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RESUMO

A endometriose é uma condigdo inflamatéria crbnica, dependente de estrogénio,
caracterizada pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina.
Por conta de sua etiologia ainda ser desconhecida, os tratamentos disponiveis apresentam
limitagbes significativas, visando apenas aliviar os sintomas sem proporcionar uma cura
definitiva. Isso tem incentivado a busca por alternativas terapéuticas menos invasivas e mais
seguras. Nesse cenario, as lectinas surgem como uma promissora area de pesquisa por
serem proteinas com a capacidade de se ligarem a carboidratos e tém sido estudadas por
seu potencial biotecnolégico em diversos contextos patolégicos. Sendo assim, o presente
estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, buscando analisar o papel das
lectinas na patogénese da endometriose e se elas poderiam ser estudadas como potenciais
alvos terapéuticos, especialmente no que diz respeito a inibicdo delas. Os resultados
indicaram que nos implantes endometriais ocorre um aumento na expressao de lectinas.
Esse fendmeno indica que elas desempenham um papel central no desenvolvimento da
endometriose, influenciando tanto a modulagao do sistema imunoldgico quanto a formagao
de novos vasos sanguineos. A Uutilizacdo das lectinas como alvo terapéutico € uma
metodologia desafiadora. Por desempenharem papéis importantes nos processos
bioldgicos, a inibigcdo das lectinas compromete a homeostase do organismo. No entanto, a
capacidade de diagnostico delas é notavel e deve ser mais explorada para o
desenvolvimento de novas linhas de diagndstico menos invasivas. Assim, conclui-se que,
embora as lectinas oferegam grande potencial para melhorar a compreensdo da
endometriose e desenvolver novas abordagens terapéuticas, € crucial avangar nas
pesquisas para garantir que essas proteinas possam ser utilizadas de maneira segura e
eficaz em contextos clinicos, além de explorarem seu valor no diagnéstico na doenca.

Palavras-chave: Endometriose, Lectinas, Glicosilagcao, Terapias alternativas
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ABSTRACT

Endometriosis is a chronic inflammatory condition, estrogen-dependent,
characterized by the presence of tissue similar to the endometrium outside the
uterine cavity. Due to its still unknown etiology, the available treatments have
significant limitations, aiming only to alleviate symptoms without providing a
definitive cure. This has encouraged the search for less invasive and safer
therapeutic alternatives. In this context, lectins emerge as a promising area of
research, as they are proteins capable of binding to carbohydrates and have been
studied for their biotechnological potential in various pathological contexts. Thus,
this study consists of an integrative literature review, seeking to analyze the role of
lectins in the pathogenesis of endometriosis and whether they could be studied as
potential therapeutic targets, especially concerning their inhibition. The results
indicated that in endometrial implants, there is an increase in the expression of
lectins. This phenomenon suggests that they play a central role in the
development of endometriosis, influencing both the modulation of the immune
system and the formation of new blood vessels. The use of lectins as a
therapeutic target is a challenging methodology. Since they play important roles in
biological processes, the inhibition of lectins compromises the body's
homeostasis. However, their diagnostic capability is remarkable and should be
further explored for the development of less invasive diagnostic approaches. Thus,
it is concluded that, although lectins offer great potential to improve the
understanding of endometriosis and develop new therapeutic approaches, it is
crucial to advance research to ensure that these proteins can be used safely and
effectively in clinical contexts, in addition to exploring their value in diagnosing the

disease.

Keywords: Endometriosis, Lectins, Glycosylation, Alternative therapies
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1) INTRODUGAO

A endometriose € uma doenca inflamatdria cronica, dependente de
estrogénio, caracterizada pela presengca de tecido semelhante ao endométrio
(glandulas e/ou estroma) fora da cavidade uterina. Geralmente, esses implantes se
localizam nas superficies peritoneais da pelve, mas podem também afetar os
ovarios, a bexiga, o intestino e, em casos mais raros, 6rgaos extra-pélvicos (Liu et
al., 2019).

A etiologia da endometriose ainda € desconhecida e seus sintomas
inespecificos dificultam um diagnédstico rapido e preciso. Diversas teorias sugerem
que fatores genéticos, hormonais e imunolégicos contribuem para seu
desenvolvimento. A hipétese mais aceita atualmente, proposta por Sampson em
1927, sugere que o refluxo menstrual permite que células endometriais migrem para
a cavidade peritoneal e mantenham suas caracteristicas intrinsecas, escapando da

resposta imunoldgica (Vigano et al., 2018).

O tratamento da endometriose prioriza o alivio das dores menstruais,
frequentemente relatadas pelas pacientes por meio de farmacos hormonais ou
procedimentos cirurgicos. Embora ja bem estabelecidas, essas metodologias s&o
altamente invasivas e envolvem riscos significativos para a paciente. Além disso,
diversos estudos indicam que essas abordagens nem sempre sdao completamente

eficazes e ndo excluem a possibilidade de recidivas (Krupa et al., 2021).

Sendo assim, ha uma necessidade crescente de desenvolver novas
ferramentas que facilitem o diagndstico da endometriose e possibilitem o
desenvolvimento de terapias menos agressivas. Na endometriose, mudangas na
estrutura dos glicanos e na expressao de proteinas que interagem com carboidratos,
como as lectinas, desempenham um papel importante. Essas interagdes modulam
diversas reagdes que favorecem a progressao da doenca (Hu; Tateno & Hirabayashi,
2015). Nesse contexto, as lectinas se destacariam como potenciais biomarcadores e
alvos terapéuticos, o que abre caminho para novas abordagens diagndsticas e

terapéuticas menos invasivas.
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2) REFERENCIAL TEORICO
2.1 ENDOMETRIOSE
2.1.1 SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

Os orgaos reprodutivos femininos humanos séo derivados do mesoderma,
epitélio celdmico e mesénquima e sao formados durante a organogénese mulleriana.
Eles se dividem em trés grupos principais: gbnadas, ductos reprodutivos e genitalia

externa (Vogazianou, 2019).

Com a principal fungéo reprodutiva, o utero € um 6rgao oco e fibromuscular.
Como consta na Figura 1, ele é revestido por camadas essenciais para seu
funcionamento. O perimétrio € a camada mais externa, consistindo em uma fina
camada de tecido conjuntivo que protege e recobre a superficie externa. O
miométrio, camada intermediaria e mais espessa, € formado por tecido muscular
liso, responsavel pelas contracbes uterinas. Internamente, o endométrio, uma
camada mucosa que contém um epitélio cilindrico, composto por células nao ciliadas
secretoras e células ciliadas, além de glandulas tubulares simples e uma lamina

propria rica em células mesenquimatosas de suporte (Tempest et al., 2020).

Estruturalmente, o endométrio pode ser dividido em duas camadas: a
camada funcional e a camada basal. A camada funcional esta localizada mais
proxima ao lumen e é onde se encontram as glandulas, envoltas por um estroma
frouxo e altamente sensivel aos estimulos hormonais. Este estroma é rico em
fibroblastos, vasos sanguineos e diversos leucécitos. A camada basal, situada mais
internamente, préxima ao miométrio, € onde estédo localizadas as bases horizontais
e ramificadas das glandulas. Ela é rica em vasos sanguineos e atua como o
compartimento  germinativo, contendo células-tronco responsaveis pela
reestruturagdo da camada funcional a cada ciclo descamativo (Yamaguchi et al.,
2021).

Assim, o endométrio € um tecido altamente dinamico que, de maneira Unica
entre os tecidos adultos, passa por descamagoes, reparos e regeneragdes ciclicas
sem cicatrizagdo ao longo de toda a vida reprodutiva da mulher, que abrange

aproximadamente 400 ciclos. Assim como demonstra Figura 2, esse processo, que
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ocorre em média a cada 28 dias, € conhecido como ciclo menstrual que pode ser
dividido em trés fases, nas quais o endométrio se prolifera para se tornar mais
receptivo a uma possivel concepcdo, mediada pela exposicdo sequencial de
esteroides sexuais regulada pelo eixo hipotalamo-hipoéfise-ovario (Salamonsen;
Hutchison & Gargett, 2021).

Figura 1: Visualizacdo macroscépica e microscopica do sistema reprodutor
feminino, destacando as principais estruturas anatdbmicas e suas caracteristicas
histolégicas.

Perimeétrio
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Fonte: Autor, 2024
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Durante os primeiros dias de cada ciclo menstrual, a liberagdo pulsatil do
horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotalamo resulta em um
aumento moderado na concentragcdo do horménio foliculo-estimulante (FSH) e do
horménio luteinizante (LH), que s&o secretados pela hipdfise anterior. Esses
horménios estimulam o crescimento dos foliculos ovarianos e a producédo de
estrogénio, que prepara o endométrio para uma possivel concepgao (Santamaria et
al., 2018). Essa fase, denominada fase proliferativa, € quando ocorre a regeneragao
do endométrio apds a descamacao. O epitélio glandular se apresenta fino e reto,
com um grande numero de mitoses e uma alta produ¢do de componentes da matriz
extracelular (MEC) (Maybin & Critchley, 2015).

Além disso, o FSH estimula o recrutamento de foliculos ovarianos
primordiais e a maturagao e crescimento de um foliculo dominante. A elevagéo dos
niveis de estrogénio ativa o eixo hipotalamo-hipofisario, suprimindo os niveis de LH
e FSH. No entanto, quando os niveis de estrogénio atingem um pico maximo, ocorre
um estimulo dos ovarios para a hipofise, resultando em um aumento subito de LH,
que induz o processo de ovulacdo. Apos a liberacdo do ovdcito, o LH provoca
mudangas nas células da granulosa e da teca interna do foliculo maduro rompido,
transformando-o no corpo luteo. O corpo luteo mantém uma produgdo minima de
estrogénio e comega a produzir progesterona em maiores quantidades (ltriyeva,
2022).

A presenga da progesterona inicia uma nova fase do ciclo menstrual,
conhecida como fase secretora. Durante essa fase, as glandulas endometriais
secretam substéncias como glicosaminoglicanos, e ha um acumulo de glicogénio
nas células estromais. O epitélio torna-se alto e edemaciado, e as glandulas
tornam-se tortuosas. Essas condigbes criam um ambiente adequado para a

implantagdo do embrido (Carlson & Shaw, 2019).

Na auséncia da fecundacdo do ovécito, os picos de estrogénio e
progesterona causam um feedback negativo sobre o LH. A diminuigdo do LH causa
degeneragao do corpo luteo em corpus albicans, seguida pela redugao dos niveis de
estrogénio e progesterona. Essa queda provoca a interrupgao do aporte sanguineo e
a descamacao da camada funcional do endométrio, iniciando a fase menstrual e

reiniciando o ciclo com um novo estimulo ao hipotalamo (Carlson & Shaw, 2019).
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A regularidade dos ciclos menstruais é considerada um indicador importante
da saude reprodutiva e da fertiidade das mulheres. Entre a menarca e a
menopausa, a maioria das mulheres menstrua, e esse processo pode ter um
impacto significativo no bem-estar fisico, mental e social. Por isso, € essencial
reconhecer disturbios menstruais, especialmente quando eles indicam alguma
alteracao (Heffner & Schust, 2010; Zhang et al., 2017). Alteragdes no ciclo menstrual
podem ter diversas causas, incluindo disfuncdées no eixo hipotalamo-hipodfise,
disfungdes ovarianas e/ou tireoidianas, além de patologias como a endometriose
(Lakoma, Kukharuk & Sliz, 2023).

Figura 2: Representacdo esquematica do ciclo menstrual, ilustrando as fases
menstrual, folicular, ovulatéria e lutea.
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2.1.2 DEFINIGAO DA ENDOMETRIOSE

Descrita pela primeira vez por Russel em 1899, quando escreveu em seu
manuscrito: "Na microscopia do ovario, ficamos surpresos ao encontrar areas nas
quais ha um exato protétipo de glandulas uterinas e da matriz extracelular
intraglandular”. Durante décadas, a condi¢ao foi considerada um achado incidental
em cirurgias laparoscopicas realizadas por outras razdes ginecoldgicas e foi
reconhecida como adenomioma externo e/ou endometrioma ovariano. No entanto,
foi somente apos os estudos de Sampson em 1921 que esse grupo de doencgas

passou a ser corretamente nomeado (Sampson, 1921; Benagiano & Brosens, 1991).

Assim, até os dias atuais, a endometriose é uma desordem ginecoldgica
benigna, inflamatdria e estrogénio-dependente, caracterizada pelo crescimento de
tecido semelhante ao endométrio (estroma e/ou glandulas) fora da cavidade uterina
(Figura 3). Os locais mais frequentemente acometidos s&o os oOrg&os peélvicos,
especialmente os ovarios e o peritbnio pélvico, mas a condigcdo também pode afetar
a bexiga, o intestino e, em casos mais raros, 6rgaos extra-pélvicos (Febrasgo,
2021).

As lesdes podem variar em tamanho, desde milimétricas até formas cisticas
que podem atingir o tamanho de uma laranja (Alimi et al., 2018). Esse crescimento
an6malo pode irritar os tecidos circundantes, resultando na formagao de cicatrizes
internas, conhecidas como "aderéncias", que podem unir os 6rgéos pélvicos,

cobri-los completamente ou envolver partes do intestino (Gehenne et al., 2022).



20

Figura 3: Visualizagdo macroscoépica e microscopica de implante endometridtico no
ovario.
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Alguns fatores de risco tém sido associados a predisposi¢gdo para o
desenvolvimento da endometriose, incluindo o histérico familiar de primeiro grau, a
menarca precoce e ciclos menstruais mais prolongados. Além disso, habitos
pessoais, como o consumo de alcool e a exposicdo a agentes quimicos, também
estdo relacionados, atuando no estresse oxidativo, o que pode prejudicar a

homeostase hormonal (Parazzini et al., 2017).

Devido a especificidade dos sintomas, a endometriose continua sendo uma
doenga subdiagnosticada, resultando em dados epidemiologicos inconsistentes.
Estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade fértil em todo 0 mundo sejam
afetadas pela condicdo, especialmente em paises industrializados, na qual ela é
uma das principais causas de internagdes entre as doencgas ginecoldgicas
(Mikhaleva et al., 2021; Brosens, Gordts & Benagiano, 2013).

Quanto a incidéncia e aos gastos na saude publica brasileira, € notavel a

prevaléncia de acometimento em mulheres brancas, com idade entre 30 e 49 anos,
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especialmente nas regides Sudeste e Nordeste. Essas regides também sao
responsaveis pela maior parte dos recursos publicos destinados a internagdes e
servigos hospitalares, com subsidios que, ao longo de cinco anos, ultrapassaram o
valor de R$70 milhdes em gastos hospitalares e tratamentos (Salomé et al., 2020).
Além disso, esse valor seria ainda mais significativo se fosse possivel estimar os
custos decorrentes da incapacidade causada pela doenca, como dias de trabalho
perdidos, por conta de licengas médicas ou tempo afastado por conta das cirurgias
(Kovacs et al., 2021).

A maioria das mulheres acometidas pela endometriose apresenta sintomas
que podem variar de leves a graves, sendo os principais a dor pélvica e a
infertilidade. As queixas de dor sao frequentemente relatadas antes do inicio do
sangramento menstrual e podem persistir durante todo o periodo de fluxo. Além da
dismenorreia, a dor também pode se manifestar como dispareunia (dor durante o ato
sexual), disuria (dor ao urinar) e disquezia (dor ao evacuar). Outros sintomas

associados incluem fadiga, diarreia, constipagao, inchaco e nauseas (Rolla, 2019).

Com o tempo, a progressao ativa da endometriose perpetua processos que
intensificam a dor, como a inflamagao do fluido peritoneal, a neoangiogénese e a
neuroangiogénese, além de mecanismos de sensibilizacdo periférica e central da
dor. Devido a isso, as pacientes podem apresentar comorbidades, como a sindrome
do intestino irritavel e a sindrome da bexiga hiperativa. Essa inter-relagcdo ocorre
porque as vias nervosas que inervam o colon, a bexiga e o sistema reprodutivo

feminino compartilham mecanismos comuns (Maddern et al., 2020).

A infertilidade € um dos problemas mais significativos enfrentados por
mulheres com endometriose. Estudos mostram que as taxas mensais de
fecundidade podem ser até 10 vezes menores em comparagao com mulheres
saudaveis (Adamson; Kennedy & Hummelshoj, 2016). No entanto, a relagao direta
entre endometriose e infertilidade ainda ndao €& completamente compreendida.
Supde-se que fatores estruturais, bioquimicos e enddcrinos alterados desempenham
um papel importante nesse processo, reduzindo a qualidade dos odcitos,
prejudicando o processo de implantacdo e até mesmo impedindo o encontro entre

os gametas (Filip et al., 2020).
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Apesar disso, a endometriose pode ser assintomatica em alguns casos,
manifestando-se apenas como infertilidade. E importante ressaltar que os sintomas
nao tém uma relagdo direta com a gravidade da doenga; mulheres com alteragdes
anatdbmicas severas podem apresentar sintomas leves, enquanto aquelas com
alteragdes minimas ou moderadas podem sofrer com sintomas incapacitantes
(Saunders & Horne, 2021).

Esses reflexos da patologia fazem da endometriose um problema de saude
publica, pois ela traz alteragcbes significativas no estado de saude da mulher,
afetando nédo apenas a esfera fisica, mas também a mental, social e econémica
(Friend, 2017). A doencga impacta desde a vida profissional até os relacionamentos
conjugais. Isso € evidenciado por diversos estudos quantitativos sobre indices de
qualidade de vida (QV), que mostram que mulheres com endometriose apresentam
uma qualidade de vida reduzida em comparacdo com aquelas que nido tém a
patologia, com aumentos significativos em indices de introversédo, ansiedade e
depressao (Bien et al., 2020; Silva; Medeiros & Marqui, 2016).

2.1.3 ETIOPATOGENIA

Até hoje, a etiopatogenia da endometriose nao foi completamente elucidada,
e diversos postulados foram propostos por diferentes pesquisadores. Entre eles, é
possivel destacar: a) Restos embrionarios, que sugere que defeitos no
desenvolvimento fetal podem resultar na permanéncia de restos dos ductos de
Muller e Wolff na regido pélvica, os quais seriam ativados na puberdade sob a
influéncia dos horménios sexuais; b) Disseminacao linfatica, que postula que células
endometriais podem se desprender e acessar a circulagdo sanguinea ou linfatica,
atingindo e se implantando em locais ectépicos; ¢) Metaplasia celémica, que propde
que células mesoteliais, sob estimulos hormonais ou ambientais, poderiam sofrer
metaplasia, transformando-se em células endometriais, uma vez que ambas
compartilham a mesma origem embrionaria, o epitélio celdbmico (Wang; Nicholes &
Shih, 2020).



23

Figura 4: Teorias sobre a origem da endometriose, destacando os principais

mecanismos propostos.
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Apesar da existéncia dessas teorias, a mais aceita pela comunidade
cientifica € a proposta por Sampson (1927), que sugere que o endométrio viavel,
descamado durante a menstruagao, sofre um refluxo pelas tubas uterinas para a
cavidade abdominal, onde ocorre a implantacdo das células. Esse fenbmeno é
conhecido como menstruagao retrograda. Essa teoria ganhou ainda mais respaldo
apos estudos indicarem que, juntamente com o tecido endometrial viavel, o fluxo
retrégrado também transporta células-tronco endometriais, as quais contribuem para

o desenvolvimento das lesdes (Cousins et al., 2018).

No entanto, a menstruagdo retrograda ocorre em cerca de 90% das

mulheres que menstruam, mas nem todas desenvolvem endometriose. Além disso,
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a teoria de Sampson nao explica a presencga de focos endometriéticos em locais fora
da cavidade pélvica ou em homens, tornando-a insuficiente para esclarecer

completamente a origem da patologia (Halme et al., 1984).

Nenhuma dessas teorias consegue, de forma isolada, esclarecer
completamente a origem da endometriose. Por conta disso, no desenvolvimento de
futuros métodos terapéuticos, € essencial adotar a perspectiva de que a doenca
possui um carater multifatorial, envolvendo, além da menstruagcado retrograda,
alteragdes moleculares e genéticas que contribuem para o estadiamento das lesdes.
Como ilustrado na Figura 4, para que o tecido endometrial possa se implantar, ele
precisa passar por varias etapas, incluindo adesao, invasao, inflamacéao,

angiogénese e neuroangiogénese (Lagana et al., 2019).

A adesdo e a invasao sao processos iniciais na patogénese da
endometriose. Apos interagdes com integrinas e caderinas presentes no mesotélio,
as células endometriais invadem a matriz extracelular e penetram a membrana basal
através da expressao de metaloproteinases de matriz (MMPs) e ativinas. Dentre as
MMPs, a metaloproteinase do tipo IX (MMP-9) é especialmente relevante na
patologia da endometriose, pois degrada colageno e elastina, contribuindo também

para o processo neoangiogénico (Witz et al., 2003; Szymanowski et al., 2016).

As concentragcdes dessas moléculas de adesdo e invasdo estdo alteradas
em mulheres com endometriose. Estudos mostram que ha alteracbes na expressao
de RNA mensageiro, tanto para metaloproteinases quanto para integrinas e fatores
de adesao, com niveis comparaveis aos observados em carcinomas endometriais
(Weigel et al., 2012).

O quadro inflamatério, com subsequente fibrose tecidual, € um dos principais
fatores responsaveis pelos sintomas clinicos da endometriose. O estroma
endometrial ectépico apresenta anormalidades moleculares que favorecem a
sobreexpressdo de enzimas como a aromatase e a ciclooxigenase-2 (COX-2) para
que o ambiente de crescimento se torne hiperestrogénico, além de citocinas
inflamatdrias, como interleucina 6 (IL-6), interleucina 1B (IL-1B), fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e proteina quimiotatica de monécitos-1 (MCP-1). Essas moléculas

sao liberadas no espaco peritoneal, contribuindo para a perpetuagao da inflamacéao
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e o desenvolvimento da doenga (Jiang et al., 2016).

A IL-1B estimula a producéo de fatores angiogénicos, principalmente o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) tanto pelas células implantadas quanto
pelos leucocitos que a secretam. Além disso, promove o escape da vigilancia
imunoldgica através da producédo de outras citocinas para que haja a formagao de
um microambiente inflamatério que dificulta a apresentacdo de antigenos e

desencadeando uma resposta menos eficaz (Jiang et al., 2016).

A presencga do tecido endometrial ectépico, por si sO, ndo é suficiente para
que o sistema imunoldgico o reconhega e elimine efetivamente. Foi observado que
mulheres com endometriose apresentam uma atividade anormal de suas células
imunoldgicas. Diversos estudos mostram uma ativagao policlonal das células T e B,
com anormalidades em suas fungdes, além de um aumento na apoptose dessas
células imunoldégicas. Adicionalmente, algumas evidéncias indicam que a atividade

citotoxica das células NK esta diminuida (Kotyllar, Taylor, & D’hooghe, 2019).

No entanto, apesar da dificuldade em reagir e destruir os implantes, essas
células imunolégicas ainda sdo capazes de produzir citocinas e outros fatores
pré-inflamatoérios que podem estimular o crescimento das lesdes. Entre os leucdcitos
envolvidos, destacam-se os macrofagos peritoneais, que sao as células mais
numerosas em pacientes com endometriose quando comparados com aqueles sem
a doenca. Embora sejam classificados como células citotoxicas, na endometriose
eles estdo mais envolvidos na progressao dos implantes, € através deles que sao
secretadas moléculas inflamatérias (TNF-a e IL-6) e fatores de crescimento (VEGF),
sendo o principal leucécito que corrobora para o desenvolvimento da endometriose,
visto que contribuem para o desenvolvimento e vascularizagdo do implante (Pavez
et al, 2021).

Sinergicamente, todas essas moléculas associadas as altas concentragdes
locais de estrogénio promovem o desenvolvimento das lesbes por meio da
estimulagédo da expressao de fatores angiogénicos e neurotroficos, como o VEGF e
o fator neurotréfico derivado de células de Schwann. Além disso, essas moléculas
reduzem a atividade da quinase reguladora de sinalizagdo de apoptose-1 (ASK-1),

inibindo a apoptose induzida por TNF-a. Esse quadro inflamatério e as falhas
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metabdlicas contribuem para o desenvolvimento crénico da endometriose,
manifestando-se como hiperexcitabilidade do sistema nervoso central (Coxon; Horne
& Vincent, 2018).

Figura 5: Processo de desenvolvimento da lesdo endometridtica, envolvendo
migragdo celular, adesdo a cavidade peritoneal, seguida por inflamacédo e
estabelecimento da lesao.
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2.1.4 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

A investigacdo da endometriose continua sendo desafiadora devido a
heterogeneidade do perfl de cada paciente e a auséncia de sintomas
patognomoénicos, que frequentemente sdo semelhantes a outras desordens
ginecoldgicas. Além disso, a falta de biomarcadores especificos contribui para o
diagnodstico tardio, que demora, em média, 7 anos para ser concluido (Parasar;
Ozcan; Terry, 2017).

Inicialmente, é baseada no historico clinico da paciente, incluindo a
sintomatologia, antecedentes hereditarios e exame fisico. Esses elementos ajudam
no enquadramento no grupo de risco para o desenvolvimento da endometriose, €, a

partir dai, serdo utilizadas metodologias de imagem para prosseguir com a
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investigacao (Soares & Costa, 2018)

Dentre essas metodologias, as mais indicadas sao a ultrassonografia
transvaginal (USTV) e a ressonancia magnética (RM). Por serem consideradas nao
invasivas, elas sdo atualmente as principais ferramentas para o diagnostico
presuntivo da endometriose. Ambos os métodos apresentam boa sensibilidade e
especificidade para a deteccdo da endometriose, sem que haja uma superioridade

clara de um método sobre o outro (Mattos et al., 2019).

USTV deve ser realizada preferencialmente apds o preparo intestinal e é
considerada o exame de primeira escolha. Ela apresenta alta sensibilidade e
especificidade para identificar implantes profundos e lesées ovarianas. Além disso,
quando utilizada em conjunto com a palpagao abdominal, possibilita a identificagéo
da localizacdo das aderéncias (Zhang, He & Shen 2020). Por outro lado, a RM é
geralmente realizada como um exame adicional em casos mais complexos de
endometriose ou para planejamento cirdrgico mais preciso quando a

ultrassonografia ndo esclarece totalmente o diagndstico (Silva et al., 2021).

Apesar da presenca dessas metodologias, o diagndstico definitivo,
considerado o padrao-ouro, baseia-se na videolaparoscopia, que permite a
visualizacao direta das lesdes e a confirmacgao histolégica. Além de ser um método
diagnodstico, a videolaparoscopia também €& uma abordagem terapéutica eficaz.
Durante o procedimento, as lesdes sdo identificadas, categorizadas e ressecadas,
permitindo a reconstituicdo da arquitetura pélvica e promovendo o restabelecimento
da fertilidade (Mascarenhas et al., 2020).

A endometriose pode ser classificada conforme a proposta de Nisolle e
Donnez (1997), que considera apenas a localizagdo das lesdes. Essa classificagao
inclui trés tipos: a) peritoneal/superficial: caracterizada pela presenga de implantes
no peritbnio, geralmente de pequeno; b) ovariana/endometrioma: presenca de
implantes superficiais no ovario ou cistos, conhecidos como endometriomas que sao
preenchidos por um conteudo espesso e escuro, popularmente chamado de “cisto
de chocolate”, devido ao acumulo de sangue e hemossiderina; c) profunda: lesbes
que penetram o espacgo retroperitoneal ou a parede de 6rgédos pélvicos com

profundidade igual ou superior a 5 mm. A Figura 5 ilustra bem essa classificagao, o
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comportamento na ultrassonografia e a aparéncia durante a cirurgia laparoscopica.

Figura 6: Achados ultrassonograficos e laparoscépicos dos diferentes subtipos de

endometriose.
Subtipo Ultrassom transvaginal Laparoscopia
Superficial Nao visivel

Ovariana/Endometrioma

Profunda

Fonte: Allaire; Bedaiwy & Yong, 2023

A classificagdo mais utilizada para definir o quadro de endometriose é o da

ASRM (American Society for Reproductive Medicine), na qual seu score se baseia
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na localizagdo, numero, profundidade e tamanho da implantacdo e extensdes das
adesodes, dividindo a endometriose em minima, leve, moderada e severa (Figura 6).
Entretanto, esse sistema ndo é tdo completo, visto que nao fornece dados
complementares como sobre o aspecto reprodutivo da mulher, além de nao haver
relacdo dessa classificacdo com a frequéncia e severidade dos sintomas (Canis et
al., 1997; Tanbo & Fedorcsak, 2017).

Figura 7: Classificagcdo da endometriose segundo a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva. As setas rosas indicam os implantes superficiais; as setas
roxas apontam as aderéncias densas; as setas azuis indicam aderéncias finas.
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Realizar a cirurgia em todos os casos nem sempre € adequado, pois a

endometriose pode se manifestar de varias formas e nem todas sio facilmente
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identificaveis pelo cirurgido, o que pode resultar em um falso negativo, ja que a
auséncia de lesdes visiveis ndo exclui a possibilidade de endometriose (Agarwal et
al., 2010). Além disso, pode aumentar o risco de morbidade e mortalidade, e € uma
metodologia com muitas limitagdes, incluindo custos diretos e indiretos. Assim, ela
sO € indicada para pacientes com exames de imagem normais que persistem com
dor apesar do tratamento clinico ou que querem restaurar seu quadro de fertilidade
(Febrasgo, 2021).

2.1.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Apesar de ter sido exaustivamente estudada no ultimo século, muitos
aspectos da fisiopatologia da endometriose ainda sdo obscuros e progressos
praticos quanto ao tratamento definitivo da doenca permanecem de certa forma

inconclusivos (Kalaitzopoulos et al., 2021).

O tratamento medicamentoso da endometriose baseia-se na alta
sensibilidade dos implantes endometridticos aos estimulos hormonais,
principalmente ao estrogénio. Para reduzir os focos endometriéticos € minimizar as
queixas de dor, melhorando, consequentemente, a qualidade de vida, sio utilizados
tratamentos que diminuem a atividade desse hormdnio, seja reduzindo sua produgao

ou bloqueando seus efeitos (Vannuccini et al., 2022).

O tratamento clinico da endometriose inclui anti-inflamatérios néao
esteroidais, contraceptivos hormonais, agonistas do GnRH e inibidores de
aromatase. Como ainda ndo ha consenso na literatura sobre a eficacia relativa
desses métodos, a escolha da medicacdo é baseada na severidade dos sintomas,
nas preferéncias da paciente, nos efeitos secundarios, na resposta terapéutica, na
necessidade de contracepg¢do, no custo e na viabilidade (Kalaitzopouloset et al.,
2021).

Infelizmente, esses farmacos sdo muitas vezes insuficientes para o controle
da dor nessas pacientes. Ndo sO isso mas também, a longo prazo podem relatar
sangramentos irregulares, mastodinia e/ou disturbios psicologicos, ganho de peso,
perda de massa Ossea, para alguns pacientes, efeitos colaterais e outros
androgénicos inconvenientes como acne, perda de cabelo, alteragbes no perfil

lipidico e/ou hirsutismo (Krupa et al., 2019).
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Embora os tratamentos hormonais tenham se mostrado eficazes para muitos
pacientes, a presenca de efeitos adversos e a recidiva dos sintomas indicam que a
complexidade da endometriose vai além das respostas hormonais. Isso evidencia a
necessidade de explorar novas linhas de pesquisa que possam aprimorar a
compreensao da patologia e, consequentemente, as metodologias de tratamento.
Nesse contexto, o estudo das alteragdes moleculares, como a glicosilagdo anémala
de proteinas, tem sido investigado como uma possivel influéncia na progressao da
doencga. Esse mecanismo pode desempenhar um papel crucial na fisiopatologia da
endometriose, abrindo novas perspectivas para intervencgdes terapéuticas (Zhang et
al., 2024).

2.1.6 ENDOMETRIOSE E GLICOSILAGAO

Os carboidratos, também denominados glicanos, desempenham um papel
crucial na transdugao de sinais e nos processos metabdlicos. Eles sdo fundamentais
para a determinagdo das propriedades das proteinas e para a regulagdo das

respostas imunoldgicas (Holesh; Aslam & Martin, 2023).

Glicosaminoglicanos sao compostos formados por unidades repetidas de
dissacarideos dispostos em uma cadeia longa e nédo ramificada. Essas moléculas
podem originar proteoglicanos e glicoesfingolipideos que sdo encontrados em todas
as células, principalmente nas superficies membranosas durante um processo
denominado glicosilagdo. A glicosilagdo é uma das modificagdes pos-traducionais
mais frequentes em células eucaribticas e € essencial para as fungdes biolégicas
normais. Essa modificagdo € crucial para a fungcédo e estabilidade das proteinas e

lipidios e desempenha papeis importantes na biologia celular (Schjoldager, 2020).

Em condi¢cdes patologicas, além das alteragbes nos niveis protedmicos,
metabdlicos e genéticos, as estruturas dos glicanos também sdo modificadas, o que
pode indicar glicosilagéo alterada ou deficiente. Estudos que analisam os padrdes de
glicosilagao em doengas ginecoldgicas mostram que essas alteragdes também estao

associadas a esse grupo de doencas (Reily et al., 2019).

Isso também esta alinhado com o contexto da endometriose, pois diversos
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estudos indicam alteracbes no perfil de expressao de glicanos ao longo da
progressdo da doencga. Ja foi demonstrado que, durante o curso da patologia,
ocorrem alteragdes notaveis em diferentes tipos de glicosilagdo. Modelos murinos
demonstraram que a ac¢do da citocina fator de crescimento transformador-31
(TGF-B1) leva ao aumento da sialilacdo, que é a adigdao de moléculas de acido
sialico a glicoproteinas ou glicolipideos. Essa modificagao contribui para a fixagao e
crescimento dos implantes, uma vez que afeta os glicanos de superficie das células
mesoteliais (Choi et al., 2018).

Além disso, a detecgdo de N-glicanos no soro tem sido explorada como um
possivel marcador para a endometriose. Estudos indicam que os niveis de N-
glicosilacao ligada a Imunoglobulina G (IgG) no soro de pacientes com endometriose
sdo distintos dos observados em individuos sem a condicdo, exibindo uma
expressao notavelmente maior de N-glicanos altamente ramificados e com multiplas
antenas (Sotkiewicz et al., 2022). Este fendmeno esta diretamente relacionado com
a progressao da endometriose, tanto que Rodgers e colaboradores (2011)
demonstraram que a inibicdo da glicosilagdo N- e O-ligada reduz a adesdo de

linhagens celulares endometriais as células mesoteliais peritoneais.

Ao analisar o potencial diagnéstico, essas mudancas de glicosilagéo
possuem um 6timo potencial. A haptoglobina peritoneal € altamente expressa pelos
implantes endometrioticos e a estrutura de glicanos das que estao presentes em
portadoras € distinta das mulheres saudaveis, sendo assim essa proteina poderia
ser um biomarcador, visto que é especificamente secreto pelo tecido ectépico.Outras
fontes de estudo seriam analise do perfil de glicosilagdo do sangue e urina, porém
ainda ha resultados primitivos para que haja a definicdo deles como um bom

biomarcador (Kovacs et al., 2021).

O numero de estudos que utilizam das alteragdes na glicosilagao associadas
a endometriose tem crescido significativamente, apresentando resultados
promissores e abrindo novas perspectivas para o diagnostico e entendimento
patolégico da doenga. As lectinas, por sua vez, destacam-se como ferramentas
valiosas nesse cenario, uma vez que sua capacidade de se ligar a carboidratos
oferece uma contribuicdo fundamental para o avango dessas novas abordagens

investigativas.
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2.2 LECTINAS
2.2.1 DEFINIGAO

As lectinas sdo um grupo heterogéneo de proteinas ou glicoproteinas de
origem nao imunologica que contém pelo menos um dominio n&o catalitico capaz de
se ligar especificamente a carboidratos simples e/ou complexos de maneira
reversivel, sem altera-los estruturalmente. Essa interacdo ocorre por meio de
ligacbes covalentes fracas, como as pontes de hidrogénio, interagdes hidrofébicas e
as forcas de van der Waals, diferenciando-se de enzimas por nao alterarem a

estrutura covalente do carboidrato ligado (Sharon & Lis, 2002).

As lectinas foram descobertas por Stillmark, em 1888, ao estudar o extrato
de Ricinus communis, que causava a aglutinagdo de eritrécitos devido a presenca
de uma proteina chamada ricina. Inicialmente, esse grupo foi denominado como
hemaglutininas, em referéncia ao seu potencial aglutinante. Apenas em 1954, Boyd
e Shapleigh introduziram o termo lectina, derivado do latim "legere", que significa
escolher ou selecionar, em fungao das interacdes dessas proteinas com os residuos
de agucares presentes nas membranas plasmaticas dos eritrocitos (Sharon & Lis,
2004).

As lectinas sdo amplamente distribuidas na natureza, encontradas em
microrganismos, plantas e animais. Elas atuam como mediadoras em uma ampla
gama de eventos biologicos, desempenhando um papel crucial no reconhecimento

entre proteinas e carboidratos (Kumar & Dwivedi, 2018).

Nos microrganismos, as lectinas desempenham papeis cruciais,
especialmente nas interagbes entre o hospedeiro e o patdgeno. Elas regulam a
expressao de moléculas que contribuem para a adeséo tissular e para a agao
virulenta dos patdégenos (Kotecha & Poduval, 2019). Além disso, em bactérias, as
lectinas tém um papel importante na formacdo de biofiimes, o que auxilia na
sobrevivéncia dos microrganismos frente a ac&do antibidtica (Lakhtin et al., 2011;
Nizet; Varki & Markus, 2017). Nos fungos, elas atuam como proteinas de
armazenamento e intermedeiam processos de crescimento e morfogénese,

micorrizagéo, formacgao liquens e reproducéo (Varrot; Basheer & Imberty, 2013) .
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Em animais, as lectinas desempenham diversas fungdes relacionadas ao
reconhecimento celular, incluindo: fertilizacdo, regulacdo do tecido conectivo,
apoptose, respostas inflamatérias e determinagcdo tecidual durante a fase
embrionaria (Coelho et al., 2017). Alguns exemplos notaveis de lectinas animais sao
as galectinas, as quais suas principais funcbes estao associadas a adesao celular,
apoptose e imunomodulagao e também as lectinas do tipo C, uma superfamilia de
proteinas dependentes de Ca?* para atuar como receptores (Dias et al., 2015; Banfer
& Ralf, 2022).

Nas plantas elas estdo diretamente relacionadas com o sistema de defesa,
visto que uma das respostas diretas mais importantes de defesa das plantas contra
fitofagos € a producéo de proteinas com carater inseticida. Nesse sentido as lectinas
sdo uma dessas principais proteinas produzidas que atuam de forma toxica contra
0s agressores e protetora ao vegetal através do acumulo de substancias como o
floema (Diaz; Partida & Moreno, 2017). As plantas sao importantes fontes de
lectinas, as quais podem ser obtidas a partir de quase todos os tecidos presentes na
estrutura delas. A maior concentragcdo de lectinas esta presente nas sementes,
representando cerca de 10% do conteudo total de proteinas, especialmente em
membros da familia Leguminosae, das quais s&o as principais fontes de purificagéo

para aplicacao biotecnolégica (Katoch & Tripathi 2021).
2.2.2 CLASSIFICAGAO

Através da compressao dos dominios de interagao a carboidratos elas
podem ser subdivididas em 4 classes, como ilustrado na Figura 7: a) Merolectinas,
sdo formadas por apenas um dominio de ligag&o a carboidratos e, devido a isso, ndo
possuem potencial aglutinante; b) Hololectinas possuem pelo menos dois dominios
de ligagao, que podem ser idénticos ou muito semelhantes, podendo ser bivalentes
ou multivalentes e, portanto, podem aglutinar células e precipitar glicoconjugados; c)
Quimerolectinas contém um ou mais dominios de ligagdo a carboidratos e um que
apresenta atividade catalitica ou outra atividade bioldgica distinta da interagcdo com
acucares; d) Superlectinas que apresentam multiplos dominios com diferentes

especificidades de ligagcao a carboidratos (Van Damme, 2011).
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Figura 8: Representacdo esquematica dos quatro principais tipos de lectinas
conforme estrutura: merolectinas, hololectinas, quimerolectinas e superlectinas.
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2.2.3 APLICAGOES BIOTECNOLOGICAS

A disponibilidade, a facil purificacdo, bem como a estabilidade quimica de
muitas lectinas e sua afinidade por diferentes tipos de carboidratos, tém introduzido
essas proteinas como ferramentas valiosas em diversas pesquisas biotecnoldgicas
(Dan; Liu & Ng, 2016).

Através da administracao de lectinas purificadas, principalmente de vegetais,
foi possivel compreender como as interagdes lectina-carboidrato podem
desencadear processos antitumorais, antiparasitarios, antioxidantes,

anti-inflamatérios, antiangiogénicos, antinociceptivos e imunomoduladores (Bhutia et
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al., 2019; Fonseca et al., 2022;; Lacerda et al., 2017; Campos et al., 2016; Singh et
al., 2017) .

Atualmente, as lectinas também tém sido amplamente utilizadas na
glicoanalise para identificar alteragdes na composi¢cdo dos glicanos e elucidar os
mecanismos fisiolégicos e patoldgicos relacionados a essas alterages,
especialmente em cancer, na busca por possiveis biomarcadores glicosilados
(Chang et al., 2017). Um exemplo notavel é o imunoensaio tipo sanduiche de
anticorpo-lectina para analisar a glicosilagdo do antigeno CA 15-3 em pacientes com
cancer de mama. Nesse método, a lectina concanavalina A foi empregada para
analisar a glicosilagdo do antigeno capturado, permitindo identificar que cada grau
de agressividade do cancer esta associado a um nivel distinto de glicosilagdo de CA
15-3 (Terava et al., 2018).

Diante do exposto, as lectinas emergem como ferramentas valiosas na
investigacdo de processos patologicos e podem ser inseridas no estudo da
endometriose. Sendo assim, o presente trabalho se propde a realizar uma revisao

de literatura integrativa para explorar o papel das lectinas nessa patologia.



37
3) OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

e Analisar o papel das lectinas na patogénese da endometriose, destacando

suas interagdes que influenciam a progressao da doenca.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Analisar o papel das lectinas na patogénese da endometriose;
e Investigar a aplicagao das lectinas como ferramenta diagndstica

e Explorar o potencial das lectinas como alvos terapéuticos.
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4) METODOLOGIA

O estudo é uma revisao integrativa de carater descritivo, baseada na analise
de dados obtidos a partir de bases cientificas disponiveis na internet. Este método
de revisdo € abrangente, permitindo a inclusdo de literatura te6rica e empirica, bem

como de estudos com diferentes abordagens metodolégicas (Peixoto et al., 2013).

A revisdo seguiu as seis etapas principais: 1) elaboracdo da questéo
norteadora; 2) busca nas bases de dados utilizando descritores; 3) coleta de dados
dos artigos selecionados; 4) analise critica dos estudos; 5) interpretacao e discussao

dos resultados; e 6) sintese e apresentagdo dos resultados identificados.

A questdao central do trabalho foi: “Como as lectinas influenciam na
endometriose e podem ser utilizadas para desenvolver novas terapias?”. Com base
nessa questdo, foram selecionados os artigos através das seguintes bases de
dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) e
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os critérios de busca incluiram
descritores combinados pelo operador booleano "AND", utilizando as palavras:

"lectins" e "endometriosis".

Os critérios de inclusdo foram: a) artigos publicados entre 2010 e 2024,
disponiveis integralmente e gratuitamente nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués; b) artigos que abordassem a relagéo entre lectinas e a fisiopatologia da
endometriose ou seu uso como agente terapéutico. Foram excluidos dissertagoes,
teses, monografias, capitulos de livros, artigos duplicados, revisdes de literatura e

estudos que nao atendiam aos critérios de inclusédo a) e b).

Durante o periodo de junho a setembro de 2024, os artigos foram filtrados
em uma etapa de triagem por meio da analise de resumos, discussdes e resultados
obtidos, com o objetivo de isolar os elegiveis e excluir duplicatas. Os artigos
selecionados foram entdo organizados em tabelas, destacando o autor, o titulo do
estudo, a lectina e as principais conclusdées que relacionam as lectinas com a

endometriose.
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A organizagdo e selegcdo dos estudos para a revisdo foram realizadas

conforme ilustrado na Figura 9. Mediante os critérios de inclusdo e excluséo, foram

inicialmente identificados 70 artigos disponiveis apenas na PubMed. Desses artigos,

7 foram excluidos por ndo estarem disponiveis'na integra. Apds a triagem de titulos

e resumos, foram excluidos 33 artigos que nao se alinhavam ao tema da pesquisa.

Em seguida, 22 artigos foram descartados por ndo responderem a questdo

norteadora. Por fim, apenas 8 artigos foram selecionados para compor o estudo.

Figura 9: Fluxograma das etapas metodoldgicas da reviséo integrativa, incluindo
identificacao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos.
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Os artigos selecionados focam principalmente em dois tipos de lectinas,

como dita a tabela 1, sendo estas: os receptores lectinas do tipo C e as galectinas,

que desempenham papeis distintos na interagdo com os carboidratos e contribuem

significativamente no curso da endometriose, como demonstrado na Figura 10.

Tabela 1: Principais tipos de lectinas abordados nos estudos selecionados e o

impacto de suas fungdes na interagcdo com carboidratos € na endometriose.

their adaptor
molecules in the
peritoneal fluid of
patients with
endometriosis and

gynecologic cancers

Autor/Ano Titulo Lectina Conclusao
investigada
lzumi et | Mannose receptoris | Ligadoras As lectinas ligadoras de
al., 2017 | highly expressed by | de manose manose S&0 mais expressas
peritoneal dendritic nas células dendriticas
cells in peritoneais de pacientes com
endometriosis endometriose e atraves da
fagocitose de células
endometriais, contribuem para a
patogénese.
Yeo et al., | Differences in C-type Lectinas O estudo encontrou, dentre as
2018 lectin receptors and tipo C lectinas do tipo C, niveis

significativamente mais altos de
lectinas ligadoras de manose do
tipo 2 em pacientes com
endometriose em comparacao

com o grupo controle.
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Baston et Targeting Galectina-1 Gal-1 foi identificada como um
al., 2014 galectin-1-induced fator critico na formacao de
angiogenesis redes vasculares em lesdes
mitigates the severity endometridticas, ectdpico
of endometriosis independentemente do VEGF
Brubel et | Serum Galectin-9 as | Galectina-9 Os niveis séricos de Gal-9
al., 2017 a Noninvasive estdo elevados na
Biomarker for the endometriose. A precisao
Detection of diagndstica é de 93,94%,
Endometriosis and superando outros
Pelvic Pain or biomarcadores da
Infertility-Related endometriose, como CA-125 e
Gynecologic IL-6.
Disorders
Meggyes | Different Expression | Galectina-9 Pacientes com endometriose,
et al. 2020 | Pattern of TIM-3 and possuem uma ativagao

Galectin-9 Molecules
by Peripheral and
Peritoneal
Lymphocytes in
Women with and
without

Endometriosis

persistente e disfungdes na
funcao dos linfocitos mediada
pela via TIM-3/Gal-9,
contribuindo para a

endometriose.
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Suszczyk | Expression of Gal-9 | Galectina-9 Acumulo de Gal-9 no fluido
et al. 2023 on Dendritic Cells peritoneal de pacientes com
and Soluble Forms endometriose, bem como niveis
of TIM-3/Gal-9 in elevados de formas soluveis de
Patients Suffering Gal-9 e TIM-3 no fluido
from Endometriosis peritoneal.
Mattos et | Galectin-3 plays an | Galectina-3 Gal-3 promove o
al., 2019 important role in desenvolvimento dos implantes
endometriosis modulando a angiogénese e 0
development and is processo inflamatorio.
a target to
endometriosis
treatment
Yang et al., | Galectin-3 promotes | Galectina-3 A expressao de Gal-3 e
2024 fibrosis in ovarian marcadores relacionados a
endometriose fibrose € aumentada nas
amostras de tecido ectopico de
pacientes com endometriose
ovariana.

As lectinas do tipo C sao classe moléculas de reconhecimento de padrdes
patogénicos presentes na superficie celular, que se ligam a carboidratos de maneira
dependente de calcio. Eles identificam formas de carboidratos expressas como
padrées moleculares associados a patogenos (PAMPs). Apds a ligagdo entre o
receptor e o carboidrato, sdo desencadeadas diversas respostas celulares, como a
expressao de citocinas e quimiocinas, além da ativagdo da resposta imunologica.

Assim, eles desempenham um papel crucial na manutencdo da homeostase da



43
resposta imunoldgica (Cummings et al., 2022).

No contexto da endometriose, foi evidenciado que ocorre uma
superexpressao das Lectinas do tipo C, particularmente das ligadoras de manose
(Yeo et al., 2018). Um estudo investigou o papel dessas proteinas na endometriose e
descobriu que a ativam o Fator Nuclear kappa de Cadeia Leve de Células B
(NF-kB), sendo crucial para a mediagdo da fagocitose das células endometriais
pelas células dendriticas peritoneais. Esse processo de ativacdo do NF-kB também
influencia diretamente a expressao de citocinas pelas células dendriticas, resultando
em um aumento na producdo de IL-1B e IL-6. Essas citocinas, por sua vez,

contribuem para o processo inflamatério local (Izumi et al., 2017).

Ademais, € necessario salientar a importancia das galectinas, uma familia
de proteinas que se ligam especificamente a residuos de B-galactosideos. Essas
proteinas estdo presentes em todos os organismos, tanto de forma intracelular
quanto extracelular, e contribuem para diversas fung¢des celulares, incluindo
vigilancia imunoldgica e apoptose (Thijssen et al., 2015). Elas sao lectinas
endoégenas bem caracterizadas, com cerca de 15 tipos distintos identificados em
humanos, e estdo fortemente associadas a processos fisiologicos, inflamatoérios e
tumorais (Banfer & Ralf, 2022).

Nos artigos analisados, foi possivel perceber que as galectinas mais
frequentemente estudadas em relagdo a endometriose sdo a galectina-1 (Gal-1), a
galectina-3 (Gal-3) e a galectina-9 (Gal-9). Essas proteinas estdo presentes em
niveis elevados tanto no endométrio ectépico quanto no eutdpico de mulheres
afetadas pela endometriose, quando comparadas aquelas sem a condi¢do, o0 que
sugere sua participagdo na progressao e na manutencgao das lesées endometridticas
(Barrientos et al., 2014; Henderson & Sethi; 2009; Wiersma et al., 2013).

A Gal-1 reconhece estruturas de N-acetil-galactosamina para modular
processos fisiologicos e patologicos (Barrientos et al., 2014). Em um estudo
utilizando ratos deficientes nessa lectina, foi indicado que ela contribui para a
angiogénese por vias independentes de VEGF, mas sim ligando-se diretamente a
neuropilina-1 (NRP1) em células endoteliais. Esse receptor modula a sinalizagéo do

receptor 2 de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2), promovendo
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sinalizagdes via HRas/Raf/ERK (Bednarek et al., 2010). No mesmo estudo, ela foi
bloqueada com um anticorpo monoclonal e foi possivel observar uma redugao

significativa na area de vascularizagdo das lesbes (Baston et al., 2014).

Embora a inibigdo dessa lectina ja tenha sido testada e mostrado bons
resultados como induzir apoptose em tumores malignos, mais estudos sao
necessarios para confirmar a seguranga da inibicado da Galectina-1 como abordagem
terapéutica (Shih et al., 2019). Essa lectina atua em diversas interagbes no
organismo. Uma prova disso é que um estudo recente demonstrou que a Gal-1 &
essencial para o desenvolvimento saudavel da placenta e comprometimentos nas
sinalizagbes nas quais ela esta envolvida podem causar ma adaptagao
cardiovascular materna durante a gestacdo, ponto desagradavel, pois uma das
dificuldades mais relatadas entre mulheres com endometriose € a dificuldade em ter

uma gestacédo bem-sucedida (Xie et al., 2023).

A Gal-9 é um imunomodulador com agao imunoldgica bidirecional, tem sido
alvo de estudos recentes sobre a endometriose (Wiersma et al., 2013). Em um
estudo que visou identificar seu potencial como biomarcador, foi realizada uma
analise bioquimica do soro das pacientes para detecta-la, além de uma analise por
reagcdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa (RT-PCR) para avaliar a
quantidade de RNA mensageiro (mMRNA) expressa nos tecidos biopsiados, foi
possivel identificar uma precisdo de diagndstico de 93,94%, resultados melhores a
outros marcadores nao invasivos testados como o CA-125 e citocinas inflamatérias,
porém foi indicado que fosse feito com algum exame diferencial, como os de
imagem, visto que em outras alteragbes ginecoldgicas a Gal-9 pode ser detectada

elevadamente no sangue (Brubel et al., 2017).

O potencial diagnéstico e prognéstico dessa lectina é notavel, uma vez que
também pode ser notado em canceres mama, figado, pulméao, prostata, rim e
melanoma, refletindo a progressao e a agressividade da neoplasia, uma vez que sua
expressao € maior em tecidos saudaveis em comparagao aos neoplasicos (Wdowiak
etal., 2018).

O papel dela nas vias que corroboram com o desenvolvimento da lesao

também foi estudado. Essa analise focou principalmente na relagédo entre ela e a
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imunoglobulina de células e dominio contendo mucina 3 (TIM-3) que sdo um
co-receptor inibitério expressado apenas por células linfoides (Chen et al., 2023).
Através das andlises de citometria de fluxo do sangue periférico e do liquido
peritoneal, foi possivel atestar que no fluido peritoneal de pacientes acometidas
houve ndo s6 um aumento nas concentragdes de células que expressam Gal-9 na
sua superficie, mas também para as formas soluveis de Gal-9 e TIM-3 (Suszczyk et
al. 2023).

Além disso, revelou-se que ha uma expressao elevada do receptor de TIM-3
nas células T e NK em pacientes com endometriose. Com base nisso, hipotetizou-se
de que essa desregulagcao de expressao e interagao entre TIM-3/Gal-9 afetaria a
sobrevivéncia das células e produgdo de citocinas, as quais se encontram em
desordem na patogénese da endometriose e contribuem para o desenvolvimento do

microambiente endometridtico (Yang et al., 2024).

Dentre as galectinas, Gal-3 destaca-se por ser amplamente estudada de
forma isolada. Essa lectina é classificada como quimérica, pois possui um dominio
de reconhecimento de carboidratos na regido C-terminal e um dominio N-terminal,
responsavel pela formagao de oligbmeros de galectina-3. Sua agado pode ocorrer
tanto no meio extracelular, participando de interacdes célula-célula ou célula-matriz,
quanto no meio intracelular, onde se liga a proteinas citoplasmaticas ou nucleares,
desempenhando um papel crucial na regulagédo da transdugdo de sinais e nas

respostas bioldgicas (Van Der Hoeven et al., 2016).

Ela possui ampla distribuicdo em diversos tipos celulares e tecidos, estando
envolvida em multiplos processos bioldgicos, como a progressdo do ciclo celular,
crescimento, diferenciacdo, adesdo, migracdo, endocitose, angiogénese e na

regulacao da resposta imune (Sciacchitano et al., 2018).

Estudos apontam que sua superexpressdo intracelular esta fortemente
associada ao desenvolvimento de neoplasias. Internamente, a galectina-3 modula
diversas vias de sinalizagdo, como Ras/Raf/MAPK e PI3K/AKT. Pesquisas in vitro e
in vivo demonstraram que, na auséncia dessa lectina, células tumorais apresentam
reducdo no crescimento e na invasao de tecidos adjacentes, devido a falta de

ativacéo das vias AKT e ERK, além de uma menor angiogénese mediada pelo
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VEGF (Song et al, 2014). No sistema imunoldgico, a galectina-3 também
desempenha fungdes importantes, principalmente em relagdo aos macrofagos, visto
que eles sdo grandes fontes de Gal-3 e também s&o fortemente atraidos por essa

molécula (Radosavljevic et al., 2010).

Assim como outras galectinas, ela estd superexpressa nas lesdes
endometridticas e apresenta niveis elevados nos fluidos peritoneais, podendo
favorecer o desenvolvimento dos implantes, de forma semelhante ao que ocorre em
canceres. No estudo utilizando modelo murino realizado por Mattos e colaboradores
(2019) esclareceu o papel da galectina-3 no curso da endometriose. Ao comparar
camundongos controle com aqueles que ndo expressavam a galectina-3, foi possivel
confirmar que essa lectina contribui para o desenvolvimento de implantes
endometriéticos, ao promover a angiogénese por meio da expressédo do VEGF e de
seu receptor tipo 2 (VEGFR2), além de modular a resposta inflamatoria por meio do
maior recrutamento de macrofagos alternativamente ativados. Esses macrofagos,
por sua vez, promovem ainda mais os processos de implantacdo, crescimento e

vascularizagao, ao liberar moléculas pré-inflamatorias e fatores de crescimento.

Além disso, pesquisas demonstram que o aumento da expressado de Gal-3
esta diretamente relacionado ao desenvolvimento de fibrose em tecidos cardiacos e
pulmonares, especialmente em lesbes cronicas (Blanda et al., 2020; Fulton et al.,
2019). Um estudo comparativo caso-controle confirmou o papel da galectina-3 na
endometriose, associando seu aumento a maior expressdo de mMRNA de
marcadores de fibrose, como colageno tipo | (COL-1) e o fator de crescimento do
tecido conjuntivo (CTGF) em tecidos ectdpicos (Yang et al., 2024). Esses achados
sugerem que a galectina-3 também esta envolvida na fibrose associada a
endometriose, destacando sua relevancia na progressao da doenca e em outros

tipos de tecidos

Apesar de a inibigdo da Galectina-3 ter efeitos positivos no desenvolvimento
da endometriose, assim como a Galectina-1, também pode trazer efeitos adversos.
Esses efeitos incluem um desbalanceamento na modulagao da resposta imunolégica
e uma associagao direta com a restricao do crescimento fetal (Milivojcevic Bevc et
al.,2024; Xie et al., 2024).
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Figura 10: Mecanismos de ac&o das lectinas na patogénese da endometriose.
Receptores lectina tipo C (A); Galectina 1 (B); Galectina 3 (C); Galectina 9 (D).
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A partir deste estudo, foi possivel identificar que a literatura destaca as
lectinas, através da capacidade de se ligar especificamente a residuos de
carboidratos, como moduladoras e colaboradoras para o desenvolvimento da
endometriose. Observou-se que, na maioria dos casos, a expressao delas estava
aumentada e isso € por conta de suas fungdes na imunomodulacéo, influenciando a
resposta imune e outras vias fisiolégicas, como a formacdo de novos vasos

sanguineos.

Apesar dos resultados promissores, ainda existem inumeros desafios para a
implementagéo de terapias que visem inibir lectinas no tratamento da endometriose.
Essas proteinas tém um papel fundamental na regulagao de processos bioldgicos e
sua inibicdo poderia causar efeitos adversos indesejados. Além disso, a
endometriose é uma doencga multifatorial, e embora as lectinas estejam envolvidas,
elas constituem apenas uma parte da complexa rede de interagdes que sustentam o
desenvolvimento da doenca. Portanto, considerar o uso da inibicdo das lectinas
como uma terapia adjuvante poderia ser uma estratégia interessante, ja que focar
apenas nelas talvez ndo seja suficiente. Ademais, o potencial diagndstico que elas
apresentaram € notavel e deveria ser mais explorada para possibilitar o

desenvolvimento de novas ferramentas menos invasivas de diagnéstico.
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6) CONCLUSAO

As lectinas se apresentam como ferramentas promissoras para a
compreensao da patogénese da endometriose e para o desenvolvimento de novas
abordagens diagndsticas. Elas apresentam niveis elevados na doenga, indicando
seu papel na patogénese e progressao, através de suas capacidades de interagir
com carboidratos e modular reagdes subjacentes a endometriose. Além disso, essa
superexpressao também abre espago para utilizagdo delas como biomarcadores
diagnosticos. Essa revisdo integrativa destaca a importancia das lectinas, néo
apenas como agentes patolégicos e alvos terapéuticos, mas também como
promissoras ferramentas diagndsticas podem auxiliar na melhoria da precisdo do
diagnostico. Portanto, apesar da complexa heterogeneidade de origem e clinica
associadas a endometriose, as lectinas se destacam entre as moléculas que podem
ajudar a preencher as lacunas existentes no conhecimento sobre a doenga, devido a
sua afinidade por ligacdo a carboidratos. Portanto, é fundamental a realizagdo de
mais estudos nessa area para explorar o potencial das lectinas na compreensao e
manejo da endometriose, buscando ndo apenas validar sua fungao patoldégica, mas

também sua aplicabilidade clinica como biomarcadores e alvos terapéuticos.
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