com 
endometriose em comparação com mulheres sem 
endometriose. Nossos resultados e os dados da 
literatura apontam para uma provável disfunção 

-
trações de estradiol, progesterona e histamina, o 
que pode levar à subfertilidade freqüentemente 
associada à doença.

Agradecemos à Maria Albina Vercezi Borto-
lieiro por sua assistência técnica.
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