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Regulacao da Resposta Imune e Endometriose

Introducao

A endometriose € uma doenca ginecolégica comum, que afeta 10 a 15% da
populagdo feminina em idade reprodutiva (), e que se caracteriza por tecido endometrial,
glandula e/ou estroma endometriais, em areas extra-uterinas ¥, como ovarios, peritdnio,
ligamentos uterossacros, regiao retro cervical, septo retovaginal, alem da bexiga ,
ureteres, reto-sigmdide e outras porgdes do tudo digestivo.®

Por ser uma doenga conhecida em relacdo a seus aspectos clinicos e suas
repercussOes a vida da paciente, pois esta associada a uma grande variedade de sintomas
dolorosos ¥, a endometriose tem sido exaustivamente estudada nos Ultimos 20 anos, na
tentativa de esclarecer aspectos ainda obscuros como sua etiologia, os fatores de risco de
desenvolvimento da doenca e sua relacdo com a infertilidade. ¢ ©

Desde que Rokitansky, em 1860, fez as primeiras descricdes da doenca, a
endometriose tem se mostrado uma doenca dificil, tanto na abordagem diagnostica como
na abordagem terapéutica. As pacientes ainda dependem de métodos invasivos, como a
video-laparoscopia, que possibilita o diagnostico correto através da visualizacdo da lesdo
com a possivel confirmacdo histoldgica, além do tratamento através da exérese das
lesdes. ® Contudo, atualmente os estudos estdo se concentrando na busca dos motivos
pelos quais as mulheres desenvolvem esta doenga, pois a partir deste entendimento, sera
possivel direcionar esforgos para melhorar as formas atuais de diagnostico e
tratamento."

Neste contexto, algumas teorias para explicar o desenvolvimento da endometriose
foram propostas, sem nenhuma ter alcancado unanimidade nesse quesito. Destacam-se
duas correntes principais de hipéteses etiopatogénicas, criadas ha quase um século. A
primeira teoria consiste na transformagao de mesotélio em tecido endometrial, chamada
de teoria da Metaplasia Celdmica, proposta por Meyer em 1919.©)

Ja a teoria mais comumente aceita para explicar a etiologia da endometriose, é a
chamada Teoria da Menstruacdo Retrégrada. De acordo com Sampson (1927)1%, a
endometriose poderia ser originada a partir da implantacdo de células endometriais
provenientes de um refluxo de sangue menstrual da cavidade uterina para a cavidade
abdominal, através das trompas de faldpio. Entretanto, dados mais atuais postulam que a
implantacdo destas células endometriais ocorreria como um resultado de um ambiente
hormonal favoravel e condigdes imunoldgicas incapazes de eliminar essas células desse

sitio imprdprio. (11213
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Atualmente estudos procuram investigar o ambiente peritoneal de pacientes com
endometriose, para avaliar as diversas substancias que possam estar alteradas, além de
tentar relacionar a doenca com fatores ambientais e familiares. ©

O papel do sistema imunoldgico na endometriose € um dos destaques destas
investigagdes e muitas anormalidades tém sido detectadas nessa associacdo. (¥
Complementando a teoria da menstruagdo retrograda, o principal raciocinio nesse sentido
afirma que as células endometriais que se implantam na cavidade peritoneal deveriam ser
eliminadas pelo sistema de defesa do organismo, no entanto, se isso nao ocorre nas
pacientes que desenvolvem a doenca, seria devido a um viés deste mecanismo que
permite a implantacdo e o desenvolvimento do foco endometridtico.*

Acerca da fisiologia do reposta imune, estdo envolvidos mecanismos celulares e
humorais.!® Participam da resposta celular os linfécitos T, mondcitos, macrdfagos e as
células natural killer (NK), e da resposta humoral, os linfdcitos B, que através da producao
de anticorpos, exercem a func¢do de neutralizar o antigeno indutor do problema.®”)

As células endometriais quando situadas fora da cavidade uterina, sdo
identificadas como antigenos e devem ser submetidas a resposta imune local,
destacando-se a resposta imune celular, envolvendo macrdfagos, células natural killer,
linfécitos T e citocinas.® ¥ 19 Os macréfagos agem como células apresentadoras de
antigeno, fagocitando, processando e apresentando o antigeno aos linfdcitos T, através
das moléculas de histocompatibilidade (MHC) presentes em sua superficie celular. Existem
MHC de dois tipos, chamadas de moléculas de classe I e de classe II. Quando o antigeno
se liga @ MHC de classe I, linfdcitos T citotdxicos sdo atraidos e liberam substancias letais
que sdo responsaveis pela morte da célula-alvo. Ja quando a ligacao ocorre com a MHC
de classe II, linfocitos T auxiliadores (helper) sao atraidos, e segundo Benjamini et al.
(2002)® estas células ndo possuem a mesma acdo direta dos linfécitos T citotdxicos,
porem sao capazes de secretar citocinas com diversas fungdes possivelmente envolvidas
na origem da endometriose. .*")

Deste modo, postula-se que em pacientes que desenvolvem endometriose, as
células endometriais ndo sao varridas da cavidade peritoneal e ocorram alteracbes na

atuagdo de linfécitos, macréfagos e citocinas, como base da génese da doenca.*®
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A resposta imune na endometriose

Ulukus & Arici em 2005%? relataram que no fluido peritoneal de pacientes com
endometriose, os macréfagos parecem estar elevados em numero, concentragao e estado
de ativagao.

Um fato que permitiria as células endometriais se depositarem e se implantarem
na cavidade peritoneal poderia ser a reducdo do poder de citotoxicidade das células
Natural Killer (NK), através do aumento da expressao dos receptores que s3o
responsaveis pela inibicdo da acdo citotdxica nas células NK peritoneais.®® ¥ Entretanto
os estudos relativos a este assunto sao ainda conflitantes. A quantidade de células NK em
mulheres com endometriose pode estar aumentada ‘* ?®, diminuida®”, varidvel conforme
o estadio e a localizacdo da doenca®®, ou mesmo inalterada®®.

Igualmente, com relacdo aos linfécitos, os estudos em mulheres com
endometriose ndao sdo conclusivos. Foi demonstrado haver uma diminuicdo na
proliferacdo de linfocitos no sangue periférico de pacientes com endometriose, assim
como reducdo do seu efeito citotéxico.®? Em contraposicdo, outros estudos observaram
um aumento no numero de linfocitos T auxiliares no sangue periférico das pacientes
portadoras da doenca®", que os linfécitos estio em concentragdes normais de linfécitos
no sangue® e em concentracdes normais também no endométrio tépico.®?

Citocinas sao proteinas de baixo peso molecular envolvidas em diferentes etapas
da resposta imune como quimiotaxia, mitose, angiogénese e diferenciacdo celular, agindo
como mensageiros do sistema imunoldgico e como reguladores da atividade das células
deste sistema. Neste grupo de substancias estao incluidas, entre outras, as chamadas
interleucinas (IL), o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa), o interferon gama (INF-gama), e o fator de crescimento tecidual
beta (TGF-beta).'>

Diversos estudos procuram estabelecer a relacdo entre as citocinas e
endometriose. Concentracdes elevadas de citocinas no fluido peritoneal de mulheres com
a doenga podem refletir em alteracdes na sintese dessas substancias por macrdfagos
peritoneais, linfocitos, implantes ectdpicos endometriais ou células mesoteliais do
peritdnio.®> 3 Além disso, outros estudos ja encontraram fortes indicios do envolvimento
das citocinas no desenvolvimento da doenca, em diferentes aspectos como a migracao de
macréfagos na cavidade peritoneal, o estimulo a adesdo da célula estromal a fibronectina,
a adesdo da célula endometrial ao peritonio por agao das enzimas que degradam a matriz

celular e a manutengdo do implante peritoneal por estimulo a angiogénese.®®
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Dentre os muitos estudos desenvolvidos nesse sentido, destacam-se:

Interleucina-1 (IL-1)

Ho et al., (1997) encontraram aumento dos niveis de IL-1 no fluido peritoneal de
pacientes com endometriose.*® Lebovic et al., (2000) demonstraram que a IL-1 beta
induz a producao de fatores angiogénicos como o VEGF e a IL-6 em células
estromais ectdpicas, mas ndo em células estromais eutdpicas. Isso ocorreria através
de uma possivel inibicdo da atividade dos macrofagos, células NK e linfocitos T
citotdxicos ou através da atividade da Erb-Tobl, proteina ligada a inibicdo da
proliferacdo endometrial.®” Meresman et al., (2003) mostraram uma reducdo da IL-1

em cultura de células apds o uso de analogos do GnRH.C®

Interleucina-2 (IL-2)

Bedaiwy et al. (2002) sugeriram a utilizacgdo da dosagem da IL-2 como método
auxiliar para o diagnostico laboratorial da endometriose, pois encontraram valores de
sensibilidade de 90% e uma especificidade de 67% quando dosados no sangue

periférico das pacientes.®”

Interleucina-6 (IL-6) e TNF-alfa

Iwabe et al., (2002) revelaram elevadas concentracdes de IL-6 e TNF-alfa no
fluido peritoneal de pacientes com endometriose, e relacionaram a presenca desta
interleucina associada a lesdes glandulares vermelhas a situacdes de infertilidade.“?
Em 2003, Iwabe et al. mostraram um aumento dos niveis de IL-6 em pacientes com
endometriomas, e que apds cirurgia ou tratamento com analogos do GnRH
diminuiram em niveis significativos, mas esses valores ndao se mostraram Uteis no

que diz respeito a predicdo de endometriose.*")

Interleucina-8 (IL-8)

Iwabe et al. (2000) verificaram que o TNF-alfa estimulava a proliferacdo de
células endometridticas estromais pela inducdo do gene da IL-8 e de sua expressao
protéica, relatando que além da acao isolada de cada citocina elas interagem entre
si.*2) Pizzo et al.,2002 e Arici (2002) registraram elevacdo das concentragdes de IL-8,
TGF-beta e MCP-1 no sangue periférico e no fluido peritoneal de pacientes com

44)

endometriose.* Entretanto, Pizzo et al. (2002)“® encontraram que a

concentracdo diminuiu conforme a maior severidade da doenca, e Arici (2002)“*?
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observou que as concentragdes aumentaram de acordo com a severidade do quadro.
Bersinger et al. (2006), em recente estudo, também encontraram elevados indices de

IL-8 no fluido peritoneal de pacientes com endometriose.*)

Interleucina-12 (IL-12)

Mazzeo et al. (1998) mostraram um aumento na producdo da cadeia pesada da
IL-12. A cadeia pesada da IL-12 age como um inibidor dos receptores de IL-12 e das
células NK. As células NK, por sua vez, apresentam menor poder de citotoxicidade no
reconhecimento e lise do tecido endometrial ectdpico, pois tornam-se menos
responsivas a acao da IL-12.¢®

Fairbanks et al.,2008 mediram os niveis de IL-12 no sangue e no fluido peritoneal
de mulheres com e sem endometriose, e encontraram a média dos niveis de IL-12 no
fluido peritoneal maiores nas pacientes com endometriose do que nas controles.
Entretanto, quando medidos no sangue, os niveis de IL-12 globalmente ndo tiveram
uma diferenga relevante, mas houve um significativo aumento de IL-12 nos graus
mais avancados da doenca quando comparados aos estagios iniciais.*”

Gazvani et al. (2001) observou, em modelo experimental animal, que a IL-12 teve
uma resposta protetora contra a angiogénese, sendo este um campo para se realizar

novas pesquisas com relagdo a sua utilidade em termos terapéuticos. “®

Interleucina-18 (IL-18)

Arici et al., 2003 em estudo, realizou a dosagem de IL-18 no fluido peritoneal e
encontrou maiores concentracoes desta citocina em pacientes com endometriose em
estadios iniciais se comparadas com as pacientes em estadios mais avangados e com
o grupo controle.“

Zhang et al., 2004 avaliaram a concentracdo de IL-18 no sangue e no fluido
peritoneal, € ndo encontraram correlacdo entre a concentracdo desta interleucina
nem com o estadiamento da endometriose, nem com as diferentes fases do ciclo
menstrual e nem mesmo uma correlacdo entre os niveis de IL-18 sérico e do fluido
peritoneal no grupo de pacientes com endometriose.®”

Em concordancia com Fairbanks et al., 2008 que ndo encontraram diferencas
estatisticamente relevantes dos niveis de IL-18, tanto no fluido peritoneal como no

sangue das mulheres com endometriose.*”
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Resposta Imune Humoral e Endometriose

Existe pouca informagdo disponivel sobre a relagdo entre as citocinas e a
predominancia de algum tipo de resposta imune em pacientes com endometriose.®
Entretanto, ja foram observadas algumas alteragdes na atividade de linfécitos B e uma
maior concentracao de auto-anticorpos circulantes em pacientes com endometriose.
Nesse sentido, Weed e Arquembourg (1980) foram pioneiros ao observarem a presenca
de depdsitos de imunoglobulina G (IgG) e complemento no endométrio tdpico com
reducdo nas concentracdoes séricas totais de complemento em mulheres com
endometriose, demonstrando a influencia do sistema imune na endometriose, supondo
que o endométrio ectdpico induziria uma resposta auto-imune.*” Esta hipétese foi
reforcada por Mathur et al. (1990), que revelaram elevagao dos niveis das fragbes C3 e
C4 do complemento, no soro e no fluido peritoneal de mulheres com endometriose. ¢

A hipdtese de que a endometriose é uma doenca auto-imune foi feita baseada em
algumas caracteristicas em comum a este tipo de condicdo, como anormalidades nas
funcoes das células T e B, o aumento da apoptose, o envolvimento de diversos 6rgaos, e
a presenca de auto-anticorpos para uma variedade de fosfolipideos, histonas e

polinucleotideos.®* >

Resposta Thl e Th2
No final dos anos 80, Mosmann et al (1989)®% observaram em ratos que dois

subtipos de linfdcitos auxiliadores diferiam nos padrdoes de secregao de citocinas e em
outras fungOes, a partir de entdo estudos foram realizados e tempos depois os efeitos da
resposta Thl e Th2 em doencas tornaram-se uma importante area de pesquisa. > Com
relagdo a etiopatogenia da endometriose este parece ser um caminho promissor.

Os linfocitos Th virgens (ou Th zero) quando entram em contato com o antigeno,
podem originar dois tipos de respostas, chamadas de Thl e Th2, o que depende:

- Da natureza das células apresentadoras do antigeno,

- Da via de exposicao ao antigeno,

- Das citocinas envolvidas,

- Da afinidade e da interacdo do antigeno / complexo de histocompatibilidade
principal / receptores dos linfdcitos T. %

Estes dois tipos de repostas podem ocorrer ao mesmo tempo, ou seja, elas co-
existem, mas ha uma predominancia de uma ou de outra de acordo com a situacao, e as

citocinas de uma inibem a resposta da outra. Células Thl atuam contra células
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cancerigenas, agentes patogénicos intracelulares e atuam na resposta de
hipersensibilidade tardia a antigenos virais e bacterianos, e células Th2 agem na protecao
contra patdgenos extracelulares.

No contato do antigeno com o linfocito Th virgem, se ha o estimulo de
interleucinas 12 e 18, ocorre a resposta imune Th1l, que se caracteriza pelo estimulo da
producdo de TNF-alfa e INF-gama, desencadeando um processo de resposta imune
celular envolvendo células natural killer, macroéfagos, linfdcitos T citotdxicos e secrecdo de
citocinas como VEGF e enzimas como as MMPs. Quando ocorre, no contato do linfécito Th
virgem com o antigeno, o estimulo de interleucinas 4, ocorre a resposta Th2. A producdo
de IL-4 leva a producdo de mais IL-4, além da producdo de IL-5, IL-10 e IL-13, o que
atrai os linfocitos B, e desencadeia um processo de resposta imune humoral, que induz a
producdo de Imunoglobulina E e a ativacdo de eosindfilos.?

Com a perspectiva de se obter maiores conhecimentos de uma serie de doencas,
avangando na patogénese, e em conseqiiéncia no diagnostico e tratamento das mesmas,
muitos estudos foram realizados para se entender o envolvimento das descobertas feitas
em relacdo a resposta Th1 e Th2. (%6 5758

ManifestacOes clinicas alérgicas podem ser induzidas atraves da liberacao de
mediadores como a histamina, os leucotrienos e as prostaglandinas, por células
sensibilizadas pela IgE em consequencia a exposicoes freqlientes a alergenos. A resposta
Th2 exagerada a alérgenos, que ocorre em pacientes atdpicos, poderia ser conseqiiéncia
de uma regulacao também exagerada de genes que controlam a expressao de IL-4 e/ou o
déficit na modulagdo da resposta Th2. ¢

A relacao Thl e Th2 de resposta imune pode também encontrar seu lugar na
infertilidade. Kwak-kim et al. (2005) defende que para a gestacdo nao ser reconhecida
pela m3ae como um corpo estranho a ser eliminado, sao produzidas células e citocinas
pelas células da resposta Th2, havendo concentragles elevadas de interleucinas 4, 5, 6,
9, 10 e 13 durante uma gravidez normal.®® Porém mulheres que apresentam falha na
implantacdo embrionaria ou abortamento habitual parecem apresentar um desvio no
balanco das repostas Th1/Th2, apresentando uma maior resposta Thl. Desta forma,
pode-se pensar que doengas como llpus e artrite reumatdide tendem a melhorar na
gravidez, porque os niveis de citocinas Th1 permanecem baixos.®"

Em pacientes com endometriose, ha pouco conhecimento sobre a interacao
especifica entre as citocinas envolvidas e a predominancia de cada tipo de resposta
linfocitaria. Hsu et al. (1997) avaliaram, no sangue e no fluido peritoneal de pacientes

com a doenca e de controles, a expressao de citocinas por células Thl e Th2, e
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encontraram que os niveis de RNA mensageiro da IL-4 e IL-10 nas pacientes com
endometriose estavam mais elevados do que nas controles, enquanto o RNA mensageiro
do IFN-gama mostravam-se diminuidos.®® Antsiferova et al. (2005) avaliaram a
expressdo de IL-2, IL-4 e IL-10 no sangue periférico e no tecido endometrial (eutdpico e
ectopico), e mostraram que a expressao de RNA mensageiro e a sintese intracelular de
IL-4 e IL-10 também estavam elevados nos linfdcitos periféricos, e que a concentracao de
linfdcitos B estava alta no endométrio ectdpico.®

Khorram et al. (1993) ndo conseguiram encontrar nenhuma alteragdao nas
concentracdes de IFN-gama no fluido peritoneal de mulheres com endometriose.®¥ Em
contraposicao, Podgaec et al. (2007) com o objetivo de analisar o perfil predominante de
citocinas, de acordo com a sua participacdao nas respostas Thl e Th2 na endometriose,
realizaram a dosagem de IL-2, IL-4, IL-10, IFN-gama e IFN-alfa em pacientes e controles.
Como resultado encontraram valores elevados de IL-10 e IFN-gama no fluido peritoneal
de mulheres com endometriose, que apesar de ndo conclusivos em relagdo a
predominancia de resposta Th1l ou Th2, uma vez que o aumento ocorreu em uma citocina
de cada tipo de resposta, mostra que esta € uma doenga inflamatoria que envolve um

comportamento complexo dos componentes Th1l e Th2.©%

Consideracoes Finais

Uma doenca com diferentes apresentacdes clinicas, a endometriose tem grande
importancia na atualidade, pois afeta muitas mulheres provocando sintomas como a dor
pélvica e a infertilidade, se manifestando de forma superficial ou profunda, que apresenta
uma etiologia incerta e que ainda expde a maioria das mulheres acometidas a um método
invasivo de diagnostico e tratamento.

Conforme apresentado, o grande numero de trabalhos realizados na area torna
cada vez mais consistente a hipdtese de que ha uma participacdo do sistema imunoldgico
no processo de implantacdo e desenvolvimento da endometriose.

Modalidades terapéuticas hormonais vém sendo testadas, e muitos resultados
satisfatorios vém sido obtidos.®® Entretanto, acredita-se que alternativas diagnésticas e
terapéuticas podem ser desenvolvidas através de avangos no conhecimento do real papel
do sistema imune na origem e desenvolvimento da doenca, que poderdao beneficiar as
pacientes.(®”: 68

A ocorréncia da endometriose de uma forma global poderia ser explicada pela

resposta imune humoral, relacionando-a a uma doenca auto-imune. Com tudo, nas
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formas mais agressivas, a atividade imune celular parece estar predominante, com a agao
de células, enzimas e citocinas.®

Outras doencas também tém sido estudadas neste contexto, visando o tratamento
com drogas com acdo imunomoduladora, como a artrite reumatoide, a doenca de Chron,
e a espondilite anquilosante, e bons resultados tem sido encontrados. Mas na
endometriose os resultados ainda sao muito incertos, e a relacdo com o sistema imune se
mostra um caminho promissor a ser explorado, de modo que os estudos devem avancgar
no sentido de definir o tipo de resposta linfocitaria predominante e quais as citocinas que
participam efetivamente deste processo.
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