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APRESENTACAO

“Lembre-se que as pessoas podem tirar tudo de vocé, menos
o seu conhecimento”. Iniciando com essa afirmagdo de Albert
Einstein, convidamos a todos para expandir o proprio e levar ao colega
um pouco mais desse bem tdo precioso.

A Revista Nlcleo do Conhecimento, por meio da Mesa
Editorial Ciéncias da Salde, permite que leigos, estudantes e
profissionais tenham contato com o que hd de mais recente em
desenvolvimento de conhecimento cientifico nacional. As mentes que
estdo por tras de cada capitulo podem néo serem reconhecidas na rua,
e aqui cabe a nossa missdo, expor ao pais as pesquisas em
desenvolvimento, para beneficio maior sempre de nossa sociedade, e
desenvolvimento como nagéo.

Dessa forma, nossa equipe trabalha arduamente para trazer a
vocé, leitor, nosso compromisso com a expansdo do conhecimento,
para que isso se torne uma cultura frente a demais outras, atualizando-
se com fontes de conhecimento confiaveis.

A leitura desse conteido contribui para o aprimoramento de
seu capital intelectual, que s&o as informac0es e experiéncias obtidas
por toda a vida por cada individuo. Entéo, aperta as fivelas da poltrona

e aproveite 0 voo no conhecimento.

Com carinho e sabedoria, Profa.
Dra. Fernanda Vicioni Marques.
DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/2092
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7. MODULAGCAO ESTROGENICA DA DOR
RELACIONADA A ENDOMETRIOSE

Marina Matos de Moura Faico !
DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/1747

INTRODUCAO

A endometriose caracteriza-se pela observacdo do tecido
endometrial fora da cavidade uterina, na regido pélvica e tecidos
adjacentes ao Utero, e pode desencadear sintomas que variam de
dismenorreia a dores pélvicas intensas e infertilidade. Um sintoma
chave na suspeita da doenga é o surgimento ou a exacerbacdo de
dismenorreia refrataria ao tratamento convencional.

Tem sido observada forte associacdo entre dor pélvica
crénica e endometriose. Apesar disso, a etiologia, a fisiopatologia e as
vias nociceptivas que desencadeiam 0s sintomas de dor na
endometriose permanecem ndo compreendidas, o que tem resultado
em intervencbes terapéuticas ndo efetivas que comprometem a
qualidade de vida e a fertilidade da mulher.

A IASP (International Association for the Study of Pain)
define a dor como uma experiéncia emocional, com sensacdo
desagradavel, associada a lesdo tecidual presente, potencial ou

descrita como tal*®. Sendo assim, eis que a dor por si sé poderia
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estabelecer uma interagdo cérebro-corpo através do estresse que
provoca.

Entretanto, o estresse “inflamatorio periférico” — descrito na
endometriose — e a poténcia de sintomas clinicos como a dor cronica
podem por sua vez induzir a resposta a doenca, a qual pode ser
intitulada “inter-relacdo corpo-cérebro” (Figura 1)
(TARIVERDIAN et al., 2007; WANG et al., 2021).

Tal relacéo pode subsequentemente perpetuar a percepcao do
estresse e disparar a liberacdo de horménio liberador de corticotropina
(CRH) pelo sistema nervoso central (SNC) e dar inicio a altera¢6es no
comportamento, através da circulacdo aumentada de citocinas que
cruzam a barreira hematoencefalica ou pela estimulagdo de vias
aferentes vagais pelas citocinas pro-inflamatérias peritoneais
(TARIVERDIAN et al., 2007; KONINCKX et al., 2021).

A percepcdao do estresse agrava a angiogénese e a inflamacéo
peritoneal, a dor cronica e a infertilidade em pacientes com
endometriose via circuitos neurais envolvendo as catecolaminas,
CRH, fator de crescimento neural (NGF), substancia P (SP), e
peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP); isto pode ser
referido como “inter-relacdo cérebro-corpo-cérebro” ja que envolve a
resposta central ao estresse. Como resultado, observa-se um ciclo
vicioso “‘cérebro-corpo-cérebro” nas pacientes que sofrem com a
endometriose (TARIVERDIAN et al., 2007; MARQUARDT et al.,
2019; WANG et al., 2021).
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Figura 1. Cenario hipotético para endometriose: a “inter-relagéo

cérebro—corpo-cérebro”
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BBB: barreira hematoencefalica, CGRP: peptideo
relacionado com o gene da calcitonina, CRH: horménio liberador de
corticotropina, NGF: fator de crescimento neural, SP: substancia P.
Fonte: Tariverdian et al. 2007.
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Existem evidéncias da modulagéo de vias neuronais no SNC
pelos estrogénios. Duas classes de receptores estrogénicos a e B sdo
expressos em regides especificas do cérebro. Outros receptores
localizados na membrana plasmatica auxiliam na regulacéo da cascata
de sinalizacdo intracelular e mediam efeitos rapidos que ndo envolvem
ativacdo gendmica. Algumas acOes estrogénicas no SNC sdo
potencialmente relevantes para o processamento da cognicdo, por
exemplo (BRYANet al, 2010; MARQUARDT et al., 2019;
CHANTALAT et al., 2020; WANG et al., 2021).

Pesquisas em animais demonstraram a existéncia de
receptores estrogénicos em regides corticais e cerebelares, no
hipocampo, no hipotalamo, no sistema limbico e na amigdala. A
interacdo dos hormonios sexuais com receptores intracelulares resulta
em alteracdes gendmicas que incluem a modificacdo da sequéncia de
transcricdo de genes que regulam a sintese e o metabolismo de
neurotransmissores e que modulam os receptores do fator de
crescimento neural. Além disso, observa-se uma agdo ndo-genémica
que se da em nivel da membrana celular, permitindo a modulagéo de
sistemas que regulam a serotonina (down-regulation dos receptores 5-
HT,), a noradrenalina ou a dopamina (ROCCA et al.,, 2010;
MARQUARDT et al., 2019).

Os estrogénios ainda acentuam a plasticidade sinaptica, o
crescimento neuritico, neurogénese hipocampal e a potenciacdo a
longo-prazo, eventos importantes para o processamento da memoria
episddica e para a modulacdo nociceptiva. Esses hormonios

influenciam varios sistemas neurotransmissores, incluindo o da
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acetilcolina (importante no processamento da memoria), da
serotonina, da noradrenalina e do glutamato. Neurdnios colinérgicos
na regido frontal do cérebro expressam receptores estrogénicos, e a
administracdo de estrogénios acentua/melhora a funcdo colinérgica
apds ooforectomia (HENDERSON, 2008; BRYAN et al., 2010;
ROCCA et al., 2010; BULUN et al., 2019; WANG et al., 2021).

A dor cronica é uma condicdo frequente em mulheres,
geralmente caracterizada pela persisténcia apesar da remocdo do
estimulo causal ou dor que surge na auséncia de qualquer dano
detectavel (HASSAN et al., 2014; GUYNTON & HALL, 2021). Uma
vez que a prevaléncia de dor crénica nas mulheres é maior entre a
puberdade e menopausa, ou seja, durante a vida reprodutiva, acredita-
se que os hormdnios ovarianos possam ser responsaveis por este
evento. Estudos tém demonstrado que a diversidade de sintomas
dolorosos cronicos relatados pelas mulheres pode ser atribuida as
flutuagcBes dos horménios ovarianos durante o ciclo menstrual
(HASSAN et al., 2014; BULUN et al., 2019; KONINCKX et al.,
2021).

Evidéncias apontam que a severidade da dor relatada pelas
mulheres varia conforme a fase do ciclo menstrual. Relata-se aumento
da severidade da dor pélvica crbnica conforme se observa redugédo
abrupta dos niveis de estrogénios (Figura 2). No entanto, tais estudos
utilizaram diferentes metodologias e ndo podem ser levados em
consideracdo para se formar um consenso (HASSAN et al., 2014;
CHANTALAT et al., 2020; KONINCKX et al., 2021).
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Figura 2.Esquema sumarizando as alteracdes nos niveis de
estrogénios e score de dor conforme as variacdes de um ciclo
menstrual tipico baseado na revisdo de literatura realizada por
Hassan et al., 2014

= [Estrogen

‘ . ™= Pain Scores
Follicular Ovulation Luteal

Early Late Early Late

Variations in estrogen
levels and pain scores

Days

Fonte: Hassan et al., 2014.

Embora o mecanismo exato pelo qual os hormdnios ovarianos
participam da modulagdo da dor permaneca incerto, tais horménios,
especialmente os estrogénios, desempenham funcdo em algumas vias
de transmissdo dos estimulos dolorosos como fibras nervosas
aferentes as quais modulam a transducdo de sinais e transmissdo dos
estimulos nociceptivos; na substancia gelatinosa da medula espinhal,
que constitui o portdo de modulacdo da nocicepgdo, onde se

expressam receptores de estrogénios que se modificam conforme
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flutuagdes na sintese hormonal durante o ciclo menstrual; e, em
regides do cérebro que modulam a nocicepgdo onde se expressam
receptores de estrogénio (substancia cinzenta periaquedutal, talamo,
amigdala) (HASSAN et al., 2014; BULUN et al., 2019; GUYNTON
& HALL, 2021; WANG et al., 2021).

Além disso, os hormoénios ovarianos podem afetar a
percepcdo da dor pela modulacdo de diversos neurotransmissores
incluindo: serotonina, dopamina, beta endorfinas e &acido gama-
aminobutirico (GABA). A interacdo entre estrogénios e GABA
(Figura 3) tem sido demonstrada como uma das mais importantes
interacBes na modulacdo da dor, com os estrogénios modulando a
sintese e liberagdo do GABA, produgdo e up regulation dos receptores
GABAGérgicos, assim como modulando a afinidade deste hormdnio
pelos receptores (MCCARTHY, 2008; HASSAN et al., 2014
CHANTALAT et al., 2020; WANG et al., 2021).

107
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-da-saude/ciencias-
da-saude-jan-fev-2023

DOI: 10.32749/nucleodoconhecimento.com.br/livros/1747


https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-da-saude/ciencias-da-saude-jan-fev-2023
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-da-saude/ciencias-da-saude-jan-fev-2023
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/livros/ciencias-da-saude/endometriose

Modulagéo estrogénica da dor relacionada & endometriose

Figura 3. Esquema ilustrando a interacdo GABA/estrogénios em
nivel do SNC

@Testosterone

Aromatase

O
Estradiol ﬁ

Neuron

Fonte: McCarthy, 2008.

A complexa interagdo entre flutuacdo dos niveis dos
hormonios ovarianos durante o ciclo menstrual parece refletir
sintomas em mulheres relacionados ao SNC, como migranea/cefaleia
decorrente da queda sUbita de estrogénios durante o ciclo menstrual,
que tende a desaparecer ap0s a menopausa, quando os niveis de

estrogénios, assim como as flutuagbes hormonais, diminuem
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(PINKERTON et al., 2010; STOVNERet al, 2011,
MARQUARDT et al., 2019).

Embora acometam partes diferentes do corpo da mulher, a
endometriose e a migranea/cefaleia, sdo influenciadas pelos
horménios sexuais femininos. Fatores fisiolégicos como elevados
niveis de estrogénios e/ou aumento da sensibilidade estrogénica tem
sido utilizado para explicar a maior prevaléncia de migranea/cefaleia
em mulheres durante a menacme, assim como ocorre com a
endometriose. Ainda, considerando que a menstruagdo seria pré-
requisito para o desenvolvimento da endometriose e que as flutuacdes
hormonais relacionadas ao ciclo menstrual sdo o gatilho para disparar
os ataques de migranea/cefaleia nas mulheres, parece aceitavel que a
menarca precoce seria fator comum entre ambas as desordens
(STOVNER et al., 2011; BULUN et al., 2019; KONINCKX et al.,
2021).

A dor pélvica pode apresentar diversas causas e pode ser
dificil diferencia-la da dor causada pela endometriose. N&o existe
ainda uma relacdo estabelecida entre a lesdo (nUmero, tamanho e
infiltracdo) e a dor. Se a endometriose € a causa, o tratamento pode ser
realizado com analgésicos, terapia hormonal e/ou cirurgia. Apesar
disso, frequentemente a dor retorna, e parece ndo necessariamente
relacionada ao retorno de lesdes endometrioticas (STRATTON &
BERKLEY, 2010; BOURDEL et al., 2014; WANG et al., 2021).

Por outro lado, a recorréncia de lesdes endometridticas parece
ndo estar associada ao retorno da dor; a producdo de estrogénios ou

outros fatores pré-inflamatérios, imunoldgicos, angiogénicos ou
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neurogénicos que, provavelmente causam a dor pélvica cronica
(STRATTON & BERKLEY, 2010; KONINCKX et al., 2021). Isso
tem sido observado em mulheres que necessitam ser reoperadas pelo
retorno dos sintomas dolorosos. Nem todas essas mulheres, durante a
segunda intervencdo cirtrgica (laparoscépica), apresentam novas
lesGes endometrioticas, refletindo uma independéncia do SNC na
modulacdo da dor e sugerindo que a dor pode ser devida a outro fator
que ndo a endometriose (STRATTON & BERKLEY, 2010;
BULUN etal., 2019; KONINCKX et al., 2021).
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Figura
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1 = proteina quimiotatica de mondcitos, MHC-1 = complexo principal de
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histocompatibilidade classe-1, MMP = metaloproteinase da matriz, NGF

= fator de crescimento neural, NK = células natural killer, P

progesterona, PAR-2 = receptor ativado por protease tipo-2, PGE(2)

prostaglandina E(2), pHP hepatoglobulina peritoneal, RANTES
Regulada sob ativacdo, expressa e secretada por células T normais,
sCD23 = CD23 soltvel, SCF = fator de célula tronco, sSICAM-1 =
molécula de adesdo intercelular-1 soltvel, SP = substancia P,TGF-p =
fator de transformacdo de crescimento beta, TH = tirosina hidroxilase,
TNF-0 = fator de necrose tumoral alfa;, VEGF = fator de crescimento
endotelial vascular. Fonte: Tariverdian et al., 2007.

A figura 3, ilustra a complexa resposta neuroenddcrino-
imunoldgica que ocorre no tecido endometrial ectopico. Destaque-se
a interacdo das terminacBes nervosas com os fatores inflamatorios
(TARIVERDIAN et al., 2007; KONINCKX et al., 2021). Essa
resposta parece coerente para explicar a manutencdo dos sintomas
dolorosos apesar do tratamento cirtrgico das lesdes endometridticas.

Algumas situacdes clinicas de pacientes com dor deixam
claro que o cérebro pode gerar dor na auséncia de impulsos periféricos
dos nociceptores ou da medula espinhal, por exemplo, a dor de
membro fantasma. A nocicepg¢do é a deteccdo de lesdo tecidual por
transdutores especializados, 0s nociceptores, que podem ser alterados
por mudangas neurais ou inflamatérias. Os mediadores inflamatorios
agem em sinergismo, aumentando a sensibilidade dos nociceptores,
com consequente reducdo de seu limiar de excitabilidade (GUYNTON
& HALL, 2021; KONINCKX et al., 2021).
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Na endometriose, como descrito acima, tanto a persisténcia
do estimulo hormonal para manutencao do ciclo vicioso que resulta
em inflamacdo crénica como a estimulacdo/desenvolvimento de
inervacao prépria nos implantes de endométrio ectopico poderia agir
como mediadores algogénicos locais e explicar a manutencdo e/ou
recorréncia do quadro doloroso apesar da intervencédo terapéutica.

Por outro lado, considerando a expressdo de receptores
estrogénicos no SNC e a provavel modulacdo exercida por estes
horménios na neurotransmissdo nociceptiva, mesmo apos a remog¢édo
da lesdo endometridtica, as vias nervosas poderiam se manter
sensibilizadas e perpetuar a manifestagdo dolorosa.

A inflamacéo parece ter ainda outro papel sobre os nervos
periféricos. Nociceptores silentes, uma classe de aferentes primarios
ndo mielinizados que normalmente ndo sdo sensiveis a estimulos
térmicos e mecanicos intensos, em presenca de sensibilizacdo
inflamatéria ou quimica, tornam-se responsivos, despolarizando-se
vigorosamente, mesmo na auséncia de estimulo (GUYNTON &
HALL, 2021; KONINCKX et al., 2021). Talvez, este seja o
mecanismo pelo qual a denominada inflamacao neurogénica resultaria
na variedade de sintomas dolorosos e na persisténcia destes, mesmo

apos a excisdo das lesdes na endometriose.

Assim, h& de se considerar que provavelmente, além da
diversidade de fatores etioldgicos envolvidos na fisiopatogénese da
endometriose, o envolvimento do SNC via modulacdo hormonal
estrogénica direta ou indireta da nocicepcdo contribuiria para a
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dificuldade no estabelecimento da adequada intervencdo
terapéutica para a doenca e as manifestagBes associadas como a dor
pélvica cronica (DJOKOVIC & CALHAZ-JORGE, 2014; BULUN et
al., 2019; KONINCKX et al., 2021).

Apesar dos inumeros estudos sobre a patogénese da
endometriose, permanece ndo estabelecida a etiologia das lesdes,
sendo provavel que uma combinagdo de diversos mecanismos e a
interacdo entre eles contribua para o inicio e desenvolvimento da
doenga (Figura 4) (DJOKOVIC & CALHAZ-JORGE, 2014).
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Figura 4. Esquema demonstrando a dependéncia estrogénica na

correlacdo entre Endometriose e Dor Pélvica Cronica
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CONSIDERAGOES FINAIS

Existem evidéncias da modulagdo de vias neuronais no SNC
pelos estrogénios. Agindo em seus receptores o ¢ 3 em diferentes
regides cerebrais, 0s estrogénios interferem na modulagao sinaptica e
neurotransmissao  colinérgica, noradrenérgica, serotoninérgica,
glutamatérgica, gabaérgica entre outros, desempenhando diferentes
funcdes, inclusive na modulacdo das vias nociceptivas. Estudos tem
demonstrado que a diversidade de sintomas crénicos dolorosos
relatados pelas mulheres pode ser atribuida as flutuagbes dos
hormonios ovarianos durante o ciclo menstrual.

No entanto, de uma forma ou de outra se observa o
estabelecimento de um quadro inflamatério crénico que é influenciado
pelas variagfes dos hormdnios sexuais femininos e que resulta em
constante manifestacdo dolorosa nas mulheres acometidas pela
doenca, inclusive em dor pélvica crénica.

O conceito de que a queda abrupta ou a redugdo dos niveis de
estrogénio aumentaria a severidade da dor sugere que além dos efeitos
na sensibilizacdo das terminacGes nervosas, quer pela modulacdo
direta quer pela manutencdo da resposta inflamatéria crénica na
endometriose, as variagdes nos niveis deste horménio desencadeiam
ou disparam sintomas dolorosos diversos.

Em se tratando dos implantes endometriéticos, a dor parece
ocorrer independente das lesdes e pode realmente ser decorrente de
modulacdo exercida pelos estrogénios nas terminacBGes nervosas
envolvidas na modulagdo e processamento das informacgdes
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nociceptivas. Tanto, que a ablacdo da inervacdo uterina e a
neurectomia pré-sacral, dois procedimentos cirdrgicos que avangaram
com a intervencdo pélvica laparoscopica, interrompem a maioria das
fibras nervosas sensoriais na regido pélvica e nem sempre promovem
beneficios nas mulheres que sofrem com dor pélvica cronica.

As evidéncias de participacdo estrogénica na modulacédo
periférica e central das vias nociceptivas devem ser consideradas
durante a abordagem terapéutica. Uma provavel interagdo “cérebro-
corpo-cérebro” parece justificar, pelo menos em parte, a perpetuacao
dos sintomas dolorosos relacionados a endometriose. As terapias
alternativas, em especial a acupuntura, que demonstra resultados
bastante satisfatdrios no tratamento da dor pélvica cronica ilustra bem
tal possibilidade.

Embora ndo se possa estabelecer como, as evidéncias
sugerem que existe correlacdo estreita e importante entre a
endometriose e a dor pélvica crénica quer do ponto de vista clinico ou
terapéutico. Os estrogénios, envolvidos no estabelecimento e
desenvolvimento de ambas as condicdes, parece ser o eixo desta

correlagéo.
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