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Endometriose e os desafios para o seu tratamento
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A endometriose é uma doenca comum, que afeta de 5-10% das mulheres
em seus anos reprodutivos - ou seja, 176 milhGes de mulheres em todo o mundo - e esta
associada a dor pélvica e a infertilidade. A endometriose induz substancial comprometimento
na qualidade de vida de suas portadoras e gera altos custos a sociedade. A doenca se
caracteriza por uma condicdo inflamatéria, na maioria dos casos crénica, em que um tecido
semelhante ao endométrio encontra-se em locais fora do Utero, principalmente na area
pélvica incluindo os ovarios, ligamentos, superficie peritoneal, como também pode atingir o
intestino e a bexiga. Normalmente, o diagndstico ocorre apds as portadoras apresentarem
dor pélvica grave, durante e apds relagdes sexuais, ao longo do ciclo menstrual e/ou quando
tentam engravidar e descobrem a infertilidade.

A endometriose é heterogénea na sua apresentagdo, variando de lesGes
peritoneais serosas a cistos nos ovarios (endometrioma) e nddulos (endometriose profunda),
que muitas vezes pode ser acompanhada por cicatrizacao (fibrose) e aderéncia de tecidos. O
diagndstico confiavel é realizado no momento em que a paciente esta sendo submetida a
cirurgia no abdémen ou por meio de laparoscopia, embora o endometrioma ovariano e a
endometriose profunda podem ser detectados por meio de técnicas que usam imagens como
ultrassonografia ou ressonancia magnética.

Estudos sugerem alguns fatores que podem ser responsaveis pelo
surgimento da endometriose, dentre eles destacam-se: a menstruagdo retrégrada, que se
caracteriza pelo movimento dos fluidos menstruais, que contém células endometriais viaveis,
através das trompas de falépio para dentro da cavidade peritoneal, essa é considerada a
mais importante origem dos depdsitos endometriais, e a endometriose cicatricial, que ocorre
pelo implante de células endometriais durante o parto por cesariana. No entanto, a
menstruacdo retrégrada € um processo fisioldgico muito comum, ocorrendo em
aproximadamente 90% das mulheres em periodo fértil. Portanto, outros fatores estdo
envolvidos, como um ambiente enddcrino e metabdlico favoravel, ja que o crescimento da
endometriose é dependente do estrogénio, imunidade alterada e alteracdes na resposta
inflamatoéria em mulheres geneticamente suscetiveis.

Numerosos estudos fornecem evidéncias de que ocorrem alteracdes na
resposta imune local e sistémica em pacientes com endometriose, incluindo ativacdo de
células T e B e alteracdo na atividade de células natural killer (NK). Diferentes quimiocinas e
citocinas foram encontradas no ambiente da lesdo endometridtica, que sinalizam para a
ativacdo de mondcitos, células T e eosindfilos, bem como podem atrair mais monocitos e
neutrofilos para esse local. Entretanto, alguns estudos sugerem que apesar dos macrofagos
estarem ativados no local da lesdo, essas células parecem ter sua funcdo fagocitaria
comprometida. Essas células secretam uma grande quantidade de moléculas de adesdo,
fatores de crescimento e citocinas pré-inflamatdrias no microambiente da endometriose e no
liquido peritoneal, como a fibronectina, molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM1), fator de
crescimento 1 semelhante a insulina (IGFI), IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF. Assim como foi
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observado ativacdo do fator de transcricdo nuclear-kB (NF-kB) nas lesdes endometridticas
peritoneais, que é um regulador crucial de genes responsaveis pela expressdo de
quimiocinas. Outros mediadores também podem ser liberados por diferentes células no
ambiente endometridtico como fatores angiogénicos (por exemplo, VEGF), neurogénico (por
exemplo, fator neurotréfico derivado do cérebro - BDNF), fatores de crescimento do nervo
(NGF) e prostaglandina.

Juntos esses mediadores fornecem um ambiente inflamatério adequado
para a manutencdo e vascularizacdo da lesdo endometridtica e podem induzir a
sensibilizagdo e/ou ativacao direta de fibras nervosas sensoriais. Dessa forma, os sinais
nocivos sdo enviados para os ganglios da raiz dorsal e para neur6nios presentes na medula
espinal, resultando em um complexo processo de cronificagao da dor formado pela ativagao
do sistema nervoso periférico e central. Portanto, os complexos microambientes enddcrinos e
do implante do endometrioma contribuem para os mecanismos do processo doloroso na
endometriose.

O processo doloroso na endometriose esta associado a dismendrreia, que
pode se caracterizar por dor abdominal ciclica ou ndo ciclica e dor pélvica durante ou apds a
relacdo sexual. Além disso, as portadoras frequentemente relatam alteragées nos habitos
intestinais, miccao dolorosa recorrente e/ou sangue na urina, sintomas que podem ser
associados a cistite induzida pela endometriose presente nesse dérgdo. Outro importante
sintoma frequentemente relatado pelas pacientes é a fadiga croénica.

Até o momento varios estudos indicam que ndo existe nenhuma
correlacao entre intensidade da dor, extensdo e localizacdo das lesdes endometridticas. De
fato, farmacos e procedimentos cirdrgicos ndo resultam em cessagdo completa dos sintomas,
0 que sugere que a dor associada a endometriose é muito complexa.

Os tratamentos atuais sdo baseados pelos sinais primarios como
infertilidade e/ou dor pélvica e sdo limitados a remocdo cirdrgica do tecido ectdpico,
tratamentos hormonais, por exemplo, com contraceptivos orais, progestagenos ou hormonio
liberador de gonadotrofina (GnRH) e analgésicos, que apresentam muitos efeitos adversos,
raramente fornecem alivio a longo prazo e podem prejudicar mulheres que desejam
engravidar. Pesquisas futuras devem se concentrar em compreender a patogénese,
identificar subtipos da doenca, desenvolver métodos diagndsticos ndo invasivos e direcionar
tratamentos ndo hormonais que sejam aceitaveis para as mulheres que desejam engravidar.
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