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Resumo

Introducio: A endometriose € uma doenca ginecologica cronica que afeta cerca de 10%
das mulheres em idade reprodutiva e esta relacionada principalmente com a dor pélvica e a
infertilidade. Sua origem é complexa e envolve fatores imunolégicos, hormonais, genéticos
e ambientais. O estrogénio tem um papel central na endometriose, e ha evidéncias
crescentes de que os disruptores enddcrinos (EDC), como os ftalatos, possam contribuir
para seu desenvolvimento. Os ftalatos sio EDCs amplamente utilizados em produtos de
consumo e industriais e tém potencial para contaminar o ambiente. Eles podem entrar no
corpo por ingestao, absor¢ao cutanea e inalagdo, onde sdo metabolizados e excretados na
urina. Devido as suas propriedades estrogénicas, os ftalatos podem alterar os niveis

hormonais e afetar tecidos dependentes de estrogénio, como na endometriose.

Objetivos: Esta revisdo bibliografica visa determinar se ha uma relacao causal entre a
exposicao a ftalatos e o desenvolvimento da endometriose, bem como seus possiveis efeitos

na fertilidade, analisando dados epidemiol6gicos em humanos.

Métodos: Para a realizacao desta dissertagao, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica
em diferentes bases de dados PubMed, Elsevier, Web of Science, com a seguinte combinacao
de termos phthalic acid OR phthalate OR phthalates OR phthalate metabolites AND

endometriosis OR endometrioses OR endometrioma.

Conclusao: A exposicdo a disruptores enddcrinos, como os ftalatos, pode afetar
significativamente a satide reprodutiva feminina e estd associada a um custo anual
significativo para a Unido Europeia. Embora existam limitagdes nos estudos atuais, existe
claramente uma associagao entre a exposicao a ftalatos e a endometriose. Os mecanismos
potenciais para este efeito incluem a interferéncia dos ftalatos em processos celulares, como
o estresse oxidativo, enzimas inflamatorias e recetores hormonais. Investigacoes futuras sao
importante para travar a progressao e desenvolvimento desta patologia, assim os estudos
futuros devem focar na melhoria das metodologias, no aumento dos tamanhos de amostra
e na investigacdo dos mecanismos subjacentes. In suma, estratégias de prevencao,
diagnostico e tratamento da endometriose sao prioritarias. Neste sentido, politicas publicas
e recomendacoes para reduzir a exposicao a ftalatos e outros disruptores endécrinos devem

ser implementada o mais cedo possivel.
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Abstract

Introduction: Endometriosis is a chronic gynecological disease that affects approximately
10% of women of reproductive age and is primarily associated with pelvic pain and
infertility. Its origin is complex and involves immunological, hormonal, genetic, and
environmental factors. Estrogen plays a central role in endometriosis, and there is growing
evidence that endocrine disruptors (EDCs), such as phthalates, may contribute to its
development. Phthalates are EDCs widely used in consumer and industrial products and
have the potential to contaminate the environment. They can enter the body through
ingestion, skin absorption, and inhalation, where they are metabolized and excreted in the
urine. Due to their estrogenic properties, phthalates can alter hormonal levels and affect

estrogen-dependent tissues, such as in endometriosis.

Objectives: This literature review aims to determine whether there is a causal relationship
between phthalate exposure and the development of endometriosis, as well as their possible

effects on fertility, by analyzing epidemiological data in humans.

Methods: To conduct this review, a literature search was carried out in different databases,
such as PubMed, Elsevier, Web of Science, using the following combination of terms:
phthalic acid OR phthalate OR phthalates OR phthalate metabolites AND endometriosis

OR endometrioses OR endometrioma.

Conclusion: Exposure to endocrine disruptors, such as phthalates, can significantly affect
women's reproductive health and is associated with a significant annual cost to the
European Union. Although there are limitations in current studies, there is clearly an
association between phthalate exposure and endometriosis. Potential mechanisms for this
effect include the interference of phthalates in cellular processes, such as oxidative stress,
inflammatory enzymes, and hormonal receptors. Future research is important to curb the
progression and development of this pathology, so future studies should focus on improving
methodologies, increasing sample sizes, and investigating the underlying mechanisms. In
summary, prevention, diagnosis, and treatment strategies for endometriosis are a priority.
In this regard, public policies and recommendations to reduce exposure to phthalates and

other endocrine disruptors should be implemented as soon as possible.
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1. Introducao

A endometriose ¢ uma doenca ginecologica cronica que afeta mulheres em idade
reprodutiva. E caracterizada pelo crescimento anormal de tecido endometrial em locais
extrauterinos, particularmente em locais como ovarios, trompas de Falopio e cavidade
pélvica (1,2). O espetro de apresentacao é variavel desde pequenas lesoes superficiais a
lesdes quisticas, podendo originar dor pélvica cronica, dismenorreia, dispareunia,
infertilidade, entre outros sintomas (3). E uma doenca que afeta aproximadamente de
10% das mulheres em idade reprodutiva, correspondendo a cerca de 190 milhoes de
mulheres globalmente (4) e é encontrada em 35-50% das mulheres inférteis (5). Trata-
se de um problema complexo que pode acarretar um grande impacto na saude fisica e
mental da mulher, afetando a sua vida familiar, social e econémica e, consequentemente,

a sociedade como um todo (6).

Embora a patogénese da endometriose seja ainda pouco compreendida, existem varias
teorias que tentam explicar a sua origem, sendo a teoria da menstruacao retrograda a
mais amplamente aceite (2,7). Atualmente sabe-se que a etiologia desta doenca depende

do efeito combinado de fatores imunologicos, hormonais, genéticos e ambientais (8).

Na endometriose, o estrogénio desempenha um papel central, regulando os principais
processos patologicos. Por isso, ha cada vez mais evidéncias que sugerem que a exposi¢ao

a Disruptores Endécrinos (EDC) pode contribuir para o desenvolvimento desta condi¢ao

(9).

A Sociedade de Endocrinologia define EDC como substancias presentes no ambiente,
alimentos e produtos de consumo que interferem na biossintese, metabolismo ou acao
hormonal, resultando num desvio da normal homeostase hormonal (10). Os ftalatos
sao uma classe de EDC amplamente utilizados como plastificantes e aditivos em
produtos de consumo e industriais (11). Como nao estao covalentemente ligados a estes
produtos, os ftalatos sdo suscetiveis de entrar na atmosfera, nos alimentos, entre
outros, tornando o seu potencial de contaminacao ambiental significativo. A ingestao,
absorc¢ao cutanea e inalacao de ar sao vias comuns de exposicao (12). Depois de
entrarem no corpo, os ftalatos sdo metabolizados em monoésteres, posteriormente

excretados na urina (13).

Devido as suas propriedades estrogénicas, os ftalatos tém a capacidade de competir
pelos recetores endogenos, o que pode levar a alteracao dos niveis hormonais e afetar

os tecidos dependentes de estrogénio, como na endometriose (14). Por isso, varios
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estudos tém associado os ftalatos e seus metabolitos a disttirbios enddcrinos e

disfuncoes reprodutivas, incluindo a endometriose (13).

Assim, esta revisao bibliografica tem como principal objetivo determinar se existe uma
relacdo causal entre a exposicao a ftalatos e o desenvolvimento da endometriose e

possiveis efeitos na fertilidade através da analise de dados epidemiol6gicos em humanos.
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2. Métodos

Para a realizacao desta dissertacao, procedeu-se a uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos na plataforma PubMed, Elsevier, Web of Science entre dezembro de 2022 e
marco de 2023. Para o efeito utilizaram-se as seguintes palavras-chave: “phthalic acid”
OR “phthalate” OR “phthalates” OR “phthalate metabolites” AND “endometriosis” OR
“endometrioses” OR “endometrioma”. Foram também utilizados os operadores
booleanos “AND” e “OR”, para fazer as varias combinacgoes de termos.

Tendo-se dado preferéncia as publicac6es nos tltimos 10 anos, contudo sempre que o
seu contetido fosse considerado relevante para o trabalho também foi considerado para
esta revisao.

A pesquisa foi complementada através da consulta de referéncias bibliograficas dos
artigos encontrados, livros da area abrangida pela tese e documentos de entidades

cientificas.
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3. Endometriose: uma visao geral

A endometriose é uma doenca ginecologica, benigna, inflamatoéria, crénica e
hormonodependente definida pelo crescimento de tecido tipo endometrial em locais
extrauterinos, mais comumente na cavidade pélvica, nomeadamente nos ovarios,
trompas de Falopio, ligamentos uterinos e no saco de Douglas, muito raramente, pode
estender-se ao colon, pulmoes, até mesmo ao cérebro (1,2). O tecido ectopico tem
caracteristicas morfolégicas e funcionais semelhantes ao endométrio — glandulas e
estroma endometrial — que passa por mudancas ciclicas, levando aos sintomas ciclicos e

a inflamacao cronica associada ao estrogénio (15).

Esta doenca ocorre em aproximadamente 10% das mulheres em idade reprodutiva,
correspondendo a cerca de 190 milhoes de mulheres globalmente (3,4) e é encontrada
em 35-50% das mulheres inférteis (5). Apesar de ser uma doenca comum, a
endometriose é uma patologia subdiagnosticada e subtratada, com um intervalo
excessivo de 8 a 12 anos entre o inicio dos sintomas e um diagnostico definitivo. Isto
deve-se a natureza nao especifica dos sintomas e a auséncia de testes diagnosticos nao-

invasivos que possam confirmar o diagndstico (16).

A endometriose apresenta uma grande variabilidade relativamente a sua apresentacao,
manifestacoes clinicas, evolucao, resposta ao tratamento e taxa de recorréncia. O espetro
de apresentacao varia desde lesoes superficiais, a quistos ovaricos (endometrioma), até
nodulos, frequentemente acompanhados de fibrose e aderéncias (endometriose
profunda) (3). Os sintomas classicos incluem dor pélvica cronica, dismenorreia
progressiva, dispareunia profunda e infertilidade. No entanto, a doeng¢a pode apresentar-
se de forma atipica e, em alguns casos, pode ser assintomética. Além disso, a gravidade

dos sintomas pode nao estar relacionada com a extensao da doenca (17).

Embora uma anamnese adequada e um exame pélvico positivo possam indicar a
presenca de endometriose, a diversidade da apresentacao clinica da doenca pode tornar
o diagnostico definitivo desafiante. Atualmente, o gold-standart é a visualizacao direta
das lesoes ectopicas por laparoscopia confirmada pelo estudo histolégico da biopsia das
lesOes. Alguns métodos de imagem podem ser utilizados como exames de primeira linha
como a ecografia transvaginal e a ressonancia magnética. Investigacoes tém sido feitas
para encontrar outros métodos nao-invasivos, como biomarcadores, para o diagndstico

mais precoce (3,18). O estadiamento pode ser feito através da classificacdo da American
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Society for Reproductive Medicine que varia entre estadio I, doenca minima, a estadio

IV, doenca severa (19).
3.1 Fisiopatologia

Embora a patogénese da endometriose seja ainda pouco compreendida, existem véarias
teorias que tentam explicar a sua origem. A mais consensual foi proposta por Sampson
em 1927, a teoria da menstruacio retrégrada defende que fragmentos do endométrio
migram através das trompas de Falopio em direcdo a cavidade pélvica, onde aderem e
proliferaram (7). Outras teorias foram surgindo tais como: a da metaplasia celomica, na
qual o epitélio do peritoneu sofre metaplasia e diferencia-se em células semelhantes ao
as células endometriais; a disseminacao linfatica e vascular de células endometriais; a
teoria da implantacdo de células estaminais que menciona que células estaminais
endometriais e/ou hematopoiéticas podem diferenciar-se em tecido endometrial em
diferentes locais a anatomicos; a teoria embriogénica a qual refere que a persisténcia de
células embrionarias residuais dos ductos de Wolff ou Miiller podem originar tecido
endometrial em resposta ao estrogénio (2,16). No entanto, nenhuma destas teorias
demonstrou definitivamente uma associacao causal absoluta com a endometriose, logo
outros fatores precisam de estar envolvidos na sua etiologia (20). Neste sentido a
combinacao de fatores hormonais, genéticos, imunologicos e ambientais permitiriam a

sobrevivéncia e o crescimento do tecido endometrial fora do ttero (8).

Como ¢ uma doenca hormonodependente, o tecido endometrial patologico ¢é
caracterizado pela desregulacao do estrogénio e da progesterona. Estas hormonas
regulam principais processos patologicos na endometriose, incluindo imunolégicos,
inflamatorios, angiogénicos, antiapoptoticos e celulares (9). O estrogénio é produzido
tanto sistemicamente quanto localmente pelas proprias lesdes endometrioticas através
do aumento da expressio de aromatase e diminuicdo da expressio de 178
hidroxiesteroide desidrogenase 2 (21). As lesdes também apresentam aumento na
expressao do recetor de estrogénio 3, que inibe a apoptose e promove proliferacao,
adesao e transicao epitelial-mesenquimal. A resisténcia a progesterona, causada pela
supressao do recetor de progesterona e mudancas epigenéticas em genes relacionados,
desregula ainda o crescimento e fun¢do do revestimento endometrial eutopico, tendo

repercussoes na fertilidade (3,20).

Ha varias evidéncias que apontam para a existéncia de uma suscetibilidade genética para

o desenvolvimento da doenca, verificando-se um maior nimero de casos nos familiares
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de individuos afetados. Além disso, alguns fatores genéticos foram identificados em

estudos de associacdao genomica (22).

Disfuncao do sistema imunitario leva uma resposta inflamatoéria e imune exacerbada,
com producao de citocinas, quimiocinas e prostaglandinas. Contudo, nao se sabe ao certo
se essa disfuncao é responsavel por iniciar a endometriose ou se é uma caracteristica da

propria doenca (3).

Varios estudos tém explorado potenciais fatores de risco epidemioldgicos associados a
endometriose, entre os quais: nuliparidade, ciclos menstruais intensos, menarca
precoce, indice de massa corporal baixo, uso de contracetivos orais. Infertilidade, menor
adiposidade geral e tecidos adiposos concentrados abaixo da cintura também foram
relatados como fatores de alto risco. Além disso, resultados inconsistentes tém sido
relatados sobre a associacdo da endometriose com consumo de &lcool e cafeina,

tabagismo e atividade fisica (8,23).

Devido a complexidade da endometriose, nenhum fator descrito por si s6 pode explicar
completamente sua patogénese. E provavel que haja uma interaciio entre estes fatores
que contribui para o desenvolvimento da doenca. Além disso, é possivel que a influéncia

de cada fator varie entre as mulheres e entre cada estadio da doenca (8).

Também é importante destacar as implicacGes para a saiide a longo prazo das mulheres,
incluindo a diminuicao da fecundidade, aumento do risco de doencas durante a gravidez
para mulheres que conseguem engravidar (24), seguido por um aumento do risco de

doencas cardiovasculares e outras doencas cronicas, bem como possiveis neoplasias (4).

Estas evidéncias apoiam a visao de que a endometriose é mais do que uma doenca que
afeta apenas a nivel ginecologico e reprodutivo. E realcam a importancia de um
acompanhamento multidisciplinar envolvendo ginecologistas, cirurgioes, psicélogos,
radiologistas, fisioterapeutas e outros profissionais da satide para abordar todas as

necessidades das pacientes com endometriose.

A endometriose tem uma elevada carga nos sistemas de satide a nivel global, com custos
diretos a variar desde 1.332€ a 18.478€ por paciente por ano e indiretos relacionados
com a perda de trabalho, incapacidade e produtividade reduzida a variar de 4.174€ a

12.854€ por paciente por ano (25).
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Por todas as razoes apresentadas acima, a endometriose é um problema complexo que
pode acarretar um grande impacto na satde fisica e mental da mulher, afetando a sua

vida familiar, social e econémica e, consequentemente, a sociedade como um todo (6).
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4. Ftalatos

O plastico estd presente em todos os aspetos da sociedade. Com o avanco da
industrializacao global, milhoes de toneladas de plasticos sao produzidas anualmente em
todo o mundo, aumentando a exposicao dos seres humanos a esses materiais. Essa
exposicao constante aos plasticos tem gerado preocupagdes com a saide humana,

especialmente no que diz respeito aos ftalatos.

Os ftalatos atuam como EDC, substancias presentes no ambiente, alimentos e produtos
de consumo que interferem na biossintese, metabolismo ou a¢do hormonal, resultando
num desvio da normal homeostase hormonal (10). Assim como as hormonas, os EDC
exibem curvas dose-resposta complexas, atuando em concentracoes muito baixas, isto €,
podem apresentar curvas dose resposta de U ou U invertido ou sem padrao definido. O
mecanismo pelo qual eles atuam no organismo é bastante complexo, pois,
diferentemente das hormonas endogenas, ndo agem em recetores especificos para si

mesmos, resultando em alteractes na afinidade e especificidade dos recetores (26).

Evidéncias sugerem que os EDC podem influenciar processos biologicos ou patologicos
relacionados com véarias doencas, como diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares,
cancros de diversos oOrgaos, como prostata, mama, ovario, utero e funcoes

neuroendocrinas, bem como varias doencgas ginecologicas (27).

Desde a década de 1930, os ftalatos tém sido amplamente utilizados na industria para
conferir flexibilidade, maleabilidade e elasticidade a polimeros rigidos, como o cloreto
de polivinilo (PVC). Atualmente, estdo presentes numa vasta gama de produtos de
consumo incluindo cosméticos, embalagens de alimentos, dispositivos médicos, tintas,
brinquedos, pecas automoveis, materiais de construcao, produtos de higiene,

detergentes de limpeza, entre outros (11,28,29).

4.1 Propriedades quimicas e fisicas

Os ftalatos sao diésteres alquilicos do acido ftalico, obtidos pela reacao entre o anidrido
ftalico e alcoois oxo, resultando na formacao de ésteres. Podem ser classificados em dois
grupos, de acordo com o seu peso molecular: ftalatos de baixo peso molecular (LMW) e

de alto peso molecular (HMW) (13).
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Os ftalatos LMW apresentam maior potencial de bioacumulacido em comparac¢ao com os
de HMW e sdo comumente utilizados em materiais de acabamento, como ladrilhos,
vernizes, selantes, soldas e revestimentos, tais como ftalato de dimetil (DMP), ftalato de
dietil (DEP), ftalato de di-iso-butilo (DiBP) e ftalato de di-n-butilo (DBP) (29).

Os de HMW sao principalmente utilizados na construcao civil, brinquedos, garrafas e
embalagens de alimentos. Exemplos incluem o ftalato de 2-etilhexilo (DEHP) - o ftalato
mais comum utilizado como plastificante - ftalato de butilbenzil (BBzP), ftalato de di-
isononil (DINP), ftalato de di-isodecilo (DiDP) e ftalato de di-n-octilo (DnOP). O DMP,
DEP, DBP e BBzP sao frequentemente empregues como solventes em cosméticos,
perfumes, cremes, velas, champ0s, adesivos e tintas. O DEHP é um componente do couro
sintético, vestuario impermeéavel e de diversos dispositivos médicos de plastico, como

sacos para armazenamento de sangue e instrumentos de hemodialise (29).

Tabela 1. Ftalatos e os respetivos metabolitos.

FTALATOS | METABOLITOS

DBP MnBP
)
)]
= DMP MMP
o =
! DEP MEP
< ©
Sl DiBP MiBP

DEHP MEHP, MEHHP, MEOHP, MECPP, MCMHP
o BBzP MBzP, MCPP
2
g 3 DiNP MNP, MOiNP, MCiOP
=
2 g DnOP MCPP, MOP

DiDP MiDP, MHiDP, MOiDP, MCiNP

Uma propriedade importante para ambos os tipos de ftalatos é que estes nao formam
ligacOes estaveis e irreversiveis com os polimeros constituintes, o que torna o seu
potencial de contaminacdo ambiental bastante significativo, ficando suscetiveis de se

dispersarem no ar, alimentos ou diretamente nos fluidos humanos (12).

Os ftalatos sao prontamente metabolizados nos seus respetivos monoésteres primarios
e, em seguida, convertidos em metabolitos oxidativos no corpo humano.
Especificamente, a metabolizacio dos ftalatos compreende duas fases: na primeira fase,

os ftalatos sao hidrolisados em monoésteres pela acio de esterases e lipases no intestino
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ou em outros tecidos. Ja na segunda fase, a conjugacao é catalisada pela enzima UDP-
glicuronil transferase que forma conjugados glucuronideos hidrofilicos, que sao
facilmente excretados na urina em 24h (29). Os monoésteres formados na primeira fase
podem ser excretados na urina e nas fezes sem sofrer metabolismo adicional, como é o
caso dos ftalatos LMW. Por outro lado, os ftalatos de HMW podem sofrer hidroxilacao
ou oxidacdo, formando metabolitos oxidativos (26). Os metabdlitos primarios sao

considerados os compostos biologicamente ativos dos respetivos diésteres (29).

4.2 Exposicao

Em virtude das propriedades quimicas e fisicas dos ftalatos, estes tendem a se libertar
facilmente dos materiais com os quais estao integrados, levando a sua disseminacao no
ambiente. Isto resulta na contaminacdo do solo, alimentos e atmosfera,

consequentemente na exposicio humana através da ingestao, inalacao, absor¢ao cutanea

(12).

Cosméticos, produtos de cuidado pessoal e embalagens de alimentos sao as principais
fontes de exposicdo humana a ftalatos de LMW, enquanto a dieta é uma fonte
significativa de exposicao a ftalatos de HMW, como o DEHP. O contacto direto com
alimentos ricos em gordura e em altas temperaturas aumentam a migracdo dos
plastificantes das embalagens de alimentos. Além disso, o ar interior e as poeiras contém
concentracoes elevadas de ftalatos, principalmente DEHP e DEP. Outras fontes de
exposicao incluem produtos farmacéuticos, especialmente medicamentos de venda livre

e em comprimidos com revestimento entérico (11).

Comparativamente aos ftalatos absorvidos através do trato digestivo, aqueles absorvidos
pela via cutanea podem ser considerados mais téxicos, uma vez que esta via de exposicao

evita a primeira fase do metabolismo e atinge diretamente a circulacao sistémica (26).

A ingestdo de poeiras e o contacto de objetos com a boca sdo vias importantes de
exposicao para bebés e criancas pequenas, enquanto a dieta é a principal fonte para
criancas maiores e adultos (11,12). Ademais, os bebés e criancas pequenas tem uma

exposicao diaria maior (12).
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4.3 Biomonitorizacao

A capacidade de medir com precisao a exposicao aos ftalatos é um desafio reconhecido.
A quantificacao dos niveis de exposicao de ftalatos é feita através dos seus metabdlitos
primarios correspondentes, que sdo os componentes biologicamente ativos. E possivel
quantificar a presenca dos ftalatos na urina, no sangue, sémen, fezes, meconio, leite
materno e saliva. Adicionalmente, os ftalatos conseguem atravessar a barreira

placentaria e podem ser medidos no liquido amnio6tico (11).

A quantificacdo dos monoésteres na urina é atualmente o biomarcador mais confiavel.
Amostras de urina sao faceis de coletar, nao invasivas, refletem a exposicao a ftalatos ao
longo de semanas ou meses e os niveis dos metabolitos sdo geralmente mais elevados
que nas outras amostras. No entanto, para DEHP e DiNP, a exposicao é estimada

somando metabdlitos primarios e secundarios na urina (11,13).

Estudos sugerem que uma tinica amostra de urina € suficiente para medir a exposicao a
ftalatos por varios meses ou anos, mas o uso de varias amostras pontuais do mesmo
individuo reduziria a imprecisao na classificacao de exposicao. A estabilidade temporal
varia significativamente entre ftalatos de baixo e alto peso molecular, sendo maior nos

de baixo peso molecular (13).

A medicao dos niveis de ftalatos no soro humano fornece informacgoes sobre os niveis
circulantes, mas a colheita de sangue ¢é invasiva, propensa a contaminacao e geralmente
limitada em quantidade. Por outro lado, a saliva oferece um método de colheita mais
simples e ndo invasivo. Para evitar a contaminacao, acido fosférico é usado nas amostras
de soro e leite materno, enquanto tubos de vidro pré-selecionados sao usados para a
saliva. O leite materno pode ser valioso para avaliar a exposicao a longo prazo e, como os
niveis de ftalatos no soro e na saliva sao semelhantes, a saliva é preferivel devido ao seu

método de colheita nao invasivo (13).

A biomonitorizacdo de ftalatos é uma ferramenta essencial para avaliar a exposicao
humana a esses compostos quimicos amplamente utilizados. Dada a prevaléncia dos
ftalatos no ambiente e a sua associacao a possiveis riscos para a sadade, é crucial continuar
a investigar e aperfeicoar os métodos de detecao e quantificacdo desses compostos em
diferentes matrizes biologicas, sendo atualmente a urina a matriz mais atualizada e mais

precisa, apesar da sua limitacao na detecao temporal.
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5. O efeito dos Ftalatos na Endometriose

Dado que os ftalatos possuem uma estrutura quimica similar as hormonas sexuais,
tornam o sistema reprodutivo particularmente vulneravel a interferéncias. Tem-se
observado um aumento progressivo das taxas de infertilidade em paises desenvolvidos,
muitas vezes atribuido as mudancgas sociais e econémicas. No entanto, ha evidéncias
crescentes de que as alteracoes no estilo de vida tém aumentado a exposicao aos EDC,
como os ftalatos, contribuindo para o aparecimento de problemas de satde reprodutiva
(26).

Diversos estudos tém-se debrucado sobre a possivel relacao entre a exposicao aos ftalatos
e a endometriose, com o intuito de compreender o impacto destes disruptores

endocrinos na saude reprodutiva das mulheres.

5.1 Mecanismo de acao

A exposicao aguda ao DEHP revelou aumentar a viabilidade celular, o stress oxidativo e
a capacidade invasiva, alterando a resposta inflamatoria e a sinalizacao do estrogénio nas
células endometriais; estas disfun¢oes sao partilhadas tanto pelas células endometriais

eutdpicas como ectopicas na endometriose (30—32).

Num dos primeiros estudos realizados sobre os efeitos do ftalato nas células
endometriais revelou que o DEHP e o MEHP aumentam a secrecdo de prostaglandina

F2-a (PGF2-a) e diminuem a secrecao de prostaglandina E2 (PGE2) (33).

Kim et al. demonstrou um aumento da viabilidade e uma resisténcia a niveis toxicos de
peroxido de hidrogénio num estudo sobre a viabilidade celular, realizado em células
Ishikawa tratadas com DEHP e em células estromais endometriais. Isto sustenta a teoria
patologica de que, ao expor as células endometriais ao DEHP, a sua viabilidade pode ser

aumentada, contribuindo assim para o desenvolvimento da endometriose fora do ttero

(30).

O stress oxidativo ¢ um dos mecanismos patologicos associado a endometriose (15). Cho
et al. observaram um aumento do marcador fluorescente sensivel ao peroxido nas células
estromais endometriais expostas ao DEHP, o que indica a formacao de espécies reativas
de oxigénio (ROS). Verificaram também uma diminuicdo na expressao de enzimas

antioxidantes como superoxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx), heme
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oxigenase (HO) e catalase (CAT), que atuam na prevencao dos danos causados pelos ROS
(31). Este estudo também esclareceu o mecanismo molecular que leva ao stress oxidativo
identificando aumentos nas vias de sinalizagdo da proteina quinase ativada por
mitogénio (MAPK) e do fator nuclear kappa B (NF-kB) apo6s a exposicao ao DEHP.
Adicionalmente, uma vez que o tratamento com DEHP aumentou a expressao do mRNA
do recetor de estrogénio-a (ER-a) nas células, o estudo sugere que a alteracao no ER-a,

provocada pelo DEHP, possa ser o mediador inicial da sinalizacio MAPK/NF-xB.

Acredita-se que a atividade das metaloproteinases de matriz (MMPs) desempenhe um
papel importantes nas fases iniciais da endometriose. As MMPs sao enzimas que regulam
alteracoes fisiologicas do ciclo endometrial, através da formacao e remodelacgio vascular,
sendo conhecido que a sua atividade aumenta na endometriose (15). Varios estudos
confirmaram que a expressao das MMP-2 e MMP-9 aumenta nos tecidos endometriais
ectopicos e eutopicos de pacientes com endometriose (15,34). Kim et al. em 2015
demonstraram que as atividades das MMP-2 e MMP-9 aumentaram significativamente
nas células endométricas tratadas com DEHP (32). Além disso, descobriram que a
exposicao ao DEHP aumentou a fosforilagdo da quinase regulada por sinal extracelular
(Erk) e a expressao da quinase-4 ativada por p21 (Pak-4). Ambos os indicadores
biolégicos estao relacionados com a endometriose, ao aumentar a proliferacao celular e

a resisténcia a apoptose (35).

Ftalatos, como o DEHP, ligam-se ao recetor ativado por proliferador de peroxissomas
(PPAR) e forma um par com o recetor X de retinéide (RXR) no citoplasma, este par
transloca-se para o nudcleo e regula a transcricao genética (36). Em 2016, Huang et al.
associaram o DEHP a expressao de interleucina-1f (IL-1B), interleucina-8 (IL-8),
MMP2, molécula de adesao celular intercelular-1 (ICAM-1), ciclooxigenase-2 (COX2) e

PPARYy, estimulando uma resposta inflamatoéria que pode ser mediada por PPARYy (37).

As células endometriais humanas do endométrio eutdpico de pacientes com
endometriose apresentaram aumento da expressao de aldo-ceto redutase (AKR) 1C1,
AKR1C2, AKR1C3 e AKR1B10 apds exposicao ao DEHP, assim pode desempenhar um
papel no desenvolvimento da endometriose, através da resisténcia a progesterona e

sintese de prostaglandinas (38).

Como descrito na fisiopatologia da endometriose, a transic¢ao epitelial-mesenquimal tem
sido sugerida como tendo um papel significativo nesta doenca. Num estudo recente de
2022, mostraram que DEHP aumentou a proliferacdo, migracdo e inflamacao,
juntamente com a inducdo da transicao epitelial-mesenquimal e também encontraram

fenotipo de células estaminais em células endometriais e endometrioticas humanas. O

14



O efeito da exposicao de ftalatos na endometriose

inibidor seletivo do recetor do fator de crescimento transformador-§ (TGF-) tipo 1/2,

reverteu as caracteristicas mencionadas desencadeadas por DEHP, indicando que os

fendmenos desencadeados pelo DEHP podem ocorrer através da via de sinalizagdo TGF-

B/Smad (39).

Os varios mecanismos de acao dos ftalatos estao representados na Figura 1.

® g
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® ®e .
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INFLAMACAO
1 PGF-2 a
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o N\ 1 Pak-4 OXIDATIVO
3 1 ICAM +ROS
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. Y (t MAPK/NF-kb)
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Figura 1.0 efeito dos ftalatos nas células endometriais. Adaptado de (36,63). O ftalato entra nas células e liga-
se a recetores, como o PPAR e ER-a. Ao formar complexos com esses recetores, translocam-se para o nicleo,
regulando a transcricao genética em genes-alvo. O ftalato também pode ativar a TGF-[3, que se liga aos recetores
— TGFPR 1/2 - fosforilando e ativando Smad, que sao transportados para o nicleo como fatores de transcricdo
para regular a expressao de genes. Apds a estimulagdo por ftalato, as células endometriais mostraram
inflamagdo, invasdo, alteracdo de citocinas, aumento do stress oxidativo, viabilidade celular e proliferacao.
Legenda: TGF- - Fator de Crescimento Transformador-f; TGFPR Y2- Recetor do TGF-f tipo ¥/2; RXR- Recetor
X de Retindide; PPARY - Recetor Ativado por Proliferador de Peroxissomas y; ERE- Elementos de Resposta ao
Estrogénio: PPRE — Elementos de Resposta ao Proliferador de Peroxissomas; PGF-2 a - Prostaglandina F2-a;
PGE-2 - Prostaglandina E2; Pak-4 - Quinase-4 ativada por p21; ICAM- Molécula de Adesdo Celular
Intercelular; COX2- Ciclooxigenase-2; IL 13/8 - Interleucinas 13/8; MAPK- Proteina Quinase Ativada por
Mitogénio; NF- xB- Fator Nuclear kappa B; ROS- Espécies Reativas de Oxigénio; SOD- Super6xido dismutase;
GPx- Glutationa peroxidase; HO — Heme Oxigenase; CAT- Catalase; Erk- Quinase Regulada por Sinal
Extracelular; MMP 2/9 -Metaloproteinase 2/9.
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5.2 Estudos Epidemiolégicos

A relacao entre a exposicao aos ftalatos e o risco de desenvolvimento de endometriose

tem sido objeto de investigacao em diversos estudos.

Em 2003 foi demonstrado que as concentracoes plasmaticas de DEHP estavam
significativamente mais elevadas em pacientes com endometriose em comparacao com
os grupos de controlo, e 92,6% das pacientes apresentaram niveis detetaveis de DEHP e

MEHP no liquido peritoneal, obtidos durante a cirurgia (40).

Posteriormente, no estudo caso-controlo de Reddy et al., foram comparadas as
concentracoes plasmaéticas de ftalatos em 49 mulheres com endometriose com 38
controlos inférteis e 21 controlos férteis. Descobriram que as concentragoes de DnBP,
BBzP, DnOP e DEHP eram mais elevadas em pacientes com endometriose do que em
mulheres sem endometriose, independentemente de terem algum grau de infertilidade
ou fertilidade comprovada. Além disso, observou-se uma correlagio entre as
concentragoes destes ftalatos e a gravidade da endometriose (41). Estudos adicionais

relataram resultados semelhantes (42,43). Estes trés estudos foram realizados na India.

Na Coreia, Kim et al. analisaram os niveis de ésteres de ftalato no plasma de mulheres
com endometriose avancada (estadio III e IV) e mulheres sem endometriose.
Observaram que os niveis de MEHP eram significativamente maiores nas pacientes com
endometriose em comparacao aos controlos. Contudo, a associacdo entre DEHP e
endometriose foi fraca, e ndo foram encontradas diferencas significativas nos niveis de
DEHP e MEHP entre os estadios III e IV da doenca (44). Vale ressaltar que, nos estudos
da India e da Coreia os casos foram recrutados nos servicos de medicina reprodutiva e
os controlos nos servicos de ginecologia (com outras patologias ginecolbgicas), o que

pode indicar um possivel viés de selecao (45).

Nos estudos acima mencionados, os ftalatos foram medidos no plasma, o que aumenta a
possibilidade de contaminacdo das amostras pelos plasticos utilizados na colheita ou
analise das mesmas, originando resultados potencialmente enganadores (14). De facto,
no estudo de Cobellis et al., ndao foi encontrada correlacdo entre as concentracoes de
DEHP e o seu metabolito MEHP, sugerindo que concentracoes mais elevadas de DEHP

no plasma possam ser resultado de contaminacao da amostra.

Embora o uso de material de vidro descartavel possa evitar facilmente este problema,
estas precaucgoes foram adotadas apenas em estudos mais recentes (46,47). Pednekar et

al. apesar de usar apenas material de vidro descartavel, utilizaram uma amostra muito
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pequena (n=11), comprometendo a confiabilidade dos resultados (47). Nazir et al., por
outro lado, analisaram os niveis de DEHP em diferentes estadios de endometriose
(estadios I-IV) em pacientes e mulheres férteis sem endometriose, revelando que o
DEHP sérico era mais elevado em pacientes com endometriose, especialmente nos

estadios avancados da doenca (46).

Muitos estudos avaliaram as concentracoes plasmaticas de metabolitos de ftalato em
relacdo a ocorréncia de endometriose. Mais recentemente, comecaram a surgir
investigacoes focadas na relacdo entre endometriose e as concentragoes de metabdlitos
de ftalato na urina, que sdo considerados biomarcadores mais sensiveis para a exposi¢ao
aos diésteres de ftalato. Em Taiwan, dois estudos demonstraram um aumento no nivel

de MnBP urinario em mulheres com endometriose (48,49).

Uma grande coorte encontrou uma concentraciao urinaria duas vezes maior para seis
metabolitos de ftalatos, incluindo MnBP, MCMHP, MECPP, MEHP, MEHHP e MEOHP,
na coorte populacional (n=131), onde a endometriose foi diagnosticada com ressonancia
magnética. Dois ftalatos, MOP e MEHP, foram encontrados aumentados na coorte

operativa (n=495) durante a cirurgia (50).

Noutra coorte de Kim et al. incluiram 55 pacientes submetidas a cirurgia e diagnosticadas
com endometriose em estadio avangado, descobrindo que MEHHP, MEOHP e MECPP

estavam associados a doenca (32).

Ja Sun et al. utilizaram trés tipos de amostras diferentes: sangue, urina e tecido
endometrial. Observaram que, no plasma, as concentracoes de DBP e DEHP eram mais
elevadas nas mulheres com endometriose. Na urina, as concentracoes de MEHP e
Y DEHP estavam significativamente aumentadas, enquanto os metabolitos MEP, MiBP,
MBP, MEOHP, MEHHP e MECPP apresentavam concentracoes menores no grupo de
casos. As taxas de detecao de DBP e DEHP em tecidos patoldgicos foram semelhantes as
do plasma, mas as concentracoes nos tecidos foram 4 e 14,4 vezes maiores,

respetivamente (51).

Por outro lado, Upson et al. identificaram uma relacao inversa entre os niveis de MEHP
e o risco de endometriose, mas observaram um aumento da concentracdo urinéria de
MBzP e MEP nas mulheres com endometriose (52). Resultados semelhantes foram
relatados por Weuve et al., onde o MEHP foi significativamente maior nos controlos em
comparagao aos casos (associacao inversa). Da mesma forma, uma associacdo nao
significativa entre MBP e endometriose foi encontrada neste estudo transversal (53). No

entanto, o diagnostico da endometriose nestes estudos foi determinado por questionario
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e pelo registo de historia de doenca passada (53) ou confirmados por revisao de registos,
que indicassem a visualizacao cirargica direta da endometriose (52). Tendo em conta que
o diagnostico definitivo de endometriose requer um procedimento invasivo e a
confirmacao histopatolégica, o potencial de erro de classificacio nestes estudos é
elevado. Os investigadores reconheceram a possibilidade de que uma classificacao
incorreta da doenca pode ter enfraquecido as verdadeiras associacGes entre os

metabdlitos de ftalato e a doenca (14,45).

Noutros estudos, também nao foram encontradas associacdes entre as concentracoes
urinarias de ftalatos e a endometriose (54—56). Itoh et al. ndo encontraram associacoes
de MnBP ou outros metabdlitos de ftalato, como MBzP, MEHP, MEHHP e MEOHP, com
endometriose ao comparar mulheres com diagnostico confirmado e controlos (54). Da
mesma forma, em 2019, num estudo conduzido no Brasil ndo foram observadas
diferencas significativas nos niveis urinarios de varios metabolitos de ftalato entre os
controlos e pacientes com endometriose com diagnoéstico histologico confirmado (55).
Zhang et al. descreveu uma associacgao inversa entre MEHP e o risco de endometriose,
mas, em contraste, encontraram uma associacao positiva entre MiBP e o MBzP e a
endometriose, numa subanalise do estudo que incluiu apenas mulheres na pré-

menopausa (56).

O estudo mais recente, foi realizado no Egito em 2022, demonstrou que niveis elevados
de MEHP urinario estavam associados ao uso de recipientes plasticos alimentares, a
cosméticos, bem como niveis elevados de estrogénio. Foi também identificada uma

correlacdo significativa entre os niveis de MEHP urinario e a endometriose (57).

Esta dualidade de resultados, também foi visivel nas meta-analises (58—60), bem como
nas revisoes sistematicas (9,45,61) presentes na literatura. Contudo, e como sabemos
este tipo de revisdes apresenta algumas limitacOes, como a nao presenca de alguns

estudos onde as palavras-chave ou os titulos nao estao bem definidos e claros.

Os autores de carta para o editor: “Letter to the Editor: Phthalates and Endometriosis”
realizaram uma anélise abrangente de cinco estudos existentes (48,50,52—54) e
calcularam uma odds ratio de 0,76, indicando que a evidéncia geral nao apoia uma

associacao entre concentracoes de ftalatos e endometriose (62).

A divergéncia dos resultados pode ser atribuida a véarios fatores de confundimento
identificados nos estudos, como diferencas no ajuste de creatinina, tamanho da amostra,
desenho do estudo, metabdlitos de ftalatos avaliados e fluidos biologicos utilizados para

medir as concentracoes de ftalatos (45,60,61).
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Do ponto de vista metodolégico, muitos dos estudos enfrentam criticas relacionadas ao
tamanho da amostra em geral e, especialmente, ao namero de controlos em investigacoes
caso-controlo. Considerando uma prevaléncia da endometriose de 10% na populagio
feminina em idade fértil, o tamanho minimo da amostra para obtermos dados

significativos deveria ser de cerca de 200 individuos (60,61).

A maioria dos estudos mencionados adotou um desenho de estudo caso-controlo, que
apresenta algumas limitacOes: as associacoes medidas podem ou nao representar
relagdes causais, e pode ser dificil estabelecer a verdadeira temporalidade (ou seja, se a

exposicao precedeu o desfecho, ou vice-versa) (60,61).

Embora varios estudos in vitro e em humanos apoiem fortemente a hipotese de que os
ftalatos podem desempenhar um papel crucial na patogénese da endometriose, sao
necessarios mais estudos para compreender o mecanismo de influéncia destes EDC na

endometriose.

Na Tabela 2., é possivel encontrar os estudos epidemioldgicos acima citados e respetivas

conclusoes gerais.
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Tabela 2. Estudos epidemiolégicos e respetivas conclusdes gerais.

O efeito da exposicao de ftalatos na endometriose

o
Autor e ano Estudo N Matriz biolégica  Metabdlitos Conclusoes gerais
casos/controlo
. Niveis significativamente mais elevados de DEHP no
Cobellis et. al. Sangue . . .
Caso-controlo 35/24 e . DEHP, MEHP soro das pacientes com endometriose. Os niveis de
2003 (40) Liquido peritoneal . o yepos
MEHP foram baixos e nao diferiram entre os grupos.
Reddy et al. 2006 Caso-controlo / Saneue BBzP, DEHP, DnBP, Esteres de ftalato foram encontrados em todas as
(41) 49/59 g DnOP amostras de mulheres com endometriose.
DnBP, BBzP, DnOP, e DEHP estavam mais elevados
Reddy et al. 2006 BBzP, DEHP, DnBP, no grupo com endometriose e correlaciona-se
Caso-controlo 85/135 Sangue .. . .
(43) DnOP significativamente = com a  gravidade da
endometriose.
Niveis séricos significativamente mais elevados de
DMP, DnBP, BBzP e DEHP foram detetados em
Rozati et al. 2008 Caso-controlo 1 Saneue BBzP, DnBP, DEHP, DEP, mulheres com endometriose e correlacionados com
(42) 99/135 8 DMP a gravidade da endometriose.
O DEP nao foi detetado no grupo em estudo, assim
como no grupo controlo.
LG D) Caso-controlo /80 Urina MBzP, MEHHP, MEHP, gaziﬁciﬁilva irrlli(;: tr:dion:eflrtl?; re”rll: ur?rslz(l)';:;aggz
(54) 57 MEOHP, MEP, MnBP & . 5
ftalatos e endometriose.
Huang et al. 2010 ‘ MMP, MEP, MnBP, Foi observad(? que os niveis urinarios de MnBP
Caso-controlo 28/29 Urina estavam mais elevados nas mulheres com

(48)

MBzP, MEOHP, MEHHP

endometriose.
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Weuve et al. 2010
(53)

Transversal

87/1020

Urina

MBP, MBzP, MEHHP,
MEHP, MEOHP, MEP

Foi identificada uma associacdo positiva ndo
significativa entre a exposicdo a MBP em relacao a
endometriose.

No entanto foi encontrada uma associacao inversa
para MEHP.

Kim et al. 2011 (44)

Caso-controlo

97/169

Sangue

DEHP, MEHP

Os niveis plasmaticos de MEHP foram
significativamente mais elevados em pacientes com
endometriose em estadios avancados.

Foi encontrada associagdo, mas estatisticamente
fraca entre DEHP e endometriose.

Upson et al. 2013
(52)

Caso-controlo

92/195

Urina

MEHP, MEHHP,
MEOHP, MECPP, MBzP,
MEP, MiBP, MnBP, DBP

A exposicdo aos metabdlitos de DEHP,
particularmente MEHP, pode estar associada a um
risco diminuido de endometriose (forte associacio).
Enquanto a exposicdo a MBzP e MEP pode estar
associada a um aumento do risco, embora sem
significincia estatistica.

Nenhuma associacdo significativa foi encontrada
entre a endometriose e outros metaboélitos de DEHP
(MEHHP, MEOHP e ZDEHP).

Buck Louis et al.
2013 (50)

Coorte (Populacao)

14/113

Coorte (Operagao)

190/283

Urina

MnBP, MBzP, MCHP,
MCMHP, MCPP, MECPP,
MEHHP, MEHP,
MEOHP, MEP, MiBP,
MMP, MNP, MOP

Na coorte populacional, seis metabdlitos (MnBP,
MCMHP, MECPP, MEHP, MEHHP e MEOHP)
foram significativamente associados a
endometriose, com um aumento de cerca de duas
vezes na odds.

Dois ftalatos estavam associados a endometriose na
coorte operatéria quando restritos a endometriose
visualizada e histologica (MOP), ou quando a
comparacao foi restrita a mulheres com diagndstico
pos-operatério de pelve normal (MEHP).
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MBzP, MECPP, MEHHP,

A concentracdo uriniria de MEHHP, MEOHP e
MECPP foi significativamente maior em mulheres

Ki o i . ~
i) Comie 55/33 Urina MEOHP, MBP com endometriose em comparagio com o grupo de
controlo.

134/176 Sangue DBP, DEP, DEHP A concentracdo de DBP e DEHP estava mais elevada
nas mulheres com endometriose.

MMP, MEP, MiBP, MBP, Os metabdlitos MEP, MiBP, MBP, MEOHP,
MEHHP e MECPP estavam significativamente
. MEHP, MEOHP,
133/158 Urina MEHHP. MECPP menores no grupo dos casos, enquanto as
Sun et al. 2016 (51) Caso-controlo M CMHP’ ’ concentracoes de MEHP e YDEHP estavam
significativamente aumentadas.
As taxas de detecdo de DBP e DEHP em tecidos
. . logicos f Th 3 1 ,
130 / n/a Tecido endometrial ~ DnBP, DEP, DEHP pato dgicos foram semel antes as do plasma, mas as
concentracoes nos tecidos foram 4 e 14,4 vezes
maiores respetivamente.
Pednekar et al. MMP, MBzP, MEHP, Mu}heres com endometriose apresentaram niveis
2018 (47) Caso-controlo 11/34 Sangue MELIHP mais elevados de MBzP e MEHHP.

N3ao houve diferenca nos niveis de MMP e MEHP.

A comparacdo entre os diferentes estadios da
Nazir et al. 2018 endometriose, revelou que niveis mais altos de
(46) ) Caso-controlo 50/50 Sangue DEHP DEHP foram associados a estadios mais avancados

4 da endometriose — 1T e IV.
DEHP nio foi detetado no grupo de controlo.
. MMP, MiBP, MBP, - . L~

Moreira Ferandez Caso-controlo 30/22 Urina MCHP, MNP, MOP, Nao foi encontrada nenhuma associacdo entre os

et al. 2019 (55)

MBzP, MEHP

metabolitos de ftalatos e a endometriose.
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Chou et al. 2020

Caso-controlo

MBP, MEHP, MBzP,

O MnBP urinario encontrava-se mais elevado no

(49) (Operaciio) 123/82 Urina MEOHP, MEHHP grupo da endometriose comparando com o0s
controlos.
Numa subanélise que incluiu apenas mulheres na
pré-menopausa, houve uma associacido positiva

Z . 2021 . MBP, MBzP, MCPP, . .

hang et al. 20 Transversal 77/1127 Urina z . entre MiBP e 0o MBzP e a endometriose.

(56) MEHP, MEP, MiBP, S
O MEHP teve uma associacdo inversa com a
endometriose.
Niveis elevados de MEHP wurinario estavam
associados ao wuso de recipientes plésticos

EL-Desouky et al. Caso-controlo 40/20 Urina MEHP alimentares, a cosméticos, bem como niveis elevados

2022 (57)

de estrogénio. Foi também identificada uma
correlacdo significativa entre os niveis de MEHP
urinario e a endometriose.
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6. Conclusao

A exposi¢do a substancias quimicas que causam disrup¢do enddcrina pode afetar
consideravelmente a saide reprodutiva feminina. A exposi¢do pode ocorrer através de

diversos produtos e vias de contaminacao.

Embora os estudos analisados tenham inumeras limitagdes, eles sugerem uma associacao

clara entre a exposi¢ao a ftalatos e a endometriose.

Com base em varios estudos, mecanismos potenciais para os ¢ésteres de ftalato nas células
endometriais envolvem stress oxidativo, enzimas inflamatorias e recetores hormonais nas
membranas celulares. Presume-se também que esses sinais interrelacionados aumentem
a viabilidade, resisténcia e proliferacdo das células endometriose. Entretanto, muitos

aspetos dessa relagdo ainda sao desconhecidos.

Em conclusio, apesar das inumeras limitagcdes dos estudos analisados, estes sugerem que
a exposicado a EDC nao persistentes, especialmente aos ftalatos, estd associada a

endometriose.

Esta revisao destaca a importancia de continuar a investigar a relagao entre os ftalatos e
a endometriose. Estudos futuros devem ser conduzidos com metodologias aprimoradas,
tamanhos de amostra adequados ¢ medidas mais precisas de exposi¢ao aos ftalatos. Além
disso, a investigagdo do mecanismo subjacente pelo qual os ftalatos podem influenciar a

patogénese da endometriose também ¢ crucial para compreender melhor esta relacao.

Em ultima andlise, o conhecimento adquirido através de pesquisas futuras pode contribuir
para uma maior compreensdo da endometriose e, eventualmente, levar a melhores
estratégias de prevencao, diagnostico e tratamento para as mulheres afetadas por esta
condicdo debilitante, assim como orientar a formulagdo de politicas publicas e

recomendacdes para a reducdo da exposicdo a ftalatos e outros EDC.
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