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INTRODUCAO
Endometriose ¢ definida como a presenca de tecido endome-

trial (glindulas e/ou estroma) fora do ttero. Ocorre em 10-15%

das mulheres em idade reprodutiva’ e os locais mais frequentes de

implantagio sdo a regido retrocervical e os ovdrios.? Foram pro-

postas vdrias teorias para explicar a sua histogénese, sendo duas

mais comumente citadas:

* Teoria do transplante: originalmente proposta por Sampson
em meados da década de 1920, baseia-se na suposi¢io de que
a endometriose é causada pela implantagio de células endo-
metriais por regurgitacio tubdria durante a menstruagio.’ A
menstruacio retrograda ocorre em 70% a 90% das mulheres
e parece ser mais comum nas pacientes com endometriose
que nas que nio tém a doenga.™ Assim sendo, os implantes
ocorreriam pela influéncia de um ambiente hormonal favo-
rdvel e de fatores imunoldgicos que nio eliminariam essas
células do local impréprio.®®

* Teoria da metaplasia celdmica: transformagio do epitélio
celdmico em tecido endometrial. Essa teoria sugere que as
lesdes de endometriose podem originar-se diretamente me-
diante um processo de diferenciacio metapldsica induzida

por ativacio de um alelo oncogénico.?

Tendo sido observados diversos aspectos morfoldgicos dessa
afecgao, foi proposto o conceito que dividiu a endometriose em
duas doengas distintas: superficial, quando a profundidade das
lesbes que penetram no espago retroperitoneal ou na parede de
érgaos pélvicos for menor que 5 mm, e profunda, quando a
profundidade for maior que 5 mm. A endometriose superficial
pode ser dividida em peritoneal e ovariana. A peritoneal se ca-
racteriza pela presenca de implantes superficiais no peritonio; a
ovariana se caracteriza por implantes superficiais no ovério ou
cistos (endometrioma).>!’

A endometriose ¢ uma doenca ginecolégica multifatorial,
cronica, benigna, estrogénio-dependente.! Os sintomas carac-
teristicos dessas pacientes sdo infertilidade, dismenorreia, dis-

pareunia de profundidade, dor pélvica cronica e alteragdes do
habito intestinal (dor a evacuagio, hemorragia retal) e urindrio
(distria e hematiria), de forma ciclica na época menstrual.?
A fisiopatologia da associagio entre a dor e a endometriose é
pouco conhecida. Acredita-se que a inflamagao cronica seja a
principal causa, porém, muitos pesquisadores tém identifica-
do fibras nervosas em lesées da doenga tragando um paralelo
entre a densidade ¢ a qualidade dessas fibras com a dor. Os
sintomas da endometriose, assim como exames de imagem
especializados, podem sugerir a doenca, porém, o diagndsti-
co definitivo somente ¢ realizado por meio de laparoscopia e
bidpsia de lesbes suspeitas. As alteragoes do endométrio, além
de proporem um mecanismo de dor especifica, abrem uma
nova perspectiva de diagnéstico menos invasivo da doenga e
de menor custo.

Assim, o principal objetivo desta revisao é verificar a influén-
cia da presenca de fibras nervosas em lesoes de endometriose e
no endométrio tépico de mulheres com a doenga, tendo como
focos de discussao: diferengas do endométrio tépico de mulhe-
res com e sem endometriose, diferencas entre lesdes peritoniais
e profundas e perspectivas de diagnéstico.

A pesquisa foi realizada com os “termos endometriosis and
nerve fibers and nerve growth factor” no Medline (Medical Li-
terature Analysis e sistema de recuperacio on-line) via PubMed,
Biblioteca Cochrane e Lilacs (Literatura Latino-Americana do
Caribe em Ciéncias da Satide). Os estudos considerados mais
relevantes foram discutidos (Tabela 1).

DOR E ENDOMETRIOSE

Da andlise critica da expressao da dor é que frequentemen-
te o diagnéstico da endometriose ¢ estabelecido e estratégias
terapéuticas visando o seu controle ou a eliminagio das con-

! Possiveis mecanismos

digbes causais sio implementadas.!
causadores da dor pélvica na endometriose sio inflamagao pe-
ritoneal local crénica causada pela liberagio de citocinas pré-

inflamatérias, prostaglandinas, quimiocinas e outras substin-
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Tabela 1. Estratégia de busca para "endometriosis and nerve fibers and nerve growth factor" com os resultados no Medline
(Medical Literature Analysis e sistema de recuperacio on-line) via PubMed, Biblioteca Cochrane e Lilacs (Literatura Latino-
Americana do Caribe em Ciéncias da Saude), sem limite de data de publicacoes

DEYENERS Estratégia de busca Resultados \'
] endometriosis [DeCS] and nerve fibers[DeCS] ]

Lilacs o Nenhum artigo encontrado 0
endometriosis[DeCS] and nerve growth factor [DeCS]

Cochrane endometriosis [MeSH] and nerve fibers[MeSH] Artigo de revisdo 2

Library endometriosis[MeSH] and nerve growth factor [MeSH] Ensaio clinico controlado 1

Artigo de revisdo 1

Carta ao leitor 5

. endometriosis [MeSH] and nerve fibers[MeSH] Estudo experimental 2

PubMed o Estudo de coorte 4
endometriosis[MeSH] and nerve growth factor [MeSH]

Estudo caso-controle 15

Estudo de prevaléncia 9

Relato de caso 1

Medline = Medical Literature Analysis e sistema de recuperacao on-line; Lilacs = Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da Saude; ‘linguagem = somente

inglés; limites = estudos humanos, mulheres.

cias pelos implantes ectépicos, infiltragio profunda com lesao
tecidual, formagio de aderéncias, espessamento fibrético e
acumulo de sangue menstrual eliminado em implantes endo-
metridticos, resultando em tracio dolorosa com movimentos
fisiolégicos dos tecidos.?

A multiplicidade de alteracoes moleculares e celulares de-
monstradas no endométrio tépico de mulheres com endometrio-
se!>! sugere que as anormalidades primdrias neste tecido podem
ter um papel na génese da endometriose e talvez até mesmo na
génese dos sintomas. Em dois estudos chave da presente revisio
realizados pelo mesmo grupo de autores, Tokushige et al., foi su-
gerido que essas alteracdes podem incluir fatores de crescimento
locais ou citocinas para fibras nervosas que, se também presentes
no tecido endometrial ectdpico de pacientes com endometriose,
poderiam induzir o crescimento de fibras nervosas nos focos de
endometriose e, assim, fornecer um mecanismo de lesao e dor
especifico.'!¢ Tratava-se de estudo tipo caso-controle, em que os
autores avaliaram o tecido endometrial de 25 mulheres sintom4-
ticas com o diagnéstico de endometriose (média de 27,5 anos) e
47 mulheres sem endometriose (média de 32,7 anos). O grupo
sem evidéncia laparoscopica da endometriose era composto de
pacientes submetidas a laqueadura tubdria, avaliagao prévia para
reanastomose tubdria ou investigagio de infertilidade. Além de
amostras do endométrio obtidas por curetagem, blocos uteri-
nos'® foram selecionados de 10 mulheres com endometriose
(média de 44 anos) e 35 mulheres sem endometriose (média
de 46 anos), que foram submetidas a histerectomia. As indica-
¢Oes para a histerectomia em pacientes sem endometriose foram
miomas uterinos, prolapso uterino, aderéncias ou sangramento
uterino anormal.

Foi utilizada imunoistoquimica para avaliagio das amostras
por meio de PGP9.5, marcador proteico altamente especifico
pan-neuronal, ¢ NF, também um marcador proteico, porém al-
tamente especifico para fibras nervosas mielinizadas. Mdltiplas

pequenas fibras nervosas nao mielinizadas coradas para PGP9.5
estavam presentes na camada funcional do endométrio em todas
as pacientes com endometriose. Em pacientes sem endometrio-
se, ndo foram detectadas fibras nervosas na camada funcional do
endométrio (P < 0,001). Fibras nervosas mielinizadas NF imu-
norreativas foram encontradas na parte mais profunda do endo-
métrio basal em todas as pacientes com endometriose, enquanto
em pacientes sem endometriose, nenhuma fibra mielinizada foi
detectada na camada basal, com uma tnica exceciao (P < 0,001).
Foi observada também a existéncia de uma concentracio mui-
to maior de pequenas fibras nervosas nao mielinizadas presentes
em toda a camada basal do endométrio em mulheres com endo-
metriose que em pacientes sem endometriose. Ocasionalmente,
pequenas fibras nervosas nao mielinizadas foram observadas em
mulheres sem endometriose, mas apenas na parte mais profunda
da camada basal (P < 0,001). Pequenas e grandes fibras nervosas
estavam presentes no miométrio em mulheres com e sem endo-
metriose, porém, havia mais fibras nervosas coradas com PGP9.5
no miométrio de mulheres com endometriose do que nas mulhe-
res sem (P < 0,001).

Sabe-se que 0 miométrio, a interface endométrio/miométrio
e a por¢io profunda da camada basal do endométrio podem
ser inervadas por fibras nervosas, e que estas esto ausentes nos
dois tercos superficiais da camada funcional do endométrio no
titero humano normal."” A funcio dessas fibras nervosas na ca-
mada basal normal nio é bem compreendida, tendo o estudo
acima trazido novas perspectivas nessa questao, ao sugerir que o
endométrio tépico pode ser programado para secretar grandes
quantidades de fatores tréficos nervosos, resultando no ingresso
de pequenos nervos desmielinizados nesse tecido. Isso também
pode ser traduzido em ingresso de fibras nervosas em novas pla-
cas de endometriose no peritdnio ou ovério. Sendo assim, essas
fibras nervosas podem ter um papel importante na mediacio
dos sintomas de dor pélvica.
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Mudando o foco das alteragées do endométrio tépico para
as lesoes ectdpicas, o mesmo grupo,'® em estudo caso-controle,
avaliou a densidade e os tipos de fibras nervosas em lesoes peri-
toneais de endometriose comparadas com amostras de peritd-
nio normal. Amostras de tecido peritoneal foram coletadas de
40 mulheres com dor pélvica e endometriose (média de 33,2
anos). Amostras de peritdnio normal também foram coletadas
de 36 mulheres sem endometriose (média de 34,9 anos) que
se submeteram a laparoscopia combinada com histeroscopia
em virtude de laqueadura tubdria, avaliacio para reanastomose
tubdria ou investigagao da infertilidade (sem qualquer doenga
reconhecivel). Foi observada maior densidade de fibras nervo-
sas nas lesoes de endometriose (média de 16,3 = 10,0/mm?;
intervalo 6,8-53,9/mm?) do que no periténio normal (média
de 2,5 = 1,3/mm?; intervalo 0,5-5,5/mm?, P < 0,001). Confir-
madas com marcadores neuronais especificos, as fibras nervo-
sas no peritdnio de lesoes de endometriose eram sensoriais C,
sensoriais A-delta, colinérgicas e adrenérgicas.

Ainda nao estd claro como o estimulo neural pode iniciar a
sensagdo de dor intensa que mulheres com a doenca apresen-
tam. A endometriose é uma doenca inflamatdria e muitos me-
diadores sao liberados a partir de células e tecidos danificados
nas proximidades das lesoes. Essas substancias incluem a hista-
mina, serotonina (5-HT), bradicinina, prostaglandinas (PGs),
leucotrienos, interleucina (IL) 1-beta, IL-6, IL-8, acetilcolina,
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF), endotelinas, fator de crescimento
epidermal (EGF), TGF-beta, fator de crescimento plaquetdrio
(PDGF) e NGE' Essas substancias podem ativar/sensibilizar
terminagdes nervosas sensitivas no peritonio, iniciando assim

o estimulo da dor.'®

ENDOMETRIOSE PROFUNDA

Todos os tipos de endometriose podem causar dor, porém,
sugere-se que lesdes de endometriose profunda estao associadas
com um grau maior de dor e comprometimento da qualidade de
vida da paciente."” Wang et al.,' avaliaram a densidade e a presen-
ca de diferentes tipos de fibras nervosas em leses de endometrio-
se profunda comparando com lesées de endometriose peritoneal
avaliadas no estudo de Tokushige et al.,'® utilizando-se de marca-
dores neurais especificos. Amostras teciduais foram coletadas de
31 mulheres com dor pélvica e endometriose profunda (média de
34,6 anos), havendo uma densidade muito maior de fibras ner-
vosas em lesoes de endometriose profunda (67,6 + 65,1/mm?)
do que nas lesdes peritoneais (16,3 + 10,0/mm?). Marcadores
especificos sugeriram, como nas lesdes peritoneais, que as fibras
nervosas presentes na lesao profunda eram uma mistura de fibras
sensoriais C, sensoriais A-delta, colinérgicas e adrenérgicas.

Outro estudo, em que 51 pacientes com suspeita clinica ou
radiolégica de endometriose que foram submetidas a videola-
paroscopia com ressecgio das lesoes,? foi demonstrado que o

NGEF (nerve growth factor), que é uma proteina que promove
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a sobrevivéncia de determinada populagao de nervos, apresen-
tou forte expressio em lesdes profundas, sendo um provével
mediador de dor, além de indutor da expressao de neuropepiti-
deos que estao envolvidos na modulagio da transmissio da dor
central.?** No entanto, nio tem sido clara a explicagio do por-
qué de a expressio NGF ser significativamente maior em lesoes
profundas quando comparada a outras formas de endometriose.
Uma possivel explicacio seria de que a histéria natural da endo-
metriose profunda seria diferente daquela das outras formas da
doenca devido a uma possivel diferenca etiopatogénica. Uma
segunda possivel explicagio consiste no processo inflamatério
que ¢ frequentemente visto na endometriose profunda. Tem
sido demonstrado que niveis de NGF sio significativamente
elevados em locais de inflamacio e que sua producio pode ser
aumentada por mediadores inflamatérios como interleucina-1
e TNF-alfa.”

Em muitas mulheres com endometriose, a dor cronica pode
ser exacerbada pela co-ocorréncia de outras condicoes de dor
intensa, como sindrome do intestino irritdvel, cistite intersti-
cial, litfase renal de repeticdo, vulvodidea, fibromialgia e enxa-
quecas. A inervacio visceral de vdrios érgaos e tecidos chega a
medula muitas vezes de forma convergente nos nervos aferentes,
assim sendo, a dor produzida pela sensibilizagio periférica dos
implantes ectdpicos pode ser exacerbada por condi¢ées de dor
que podem estar ocorrendo em outros lugares anatdmicos.*

NOVO METODO DE DIAGNOSTICO NAO INVASIVO DA
ENDOMETRIOSE

Sintomas como dor pélvica cronica e infertilidade podem
sugerir a presenca da doenca, mas, na auséncia de focos de
endometriose profunda ou endometriomas que podem ter
sua suspeita diagndstica observada em métodos de imagem
como a ultrassonografia e a ressonincia magnética, a lapa-
roscopia é ainda necessdria para a confirmagio ou exclusio
de focos de endometriose peritoneal superficial.?>* Os es-
tudos citados acima tém demonstrado grande concentragio
de pequenas fibras nervosas desmielinizadas C na camada
funcional do endométrio tépico de mulheres com endome-
triose, em contraste com mulheres sem a doenga e que niao
apresentam esse achado. Isso poderia se tornar um marcador
relativamente simples desta condigao através de bidpsias do
endométrio.”’>'®"® Em estudo duplo-cego prospectivo, Al-
Jefout et al.?” avaliaram a eficdcia da deteccdao de endometrio-
se por meio de curetagem uterina comparada a laparoscopia.
No total, 99 pacientes com sintomas relacionados com dor
foram submetidas & curetagem uterina e posteriormente a
laparoscopia para diagnéstico da doenga. As amostras ute-
rinas foram avaliadas por técnicas de imunoistoquimica. A
laparoscopia foi indicada por uma série de sintomas relacio-
nados com dor e infertilidade. Das 99 pacientes, 64 tiveram
a confirmagio laparoscépica de endometriose, sendo 50%

peritoneal e 50% ovariana ou profunda.
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Em mulheres que apresentavam diagnéstico de endome-
triose pela laparoscopia, a bidpsia de endométrio apresentou
uma densidade de fibras nervosas de 2,7 (+ 3,4) por mm?. Em
pacientes sem endometriose, nio foram observadas fibras ner-
vosas na camada funcional do endométrio, com excegio de seis
pacientes em que a bidpsia foi positiva. Foi aventada a possibi-
lidade de que essas seis pacientes apresentavam endometriose,
porém, nio foi diagnosticada pela laparoscopia. Somente um
caso que foi diagnosticado como endometriose profunda pela
laparoscopia nio apresentou fibras nervosas na curetagem uteri-
na. Foi calculada especificidade de 83%, sensibilidade de 98%,
valor preditivo positivo (VPP) de 91%, valor preditivo negati-
vo (VPN) de 96%. Foi também avaliada a presenca de fibras
nervosas na camada funcional de pacientes com adenomiose,
hiperplasia de endométrio, leiomioma uterino e pélipos en-
dometriais, porém, nio foram encontradas fibras sensoriais C
nessas doengas, enfatizando ainda mais a presenca tnica dessas
fibras na camada funcional do endométrio em pacientes com

endometriose.”

CONCLUSAO

Essa revisdo demonstrou que a dor pélvica relacionada a en-
dometriose pode refletir uma variedade de fatores associados
com o suprimento nervoso de implantes ectépicos e alteragoes
no endométrio tépico. Esses fatores parecem incluir o tipo e a
densidade das fibras nervosas, além de agentes que as ativam e
as sensibilizam.

As lesoes de endometriose profunda, frequentemente, estdo
relacionadas a quadros clinicos mais graves de dor do que as
leses superficiais. Foi demonstrado que essas lesdes apresentam
uma maior densidade de fibras nervosas que lesdes superficiais
peritoniais. Assim, essa diferenca pode desempenhar um papel
importante na patogénese da dor.

Até 0 momento, nio existem métodos nao invasivos para
o diagndstico definitivo da endometriose, fato que contribui
para que haja substancial atraso no diagnéstico da doenga. Re-
lacionando esses dois tépicos, ou seja, a relagio de fibras ner-
vosas no tecido endometrial e o diagnéstico da endometriose,
a presente revisdo de literatura apresentou a possibilidade de
desenvolvimento de métodos alternativos de diagndstico, como
a bidpsia endometrial, para a avaliagio da presenca de fibras
nervosas, procedimento pouco invasivo e de menor custo. Ain-
da hd muito a ser estudado sobre como a endometriose estd
associada a uma variedade de sintomas relacionados com a dor.
A sua relagio com o suprimento nervoso é uma drea promissora
de pesquisa, com perspectivas futuras de facilitar o diagndstico

e melhorar o tratamento clinico.
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RESUMO

Endometriose ¢ uma doenca ginecologica cronica, benigna, estrogénio-dependente, multifatorial, sendo dor pélvica
e a infertilidade os mais comuns dos sintomas. A endometriose profunda, definida pela lesdo que se infiltra por mais
de 5 mm no local de acometimento, € comumente associada com sintomas mais exuberantes, porém, a fisiopatologia
da associacado entre a dor e a doenca € pouco conhecida. Acredita-se que a inflamagéo cronica seja a principal causa,
sendo que fibras nervosas foram identificadas em endométrio topico e em lesdes ectopicas da doenca, tracando um
paralelo entre a densidade e a qualidade dessas fibras com a dor. A sintomatologia da endometriose, assim como
exames de imagem especializados, pode sugerir a doenca, porém, o diagnostico definitivo somente € realizado por
meio de laparoscopia e bidpsia de lesdes suspeitas. As alteracdes do endométrio, além de proporem um mecanismo de
dor especifico, abrem nova perspectiva de diagnostico menos invasivo da doenca e de menor custo. Tendo em vista a
importancia do tema no contexto da prevaléncia da doenca, dificuldade diagnostica e atualidade da relacdo entre fibras
nervosas e lesées de endometriose, foi proposta a presente revisao.
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