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Stem cells: the answer to the puzzles of the pathogenesis of endometriosis?

A endometriose é uma doenca cronica caracterizada pela presenca de tecido
endometrial ectépico. Esta doenca frequentemente resulta em alta morbidade, incluindo dor pélvica crénica e
infertilidade. A causa da endometriose é provavelmente multifatorial, sendo ainda objeto de muitos estudos. Fatores
genéticos, ambientais e imunes estao possivelmente envolvidos na etiopatogenia desta doenga, sendo especulada a
associagdo com outros mecanismos. Nos Ultimos anos, alguns trabalhos tém demonstrado a presenca de células-tronco/
progenitoras no endométrio sadio; tais células possivelmente estdo envolvidas na capacidade regenerativa desse tecido,
assim como na patogénese de doencas ginecologicas proliferativas, como endometriose e carcinoma endometrial. Esta
revisdo avaliou as evidéncias disponiveis sobre a existéncia de células tronco/progenitoras endometriais e agrupou os
resultados em uma hipdtese de envolvimento dessas células na patogénese da endometriose. Foram selecionados os
artigos mais relevantes sobre o tema. A identificagdo de células-tronco nos tecidos humanos e animais é presumida
a partir da identificacdo de label retaining cells, células side population, marcadores de indiferenciacdo, potencial de
clonogenicidade e diferenciacdo celular. A presenca de supostas células-tronco no endométrio normal e ectépico foi
demonstrada por alguns pesquisadores. Células endometriais no endométrio eutdpico e em implantes endometriéticos,
originadas a partir de células-tronco derivadas de medula éssea transplantada em humanos e de animais, também
foram identificadas. Esses resultados sugerem que as células-tronco/progenitoras podem estar envolvidas na génese
da endometriose. No entanto, mais estudos sdo necessarios para corroborar esta hipotese.

Endometriosis is a chronic disease characterized by the presence of ectopic
endometrial tissue. This disease often results in high degree of morbidity, including chronic pelvic pain and infertility.
Probably, the cause of endometriosis is multifactorial and it has been the object of many studies. Genetic, environmental
and immune factors are possibly involved in the pathogenesis of this disease, and it is speculated that there are other
mechanisms associated. In recent years, some studies have shown the presence of adult stem cells in the healthy
endometrium. These cells are possible involved in the regenerative capability of endometrium and in the pathogenesis
of proliferative gynecological diseases, such as endometriosis and endometrial carcinoma. This review evaluated
the available evidence on the existence of stem/progenitor cells in the endometrium and gathered the results in an
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hypothesis of involvement of these cells in the pathogenesis of endometriosis. The most relevant articles about this subject were selected. The identification of
stem cells in animal and human tissues is presumed from the identification of label retaining cells, side population cells, undifferentiation markers, besides the
potential of clonogenesis and cellular differentiation. The presence of putative stem cells in the normal and ectopic endometrium was demonstrated by some
researches. Endometrial cells in eutopic endometrium and endometriotic implants, originated from bone marrow-derived stem cells transplanted into humans
and animals, have also been identified. These results suggest that stem/progenitor cells may be involved in the genesis of endometriosis. However, more studies

are necessary to confirm this hypothesis.

Introducao

Endometriose é uma doenca ginecoldgica benigna, caracte-
rizada pela presenca de glandulas e estroma endometrial fora
da cavidade uterina. A distribui¢do deste endométrio ectépico
é mais frequente no peritdnio pélvico, mas pode ocorrer em
qualquer viscera ou 6rgdo sistémico'.

A endometriose é uma doenca que afeta muitas mulheres,
predominantemente em idade reprodutiva. Com os sintomas
cardinais (dor pélvica cronica, disfun¢des menstruais e inferti-
lidade), a endometriose tem um grande impacto no bem-estar
e satide das mulheres acometidas por essa afec¢ao’.

A presencga de tecido endometrial ectépico é, provavelmente,
um desfecho resultante da combinagio de vérios processos biolé-
gicos aberrantes. Pesquisas com técnicas de Biologia molecular
tém sido empregadas para tentar esclarecer os mecanismos de
desenvolvimento e sobrevivéncia dos implantes endometridti-
cos, que incluem: adesdo das células endometriais ao peritdnio
pélvico, invasdo mesotelial, além da sobrevivéncia e prolifera¢do
das células endometriais ectépicas'.

A origem do endométrio eutépico também € assunto de
muitas investiga¢des e algumas hipéteses sio propostas. A
recente identificacio de supostas células- tronco/progenitoras
(CTPs) no endométrio aventou uma possivel origem do tecido
endometrial ectépico e um novo mecanismo na etiopatogenia

da endometriose'?

. Esta revisdo pretendeu avaliar as evidéncias
disponiveis sobre CTPs endometriais e aplicar tais resultados

em uma hipdtese para a patogénese da endometriose.

Metodologia

Foi realizada pesquisa ndo sistemdtica nas seguintes bases
de dados: Pubmed, Lilacs, SciELO e Centro de Documentagdo
Cientifica da Associa¢do Médica de Minas Gerais (CDC-AMMG).
Os unitermos pesquisados foram “endometrium”, “stem cells”,
“undifferenciated markers” e “endometriosis”.

Foram incluidos os trabalhos com o maior nivel de evidéncia
disponivel, publicados no periodo de janeiro de 1994 a dezembro
de 2009 em inglés, portugués e espanhol. Para a revisdo, foram
selecionados trabalhos cujo texto integral estivesse citado nas bases

de dados mencionadas, sendo utilizados os acessos permitidos pelo

portal da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) e pelo Centro de Documentacio Cientifica da
Associacdio Médica de Minas Gerais (CDC-AMMG). A citag¢do
dos trabalhos no artigo foi preferencialmente daqueles com maior
nivel de evidéncia disponivel ou os estudos de publica¢des mais
recentes sobre cada tépico. Nio foram consultadas monografias

e opinides de especialistas.

Resultados

A busca nio resultou em metandlises ou ensaios clinicos randomi-
zados (nivel de evidéncia A). Os resultados experimentais e clinicos
observacionais de boa qualidade metodolégica (niveis de evidéncia
B e C) foram apresentados a seguir. Também foram comentadas
revisdes publicadas. A busca inicial resultou em 24 artigos, sendo
que nenhum foi excluido por estar em idiomas diferentes do inglés,
portugués e espanhol, ou apés leitura dos resumos. Também ndo
houve exclusio de artigos por indisponibilidade nos Portais CAPES

e CDC-AMMG, o que resultou na inclusio de todos.

Patogénese da endometriose

A origem dos implantes endometridticos e as causas da endome-
triose tém sido, hd muito tempo, alvo de investigages cientificas.
Muitas hip6teses sdo propostas para explicar a patogénese da endo-
metriose: menstruagdo retrograda, metaplasia celdmica, resquicios
embriondrios e metéstase linfovascular. Entretanto, nenhuma dessas
teorias consegue, isoladamente, explicar de forma adequada a presenca

de endometriose em todas as localizac@es ja descritas®.

Menstruacdo retrograda

Essa é a teoria mais amplamente aceita e postula que implan-
tes endometridticos surgem a partir da adesdo de endométrio
regurgitado das tubas uterinas para a cavidade pélvica, durante
o periodo menstrual. Virios estudos corroboram a menstruagio
retrégrada, fendmeno observado em 76 a 90% das mulheres,
sendo mais comum naquelas com endometriose. As mulheres
com endometriose tém maior volume de fluxo menstrual retré-
grado quando comparadas as mulheres ndo acometidas. Além
disso, pacientes com endometriose tém um padrao de contra¢do

miometrial anormal. Mulheres com anomalias miillerianas e
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obstrugdo cervical ou vaginal apresentam maior risco de desen-
volver endometriose precocemente! (D).

O fato de apenas uma parcela de mulheres com menstruacio
retrégrada desenvolver endometriose sugere a participagdo do
outros fatores adjuvantes. Uma maior viabilidade dos implantes,
associada a alteragbes imunoldgicas e do liquido peritoneal, que
permitem a adesdo, implanta¢do, neovascularizacdo e sobrevi-
véncia deles, sio fatores possivelmente envolvidos na patogénese

dessa afeccio®(D).

Teoria da metaplasia celomica

Essa teoria baseia-se na hipétese de transformagdo metapldsica
espontinea das células mesoteliais derivadas do epitélio celomico,
localizado no peritonio e na pleura. Esse conceito fundamenta-se
na origem embriolégica comum dos dutos miillerianos, epitélio
superficial e peritonio pélvico da parede celdmica. A teoria da
metaplasia celdmica torna-se atrativa por explicar a ocorréncia
de endometriose em qualquer localizagdao do corpo ou mesmo
quando acontece antes da menarca, além das raras ocorréncias no
sexo masculino. Parece ser a fisiopatologia mais provével no caso
de cistos endometridticos, os quais surgem por uma metaplasia

da invaginagio do mesotélio%(D).

Teoria de resquicios embrionarios

Essa teoria propde que células de origem miilleriana dentro
da cavidade peritoneal poderiam induzir a formagdo de tecido
endometrial quando submetidas a determinados estimulos. Isso
poderia explicar a presenga de endometriose no septo retovaginal,
bem como em localiza¢es ao longo do trajeto de migracio do
sistema miilleriano embriondrio. Como o embrido desenvolve
inicialmente estruturas embriolégicas femininas especificas,
que regridem com a ativa¢io do genoma masculino, essa teoria
também poderia justificar a rara ocorréncia de endometriose
em homens. Essa hipétese permanece apenas especulativa, uma
vez que implicaria a persisténcia de restos embriolégicos até a

vida adulta’(D).

Teoria de metastase linfovascular

A disseminacdo de células endometriais por meio de vasos
linfdticos ou sanguineos poderia explicar o aparecimento dessa
moléstia em sitios distantes da pelve, como cérebro, pulmdes,
linfonodos, extremidades e parede abdominal'’. Pesquisas bdsicas
demonstraram que injecdes venosas de tecido endometrial em coe-
lhos resultaram em endometriose pulmonar. Embora essa hipGtese
seja uma possivel explica¢do para a patogénese da endometriose,
ela provavelmente ndo representa 0 mecanismo primario, pois a

incidéncia de endometriose nestes sitios é bastante rara'(D).

Células-tronco

As pesquisas em células-tronco atualmente geram enorme
interesse entre cientistas bdsicos, profissionais de satide, midia e
publico em geral, pelo potencial impacto na satide humana, com
a possibilidade de sua utiliza¢do na prevencdo, diagndstico e tera-
péutica de doengas cronicas e debilitantes. Tais células sdo definidas
por suas propriedades funcionais, em particular, sua capacidade de
autorrenovagao ou producdo de células-filhas idénticas a célula-mae
e, a0 mesmo tempo, sua capacidade em diferenciar-se em tipos
celulares especializados. As células-tronco estdo presentes durante
os estdgios de desenvolvimento embriondrio, mas também podem
ser identificadas em determinados tecidos adultos®. Enquanto as
células-tronco provenientes do zigoto sdo totipotentes, ou seja,
possuem a capacidade de gerar qualquer tipo celular embriondrio
ou extraembriondrio, as células-tronco adultas sio multipotentes,
sendo capazes de produzir multiplos tipos celulares da mesma
linhagem germinativa, ou unipotentes, pois podem produzir um
Gnico tipo celular da mesma linhagem'#(B).

As células-tronco adultas sdo encontradas em estruturas
anatOmicas denominadas nichos, que s@o microambientes com
comunicagdo por sinais, que mantém a homeostasia — autorre-
novacio, proliferacdo, diferenciacio e apoptose celular. A medida
que as células-tronco geram células progenitoras, inicia-se o
processo de diferencia¢io celular, com a aquisi¢do de marcadores
proprios de estdgios diferenciados e a perda de outros marca-
dores préprios de estdgios indiferenciados'. Nos dltimos anos,
tais células tém sido identificadas em diversos tecidos e 6rgaos,
incluindo medula éssea, mama, préstata, cérebro, figado e, mais

recentemente, endométrio®?(B).

Células-tronco/progenitoras endometriais

Atualmente, muitos grupos de cientistas pesquisam a presenga
de CTPs em endométrio humano e em modelos experimentais,
além de sua correlagdo com a regeneragio endometrial e cicli-
cidade menstrual.

O endométrio é um tecido glandular e estromal, com ampla
capacidade de remodelamento que passa por diversos ciclos de
regeneracdo durante a vida. O principio de que as CTP sejam
mediadoras dessa regeneracdo foi proposto hd alguns anos, a

partir de pesquisas bdsicas e observag¢des clinicas'(B).

Caracterizacdo de supostas células-tronco

Uma vez que as células-tronco sao um “tipo celular novo”
e de dificil caracteriza¢do, multiplos ensaios sdo utilizados e
testados para caracterizd-las. Os ensaios 77 vitro incluem aqueles

que demonstram o potencial de clonogenicidade, proliferagdo
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e diferenciacio celular, bem como as caracteristicas fenotipicas
dessas células. Por outro lado, os ensaios 7z vivo incluem a re-
constitui¢do tecidual como padrao-ouro e a demonstragdo de
label-retaining cells. Assim, para se definir uma populagio celular
como sendo de células-tronco, sao necessarios varios ensaios com
metodologias consistentes de caracterizagdo: autorrenovagao e

habilidade de se diferenciar em células maduras™'*'}(B).

Ensaios para caracterizacdo de células-tronco

Em ensaios 77 vitro, a clonogenicidade é caracterizada como
a habilidade de uma tnica célula formar clones quando colocada
em meio de cultivo de baixa densidade celular. Essa técnica é
classicamente utilizada para definir populacdes de células-tronco
derivadas de muitos tecidos adultos, sendo que, depois, as mes-
mas sdo avaliadas por meio de marcadores de indiferenciacio.
A determinagdo do potencial proliferativo das supostas células-
tronco é caracterizada por sua habilidade de autorregenerar-se.
Para avaliar esse potencial, a célula é cultivada em meios com
fatores de crescimento especificos, onde ocorre a expansio clonal,
sendo que, a2 medida que a célula se diferencia, ela consegue se
manter por um menor niamero de passagens quando comparada
a célula-mae"'°(B).O ensaio de reconstituicdo tecidual 77 vive
compreende uma série de experimentos em que o tecido de
interesse se reconstitui em um animal receptor apés transplante
de células-tronco doadas, sendo considerado o padriao-ouro para
a caracteriza¢do dessas células. Jd o ensaio com label-retaining cells
(LRC) é uma técnica que identifica uma populagdo de células-
tronco em estado 77 vivo quiescente de células progenitoras
marcadas com 5-bromo 2’-deoxiuridina (BrdU) e submetidas a

colocaliza¢do de marcadores de indiferenciacio™''(B).

Marcadores de células-tronco

Ainda nfo foi definido nenhum marcador especifico da célula-
tronco adulta; entretanto, esse tem sido objeto de constantes pes-
quisas, uma vez que os marcadores sdo decisivos na caracterizagao
do estdgio de diferenciacdo celular. Apesar de alguns marcadores
serem expressos por células-tronco, nenhum deles foi considerado
exclusivamente especifico para esse grupo celular. Contudo, as
células-tronco sdo caracterizadas fenotipicamente pela expressio
de marcadores tipicos de linhagens progenitoras e pela auséncia

de marcadores de tipos celulares mais diferenciados™'*'*(B).

Identificacdo de células side-population

A identificagio de células side-population € utilizada para isolar
e caracterizar células-tronco somdticas de multiplos tecidos.
Essa técnica baseia-se no principio de que tais células excluem

corantes lipofilicos antimitdticos, como por exemplo hoechst vital,

e adquirem o aspecto side population durante o procedimento de

clonagem celular por citometria de fluxo"!'“"(B).

Evidéncias de CTP endometriais

O tecido endometrial é conhecido pela sua dindmica de au-
torrenovagao quando a cada ciclo estral em roedores e menstrual
em humanos sofre regeneracdo. Nos Gltimos anos, postulou-se
que o processo de regeneragao celular poderia ser dependente de
células-tronco localizadas em nichos especificos do endométrio
e que, quando submetidas a determinados estimulos sistémicos,
como altas concentragdes de estradiol, poderiam migrar para outras
localizagGes e gerar grupos de células progenitoras com o potencial
de diferenciacdo em outros tipos celulares epiteliais, estromais e
vasculares. Até 2004, ndo existiam evidéncias cientificas que con-
firmassem essa hip6tese. Naquele ano, dois estudos de diferentes
laboratérios foram publicados, fornecendo evidéncias desse fato.
O grupo liderado por Gargett demonstrou que o endométrio
humano possui um pequeno grupo de células que exibem capa-
cidade clonogénica’. Os resultados desse grupo de pesquisadores
mostraram que um pequeno percentual de células epiteliais
(0,22%) e estromais (1,25%) iniciam a formacdo de col6nias em
meio contendo soro e apresentam alto potencial de proliferacdo
celular. Por outro lado, Taylor sugeriu que, em humanos, células
de medula éssea transplantadas poderiam participar do processo
de regeneracdo endometrial de pacientes receptoras'®(B).

O estudo desenvolvido por Chan et al. demonstraram, em
2004, que a frequéncia do potencial de clonogenicidade das células
epiteliais e estromais do endométrio humano ndo difere entre as
fases do ciclo menstrual e a atividade endometrial’. Como o en-
dométrio inativo contém somente células basais e ndo endométrio
funcionante, esses dados sugerem que as supostas CTP localizam-se
nessa camada e persistem mesmo ap6s a menopausa'’(B).

Em 2006, Chan et al." identificaram label-retaining cells no
estroma e no epitélio endometrial de camundongos, fornecendo
novas evidéncias para a hip6tese anteriormente lancada de que as
células-tronco desempenham um papel importante no processo de
renovagdo endometrial’. Posteriormente, alguns autores demons-
traram a expressao dos marcadores de indiferenciacdo c-kit e Oct-4
em label-retaining cells endometriais de camundongos'’(B).

Em 2007, um grupo de pesquisadores identificou e caracterizou
células side-population no endométrio humano, demonstrando que
tais células exibem o comportamento de CTP, com a capacidade
de autorrenovagio (>24 semanas) e de diferenciagdo celular'®. A
partir de entdo, trés equipes de pesquisadores demonstraram que
essas células apresentaram também caracterfsticas multipotentes
quando cultivadas em meios especificos de diferenciagdo celular:

Kato et al.'® descreveram a diferencia¢ao em células endometriais
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glandulares e estromais; Gargett observou a diferenciagio de CTP
endometriais em quatro linhagens distintas — adipdcitos, células de
musculo liso, condrdcitos e osteoblastos®; Wolf et al. demonstraram
a obtencdo de condrdcitos a partir de células troncoendometriais
humanas™!'®'¥, Mais recentemente, o tltimo grupo de pesquisado-
res relatou a obtengdo de neurbnios com produgio de dopamina
em culturas derivadas de células endometriais, representando um
potencial para o futuro tratamento do Mal de Parkinson'*(B).

As pesquisas com marcadores em CTP endometriais tém re-
sultados controversos. Alguns pesquisadores identificaram marca-
dores proprios dessa linhagem celular no endométrio humano e de
animais”'?, enquanto outros sugeriram a presenca de células-tronco
endometriais por meio de outras técnicas, porém ndo identificaram
nenhum marcador de indiferenciacdo™'®. Vdrios marcadores sdo uti-
lizados para tentar caracterizar os estdgios de indiferencia¢do, sendo
que o Oct-4, c-Kit?*, CD-117%, SALL4", telomerase, Musashi-1 e
Notch-1? foram identificados em células endometriais. Gotte et
al., em 2008, identificaram os trés Gltimos marcadores também

em carcinoma endometrial e endometriose humana, inclusive em

maior expressio do que no tecido sadio*'(B).

CTPs endometriais em camundongos

Animais de laboratério sdo utilizados em pesquisas basicas,
como alternativas para a melhor compreensdo de mecanismos
fisiopatolégicos e para investigacdes de possibilidades terapéuticas
de doengas humanas. Os camundongos sdo muito empregados
como modelos experimentais de problemas ginecolégicos comuns,
uma vez que o ciclo estral apresenta caracteristicas semelhantes
ao ciclo menstrual humano. Entretanto, como a camada basal do
endométrio de roedores inexiste e a descamag¢do do mesmo ndo
ocorre, mas sim a reabsor¢do, a interpreta¢do e a extrapola¢do
dos dados obtidos para seres humanos ficam limitadas.

Nos estudos com label-retaining cells em Gtero de camundon-
gos, tais células foram identificadas no epitélio glandular, no
miométrio e no estroma em diferentes propor¢des, sendo que
ocorreu redugdo percentual dessas células na medida de aquisi-
¢do de maturidade do animal™!". Com o emprego de técnicas
de imuno-histoquimica, os nichos de CTP endometriais de
camundongos foram localizados na transi¢do entre endométrio e

miométrio, com 30% dos mesmos em /ocz perivascular’'’(B).

CTP e origem de implantes endometri6ticos

Alguns pesquisadores especularam que células-tronco fetais
persistentes no utero adulto poderiam reconstituir o epitélio
glandular e estromal que descama a cada ciclo menstrual. Estudos
recentes sugerem, ainda, que a medula Gssea poderia ser uma

fonte alternativa de células-tronco endometriais. Essa hipétese

baseia-se no pressuposto de que células-tronco derivadas da
medula 6ssea (CTDMO) circulantes sio capazes de se diferen-
ciar em multiplos tipos celulares, incluindo células endoteliais,
hepatécitos, neurbnios, células da pele, cardiomidcitos e epitélio
gastrintestinal. Além disso, técnicas de ablagdo endometrial
apresentam uma taxa substancialmente alta de falha, com pos-
sibilidade de reconstituicio do endométrio normal'(D).

Estudos recentes revelaram a presenga de quimerismo em
epitélio glandular e estromal do endométrio de mulheres que
receberam transplante de medula Gssea. Esses dados sugerem
que as CTDMO contribuem para a repopulagio do endométrio
dessas pacientes. O percentual de quimerismo foi de 0,2 a 48%
e correlacionou-se com o periodo de tempo decorrido entre o
transplante e a biépsia endometrial. Entretanto, o tamanho da
amostra incluida no estudo foi muito reduzido para se determi-
nar com clareza o periodo de tempo necessario para que ocorra
repopula¢io endometrial por CTDMO'(C).

A identificacio de CTP e de CTDMO pode ajudar a esclarecer
a origem especulativa dos implantes endometriéticos. A maioria
das teorias para a patogénese da endometriose baseia-se no prin-
cipio de que as células derivadas do endométrio sdo responsaveis
pela formacdo de implantes endometriticos; entretanto, algumas
evidéncias apontam que as CTP endometriais poderiam ser um
importante mecanismo nessa génese"*'(D).

Recentemente, um grupo de pesquisadores da Universidade
de Yale investigou a capacidade das CTDMO em repopular o en-
dométrio normal e causar endometriose. Para isso, eles utilizaram
dois grupos de camundongos fémeas e um grupo de machos: dez
fémeas LacZ transgénicas, dez fémeas sem manipulagdo genética e
dez machos LacZ transgénicos. Como doador de CTDMO, foram
empregados os machos LacZ. As fémeas foram submetidas a indu-
¢do experimental de endometriose, como jd descrito na literatura,
sendo que o tecido endometrial utilizado nos implantes foi trocado:
fémeas LacZ receberam implantes de endométrio de fémeas sem
manipulagio genética e fémeas sem manipulacio genética receberam
implantes de endométrio de fémeas LacZ. Para confirmar a origem
endometrial das CTDMO em endométrio e tecido ectépico de
implantes, foram empregadas as técnicas de polymerase chain reaction
(PCR) e fluorescent in situ hybridization (FISH), com a identifica¢io do
cromossoma Y. Os resultados obtidos apontaram que as CTDMO
podem contribuir ndo s6 para manter a homeostasia do endométrio

normal, mas também para a génese da endometriose*'(B).

Discussao

A endometriose é uma afecgio ginecolégica comum, com

mecanismo etiopatogénico muito estudado, mas até hoje nio
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muito esclarecido. Algumas teorias tentam explicar os proces-
sos responsaveis pela formacio, desenvolvimento e proliferagio
endometrial em sitios ectépicos, mas nenhuma delas consegue
justificar todas as localizagdes jd descritas, as ocorréncias fora do
perfodo da menacme e no sexo masculino!>*¢’(D).

O endométrio é um dos tecidos mais dindmicos dos mami-
feros, com a capacidade de regeneracio glandular e estromal a
cada ciclo estral/menstrual. H4 alguns anos, foi proposto que
esse processo de renovagdo celular seria dependente de um
pequeno pool de células-tronco endometriais multipotentes
que, sob certos estimulos, pode se diferenciar em outros tipos
celulares. Nessa mesma linha de pesquisa, esse grupo celular
indiferenciado poderia estar envolvido na etiopatogenia de
doencgas ginecoldgicas proliferativas, como a endometriose e o
carcinoma endometrial?%13:22(B).

Nos tltimos anos, muitos trabalhos foram publicados
demonstrando a presenca de células-tronco adultas em virios
tecidos e 6rgdos, sendo que, mais recentemente, foi identifi-
cada a presenca desse grupo celular no endométrio humano e
de animais®®?13?*(B). Além disso, alguns pesquisadores con-
seguiram mostrar CTP também em tecidos endometridticos
e de carcinoma endometrial'>162(B). E neste contexto que a
teoria sobre o envolvimento das células-tronco na patogénese
da endometriose surge como a perspectiva para esclarecer os
enigmas fisiopatoldgicos dessa doenca. A origem de implantes
endometriéticos, a partir de CTP, poderia explicar n@o s6 todas

as situacdes em que a endometriose ocorre, mas também seria o

pressuposto para todas as outras teorias: menstruagao retrograda,
metaplasia celdmica, resquicios embriondrios e disseminagdo
linfovascular (Figura 1).

Apesar de convincente a hipétese de CTP como principal me-
canismo para a patogénese da endometriose, os dados disponiveis
na literatura sio ainda muito escassos e esbarram nas barreiras
limitantes das pesquisas em células-tronco. A confirmacio de
que supostas CTP sejam realmente parte de um grupo celular
é muito complexa. Os ensaios disponiveis sugerem a presenca
de CTP com base no comportamento de clonogenicidade, nas
label-retaining cells, no aspecto de side population, na presenca de
marcadores de indiferenciagdo, na capacidade de regeneragio
tecidual e de diferenciagdo celular'®. Os trabalhos recentes com
a identificagdo do potencial das CTDMO em regenerar o tecido
endometrial normal e gerar tecidos ectépicos tentam reforcar
a teoria das células-tronco na patogénese da endometriose. A
diferenciacio de CTDMO em células endometriais j foi demons-
trada tanto em mulheres receptoras de transplante de medula
Gssea, quanto em cobaias submetidas a inducdo experimental
de endometriose!*(B).

Talvez todos os mecanismos propostos possam agir de forma
sinérgica, tanto na génese quanto na progressdo da endometriose,
e ndo apenas com um destes fatores isoladamente. Assim, como
ainda existem muitos enigmas na fisiopatologia dessa doenga, as
pesquisas sio fundamentais para tentar fornecer dados com melhor
nivel de evidéncia cientifica, mas é possivel que as células-tronco

desempenhem um importante papel nesse mecanismo?>*".

CELULAS-TRONCO/PROGENITORAS

v

Determinados estimulos
Estradiol, descamacdo
endrometrial,outros

Células endometriais

v v

Y v

Teoria da menstruagao
retrograda

Teoria da metaplasia
celémica

Teoria dos resquicios Teoria linfovascular
embriondrios

\ 4

ENDOMETRIOSE

Figura 1 - Hipdtese das células-tronco/progenitoras na patogénese da endometriose
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