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Mariana Brandino Martins Dias !
Daniel Escorsim Machado 2

RESUMO

A endometriose ¢ uma condi¢do ginecologica cronica e multifatorial que afeta milhdes de
mulheres em idade reprodutiva, sendo frequentemente associada a dor pélvica e infertilidade.
Este trabalho teve como objetivo investigar e analisar a influéncia das células-tronco no
desenvolvimento e progressdao da endometriose, por meio de uma pesquisa bibliografica. A
presenca de células-tronco endometriais no endométrio, no sangue menstrual e em lesdes
ectopicas constitui um avango significativo na compreensao da patogénese da doenca. A
associagao entre os marcadores celulares Notch-1 ¢ Numb com a endometriose, bem como a
atuacdo de células-tronco mesenquimais no microambiente inflamatério, indicam uma
contribuicdo direta para a manutencao e agravamento da condicao. Evidéncias sugerem ainda
uma correlacdo entre a endometriose e o desenvolvimento do carcinoma de células claras de
ovario (OCCC), destacando a importancia do acompanhamento de pacientes com historico
prolongado da doenga. Além disso, a ativagdo de vias pro-apoptdticas em células da granulosa,
induzida por citocinas inflamatorias, pode comprometer a foliculogénese, contribuindo para a
infertilidade. Por fim, embora o uso terapéutico de células-tronco mesenquimais apresente
resultados preliminares promissores, sua aplicag¢ao clinica ainda requer validagdes adicionais.
Este estudo contribui para o aprofundamento do conhecimento sobre os mecanismos celulares
da endometriose e aponta para novas possibilidades diagnoésticas e terapéuticas.

Palavras-chaves: endometriose; células-tronco; menstruacao retrograda; sangue menstrual;
células-tronco mesenquimais.



ABSTRACT

Endometriosis is a chronic and multifactorial gynecological condition that affects millions of
women of reproductive age, often associated with pelvic pain and infertility. This study aimed
to investigate and analyze the influence of stem cells on the development and progression of
endometriosis through a literature review. Recent studies indicate that the presence of
endometrial stem cells in the endometrium, menstrual blood, and ectopic lesions represents a
significant advancement in understanding the pathogenesis of the disease. The association
between cellular markers Notch-1 and Numb with endometriosis, as well as the role of
mesenchymal stem cells in the inflammatory microenvironment, suggest a direct contribution
to the maintenance and worsening of the condition. Evidence also points to a correlation
between endometriosis and the development of ovarian clear cell carcinoma (OCCC),
highlighting the importance of monitoring patients with a prolonged history of the disease.
Additionally, the activation of pro-apoptotic pathways in granulosa cells, induced by
inflammatory cytokines, may impair folliculogenesis, contributing to infertility. Finally,
although the therapeutic use of mesenchymal stem cells shows promising preliminary results,
its clinical application still requires further validation. This study contributes to the
advancement of knowledge about the cellular mechanisms of endometriosis and highlights new
diagnostic and therapeutic possibilities.

Keywords: endometriosis; stem cells; retrograde menstruation; menstrual blood;
mesenchymal stem cells.
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1. INTRODUCAO

O endométrio ¢ a regido que reveste internamente o utero, sendo renovado a
cada periodo menstrual devido a alteragcdes hormonais que estdo presentes por todo
ciclo. Sua composicdo ¢ caracterizada por duas camadas (Figura 1), a funcional
superior (camada em que ¢ totalmente expelida em seu ciclo menstrual, na ocasiao em
que o oOvulo ndo ¢ fecundado) sob a influéncia dos hormodnios estrogénio e
progesterona, que controlam o ciclo menstrual e a camada basal inferior (camada que
ndo ¢ descartada, e serve de apoio para que a camada funcional superior possa ser
refeita). Essa camada ndo sofre as variagdes hormonais tipicas da camada funcional,
mas suas fungdes podem ser afetadas caso ocorra uma lesdo de endometriose devido a
inflamacao local e efeitos hormonais alterados (Pasali¢a, Tambuwala e Jahjenfendic,

2023).

Figura 1. Localizacio de células-tronco/progenitoras endometriais do

epitélio basal

Localizagdo de células-tronco/progenitoras endometriais no epitélio basal Tecido epitelial
Adaptado de E. Cousins; Filby; Gargett, 2022
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Fonte: Adaptado de E. Cousins; Filby; Gargett, 2022.

Esquema da hierarquia de células-tronco mesenquimatosas e células-tronco/progenitoras epiteliais do endométrio
humano em endométrio menstrual e proliferativo. Durante a re-epitelizacdo, células epiteliais SSEA-1+ (verde
claro) migram dos tocos das glandulas residuais pela superficie desnuda, com algumas evidéncias de transi¢do
mesenquimal-epitelial de fibroblastos estromais (marrom). Durante a fase proliferativa, a regeneracdo do
endométrio ¢ iniciada por células-tronco/progenitoras epiteliais clonogénicas que formam uma hierarquia nas
glandulas basais (células vermelhas, amarelas e verde-escuras), seguidas pela rapida proliferagdo das células
epiteliais funcionais & medida que as glandulas verticais se alongam. As células-tronco mesenquimatosas
endometriais estdo localizadas ao redor dos vasos sanguineos nas partes funcional ¢ basal.
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O estrogénio ¢ predominante na fase folicular, pois estimula o crescimento e
amadurecimento do foliculo ovariano e promove o espessamento do endométrio
(revestimento uterino). Por outro lado, a progesterona aumenta ap6s a ovulagao,
preparando o endométrio para uma possivel gravidez. Caso ocorra algum desequilibrio
destes hormonios, podem ocasionar diversas patologias, dentre elas destaca-se a
endometriose (Pasalica, Tambuwala e Jahjenfendic, 2023).

A endometriose ¢ uma doenca inflamatéria cronica, benigna e estrogénio-
dependente que afeta mulheres no periodo reprodutivo. Caracterizada pela presenca
de estroma e/ou glandulas endometriais fora da cavidade uterina, podendo se
desenvolver no peritdbneo (membrana que recobre as paredes do abdomen e a
superficie de 6rgaos), bexiga, ovarios, intestino, tubas uterinas, entre outros 6rgaos.
Comumente esta relacionada com as seguintes sintomatologias: dor pélvica cronica,
disquezia (dificuldade para defecar), dismenorreia (c6lica abdominal), dispareunia (dor
durante a relagdo sexual), distria (dor ao urinar) e dificuldade para engravidar, porém
algumas mulheres podem apresentar quadros assintomaticos que nao necessariamente
sdo relacionados com a gravidade da doenca (Vercellini ef al., 2013).

Com base em sua histopatologia e localizagdes anatomicas, a endometriose
pode ser classificada em trés fenotipos diferentes: endometriose superficial (SE, do
inglés, Superficial Endometriosis), endometriose infiltrativa profunda (DIE, do inglés,
Deep Infiltrating Endometriosis) e cistos endometridticos ovarianos (EC, do inglés,
ovarian Endometriotic Cyst) (conhecidos como endometriomas, ou cistos de
chocolate) (Figura 2). A endometriose superficial geralmente aparece na superficie ou
no tecido mole subseroso do peritonio ou 6rgaos viscerais, sendo esta a forma mais
branda da doenca. Os EC sdo encontrados no ovario, geralmente formando uma grande
estrutura cistica. J& a DIE ¢ um fen6tipo mais grave, envolve lesdes subperitoniais que
se estendem profundamente, > 5 mm, na camada muscular do intestino, parede da

bexiga, diafragma ou outros 6rgaos (Wang et al., 2020)

11



Figura 2. Os trés tipos de endometriose.

A B <. C

A) Endometriose peritoneal, C) Endometriose profunda; D) Endometriose ovariana (endometrioma)

(BURLUN et al., 2019).

A causa da endometriose ainda ndo ¢ 100% confirmada, mas sabe-se que a
doenga ¢ constituida por restos destas células endometriais que ndo foram totalmente
expelidos no ciclo menstrual, que se locomoveram para fora do ttero e atingiram outros
6rgdos do corpo, e assim causando uma inflamacdo interna decorrente de lesdes
(Pasali¢a, Tambuwala e Jahjenfendic, 2023). No entanto, a teoria da menstrua¢ao
retrograda de Sampson ¢ amplamente aceita e ¢ apoiada pelo fato de que mulheres
com obstrucao do fluxo uterino tém maior risco de endometriose. Essa teoria explica
bem a endometriose superficial encontrada na mucosa das tubas uterinas, orgaos
viscerais e parede peritoneal, bem como cistos endometridticos ovarianos. Para que a
endometriose superficial se desenvolva, alguns fragmentos de tecido menstrual
retrogrado devem primeiro (Figura 3) empregar uma estratégia molecular para aderir
a superficie serosa. Uma vez aderido e sobrevivendo na superficie, o tecido
endometrial isquémico precisa crescer nos tecidos moles superficiais onde a
angiogénese ocorre para sustentar seu desenvolvimento. (Wang et al., 2020). Apos o
estabelecimento, essas lesdes endometridticas responsivas a hormonios (estrogénio e
progesterona) e ciclicamente ativas de acordo as fases do ciclo menstrual, levam a
lesdes agudas e posteriormente cronicas, acarretando reagdes inflamatdrias e, em

consequéncia, fibrose, aderéncias pélvicas, dor e infertilidade. (Rolla., 2019).
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Figura 3. Menstruacio Retrograda.

Refluxo de detritos endometriais para a
cavidade pélvica

" Menstruagao
retrograda

Fonte: BioRender
Seguindo a teoria da menstruagdo retrograda proposta por Sampson, os componentes estromais e
glandulares do tecido endometrial descamado refluem para a cavidade pélvica durante a menstruagéo. Os
fragmentos regurgitados desencadeiam uma infiltragdo aberrante de multiplas células imunes na les@o
endometriotica, induzindo citotoxicidade reduzida e secre¢do aberrante de citocinas. O microambiente
prejudicado, em troca, contribui para a angiogénese, neurogénese e progressdo da lesdo endometriotica.

(FAN; WANG., 2023)

Entretanto, o mecanismo exato da teoria da implantagdo ectdpica endometrial
causada pela menstruacdo retrograda ainda ndo esta claro. Nesse contexto, a
descoberta de células- tronco endometriais (EnSCs) no endométrio, sangue menstrual
e lesdes ectopicas ¢ um desenvolvimento importante para as hipoteses existentes sobre
a patogénese da endometriose e fornece novos alvos para o diagndstico precoce e
tratamento da endometriose (Y. Liu et al., 2020). A primeira evidéncia de células-
tronco/progenitoras endometriais humanas veio de estudos funcionais. Populagdes
raras de células epiteliais e estromais clonogénicas foram relatadas pela primeira
vez em 2004 e nos 13 anos desde que varias populagdes diferentes de células-
tronco/progenitoras foram identificadas (Cousins et al., 2018). Atualmente, com base
nos tipos de células e nas técnicas de identificacdo, a populacdo de células-
tronco/progenitoras endometriais ¢ definida como CD140b* CD146* ou SUSD2*
tronco mesenquimal derivado do endométrio (eMSCs), células-tronco/progenitoras do
epitélio endometrial e células da populacdo lateral (SPs), enquanto as derivadas do

sangue menstrual sdo chamadas de células-tronco menstruais (MensSCs) (Kong et al., 13



2021). Noé et al. (Figura 4) acreditam que uma Unica célula progenitora epitelial
endometrial circulante sofre uma expansao clonal transitoria para formar uma glandula
endometrial nascente no local endometridtico prospectivo. Posteriormente, diferentes
células-tronco mesenquimais circulantes ou células progenitoras do estroma
endometrial s3o recrutadas pela lesdo endometriotica (apenas glandula, neste
momento) para estabelecer a endometriose, que ¢ composta por células epiteliais e
estromais. Como as células estromais sao derivadas de diferentes células progenitoras,
o componente estromal, ao contrario da contraparte epitelial, sera policlonal. Além
disso, o epitélio endometrial humano parece ser propenso a mutagdes - provavelmente

devido a um ambiente mutagénico dotado por rapida proliferacdo celular durante a fase

proliferativa e preparado pela estimulagdo do estrogénio (Wang et al., 2020).

Figura 4. A hipotese da patogénese da endometriose através das células-

tronco.
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Fonte: Wang, Nicholes, Shih 2020.
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2. JUSTIFICATIVA

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), no Brasil, cerca de 7
milhdes de mulheres em idade reprodutiva apresentam endometriose. No mundo, esse
nimero chega a 190 milhdes, e dentre estas mulheres, de 30 a 50% sdo inférteis. Essa
alta incidéncia pode ser atribuida a multiplos fatores, dentre eles destaca-se a falta de
uma etiologia claramente definida, o que dificulta estratégias eficazes de prevengao.
Apesar das diversas teorias propostas, como a menstruagdo retrograda, predisposi¢ao
genética, alteragdes imunologicas e fatores ambientais, nenhuma explica plenamente
todos os casos da doenga.

Esse desconhecimento contribui para o diagndstico tardio e a subnotificagao
em muitas regides. Além disso, mudangas no estilo de vida, o adiamento da
maternidade e o maior acesso a exames diagndsticos tém revelado mais casos, sem
necessariamente refletir um aumento real da prevaléncia. A auséncia de uma causa
unica e comprovada refor¢a a complexidade da endometriose e a necessidade urgente
de mais pesquisas para compreender melhor sua origem e evolugao.

Neste contexto, o conceito das células-tronco pode auxiliar em um melhor
entendimento, uma vez que as células-tronco progenitoras endometriais anormais de
apenas algumas pacientes entram na cavidade pélvica para causar lesdes
endometrioticas. A saude reprodutiva da mulher ¢ um componente fundamental do
bem-estar, e sua relevancia ¢ evidenciada pela alta prevaléncia de condigdes que
afetam globalmente, sendo assim fundamental para melhorar a compreensdo da

defini¢@o e a qualidade de vida das mulheres afetadas.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar e analisar a influéncia das células-tronco no desenvolvimento e
progressdao da endometriose.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
* Identificar os tipos de células-tronco envolvidas na endometriose e seus
papéis especificos.
* Analisar os mecanismos moleculares e celulares pelos quais as células-
tronco influenciam a formagao e manuten¢ao de lesoes endométrio.
* Avaliar o potencial das terapias baseadas em células-tronco para o

tratamento da endometriose.

4. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma Revisdo da Literatura que sintetiza e
compara artigos sobre o papel das células-tronco endometriais na patogénese.
Os bancos de dados utilizados para pesquisa bibliografica foram o site Pubmed,
SciELO, a revista Nature e o site da Organiza¢ao mundial da satide. A seleg¢ao
dos artigos foi realizada com uma analise criteriosa a partir da leitura dos titulos
e depois dos resumos.

Os critérios de inclusdo foram: fator de impacto das revistas acima de
2,0; artigos em inglés; artigos que respondam a questao principal; ter no minimo
5 anos da data desta pesquisa (2019- 2024). Como critério de exclusdo foram
utilizados: endometriose em adolescentes; outras doencas inflamatorias cronicas
relacionadas ao desenvolvimento da infertilidade em mulheres com
endometriose; teses, monografias, resumos.

Foi utilizada uma abordagem de pesquisa randomica, sendo relacionadas
palavras-chave como "endometriose" e "células-tronco", "menstruagao

retrograda” e "sangue menstrual", "infertilidade" e "epidemiologia".

1€



5. RESULTADOS

Artigo 1 - “The endometrial stem cell markers notch-1 and numb are associated
with endometriosis”

A via de sinalizagdo Notch ¢ um mecanismo intercelular altamente conservado,
essencial na regulacdo de processos biologicos como diferenciagdo celular, proliferagao,
apoptose ¢ manutengao da homeostase tecidual. Este sistema atua por meio da intera¢ao
direta entre células adjacentes, modulando respostas especificas conforme o contexto
fisiologico ou patoldgico. No contexto da endometriose, uma doenca inflamatoria
cronica caracterizada pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina, a
via Notch tem se destacado como um elemento chave na regulacdo da angiogénese, da
inflamag¢ao e da remodelagdo tecidual. O marcador de células-tronco Musashi-1/Notch
esta significativamente mais expresso nas lesdes endometridticas ectdpicas em
comparagdo ao endométrio saudavel. Tal como evidenciado no contexto subsequente.

Este trabalho analisou a relagao entre Notch-1 e a endometriose. Incluiram-se
127 mulheres, sendo 51 diagnosticadas com endometriose e 76 controles, que passaram
por bidpsia endometrial e laparoscopia para diagnostico. As informacdes clinicas e
demograficas dessas pacientes encontram-se descritas na figura 5. Entre elas, 51 foram
diagnosticadas com endometriose, enquanto 76 compuseram o grupo controle, apds
exclusdo da patologia por meio de laparoscopia. Nao foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos quanto a idade, histérico menstrual e dia
do ciclo menstrual avaliado (Figura 5). O grupo controle apresentou indice de massa
corporal (IMC) significativamente superior (24,8 em comparagdo a 23,3; P = 0,019),

além de maior frequéncia de gestacdes prévias (média de 0,6 versus 0,2; P =0,017).

Figura 5. Dados clinicos de pacientes e controles, comparacio das caracteristicas

clinicas entre os grupos.
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Fonte: Shiiring, N Andrea, Et al 2017

Foi demonstrado que a expressao do marcador de células-tronco Musashi-1, um
modulador da via de sinalizacdo Notch, ¢ regulado positivamente em lesdes
endometridticas ectopicas em comparagdo com endométrio saudavel (Gotte et al.,
2008). Em pacientes com endometriose infiltrativa profunda, a expressdo do marcador
de células-tronco Notch-1 estd significativamente aumentada nas glandulas
endometriais, ao passo que a expressao de marcadores ligados ao estado dormente ¢
mais alto no endométrio eutopico. Estes resultados indicam que o estudo desses
biomarcadores pode ser promissor, tanto para a criagdo de biomarcadores diagndsticos
quanto para a descoberta de novos alvos terapéuticos na endometriose.

Os marcadores de células-tronco adultas Notch e Numb sao proteinas altamente
conservadas envolvidas na determinacdo do destino celular. As proteinas da familia
Notch sdo receptores transmembrana capazes de interagir com ligantes semelhantes ao
Delta e Jagged, resultando na formacdo de um dominio intracelular que regula a
transcricdo génica nuclear (Talora et al., 2008). A sinalizacdo Notch constitui um
mecanismo central do desenvolvimento multicelular ao controlar a manutengdo e o
destino das células-tronco. O sinal transmitido pelo receptor Notch ¢ pleiotropico e
especifico do contexto, afetando numerosos processos fisiologicos de proliferagdo,

diferenciagdo e apoptose (Weijzen et al.,, 2002). Semelhante ao Notch, o Numb
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desempenha um papel critico na promog¢ao do destino celular, contribuindo tanto para o
desenvolvimento celular fisioldgico quanto para doencas proliferativas, por exemplo,
neoplasias (Pece et al., 2004). Exercendo um padrao complexo de fungdes, Numb pode
suprimir a agdo do Notch de forma especifica ao contexto e agir como seu antagonista
funcional. Numb est4 envolvido na degradagao proteolitica do Notch via modulagdo da
endocitose, regulando assim a sinalizagdo mediada pelo Notch (McGill e McGlade,
2003; McGill et al., 2009).

Ademais, observou-se uma maior expressdo de Notch-1 nas glandulas
endometriais em pacientes com endometriose infiltrativa profunda em comparagdo com
os controles (39,1% vs. P = 0,045). Esses resultados indicam que os marcadores de
células-tronco podem ter um papel na fisiopatologia da endometriose, servindo como

potenciais alvos para a criagdo de biomarcadores e terapias personalizadas (Figura 6).

Figura 6. Expressio de marcadores em pacientes com endometriose vs. controle.

Pacientes com Controles (sem Valor de P
Caracteristica Endometriose Endometriose) (significancia)
Numero de participantes 51 76 -
Procedimentos realizados Bi6psia endometrial e Bidpsia endometrial e -
laparoscopia diagnéstica laparoscopia diagnéstica
Expressdo de marcador 20,5% 16,5% 0,033

"dormente” no epitélio

luminal

Expresséo de notch-1 nas

glandulas endometriais

39,1% (endometriose

infiltrativa profunda)

21,8%

0,045

Fonte: Shiiring, N Andrea, Et al 2017

Este estudo investigou a possivel associagdo entre os marcadores de células-tronco
endometriais Notch-1 e Numb e a endometriose. Foram avaliadas 51 mulheres com
endometriose e 76 mulheres sem a doenga, que constituiram o grupo controle. Todas as
participantes realizaram bidpsia endometrial transcervical e laparoscopia diagnodstica
para confirmagdo dos diagnosticos. A expressao dos marcadores no endométrio
eutdpico foi analisada por imuno-hibridagao e correlacionada aos dados clinicos. Os
resultados revelaram que a expressio de Numb no epitélio luminal foi
significativamente maior nas pacientes com endometriose em comparagdo as do grupo

controle (20,5% vs. 16,5%; P = 0,033). Além disso, a expressao de Notch-1 nas
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glandulas endometriais apresentou um aumento relevante nas pacientes com
endometriose infiltrativa profunda em relagdo as controles (39,1% vs. 21,8%; P =
0,045). Esses achados sugerem que os marcadores Notch-1 e Numb estdo relacionados
tanto a presenca da endometriose quanto as suas formas clinicas, fortalecendo a hipotese
de que células-tronco endometriais estejam envolvidas na origem e no desenvolvimento
da doenga. Os dados obtidos podem contribuir para futuras pesquisas voltadas ao
desenvolvimento de métodos diagndsticos mais precisos e, potencialmente, de novas

abordagens terapéuticas direcionadas.

Artigo 2 - “ Endometriosis-Associated Mesenchymal Stem Cells Support Ovarian
Clear Cell Carcinoma through Iron Regulation”

A endometriose ¢ uma condi¢do inflamatoria cronica que tem sido amplamente
associada ao aumento do risco para o carcinoma de células claras de ovario (OCCC).
Evidéncias indicam que mulheres com diagndstico histolégico de endometriose
ovariana apresentam uma probabilidade significativamente maior (2-3 vezes) de
desenvolver esse tipo especifico de cancer. Na endometriose, o ambiente celular é
caracterizado por uma resposta inflamatéria constante e pelo acimulo de ferro,
decorrente da repetida descamagdo do tecido epitelial ectdpico. Esses fatores de
inflamacao prolongada e excesso de ferro estdo associados a um maior risco de
transformag¢do maligna. Apesar disso, os caminhos moleculares e celulares que
explicam como esse ambiente favorece o desenvolvimento e a progressao do carcinoma
de células claras de ovario (OCCC) ainda ndo sdo totalmente compreendidos. Nesse
contexto, células-tronco mesenquimais (MSCs) foram detectadas tanto em tecidos
endometrioticos, quanto no ambiente tumoral associado ao carcinoma de células claras
de ovario (OCCC). Como ha evidéncias de que esse tipo de tumor pode se originar a
partir de focos de endometriose, e considerando o papel ja reconhecido das MSCs na
sustentacdo de outros tipos de cancer epitelial de ovario, os autores analisaram a
frequéncia dessas células em amostras frescas e benignas de endometriose obtidas de
pacientes. Em todas as 15 amostras provenientes de pacientes com endometriose, foram
detectados CSMs. Os autores compararam esses achados com tecidos ovarianos e
tubarios sem sinais de endometriose ou outras alteracdes patoldgicas, e verificaram que
os tecidos afetados pela endometriose apresentavam uma quantidade significativamente

maior de CSMs. Também examinaram amostras de carcinoma de células claras de
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ovario (OCCC) nesses mesmos locais anatdmicos e constataram uma alta expressao de
CSMs em tecidos tumorais em comparagdo com tecidos normais. A propor¢ao de CSMs
identificada nos focos de endometriose foi comparavel a observada nos casos de OCCC,

tanto nos ovarios quanto nas tubas uterinas (Figura 7).

Figura 7. As MSCs estiao presentes dentro do tecido endometriotico e dentro do

TME do OCCC.
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Fonte: Adaptado de Atiya, Huda I, et al 2022

Os autores testaram o impacto funcional das MSCs no crescimento de OCCC
através da expressao de CD10 por citometria de fluxo por amostra de paciente ap0s isolar
e verificar as MSCs nas 15 amostras de endometriose. O impacto na taxa de crescimento
foi heterogénio, com um subconjunto de MSCs estimulando o crescimento de OCCC, e
outro subconjunto de MSCs sem efeito ou até com leve supressdo do crescimento de
OCCC. A quantificagdo da expressao do CD10 na superficie de amostras dos pacientes
mostrou que a presenca de CD10 esta ligada a estimulacdo do crescimento de OCCC
(simbolos azuis) ou a funcdo inibitoria (simbolos vermelhos). Amostras que apresentaram
niveis intermedidrios de CD10 ndo afetaram o crescimento do OCCC (simbolos verdes)

(Figura 8)
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Figura 8. Um subconjunto de MSCs apoia o crescimento de OCCC
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Fonte: Adaptado de Atiya, Huda I, et al 2022

A presenca de células-tronco mesenquimais (MSCs) em tecidos de endometriose
esta diretamente associada a alteragdes no microambiente celular que podem favorecer
a progressao para o carcinoma de células claras de ovario (OCCC). A heterogeneidade
funcional dessas células, especialmente quanto a expressdo de marcadores como o
CDI10, evidencia a complexidade das interagdes que potencialmente favorecem a
progressao neoplasica. Assim, a compreensao aprofundada dessas caracteristicas
microambientais oferece subsidios importantes para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas inovadoras, que possam atuar especificamente nos processos que vinculam

a inflamacgao cronica da endometriose a oncogénese do OCCC.

Artigo 3 - “Effects of bone marrow mesenchymal stem cell transplantation on tumor
necrosis factor-alpha receptor 1 expression, granulosa cell apoptosis, and

folliculogenesis repair in endometriosis mouse models.”

A endometriose ¢ uma doenga ginecologica cronica, inflamatdria e estrogénio-
dependente e estd fortemente associada a infertilidade, estudos demonstram que, em
comparagdo com outras causas de infertilidade, a presenca de endometriose reduz
significativamente as taxas de sucesso de gravidez, mesmo com o uso de técnicas de
reprodugdo assistida, como a fertilizacdo in vitro (FIV). Evidéncias sugerem que essa
condicdo compromete a qualidade oocitaria, a funcdo das células da granulosa e o

processo de foliculogénese, devido ao aumento de marcadores inflamatorios, como o fator
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de necrose tumoral alfa (TNF-a) e suas vias apoptdticas. Embora diversos mecanismos
tenham sido propostos para explicar essa disfuncdo reprodutiva, ainda nao esta
completamente elucidado como a endometriose compromete a maturagao folicular e a
qualidade dos ovocitos. Nesse contexto, o uso de terapias celulares, como o
transplante de células-tronco mesenquimais (MSCs) da medula 6ssea, tem surgido como
uma alternativa promissora para restaurar a fungao ovariana, devido as suas propriedades
imunomoduladoras e regenerativas.

Este artigo teve como objetivo avaliar os efeitos do transplante de células-tronco
mesenquimais da medula 6ssea na expressao do receptor 1 do fator de necrose tumoral
alfa (TNFR1), na apoptose das células da granulosa e na foliculogénese em um modelo
murino de endometriose induzida, utilizando camundongos com imunodeficiéncia

combinada severa (SCID).

Esse estudo experimental foi realizado utilizando um total de 42 camundongos
divididos em 3 grupos, TO: grupo de controle saudavel; T1: grupo de controle positivo
que teve a endometriose induzida, mas sem interven¢ao terapéutica; e grupo T2: grupo
que teve endometriose induzida, porém recebeu células-tronco mesenquimais da medula

ossea.

O grupo TO representa o grupo fisioldgico normal, com ovarios sem alteragdes e com
uma quantidade média alta de foliculos primarios, ¢ valores adequados de foliculos
secundarios. J& o grupo T1 teve uma queda expressiva na quantidade de foliculos
primarios e secundarios ,e também uma redugdo de foliculos de Graaf. Com relagdo ao
grupo T2, que foi tratado com células-tronco mesenquimais, obteve uma recuperacao
parcial na quantidade de foliculos primarios e secundarios € também um reaparecimento
de foliculos de Graaf (Figura 9). A diferenca entre o grupo tratado e o controle saudavel,
reforca que embora a terapia tenha um efeito benéfico, ainda ndo hd uma reversao

completa dos danos causados pela endometriose.
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Figura 9. Comparacio da Foliculogénese entre os grupos
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Fonte: Adaptado de Dwiningsih, Sri R, et al 2021.

O estudo avaliou a expressao do receptor TNFR 1 no ovario (Receptor do fator de necrose
tumoral 1) (Figura 10) nos ovarios de camundongas divididas em trés grupos: TO =

Controle saudavel com expressao basal de TNFR1 com a média de 2,16 + 0,87;

T1= Endometriose ndo tratada com uma expressdao de TNFR1 relativamente aumentada

com uma média de 4,13 + 2,56 indicando uma inflamac¢ao aumentada;

T2= Grupo tratado com células tronco com uma expressdo de TNFR1 significamente
reduzida com uma média de 1,73 + 1,48 demonstrando um efeito anti-inflamatorio. Houve
uma diferenca significativa entre os grupos T1 e T0O indicando que a endometriose induz
a superexpressdo de TNFR1 e uma redugao entre os grupos T2 em relagdo ao T1 sugerindo

assim, que o tratamento com células-tronco mesenquimais tem um potencial terapéutico.
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Figura 10. Expressao de TNFR1 nos ovarios
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Fonte: Adaptado de Dwiningsih, Sri R, et al 2021.

O estudo avaliou a apoptose das células da granulosa que desempenham uma relagao
com a endometriose, visto que em pacientes com endometriose o microambiente pélvico
fica rico em citocinas pro-inflamatérias como TNF-a e IL-6, o que ativa as vias de
sinalizacdo pré-apoptoticas induzindo uma apoptose precoce das células da granulosa e
comprometendo a foliculogénese causando uma piora da fertilidade. O estudo foi
realizado com a técnica de TUNEL, que detecta a fragementagao do DNA. O grupo TO
que ¢ o grupo saudavel manteve os menores niveis de apoptose, servindo como uma
referéncia fisiologica; O grupo T1 que ndo recebeu o tratamento para endometriose
apresentou um maior indice de apoptose, indicando que a presenca da endometriose
apresenta um ambiente toxico que compromete a regulacdo do crescimento folicular; O
grupo T2 tratado com células tronco mostrou uma redugao significativa comparado ao T1
(p < 0,05) Indicando o potencial terap€utico das células tronco mesenquimais para a

preservacao da fertilidade em caso de endometriose. (Figura 11)
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Figura 11. Niveis de apoptose nas células da granulosa
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Fonte: Adaptado de Dwiningsih, Sri R, et al 2021.

O transplante de células-tronco mesenquimais da medula dssea promove efeitos
benéficos no microambiente ovariano de camundongos com endometriose induzida.
Observou-se uma modulagdo significativa da expressao do TNFR1, reduc¢do nos indices
de apoptose das células da granulosa e melhora parcial na dindmica folicular. Esses
resultados sugerem que a terapia celular exerce acdo imunomoduladora e protetora sobre
a funcdo ovariana, representando uma estratégia promissora no enfrentamento das
alteragdes reprodutivas associadas a endometriose. No entanto, a recuperacao da

foliculogénese ressalta a necessidade de investigagdes adicionais para aprimorar sua

eficacia terapéutica.

6. DISCUSSAO

O estudo do primeiro artigo analisou a relagdo entre os marcadores Notch-1 e
Numb, associados a células-tronco e a presenga de endometriose, com base em amostras
de endométrio de 127 mulheres. Os dados mostraram que tanto o Notch-1 quanto o
Numb estavam mais presentes no tecido endometrial de pacientes com endometriose,
especialmente na forma infiltrativa profunda da doenca. Esses achados sugerem que a
via de sinalizacdo Notch pode estar envolvida ativamente nos processos que favorecem
o desenvolvimento e a manutencdo das lesdes endometridticas, como a proliferacao
celular, a formagdo de vasos sanguineos e a remodelacao do tecido. A literatura ja
mostra que o marcador Musashi-1 pode estimular a via Notch ao inibir Numb,

reforcando a ideia de que esse caminho molecular tem um papel importante em



condicdes ginecoldgicas. Apesar disso, ainda sdo poucos os trabalhos que exploram essa
ligacdo especifica com a endometriose. Alguns estudos anteriores ja indicaram que
falhas na ativacdo do Notch podem prejudicar a preparacdo do endométrio para a
gravidez, o que pode ter relagdo com os problemas de fertilidade associados a doenga.
Embora os resultados deste estudo sejam promissores, ¢ importante destacar que as
analises foram feitas apenas no endométrio localizado dentro do utero, o que limita a
visao sobre as alteragdes nas lesdes fora dele. Por isso, pesquisas futuras devem incluir
testes laboratoriais com modelos celulares e animais, para entender melhor como essas
moléculas funcionam e se elas podem, no futuro, servir de alvo para novos tratamentos.
Em resumo, os dados reforgam a importancia do Notch-1 e do Numb na endometriose
e abrem caminho para que esses marcadores sejam explorados em novas abordagens

diagnosticas e terapéuticas.

O estudo do segundo artigo identificou uma quantidade elevada de células-
tronco mesenquimais (MSCs) em tecidos de endometriose, em propor¢ao semelhante a
observada no carcinoma de células claras de ovario (OCCC). A investigagdo funcional
dessas células revelou que elas ndo se comportam de maneira uniforme: algumas,
especialmente as que expressam altos niveis do marcador CDI10, estimulam o
crescimento tumoral; outras, com baixa expressao desse marcador, tém efeito neutro ou
até¢ inibidor. Isso indica que o microambiente da endometriose pode contribuir
ativamente para processos malignos, desafiando a ideia de que se trata apenas de uma
condi¢do benigna. Pesquisas historicas em 1953, Scott demonstrou a existéncia de
continuidade morfoldgica entre o epitélio benigno e maligno na endometriose. No
entanto, s6 em 1979 ¢ que Czernobilsky e Morris descreveram a existéncia de areas de
atipia epitelial severa, que poderiam constituir um potencial neoplasico, surgindo assim
a lesdo intermediaria que faltava no processo de transformacao maligna da endometriose
ovarica. Posteriormente, as diferentes fases desta progressdo foram observados em
pecas de quistectomia, fornecendo provas inequivocas de que os endometriomas podem
progredir para carcinomas do ovario associados a endometriose. (Lucia Correia, 2022).
As evidéncias atuais ddo suporte a essa linha de raciocinio, mostrando que alteragdes
celulares dentro do ambiente inflamatorio cronico da endometriose podem favorecer
transformagdes neoplasicas. Apesar das descobertas relevantes, o estudo reconhece
limitagdes, especialmente em relagdo ao numero reduzido de amostras. Para avangar,

recomenda-se o desenvolvimento de modelos experimentais que simulem melhor o
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ambiente da endometriose e sua transi¢do para cancer, o que pode ajudar a validar os
resultados e apontar caminhos terapéuticos. Em resumo, a pesquisa aponta quatro
elementos centrais: a alta presenga de MSCs na endometriose ¢ no OCCC, o papel do
CD10 como marcador funcional importante, a diversidade de comportamento das MSCs
e a influéncia potencial dessas células na transformac¢do maligna. Esses achados
ampliam a compreensdo sobre como inflamag¢des cronicas, como a endometriose,

podem estar ligadas ao desenvolvimento de certos canceres ovarianos.

O terceiro artigo mostra que o transplante de células-tronco mesenquimais
(MSCs) da medula 6ssea pode melhorar a funcdo ovariana em camundongos com
endometriose induzida. Os principais resultados incluem a diminui¢do da expressao do
receptor TNFR1, a redu¢do da morte celular (apoptose) nas células da granulosa e um
efeito positivo na formagao dos foliculos ovarianos, especialmente os foliculos de
Graaf. Esses achados sugerem que as MSCs atuam regulando a inflamacao local e
ajudando na regenerac¢do do tecido ovariano prejudicado pela doenga. A superexpressao
de TNFRI no grupo com endometriose ndo tratado reforca o papel das vias
inflamatorias na progressao da doenga. Ja o grupo tratado apresentou uma redugdo dessa
expressao, indicando um possivel efeito anti-inflamatério das MSCs. Além disso, a
menor taxa de apoptose nas células da granulosa nos animais tratados reforca a ideia de
que essas células-tronco ajudam a preservar a saide celular e a continuidade da
foliculogénese. Estudos como o de Mohamed et al. (2019) demonstram a capacidade
das MSCs em reduzir marcadores inflamatorios e melhorar a funcdo ovariana em
modelos de faléncia ovariana precoce. Da mesma forma, pesquisas em modelos de lesdo
tecidual e infertilidade sugerem que as propriedades anti-inflamatorias, antifibroticas e
angiogénicas das MSCs podem ser aproveitadas para restaurar o tecido ovariano
funcionalmente comprometido (Li et al., 2016; Sun et al., 2021). Apesar dos resultados
animadores, o estudo tem limitagdes. O uso de modelo animal impede a aplicagdo direta
dos dados em humanos, € o tempo curto de anélise pos-transplante ndo permite avaliar
os efeitos em longo prazo. Mesmo assim, estudos anteriores apoiam os resultados,
apontando para o potencial das MSCs na recuperacdo da fungdo ovariana e na
modulagdo da inflamagdo. Para estudos futuros, seria interessante estender o tempo de
observagao, testar diferentes doses e formas de aplicagdo das células, além de incluir
analises moleculares e testes de fertilidade. Comparar MSCs de diferentes origens

também pode trazer informagdes importantes sobre a eficacia da terapia. Em resumo, os
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dados indicam que o uso de MSCs podem ser uma alternativa promissora no tratamento
da infertilidade causada pela endometriose, atuando tanto na regeneracao do ovario

quanto na redugdo da inflamacao local.

7. CONCLUSAO

Diante dos dados analisados, ¢ possivel afirmar que a endometriose ¢ uma
condigdo ginecologica complexa, cuja patogénese envolve multiplos fatores,
destacando-se o papel das células-tronco endometriais e a influéncia das vias de
sinalizacdo celular, como a Notch-1. Os achados apresentados refor¢cam a ideia de que
a presenca de células-tronco, tanto no tecido eutopico quanto nas lesdes ectopicas,
desempenha um papel central na manutengdo, progressao e possivel agravamento da
doencga. A identificagdo de biomarcadores associados ao estado dormente ¢ a via Notch
ndo s6 amplia a compreensdo sobre os mecanismos celulares da endometriose, como
também se mostra promissora para o desenvolvimento de ferramentas diagnosticas mais
precisas e de terapias direcionadas. Além disso, os estudos que correlacionam a
endometriose com o desenvolvimento do carcinoma de células claras de ovario (OCCC)
evidenciam que o microambiente inflamatdrio cronico e o acumulo de células-tronco
mesenquimais podem contribuir significativamente para a transformagdo maligna,
principalmente em casos de endometriose ovariana. Essa possivel associagdo ressalta a
importancia do acompanhamento rigoroso de pacientes com historico da doenga,

especialmente naqueles com lesdes persistentes ou de longa duragao.

Por fim, os resultados experimentais envolvendo o uso de células-tronco
mesenquimais como terapia para a endometriose indicam que, embora promissores, 0s
efeitos ainda sdo parciais, sugerindo a necessidade de mais pesquisas para validar sua
eficacia e seguranga a longo prazo. Dessa forma, este trabalho contribui para a
ampliacdo do conhecimento sobre os mecanismos celulares e moleculares da
endometriose, além de abrir caminhos para novas estratégias terapéuticas, diagnosticas
e preventivas no manejo desta enfermidade que tanto impacta a satide e a qualidade de

vida das mulheres.
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