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RESUMO

A endometriose é uma condição inflamatória crônica, dependente de estrogênio,
caracterizada pela presença de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina.
Por conta de sua etiologia ainda ser desconhecida, os tratamentos disponíveis apresentam
limitações significativas, visando apenas aliviar os sintomas sem proporcionar uma cura
definitiva. Isso tem incentivado a busca por alternativas terapêuticas menos invasivas e mais
seguras. Nesse cenário, as lectinas surgem como uma promissora área de pesquisa por
serem proteínas com a capacidade de se ligarem a carboidratos e têm sido estudadas por
seu potencial biotecnológico em diversos contextos patológicos. Sendo assim, o presente
estudo consiste em uma revisão integrativa da literatura, buscando analisar o papel das
lectinas na patogênese da endometriose e se elas poderiam ser estudadas como potenciais
alvos terapêuticos, especialmente no que diz respeito à inibição delas. Os resultados
indicaram que nos implantes endometriais ocorre um aumento na expressão de lectinas.
Esse fenômeno indica que elas desempenham um papel central no desenvolvimento da
endometriose, influenciando tanto a modulação do sistema imunológico quanto a formação
de novos vasos sanguíneos. A utilização das lectinas como alvo terapêutico é uma
metodologia desafiadora. Por desempenharem papéis importantes nos processos
biológicos, a inibição das lectinas compromete a homeostase do organismo. No entanto, a
capacidade de diagnóstico delas é notável e deve ser mais explorada para o
desenvolvimento de novas linhas de diagnóstico menos invasivas. Assim, conclui-se que,
embora as lectinas ofereçam grande potencial para melhorar a compreensão da
endometriose e desenvolver novas abordagens terapêuticas, é crucial avançar nas
pesquisas para garantir que essas proteínas possam ser utilizadas de maneira segura e
eficaz em contextos clínicos, além de explorarem seu valor no diagnóstico na doença.

Palavras-chave: Endometriose, Lectinas, Glicosilação, 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) INTRODUÇÃO

A endometriose é uma doença inflamatória crônica, dependente de

estrogênio, caracterizada pela presença de tecido semelhante ao endométrio

(glândulas e/ou estroma) fora da cavidade uterina. Geralmente, esses implantes se

localizam nas superfícies peritoneais da pelve, mas podem também afetar os

ovários, a bexiga, o intestino e, em casos mais raros, órgãos extra-pélvicos (Liu et

al., 2019).

A etiologia da endometriose ainda é desconhecida e seus sintomas

inespecíficos dificultam um diagnóstico rápido e preciso. Diversas teorias sugerem

que fatores genéticos, hormonais e imunológicos contribuem para seu

desenvolvimento. A hipótese 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 características intrínsecas, escapando da

resposta imunológica (Vigano et al., 2018).

O tratamento da endometriose prioriza o alívio das dores menstruais,

frequentemente relatadas pelas pacientes por meio de fármacos hormonais ou

procedimentos cirúrgicos. Embora já bem estabelecidas, essas metodologias são

altamente invasivas e envolvem riscos significativos para a paciente. Além disso,

diversos estudos indicam que essas abordagens nem sempre são completamente

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

Sendo assim, há uma necessidade crescente de desenvolver novas

ferramentas que facilitem o diagnóstico da endometriose e possibilitem o

desenvolvimento de terapias menos agressivas. Na endometriose, mudanças na

estrutura dos glicanos e na expressão de proteínas que interagem com carboidratos,

como as lectinas, desempenham um papel importante. Essas interações modulam

diversas reações que favorecem a progressão da doença (Hu; Tateno & Hirabayashi,

2015). Nesse contexto, as lectinas se destacariam como potenciais biomarcadores e

alvos terapêuticos, o que abre caminho para novas abordagens diagnósticas e

terapêuticas menos invasivas.
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2) REFERENCIAL TEÓRICO

2.1 ENDOMETRIOSE

2.1.1 SISTEMA REPRODUTOR FEMININO

Os órgãos reprodutivos femininos humanos são derivados do mesoderma,

epitélio celômico e mesênquima e são formados durante a organogênese mulleriana.

Eles se dividem em três grupos principais: gônadas, ductos reprodutivos e genitália

externa (Vogazianou, 2019).

Com a principal função reprodutiva, o útero é um órgão oco e fibromuscular.

Como consta na Figura 1, ele é revestido por camadas essenciais para seu

funcionamento. O perimétrio é a camada mais externa, consistindo em uma fina

camada de tecido conjuntivo que protege e recobre a superfície externa. O

miométrio, camada intermediária e mais espessa, é formado por tecido muscular

liso, responsável pelas contrações uterinas. Internamente, o endométrio, uma

camada mucosa que contém um epitélio cilíndrico, composto por células não ciliadas

secretoras e células ciliadas, além de glândulas tubulares simples e uma lâmina

própria 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 está localizada mais

próxima ao lúmen e é onde se encontram as glândulas, envoltas por um estroma

frouxo e altamente sensível aos estímulos hormonais. Este estroma é rico em

fibroblastos, vasos sanguíneos e diversos leucócitos. A camada basal, situada mais

internamente, próxima ao miométrio, é onde estão localizadas as bases horizontais

e ramificadas das glândulas. Ela é rica em vasos sanguíneos e atua como o

compartimento germinativo, contendo células-tronco responsáveis pela

reestruturação da camada funcional a cada ciclo descamativo (Yamaguchi et al.,

2021).

Assim, o endométrio é um tecido altamente dinâmico que, de maneira única

entre os tecidos adultos, passa por descamações, reparos e regenerações cíclicas

sem cicatrização 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, é conhecido como ciclo menstrual que pode ser

dividido em três fases, nas quais o endométrio se prolifera para se tornar mais

receptivo a uma possível concepção, mediada pela exposição sequencial de

esteroides sexuais regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-ovário (Salamonsen;

Hutchison & Gargett, 2021).

Figura 1: Visualização macroscópica e microscópica do sistema reprodutor
feminino, destacando as principais estruturas anatômicas e suas características
histológicas.

Fonte: Autor, 2024
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Durante os primeiros dias de cada ciclo menstrual, a liberação pulsátil do

hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo resulta em um

aumento moderado na concentração do hormônio folículo-estimulante (FSH) e do

hormônio luteinizante (LH), que são secretados pela hipófise anterior. Esses

hormônios estimulam o crescimento dos folículos ovarianos e a produção de

estrogênio, que prepara o endométrio para uma possível concepção (Santamaria et

al., 2018). Essa fase, denominada fase proliferativa, é quando ocorre a regeneração

do endométrio após a descamação. O epitélio glandular se apresenta fino e reto,

com um grande número de mitoses e uma alta produção de componentes da matriz

extracelular (MEC) (Maybin & Critchley, 2015).

Além disso, o FSH estimula o recrutamento de folículos ovarianos

primordiais e a maturação e crescimento de um folículo dominante. A elevação dos

níveis de estrogênio ativa o eixo hipotálamo-hipofisário, suprimindo os níveis de LH

e FSH. No entanto, quando os níveis de estrogênio atingem um pico máximo, ocorre

um estímulo dos ovários para a hipófise, resultando em um aumento súbito de LH,

que induz o processo de ovulação. Após a liberação do ovócito, o LH provoca

mudanças nas células da granulosa e da teca interna do folículo maduro rompido,

transformando-o no corpo lúteo. O corpo lúteo mantém uma produção mínima de

estrogênio e começa a produzir progesterona em maiores quantidades (Itriyeva,

2022).

A presença da progesterona inicia uma nova fase do ciclo menstrual,

conhecida como fase secretora. Durante essa fase, as glândulas endometriais

secretam substâncias como glicosaminoglicanos, e há um acúmulo de glicogênio

nas células estromais. O epitélio torna-se alto e edemaciado, e as glândulas

tornam-se tortuosas. Essas condições criam um ambiente adequado para a

implantação do embrião (Carlson & Shaw, 2019).

Na ausência da fecundação do ovócito, os picos de estrogênio e

progesterona causam um feedback negativo sobre o LH. A diminuição do LH causa

degeneração do corpo lúteo em corpus albicans, seguida pela redução dos níveis de

estrogênio e progesterona. Essa queda provoca a interrupção do aporte sanguíneo e

a descamação da camada funcional do endométrio, iniciando a fase menstrual e

reiniciando o ciclo com um novo estímulo ao hipotálamo (Carlson & Shaw, 2019).
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A regularidade dos ciclos menstruais é considerada um indicador importante

da saúde reprodutiva e da fertilidade das mulheres. Entre a menarca e a

menopausa, a maioria das mulheres menstrua, e esse processo pode ter um

impacto significativo no bem-estar físico, mental e social. Por isso, é essencial

reconhecer distúrbios menstruais, especialmente quando eles indicam alguma

alteração (Heffner & Schust, 2010; Zhang et al., 2017). Alterações no ciclo menstrual

podem ter diversas causas, incluindo disfunções no eixo hipotálamo-hipófise,

disfunções ovarianas e/ou tireoidianas, além de patologias como a endometriose

(Lakoma, Kukharuk & Śliż, 2023).

Figura 2: Representação esquemática do ciclo menstrual, ilustrando as fases
menstrual, folicular, ovulatória e lútea.

Fonte: Autor, 2024
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2.1.2 DEFINIÇÃO DA ENDOMETRIOSE

Descrita pela primeira vez por Russel em 1899, quando escreveu em seu

manuscrito: "Na microscopia do ovário, ficamos surpresos ao encontrar áreas nas

quais há um exato protótipo de glândulas uterinas e da matriz extracelular

intraglandular". Durante décadas, a condição foi considerada um achado incidental

em cirurgias laparoscópicas realizadas por outras razões ginecológicas e foi

reconhecida como adenomioma externo e/ou endometrioma ovariano. No entanto,

foi somente após os estudos de Sampson em 1921 que esse grupo de doenças

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

Assim, até os dias atuais, a endometriose é uma desordem ginecológica

benigna, inflamatória e estrogênio-dependente, caracterizada pelo crescimento de

tecido semelhante ao endométrio (estroma e/ou glândulas) fora da cavidade uterina

(Figura 3). Os locais mais frequentemente acometidos são os órgãos pélvicos,

especialmente os ovários e o peritônio pélvico, mas a condição também pode afetar

a bexiga, o intestino e, em casos mais raros, órgãos extra-pélvicos (Febrasgo,

2021).

As lesões podem variar em tamanho, desde milimétricas até formas císticas

que podem atingir o tamanho de uma laranja (Alimi et al., 2018). Esse crescimento

anômalo pode irritar os tecidos circundantes, resultando na formação de cicatrizes

internas, conhecidas como "aderências", que podem unir os órgãos pélvicos,

cobri-los completamente ou envolver partes do intestino (Gehenne et al., 2022).
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Figura 3: Visualização macroscópica e microscópica de implante endometriótico no
ovário.

Fonte: Adaptado de Cristescu et al., 2013

Alguns fatores de risco têm sido associados à predisposição para o

desenvolvimento da endometriose, incluindo o histórico familiar de primeiro grau, a

menarca precoce e ciclos menstruais mais prolongados. Além disso, hábitos

pessoais, como o consumo de álcool e a exposição a agentes químicos, também

estão relacionados, atuando no estresse oxidativo, o que pode prejudicar a

homeostase hormonal (Parazzini et al., 2017).

Devido à especificidade dos sintomas, a endometriose continua sendo uma

doença subdiagnosticada, resultando em dados epidemiológicos inconsistentes.

Estima-se que cerca de 10% das mulheres em idade fértil em todo o mundo sejam

afetadas pela condição, especialmente em países industrializados, na qual ela é

uma das principais causas de internações entre as doenças ginecológicas

(Mikhaleva et al., 2021; Brosens, Gordts & Benagiano, 2013).

Quanto à incidência e aos gastos na saúde pública brasileira, é notável a

prevalência de acometimento em mulheres brancas, com idade entre 30 e 49 anos,
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especialmente nas regiões Sudeste e Nordeste. Essas regiões também são

responsáveis pela maior parte dos recursos públicos destinados a internações e

serviços hospitalares, com subsídios que, ao longo de cinco anos, ultrapassaram o

valor de R$70 milhões em gastos hospitalares e tratamentos (Salomé et al., 2020).

Além disso, esse valor seria ainda mais significativo se fosse possível estimar os

custos decorrentes da incapacidade causada pela doença, como dias de trabalho

perdidos, por conta de licenças médicas ou tempo afastado por conta das cirurgias

(Kovács 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 são frequentemente relatadas antes do início do

sangramento menstrual e podem persistir durante todo o período de fluxo. Além da

dismenorreia, a dor também pode se manifestar como dispareunia (dor durante o ato

sexual), disúria (dor ao urinar) e disquezia (dor ao evacuar). Outros sintomas

associados incluem fadiga, diarreia, constipação, inchaço e náuseas (Rolla, 2019).

Com o tempo, a progressão ativa da endometriose perpetua processos que

intensificam a dor, como a inflamação do fluido peritoneal, a neoangiogênese e a

neuroangiogênese, além de mecanismos de sensibilização periférica e central da

dor. Devido a isso, as pacientes podem apresentar comorbidades, como a síndrome

do intestino irritável e a síndrome da bexiga hiperativa. Essa inter-relação ocorre

porque as vias nervosas que inervam o cólon, a bexiga e o sistema reprodutivo

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

A infertilidade é 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 comparação com mulheres

saudáveis (Adamson; Kennedy & Hummelshoj, 2016). No entanto, a relação direta

entre endometriose e infertilidade ainda não é completamente compreendida.

Supõe-se que fatores estruturais, bioquímicos e endócrinos alterados desempenham

um papel importante nesse processo, reduzindo a qualidade dos oócitos,

prejudicando o processo de implantação e até mesmo impedindo o encontro entre

os gametas (Filip et al., 2020).
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Apesar disso, a endometriose pode ser assintomática em alguns casos,

manifestando-se apenas como infertilidade. É importante ressaltar que os sintomas

não têm uma relação direta com a gravidade da doença; mulheres com alterações

anatômicas severas podem apresentar sintomas leves, enquanto aquelas com

alterações mínimas ou moderadas podem sofrer com sintomas incapacitantes

(Saunders & Horne, 2021).

Esses reflexos da patologia fazem da endometriose um problema de saúde

pública, pois ela traz alterações significativas no estado de saúde da mulher,

afetando não apenas a esfera física, mas também a mental, social e econômica

(Friend, 2017). A doença impacta desde a vida profissional até os relacionamentos

conjugais. Isso é evidenciado por diversos estudos quantitativos sobre índices de

qualidade de vida (QV), que mostram que mulheres com endometriose apresentam

uma qualidade de vida reduzida em comparação com aquelas que não têm a

patologia, com aumentos significativos em índices de introversão, ansiedade e

depressão (Bień et al., 2020; Silva; Medeiros & Marqui, 2016).

2.1.3 ETIOPATOGENIA

Até hoje, a etiopatogenia da endometriose não foi completamente elucidada,

e diversos postulados foram propostos por diferentes pesquisadores. Entre eles, é

possível destacar: a) Restos embrionários, que sugere que defeitos no

desenvolvimento fetal podem resultar na permanência de restos dos ductos de

Muller e Wolff na região pélvica, os quais seriam ativados na puberdade sob a

influência dos hormônios sexuais; b) Disseminação linfática, que postula que células

endometriais podem se desprender e acessar a circulação sanguínea ou linfática,

atingindo e se implantando em locais ectópicos; c) Metaplasia celômica, que propõe

que células mesoteliais, sob estímulos hormonais ou ambientais, poderiam sofrer

metaplasia, transformando-se em células endometriais, uma vez que ambas

compartilham a mesma origem embrionária, o epitélio celômico (Wang; Nicholes &

Shih, 2020).
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Figura 4: Teorias sobre a origem da endometriose, destacando os principais

mecanismos propostos.

Fonte: Autor, 2024

Apesar da existência dessas teorias, a mais aceita pela comunidade

científica é a proposta por Sampson (1927), que sugere que o endométrio viável,

descamado durante a menstruação, sofre um refluxo pelas tubas uterinas para a

cavidade abdominal, onde ocorre a implantação das células. Esse fenômeno é

conhecido como menstruação retrógrada. Essa teoria ganhou ainda mais respaldo

após estudos indicarem que, juntamente com o tecido endometrial viável, o fluxo

retrógrado também transporta células-tronco endometriais, as quais contribuem para

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

No entanto, a menstruação retrógrada ocorre em cerca de 90% das

mulheres que menstruam, mas nem todas desenvolvem endometriose. Além disso,
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a teoria de Sampson não explica a presença de focos endometrióticos 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 terapêuticos, é essencial adotar a perspectiva de que a doença

possui um caráter multifatorial, envolvendo, além da menstruação retrógrada,

alterações moleculares e genéticas que contribuem para o estadiamento das lesões.

Como ilustrado na Figura 4, para que o tecido endometrial possa se implantar, ele

precisa passar por várias etapas, incluindo adesão, invasão, inflamação,

angiogênese e neuroangiogênese (Laganà et al., 2019).

A adesão e a invasão são processos iniciais na patogênese da

endometriose. Após interações com integrinas e caderinas presentes no mesotélio,

as células endometriais invadem a matriz extracelular e penetram a membrana basal

através da expressão 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 colágeno e elastina, contribuindo também

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

As concentrações dessas moléculas de adesão e invasão estão alteradas

em mulheres com endometriose. Estudos mostram que há alterações na expressão

de RNA mensageiro, tanto para metaloproteinases quanto para integrinas e fatores

de adesão, com níveis comparáveis aos observados em carcinomas endometriais

(Weigel et al., 2012).

O quadro inflamatório, com subsequente fibrose tecidual, é um dos principais

fatores responsáveis pelos sintomas clínicos da endometriose. O estroma

endometrial ectópico apresenta anormalidades moleculares que favorecem a

sobreexpressão de enzimas como a aromatase e a ciclooxigenase-2 (COX-2) para

que o ambiente de crescimento se torne hiperestrogênico, além de citocinas

inflamatórias, como interleucina 6 (IL-6), interleucina 1β (IL-1β), fator de necrose

tumoral α (TNF-α) e proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1). Essas moléculas

são liberadas no espaço peritoneal, contribuindo para a perpetuação da inflamação
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e o desenvolvimento da doença (Jiang et al., 2016).

A IL-1β estimula a produção de fatores angiogênicos, principalmente o fator

de crescimento endotelial vascular (VEGF) tanto pelas células implantadas quanto

pelos leucócitos que a secretam. Além disso, promove o escape da vigilância

imunológica através da produção de outras citocinas para que haja a formação de

um microambiente inflamatório que dificulta a apresentação de antígenos e

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

A presença do tecido endometrial ectópico, por si só, não é suficiente para

que o sistema imunológico o reconheça e elimine efetivamente. Foi observado que

mulheres com endometriose apresentam uma atividade anormal de suas células

imunológicas. Diversos estudos mostram uma ativação policlonal das células T e B,

com anormalidades em suas funções, além de um aumento na apoptose dessas

células imunológicas. Adicionalmente, algumas evidências indicam que a atividade

citotóxica das células NK está diminuída (Kotyllar, Taylor, & D’hooghe, 2019).

No entanto, apesar da dificuldade em reagir e destruir os implantes, essas

células imunológicas ainda são capazes de produzir citocinas e outros fatores

pró-inflamatórios que podem estimular o crescimento das lesões. Entre os leucócitos

envolvidos, destacam-se os macrófagos peritoneais, que são as células mais

numerosas em pacientes com endometriose quando comparados com aqueles sem

a doença. Embora sejam classificados como células citotóxicas, na endometriose

eles estão mais envolvidos na progressão dos implantes, é através deles que são

secretadas moléculas inflamatórias (TNF-α e IL-6) e fatores de crescimento (VEGF),

sendo o principal leucócito que corrobora para o desenvolvimento da endometriose,

visto que contribuem para o desenvolvimento e vascularização do implante (Pavez

et al, 2021).

Sinergicamente, todas essas moléculas associadas às altas concentrações

locais de estrogênio promovem o desenvolvimento das lesões por meio da

estimulação da expressão de fatores angiogênicos e neurotróficos, como o VEGF e

o fator neurotrófico derivado de células de Schwann. Além disso, essas moléculas

reduzem a atividade da quinase reguladora de sinalização de apoptose-1 (ASK-1),

inibindo a apoptose induzida por TNF-α. Esse quadro inflamatório e as falhas
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metabólicas contribuem para o desenvolvimento crônico da endometriose,

manifestando-se como hiperexcitabilidade do sistema nervoso central (Coxon; Horne

& Vincent, 2018).

Figura 5: Processo de desenvolvimento da lesão endometriótica, envolvendo

migração celular, adesão à cavidade peritoneal, seguida por inflamação e

estabelecimento da lesão.

Fonte: Redwood et al., 2022

2.1.4 DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO

A investigação da endometriose continua sendo desafiadora devido à

heterogeneidade do perfil de cada paciente e à ausência de sintomas

patognomônicos, que frequentemente são semelhantes a outras desordens

ginecológicas. Além disso, a falta de biomarcadores específicos contribui para o

diagnóstico tardio, que demora, em média, 7 anos para ser concluído (Parasar;

Ozcan; Terry, 2017).

Inicialmente, é baseada no histórico clínico da paciente, incluindo a

sintomatologia, antecedentes hereditários e exame físico. Esses elementos ajudam

no enquadramento no grupo de risco para o desenvolvimento da endometriose, e, a

partir daí, serão utilizadas metodologias de imagem para prosseguir com a



27

investigação (Soares & Costa, 2018)

Dentre essas metodologias, as mais indicadas são a ultrassonografia

transvaginal (USTV) e a ressonância magnética (RM). Por serem consideradas não

invasivas, elas são atualmente as principais ferramentas para o diagnóstico

presuntivo da endometriose. Ambos os métodos apresentam boa sensibilidade e

especificidade para a detecção da endometriose, sem que haja uma superioridade

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

USTV deve ser realizada preferencialmente após o preparo intestinal e é

considerada o exame de primeira escolha. Ela apresenta alta sensibilidade e

especificidade para identificar implantes profundos e lesões ovarianas. Além disso,

quando utilizada em conjunto com a palpação abdominal, possibilita a identificação

da localização das aderências (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 cirúrgico mais preciso quando a

ultrassonografia não esclarece totalmente o diagnóstico (Silva et al., 2021).

Apesar da presença dessas metodologias, o diagnóstico definitivo,

considerado o padrão-ouro, baseia-se na videolaparoscopia, que permite a

visualização direta das lesões e a confirmação histológica. Além de ser um método

diagnóstico, a videolaparoscopia também é uma abordagem terapêutica eficaz.

Durante o procedimento, as lesões são identificadas, categorizadas e ressecadas,

permitindo a reconstituição 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 localização das lesões. Essa classificação

inclui três tipos: a) peritoneal/superficial: caracterizada pela presença de implantes

no peritônio, geralmente de pequeno; b) ovariana/endometrioma: presença de

implantes superficiais no ovário ou cistos, conhecidos como endometriomas que são

preenchidos por um conteúdo espesso e escuro, popularmente chamado de “cisto

de chocolate”, devido ao acúmulo de sangue e hemossiderina; c) profunda: lesões

que penetram o espaço retroperitoneal ou a parede de órgãos pélvicos com

profundidade igual ou superior a 5 mm. A Figura 5 ilustra bem essa classificação, o
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comportamento na ultrassonografia e a aparência durante a cirurgia laparoscópica.

Figura 6: Achados ultrassonográficos e laparoscópicos dos diferentes subtipos de

endometriose.

Subtipo Ultrassom transvaginal Laparoscopia

Superficial Não visível

Ovariana/Endometrioma

Profunda

Fonte: Allaire; Bedaiwy & Yong, 2023

A classificação 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 localização, número, profundidade e tamanho da implantação e extensões das

adesões, dividindo a endometriose em mínima, leve, moderada e severa (Figura 6).

Entretanto, esse sistema não é tão completo, visto que não fornece dados

complementares como sobre o aspecto reprodutivo da mulher, além de não haver

relação dessa classificação com a frequência e severidade dos sintomas (Canis et

al., 1997; Tanbo & Fedorcsak, 2017).

Figura 7: Classificação da endometriose segundo a Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva. As setas rosas indicam os implantes superficiais; as setas
roxas apontam as aderências densas; as setas azuis indicam aderências finas.

Fonte: Tassinari et al., 2023

Realizar a cirurgia em todos os casos nem sempre é adequado, pois a

endometriose pode se manifestar de várias formas e nem todas são facilmente
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identificáveis pelo cirurgião, o que pode resultar em um falso negativo, já que a

ausência de lesões visíveis não exclui a possibilidade de endometriose (Agarwal et

al., 2010). Além disso, pode aumentar o risco de morbidade e mortalidade, e é uma

metodologia com muitas limitações, incluindo custos diretos e indiretos. Assim, ela

só é indicada para pacientes com exames de imagem normais que persistem com

dor apesar do tratamento clínico ou que querem restaurar seu quadro de fertilidade

(Febrasgo, 2021).

2.1.5 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Apesar de ter sido exaustivamente estudada no último século, muitos

aspectos da fisiopatologia da endometriose ainda são obscuros e progressos

práticos quanto ao tratamento definitivo da doença permanecem de certa forma

inconclusivos (Kalaitzopoulos et al., 2021).

O tratamento medicamentoso da endometriose baseia-se na alta

sensibilidade dos implantes endometrióticos aos estímulos hormonais,

principalmente ao estrogênio. Para reduzir os focos endometrióticos e minimizar as

queixas de dor, melhorando, consequentemente, a qualidade de vida, são utilizados

tratamentos que diminuem a atividade desse hormônio, seja reduzindo sua produção

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

O tratamento clínico da endometriose inclui anti-inflamatórios não

esteroidais, contraceptivos hormonais, agonistas do GnRH e inibidores de

aromatase. Como ainda não há consenso na literatura sobre a eficácia relativa

desses métodos, a escolha da medicação é baseada na severidade dos sintomas,

nas preferências da paciente, nos efeitos secundários, na resposta terapêutica, na

necessidade de contracepção, no custo e na viabilidade (Kalaitzopouloset et al.,

2021).

Infelizmente, esses fármacos são muitas vezes insuficientes para o controle

da dor nessas pacientes. Não só isso mas também, a longo prazo podem relatar

sangramentos irregulares, mastodinia e/ou distúrbios psicológicos, ganho de peso,

perda de massa óssea, para alguns pacientes, efeitos colaterais e outros

androgênicos inconvenientes como acne, perda de cabelo, alterações no perfil

lipídico e/ou hirsutismo (Krupa et al., 2019).
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Embora os tratamentos hormonais tenham se mostrado eficazes para muitos

pacientes, a presença 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

compreensão da patologia e, consequentemente, as metodologias de tratamento.

Nesse contexto, o estudo das alterações moleculares, como a glicosilação anômala

de proteínas, tem sido investigado como uma possível influência na progressão da

doença. Esse mecanismo pode desempenhar um papel crucial na fisiopatologia da

endometriose, abrindo novas perspectivas para intervenções terapêuticas (Zhang et

al., 2024).

2.1.6 ENDOMETRIOSE E GLICOSILAÇÃO

Os carboidratos, também denominados glicanos, desempenham um papel

crucial na transdução de sinais e nos processos metabólicos. Eles são fundamentais

para a determinação das propriedades das proteínas e para a regulação das

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

Glicosaminoglicanos são compostos formados por unidades repetidas de

dissacarídeos dispostos em uma cadeia longa e não ramificada. Essas moléculas

podem originar proteoglicanos e glicoesfingolipídeos que são encontrados em todas

as células, principalmente nas superfícies membranosas durante um processo

denominado glicosilação. A glicosilação é uma das modificações pós-traducionais

mais frequentes em células eucarióticas e é essencial para as funções biológicas

normais. Essa modificação é crucial para a função e estabilidade das proteínas e

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

Em condições patológicas, além das alterações nos níveis proteômicos,

metabólicos e genéticos, as estruturas dos glicanos também são modificadas, o que

pode indicar glicosilação alterada ou deficiente. Estudos que analisam os padrões de

glicosilação em doenças ginecológicas mostram que essas alterações também estão

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

Isso também está alinhado com o contexto da endometriose, pois diversos
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estudos indicam alterações no perfil de expressão de glicanos ao longo da

progressão da doença. Já foi demonstrado que, durante o curso da patologia,

ocorrem alterações notáveis em diferentes tipos de glicosilação. Modelos murinos

demonstraram que a ação da citocina fator de crescimento transformador-β1

(TGF-β1) leva ao aumento da sialilação, que é a adição de moléculas de ácido

siálico a glicoproteínas ou glicolipídeos. Essa modificação contribui para a fixação e

crescimento dos implantes, uma vez que afeta os glicanos de superfície das células

mesoteliais (Choi et al., 2018).

Além disso, a detecção de N-glicanos no soro tem sido explorada como um

possível marcador para a endometriose. Estudos indicam que os níveis de N-

glicosilação ligada a Imunoglobulina G (IgG) no soro de pacientes com endometriose

são distintos dos observados em indivíduos sem a condição, exibindo uma

expressão notavelmente maior de N-glicanos altamente ramificados e com múltiplas

antenas (Sołkiewicz et al., 2022). Este fenômeno está diretamente relacionado com

a progressão da endometriose, tanto que Rodgers e colaboradores (2011)

demonstraram que a inibição da glicosilação N- e O-ligada reduz a adesão de

linhagens celulares endometriais às células mesoteliais peritoneais.

Ao analisar o potencial diagnóstico, essas mudanças de glicosilação

possuem um ótimo potencial. A haptoglobina peritoneal é altamente expressa pelos

implantes endometrióticos e a estrutura de glicanos das que estão presentes em

portadoras é distinta das mulheres saudáveis, sendo assim essa proteína poderia

ser um biomarcador, visto que é especificamente secreto pelo tecido ectópico.Outras

fontes de estudo seriam análise do perfil de glicosilação do sangue e urina, porém

ainda há resultados primitivos para que haja a definição deles como um bom

biomarcador (Kovács et al., 2021).

O número de estudos que utilizam das alterações na glicosilação associadas

à endometriose tem crescido significativamente, apresentando resultados

promissores e abrindo novas perspectivas para o diagnóstico e entendimento

patológico da doença. As lectinas, por sua vez, destacam-se como ferramentas

valiosas nesse cenário, uma vez que sua capacidade de se ligar a carboidratos

oferece uma contribuição fundamental para o avanço dessas novas abordagens

investigativas.
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2.2 LECTINAS

2.2.1 DEFINIÇÃO

As lectinas são um grupo heterogêneo de proteínas ou glicoproteínas de

origem não imunológica que contêm pelo menos um domínio não catalítico capaz de

se ligar especificamente a carboidratos simples e/ou complexos de maneira

reversível, sem alterá-los estruturalmente. Essa interação ocorre por meio de

ligações covalentes fracas, como as pontes de hidrogênio, interações hidrofóbicas e

as forças de van der Waals, diferenciando-se de enzimas por não 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 aglutinação de eritrócitos devido à presença

de uma proteína chamada ricina. Inicialmente, esse grupo foi denominado como

hemaglutininas, em referência ao seu potencial aglutinante. Apenas em 1954, Boyd

e Shapleigh introduziram o termo lectina, derivado do latim "legere", que significa

escolher ou selecionar, em função das interações dessas proteínas com os resíduos

de açúcares presentes nas membranas plasmáticas dos eritrócitos (Sharon & Lis,

2004).

As lectinas são amplamente distribuídas na natureza, encontradas em

microrganismos, plantas e animais. Elas atuam como mediadoras em uma ampla

gama de eventos biológicos, desempenhando um papel crucial no reconhecimento

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

Nos microrganismos, as lectinas desempenham papeis cruciais,

especialmente nas interações entre o hospedeiro e o patógeno. Elas regulam a

expressão de moléculas que contribuem para a adesão tissular e para a ação

virulenta dos patógenos (Kotecha & Poduval, 2019). Além disso, em bactérias, as

lectinas têm um papel importante na formação de biofilmes, o que auxilia na

sobrevivência dos microrganismos frente à ação antibiótica (Lakhtin et al., 2011;

Nizet; Varki & Markus, 2017). Nos fungos, elas atuam como proteínas de

armazenamento e intermedeiam processos de crescimento e morfogênese,

micorrização, formação líquens e reprodução (Varrot; Basheer & Imberty, 2013) .
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Em animais, as lectinas desempenham diversas funções relacionadas ao

reconhecimento celular, incluindo: fertilização, regulação do tecido conectivo,

apoptose, respostas inflamatórias e determinação tecidual durante a fase

embrionária (Coelho et al., 2017). Alguns exemplos notáveis de lectinas animais são

as galectinas, as quais suas principais funções estão associadas à adesão celular,

apoptose e imunomodulação e também as lectinas do tipo C, uma superfamília de

proteínas dependentes de Ca2+ para atuar como receptores (Dias et al., 2015; Bänfer

& Ralf, 2022).

Nas plantas elas estão diretamente relacionadas com o sistema de defesa,

visto que uma das respostas diretas mais importantes de defesa das plantas contra

fitófagos é a produção de proteínas com caráter inseticida. Nesse sentido as lectinas

são uma dessas principais proteínas produzidas que atuam de forma tóxica contra

os agressores e protetora ao vegetal através do acúmulo de substâncias como o

floema (Diaz; Partida & Moreno, 2017). As plantas são importantes fontes de

lectinas, as quais podem ser obtidas a partir de quase todos os tecidos presentes na

estrutura delas. A maior concentração de lectinas está presente nas sementes,

representando cerca de 10% do conteúdo total de proteínas, especialmente em

membros da família Leguminosae, das quais são as principais fontes de purificação

para aplicação biotecnológica (Katoch & Tripathi 2021).

2.2.2 CLASSIFICAÇÃO

Através da compressão dos domínios de interação a carboidratos elas

podem ser subdivididas em 4 classes, como ilustrado na Figura 7: a) Merolectinas,

são formadas por apenas um domínio de ligação a carboidratos e, devido à isso, não

possuem potencial aglutinante; b) Hololectinas possuem pelo menos dois domínios

de ligação, que podem ser idênticos ou muito semelhantes, podendo ser bivalentes

ou multivalentes e, portanto, podem aglutinar células e precipitar glicoconjugados; c)

Quimerolectinas contém um ou mais domínios de ligação a carboidratos e um que

apresenta atividade catalítica ou outra atividade biológica distinta da interação com

açúcares; d) Superlectinas que apresentam múltiplos domínios com diferentes

especificidades de ligação a carboidratos (Van Damme, 2011).
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Figura 8: Representação esquemática dos quatro principais tipos de lectinas
conforme estrutura: merolectinas, hololectinas, quimerolectinas e superlectinas.

Fonte: Felix Bezerra, 2009

2.2.3 APLICAÇÕES BIOTECNOLÓGICAS

A disponibilidade, a fácil purificação, bem como a estabilidade química de

muitas lectinas e sua afinidade por diferentes tipos de carboidratos, têm introduzido

essas proteínas como ferramentas valiosas em diversas pesquisas biotecnológicas

(Dan; Liu & Ng, 2016).

Através da administração de lectinas purificadas, principalmente de vegetais,

foi possível compreender como as interações lectina-carboidrato podem

desencadear processos antitumorais, antiparasitários, antioxidantes,

anti-inflamatórios, antiangiogênicos, 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 têm sido amplamente utilizadas na

glicoanálise para identificar alterações na composição dos glicanos e elucidar os

mecanismos fisiológicos e patológicos relacionados a essas alterações,

especialmente em câncer, na busca por possíveis biomarcadores glicosilados

(Chang et al., 2017). Um exemplo notável é o imunoensaio tipo sanduíche de

anticorpo-lectina para analisar a glicosilação do antígeno CA 15-3 em pacientes com

câncer de mama. Nesse método, a lectina concanavalina A foi empregada para

analisar a glicosilação do antígeno capturado, permitindo identificar que cada grau

de agressividade do câncer está associado a um nível distinto de glicosilação de CA

15-3 (Terävä et al., 2018).

Diante do exposto, as lectinas emergem como ferramentas valiosas na

investigação de processos patológicos e podem ser inseridas no estudo da

endometriose. Sendo assim, o presente trabalho se propõe a realizar uma revisão

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

3.1 OBJETIVO GERAL

● Analisar o papel das lectinas na patogênese da endometriose, destacando

suas interações que influenciam a progressão da doença.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

● Analisar o papel das lectinas na patogênese da endometriose;

● Investigar a aplicação das lectinas como ferramenta diagnóstica

● Explorar o potencial das lectinas como alvos terapêuticos.
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4) METODOLOGIA

O estudo é uma revisão integrativa de caráter descritivo, baseada na análise

de dados obtidos a partir de bases científicas disponíveis na internet. Este método

de revisão é abrangente, permitindo a inclusão de literatura teórica e empírica, bem

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

A revisão seguiu as seis etapas principais: 1) elaboração da questão

norteadora; 2) busca nas bases de dados utilizando descritores; 3) coleta de dados

dos artigos selecionados; 4) análise crítica dos estudos; 5) interpretação e discussão

dos resultados; e 6) síntese e apresentação dos resultados identificados.

A questão central do trabalho foi: “Como as lectinas influenciam na

endometriose e podem ser utilizadas para desenvolver novas terapias?”. Com base

nessa questão, foram selecionados os artigos através das seguintes bases de

dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS),

Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed) e

Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os critérios de busca incluíram

descritores combinados pelo operador booleano "AND", utilizando as palavras:

"lectins" e "endometriosis".

Os critérios de inclusão foram: a) artigos publicados entre 2010 e 2024,

disponíveis integralmente e gratuitamente nos idiomas inglês, espanhol ou

português; b) artigos que abordassem a relação entre lectinas e a fisiopatologia da

endometriose ou seu uso como agente terapêutico. Foram excluídos dissertações,

teses, monografias, capítulos de livros, artigos duplicados, revisões de literatura e

estudos que não atendiam aos critérios de inclusão a) e b).

Durante o período de junho a setembro de 2024, os artigos foram filtrados

em uma etapa de triagem por meio da análise de resumos, discussões e resultados

obtidos, com o objetivo de isolar os elegíveis e excluir duplicatas. Os artigos

selecionados foram então organizados em tabelas, destacando o autor, o título do

estudo, a lectina e as principais conclusões que relacionam as lectinas com a

endometriose.
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5) RESULTADOS E DISCUSSÃO

A organização e seleção dos estudos para a revisão foram realizadas

conforme ilustrado na Figura 9. Mediante os critérios de inclusão e exclusão, foram

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

7 foram excluídos por não estarem disponíveis´na íntegra. Após a triagem de títulos

e resumos, foram excluídos 33 artigos que não se alinhavam ao tema da pesquisa.

Em seguida, 22 artigos foram descartados por não responderem a questão

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

Figura 9: Fluxograma das etapas metodológicas da revisão integrativa, incluindo
identificação, triagem, elegibilidade e inclusão 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 interação 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 funções na interação com carboidratos e na endometriose.

Autor/Ano Título Lectina
investigada

Conclusão

Izumi et

al., 2017

Mannose receptor is

highly expressed by

peritoneal dendritic

cells in

endometriosis

Ligadoras

de manose

As lectinas ligadoras de

manose são mais expressas

nas células dendríticas

peritoneais de pacientes com

endometriose e através da

fagocitose de células

endometriais, contribuem para a

patogênese.

Yeo et al.,

2018

Differences in C-type

lectin receptors and

their adaptor

molecules in the

peritoneal fluid of

patients with

endometriosis and

gynecologic cancers

Lectinas

tipo C

O estudo encontrou, dentre as

lectinas do tipo C, níveis

significativamente mais altos de

lectinas ligadoras de manose do

tipo 2 em pacientes com

endometriose em comparação

com o grupo controle.



41

Bastón et

al., 2014

Targeting

galectin-1-induced

angiogenesis

mitigates the severity

of endometriosis

Galectina-1 Gal-1 foi identificada como um

fator crítico na formação de

redes vasculares em lesões

endometrióticas, ectópico

independentemente do VEGF

Brubel et

al., 2017

Serum Galectin-9 as

a Noninvasive

Biomarker for the

Detection of

Endometriosis and

Pelvic Pain or

Infertility-Related

Gynecologic

Disorders

Galectina-9 Os níveis séricos de Gal-9

estão elevados na

endometriose. A precisão

diagnóstica é de 93,94%,

superando outros

biomarcadores da

endometriose, como CA-125 e

IL-6.

Meggyes

et al. 2020

Different Expression

Pattern of TIM-3 and

Galectin-9 Molecules

by Peripheral and

Peritoneal

Lymphocytes in

Women with and

without

Endometriosis

Galectina-9 Pacientes com endometriose,

possuem uma ativação

persistente e disfunções na

função dos linfócitos mediada

pela via TIM-3/Gal-9,

contribuindo para a

endometriose.
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As lectinas do tipo C são classe moléculas de reconhecimento de padrões

patogênicos presentes na superfície celular, que se ligam a carboidratos de maneira

dependente de cálcio. Eles identificam formas de carboidratos expressas como

padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs). Após a ligação entre o

receptor e o carboidrato, são desencadeadas diversas respostas celulares, como a

expressão de citocinas e quimiocinas, além da ativação da resposta imunológica.

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

Suszczyk

et al. 2023

Expression of Gal-9

on Dendritic Cells

and Soluble Forms

of TIM-3/Gal-9 in

Patients Suffering

from Endometriosis

Galectina-9 Acúmulo de Gal-9 no fluido

peritoneal de pacientes com

endometriose, bem como níveis

elevados de formas solúveis de

Gal-9 e TIM-3 no fluido

peritoneal.

Mattos et
al., 2019

Galectin-3 plays an
important role in
endometriosis

development and is
a target to

endometriosis
treatment

Galectina-3 Gal-3 promove o
desenvolvimento dos implantes
modulando a angiogênese e o

processo inflamatório.

Yang et al.,
2024

Galectin-3 promotes
fibrosis in ovarian
endometriose

Galectina-3 A expressão de Gal-3 e
marcadores relacionados à
fibrose é aumentada nas

amostras de tecido ectópico de
pacientes com endometriose

ovariana.
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resposta imunológica (Cummings et al., 2022).

No contexto da endometriose, foi evidenciado que ocorre uma

superexpressão das Lectinas do tipo C, particularmente das ligadoras de manose

(Yeo et al., 2018). Um estudo investigou o papel dessas proteínas na endometriose e

descobriu que a ativam o Fator Nuclear kappa de Cadeia Leve de Células B

(NF-κB), sendo crucial para a mediação da fagocitose das células endometriais

pelas células dendríticas peritoneais. Esse processo de ativação do NF-κB também

influencia diretamente a expressão de citocinas pelas células dendríticas, resultando

em um aumento na produção de IL-1β e IL-6. Essas citocinas, por sua vez,

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

Ademais, é necessário salientar a importância das galectinas, uma família

de proteínas que se ligam especificamente a resíduos de β-galactosídeos. Essas

proteínas estão presentes em todos os organismos, tanto de forma intracelular

quanto extracelular, e contribuem para diversas funções celulares, incluindo

vigilância imunológica e apoptose (Thijssen et al., 2015). Elas são lectinas

endógenas bem caracterizadas, com cerca de 15 tipos distintos identificados em

humanos, e estão fortemente associadas a processos fisiológicos, inflamatórios e

tumorais (Bänfer & Ralf, 2022).

Nos artigos analisados, foi possível perceber que as galectinas mais

frequentemente estudadas em relação à endometriose são a galectina-1 (Gal-1), a

galectina-3 (Gal-3) e a galectina-9 (Gal-9). Essas proteínas estão presentes em

níveis elevados tanto no endométrio ectópico quanto no eutópico de mulheres

afetadas pela endometriose, quando comparadas àquelas sem a condição, o que

sugere sua participação na progressão e na manutenção das lesões endometrióticas

(Barrientos et al., 2014; Henderson & Sethi; 2009; Wiersma et al., 2013).

A Gal-1 reconhece estruturas de N-acetil-galactosamina para modular

processos fisiológicos e patológicos (Barrientos et al., 2014). Em um estudo

utilizando ratos deficientes nessa lectina, foi indicado que ela contribui para a

angiogênese por vias independentes de VEGF, mas sim ligando-se diretamente a

neuropilina-1 (NRP1) em células endoteliais. Esse receptor modula a sinalização do

receptor 2 de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2), promovendo
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sinalizações via HRas/Raf/ERK (Bednarek et al., 2010). No mesmo estudo, ela foi

bloqueada com um anticorpo monoclonal e foi possível observar uma redução

significativa na área de vascularização das lesões (Bastón et al., 2014).

Embora a inibição dessa lectina já tenha sido testada e mostrado bons

resultados como induzir apoptose em tumores malignos, mais estudos são

necessários para confirmar a segurança da inibição da Galectina-1 como abordagem

terapêutica (Shih et al., 2019). Essa lectina atua em diversas interações no

organismo. Uma prova disso é que um estudo recente demonstrou que a Gal-1 é

essencial para o desenvolvimento saudável da placenta e comprometimentos nas

sinalizações nas quais ela está envolvida podem causar má adaptação

cardiovascular materna durante a gestação, ponto desagradável, pois uma das

dificuldades mais relatadas entre mulheres com endometriose é a dificuldade em ter

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

A Gal-9 é um imunomodulador com ação imunológica 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

análise bioquímica do soro das pacientes para detectá-la, além de uma análise por

reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa (RT-PCR) para avaliar a

quantidade de RNA mensageiro (mRNA) expressa nos tecidos biopsiados, foi

possível identificar uma precisão de diagnóstico de 93,94%, resultados melhores a

outros marcadores não invasivos testados como o CA-125 e citocinas inflamatórias,

porém foi indicado que fosse feito com algum exame diferencial, como os de

imagem, visto que em outras alterações ginecológicas a Gal-9 pode ser detectada

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

O potencial diagnóstico e prognóstico dessa lectina é notável, uma vez que

também pode ser notado em cânceres mama, fígado, pulmão, próstata, rim e

melanoma, refletindo a progressão e a agressividade da neoplasia, uma vez que sua

expressão é maior em tecidos saudáveis em comparação aos neoplásicos (Wdowiak

et al., 2018).

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

também foi estudado. Essa análise focou principalmente na relação entre ela e a
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imunoglobulina de células e domínio contendo mucina 3 (TIM-3) que são um

co-receptor inibitório expressado apenas por células linfoides (Chen et al., 2023).

Através das análises de citometria de fluxo do sangue periférico e do líquido

peritoneal, foi possível atestar que no fluido peritoneal de pacientes acometidas

houve não só um aumento nas concentrações de células que expressam Gal–9 na

sua superfície, mas também para as formas solúveis de Gal-9 e TIM-3 (Suszczyk et

al. 2023).

Além disso, revelou-se que há uma expressão elevada do receptor de TIM-3

nas células T e NK em pacientes com endometriose. Com base nisso, hipotetizou-se

de que essa desregulação de expressão e interação entre TIM-3/Gal-9 afetaria a

sobrevivência das células e produção de citocinas, as quais se encontram em

desordem na patogênese da endometriose e contribuem para o desenvolvimento do

microambiente endometriótico (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 domínio

de reconhecimento de carboidratos na região C-terminal e um domínio N-terminal,

responsável pela formação de oligômeros de galectina-3. Sua ação pode ocorrer

tanto no meio extracelular, participando de interações célula-célula ou célula-matriz,

quanto no meio intracelular, onde se liga a proteínas citoplasmáticas ou nucleares,

desempenhando um papel crucial na regulação da transdução de sinais e nas

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

Ela possui ampla distribuição em diversos tipos celulares e tecidos, estando

envolvida em múltiplos processos biológicos, como a progressão do ciclo celular,

crescimento, diferenciação, adesão, migração, endocitose, angiogênese e na

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

Estudos apontam que sua superexpressão intracelular está fortemente

associada ao desenvolvimento de neoplasias. Internamente, a galectina-3 modula

diversas vias de sinalização, como Ras/Raf/MAPK e PI3K/AKT. Pesquisas in vitro e

in vivo demonstraram que, na ausência dessa lectina, células tumorais apresentam

redução no crescimento e na invasão de tecidos adjacentes, devido à falta de

ativação das vias AKT e ERK, além de uma menor angiogênese mediada pelo
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VEGF (Song et al., 2014). No sistema imunológico, a galectina-3 também

desempenha funções importantes, principalmente em relação aos macrófagos, visto

que eles são grandes fontes de Gal-3 e também são fortemente atraídos por essa

molécula (Radosavljevic et al., 2010).

Assim como outras galectinas, ela está superexpressa nas lesões

endometrióticas e apresenta níveis elevados nos fluidos peritoneais, podendo

favorecer o desenvolvimento dos implantes, de forma semelhante ao que ocorre em

cânceres. 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 não expressavam a galectina-3, foi possível

confirmar que essa lectina contribui para o desenvolvimento de implantes

endometrióticos, ao promover a angiogênese por meio da expressão do VEGF e de

seu receptor tipo 2 (VEGFR2), além de modular a resposta inflamatória por meio do

maior recrutamento de macrófagos alternativamente ativados. Esses macrófagos,

por sua vez, promovem ainda mais os processos de implantação, crescimento e

vascularização, ao liberar moléculas pró-inflamatórias e fatores de crescimento.

Além disso, pesquisas demonstram que o aumento da expressão de Gal-3

está diretamente relacionado ao desenvolvimento de fibrose em tecidos cardíacos e

pulmonares, especialmente em lesões crônicas (Blanda et al., 2020; Fulton et al.,

2019). Um estudo comparativo caso-controle confirmou o papel da galectina-3 na

endometriose, associando seu aumento à maior expressão de mRNA de

marcadores de fibrose, como colágeno tipo I (COL-1) e o fator de crescimento do

tecido conjuntivo (CTGF) em tecidos ectópicos (Yang et al., 2024). Esses achados

sugerem que a galectina-3 também está envolvida na fibrose associada à

endometriose, destacando sua relevância na progressão da doença e em outros

tipos de tecidos

Apesar de a inibição 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 modulação da resposta imunológica

e uma associação direta com a restrição do crescimento fetal (Milivojcevic Bevc et

al.,2024; Xie et al., 2024).
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Figura 10: Mecanismos de ação das lectinas na patogênese da endometriose.

Receptores lectina tipo C (A); Galectina 1 (B); Galectina 3 (C); Galectina 9 (D).

Fonte: Autor, 2024
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A partir deste estudo, foi possível identificar que a literatura destaca as

lectinas, através da capacidade de se ligar especificamente a resíduos de

carboidratos, como moduladoras e colaboradoras para o desenvolvimento da

endometriose. Observou-se que, na maioria dos casos, a expressão delas estava

aumentada e isso é por conta de suas funções na imunomodulação, influenciando a

resposta imune e outras vias fisiológicas, como a formação de novos vasos

sanguíneos.

Apesar dos resultados promissores, ainda existem inúmeros desafios para a

implementação de terapias que visem inibir lectinas no tratamento da endometriose.

Essas proteínas têm um papel fundamental na regulação de processos biológicos e

sua inibição poderia causar efeitos adversos indesejados. Além disso, a

endometriose é uma doença multifatorial, e embora as lectinas estejam envolvidas,

elas constituem apenas uma parte da complexa rede de interações que sustentam o

desenvolvimento da doença. Portanto, considerar o uso da inibição das lectinas

como uma terapia adjuvante poderia ser uma estratégia interessante, já que focar

apenas nelas talvez não seja suficiente. Ademais, o potencial diagnóstico que elas

apresentaram é notável e deveria ser mais explorada para possibilitar o

desenvolvimento de novas ferramentas menos invasivas de diagnóstico.
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6) CONCLUSÃO

As lectinas se apresentam como ferramentas promissoras para a

compreensão da patogênese da endometriose e para o desenvolvimento de novas

abordagens diagnósticas. Elas apresentam níveis elevados na doença, indicando

seu papel na patogênese e progressão, através de suas capacidades de interagir

com carboidratos e modular reações subjacentes à endometriose. Além disso, essa

superexpressão também abre espaço para utilização delas como biomarcadores

diagnósticos. Essa revisão integrativa destaca a importância das lectinas, não

apenas como agentes patológicos e alvos terapêuticos, mas também como

promissoras ferramentas diagnósticas podem auxiliar na melhoria da precisão do

diagnóstico. Portanto, apesar da complexa heterogeneidade de origem e clínica

associadas à endometriose, as lectinas se destacam entre as moléculas que podem

ajudar a preencher as lacunas existentes no conhecimento sobre a doença, devido à

sua afinidade por ligação a carboidratos. Portanto, é fundamental a realização de

mais estudos nessa área para explorar o potencial das lectinas na compreensão e

manejo da endometriose, buscando não apenas validar sua função patológica, mas

também sua aplicabilidade clínica como biomarcadores e alvos terapêuticos.
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