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Abstract

The purpose of this study was to investigate the presence of
Nitric Oxide (INO) in the pathogenesis of inflammation in
endometriosis. The peritoneal fluid and the serum from 65
patients undergoing laparoscopy because pathologies including
endometriosis were examined from March 1999 to August
2000. The peritoneal fluid was aspirated from the Douglas
pouch and the serum was frozen. The NO production detected
through spectrophotometry pointed to increased rates in early
stages endometriosis (stage | ASRM- revised),
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Introducao

Por mais de 70 anos, varias teorias tém sido aventadas para
explicar a patogénese da endometriose. A partir da década
de 60, com o advento da laparoscopia e o desenvolvimen-
to das técnicas de diagndstico endoscdpico, tornou-se cada
vez mais freqlente seu diagndstico e, conseqlientemente,
surgiram varias possibilidades para sua classificacdo e trata-
mento. Considerando o carater imunoldgico e inflamato-
rio da endometriose, a funcdo reguladora do fluido
peritoneal, o fenébmeno de vasodilatagdo peritoneal intensa

mantida e um ambiente peritoneal favoravel a implantagao
das células endometriais que refluem através das tubas
ciclicamente, pode-se entender a presenca de muitos me-
diadores quimicos envolvidos neste complexo mecanismo
de fisiopatogénese da doenca.

O NO é um gas liberado a partir da reacdo de oxigenagdo
do aminoécido L-arginina pelas dxido nitrico-sintases (NOS),
em pequenas quantidades em condicdes fisioldgicas e, em
maiores quantidades em condi¢des patoldgicas, como no
processo inflamatdrio e choque séptico. Reconhecido a partir
de 1980 como fator de relaxamento derivado do endotélio
(EDRF), de imediato podemos questionar se ndo seria um
dos mediadores envolvido no processo inflamatério e de
vasodilatacdo que a endometriose apresenta.

O NO é sintetizado a partir do nitrogénio guanidinico do
aminoacido L-arginina por enzimas chamadas de NO-
sintases. Atualmente, baseando-se em dados de purificacdo
das proteinas, seu seqlienciamento e clonagem de genes,
foram caracterizados trés tipos de dxido nitrico-sintases
(NOS). Uma delas é caracteristica do endotélio (chamada
de eNOS) e a outra do tecido cerebral (bNOS); as duas
liberam pequenas quantidades de NO por curtos periodos,
em resposta a estimulos de receptores ou estimulos fisicos.
A terceira enzima é chamada de induzida (iINOS), porque
sua sintese necessita ser induzida nas células por uma varie-
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dade de fatores, mais comumente lipopolissacarideos
bacterianos (LPS) e/ou citocinas (interferon-y, interleucina-
1, fator de necrose tumoral-Q).

O objetivo deste trabalho é avaliar a dosagem do NO no
fluido peritoneal e no soro de pacientes submetidas a
laparoscopia por diferentes indicacdes, procurando verificar
a presenca desta substancia em portadoras de endometriose.

Material e Método

Trabalho prospectivo, realizado com 65 pacientes submeti-
das a laparoscopia no perfodo de margo de 1999 a agosto
de 2000; parte delas (em ndmero de 41) pertence ao Ser-
vico de Videoendoscopia da Clinica Sdo Paulo, em Nova
lguacu (CEVESP), no Estado do Rio de Janeiro, sob a dire-
cao do Dr. Claudio Crispi; as demais pacientes (em ndme-
ro de 24) sdo provenientes de clinica privada.

O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto de Ginecologia da UFR]. Apés a
assinatura do consentimento informado, as pacientes res-
ponderam a questionario sobre utilizagdo de medicacoes,
estresse, cirurgias prévias.

Durante o exame foi realizada a colheita do fluido peritoneal
(fundo-de-saco de Douglas) e do soro das pacientes, para
dosagem de &xido nitrico (NO), no Laboratério de Farma-
cologia da Inflamacdo e do Oxido Nitrico da Universidade
Federal do Rio de Janeiro.

Critérios de Inclusao

Indicacbes para a laparoscopia como investigacdo de dor
pélvica cronica, miomatose uterina, cisto ovariano, suspeita
de endometriose, hidrossalpinge, prenhez tubdria integra
ou pesquisa de esterilidade, excluindo-se infeccao sistémi-
ca ou localizada na cavidade abdominal (peritonite), ade-
réncias pélvicas e/ou abdominais intensas que dificultassem
a introdugdo do trocarte ou da agulha para a colheita do
material, contaminacdo da cavidade abdominal e/ou pélvica
com sangue (hemorragia interna ou acidente de puncdo)
durante a laparoscopia.

Coleta do Material

O sangue venoso da paciente foi colhido no pré-operatério
imediato. Utilizou-se hemovacuo sem anticoagulante no vo-
lume de 10 ml. O tubo repousava em estante durante 30
minutos aguardando-se a retracao do codgulo, seguida de
centrifugacdo por 10 minutos a velocidade de 1.200 rpm.
O soro foi armazenado em eppendorff’ em freezer até o
momento da dosagem do NO. Na laparoscopia, imediata-
mente apds a segunda puncio cirlrgica e o inventario da

cavidade abdominal, introduziu-se agulha de puncio, sendo
colhido fluido peritoneal de fundo-de-saco posterior; na
auséncia de contetdo liquido na cavidade, realizou-se lava-
do com 20 ml de soro fisiolégico, posteriormente colhido
com agulha e armazenado em tubos de eppendorf® sem
anticoagulante, na dosagem de 10 ml. Este material foi con-
gelado até o momento da dosagem. no Laboratério de Far-
macologia da Inflamagdo e do Oxido Nitrico do Departa-
mento de Farmacologia Basica e Clinica.

Preparo do Material e Dosagem
do Oxido Nitrico

A metodologia utilizada para a dosagem do NO foi adapta-
da a partir de Cole (1968) e Bartholomew (1984). A técni-
ca consiste em converter todo o nitrato existente na amos-
tra analisada a nitrito, que posteriormente é quantificado
por espectrofotometria. Inicialmente se cresce a £ coliem
meio proprio de anaerobiose, a fim de que a bactéria ex-
presse a enzima nitrato redutase.

1. Solugbes utilizadas: Trypcase Soy Broth 30; molibdato
de aménio 1,24 mg; nitrato de potéssio 10,1 g; mistura
mineral 5 ml; dgua do Nanopure gsp 1.000 ml.

2. Autoclavar 15 minutos a 121° C, adicionar glucose (25%
w/N, em agua, esterilizada por filtracdo) na quantidade
de 16 ml. Crescer a bactéria no meio de cultura citado
anteriormente a 37°C, por 18 a 20 horas, em
anaerobiose.

3. Coletar o meio e centrifugar (6.000 g, 15 minutos).
Lavar a bactéria com PBS até obter reacao negativa para
Griess (realizar sete a oito lavagens da bactéria). Diluir a
bactéria a fim de obter concentracdo de 150 mg/ml, e
armazenar em aliquotas a -70°C ou em N2 liquido.

4. Desproteinizagao: em um eppendorfF com 150 ml de
soro ou liquido peritoneal, colocar ZnSO4 15 ml,
vortexar e deixar em repouso por 10 minutos a 4° C,
adicionar 3 ml de NaOH 2.5N, vortexar e deixar em
repouso por mais 10 minutos a 4° C, vortexar,
centrifugar por 10 minutos, 10.000 g a 4° C.

5. Apds a desproteinizacdo, as amostras foram submetidas
as incubacdes necessarias para a conversao do nitrato
em nitrito, seguindo-se o seguinte protocolo:

(a) Como reagentes utilizar fosfato de sédio 0,5 M com
pH 7.2, e formato de aménio 2,4 M com pH 7.2;

(b) Diluir uma aliquota da bactéria (100 ul) para 1 ml de
PBS;

(c) Em eppendorfs® adicionar: 15 ul de fosfato de sédio,
15 ul de formato de amdnio, 150 ul de amostra ou
de padrdo e 10 ul de bactéria diluida, incubar a 37° C
por duas horas, centrifugar 10.000 g por cinco mi-
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nutos a 20° C. Retirar 100 ul, transferir para placa
de 96 pocos. Acrescentar 100 ul de reagente de
Griess, e apds 10 minutos ler a 540 nM. Na hora
do uso, misturar 1:1 e usar imediatamente.

6. Os padroes de diluicdo de nitrato de sédio e de nitrito
de sédio para a curva padrao sdo: 0/2,5/5/10/25/50/
75/100 e 150 uM.

O reagente de Griess compreende sulfanilamida 1% (wA)

em H3PO4 5% (v/A) e alfa-naftiletilenodiamina 0,1% em

agua.

Curva Padrao da Amostra

Concentragdo Valor Valor Médio
2.500 0,041 0,041
5000 0,200 0,200
10.000 0,293 0,293
25.000 0,443 0,443
50.000 0,634 0,634
75.000 0,714 0,714
100.000 0,785 0,785
150.000 0,954 0,954
200.000 1,287 1,287

Menor valor médio: 0,041.
Maior valor médio: 1,287.

A andlise estatistica foi realizada através dos testes de
comparagao: de Mann-Whitney, para comparacao dos
niveis do NO entre dois grupos independentes; Qui-
guadrado ou o teste exato de Fisher, quando o teste de

Resultados

A Tabela la fornece a média, o desvio padrdo (DP), a media-
na, o minimo e o maximo das varidveis numéricas para o
total da amostra (n = 65).

Os Gréficos 1 e 2 mostram a média da dosagem de NO
no soro e no fluido em 100% da amostra.

Positivo
60,3%

Negativo
39,7%

Grafico | - NOno soro.

Positivo
39.3%

Negativo
qui-quadrado ndo pdde ser avaliado. O critério de de- 60,7%
terminacao de significancia foi o nivel de 5%, ou seja,
se o valor de p do teste for menor ou igual a 0,05,
entdo existe significincia estatistica. Grafico2- NO,
Tabela la
Analise Descritiva das Variaveis Numéricas para o Total da Amostra
Vanidvel N Médla P Medlana Mhimo Maximo
|dade (anos) 65 33,02 8,40 33 12 58
Menarca (anos) 64 12,17 1,43 12 9 16
No soro 38 38,48 33,19 28,05 1,6 130,2
No fluido 22 38,30 39,73 19,5 4,7 148,3

DP = Desvio Padrao.
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Tabela Ib
Freqiiéncia e Percentual das Variaveis Categoricas para o Total da Amostra

Variavel Categoria n %
Cirurgia prévia Sim 37 56,9
ACO Sim 24 36,9
Estresse Sim 40 61,5
Endometriose Ausente 19 29,2
Endometriose Presente 46 70,8
Estagios Estagio | 23 35,4

Estagio Il 11 16,9

Estagio Il 8 12,3

Estagio IV 4 6,2
NO no soro Positivo 38 60,3
NO no fluido Positivo 22 39,3
Dor pélvica Sim 45 69,2
Esterilidade Sim 15 23,1
Miomatose Sim 11 16,9
Cisto ovariano Sim 11 16,9
Gravidez tubéria Sim 1 1,5
Medicacao Presente 25 38,5
Anticonvulsivante Sim 3
Anticoncepcional Sim 3
Para endometriose Sim 6
Antiinflamatdrio Sim 12
Anti-hipertensivo Sim 3
Antibidticos Sim 2
Antianémico Sim 3
Antitireoideano Sim 1

DP = Desvio Padriao

Gravidez tubdria

Cisto ovariano

Miomatose

Esterilidade

69,2%

Dor péhica

%

100

nimero de casos

<=20 21-30 31-40 41-50 > 50
anos

Grafico 3 — Motivo da cirurga.

Obs.: As categorias somam mais de 100% porque algumas

pacientes apresentaram mais de um motivo de cirurgia.

Grafico 4 — Distribuicdo da amostra pela faixa etaria.

Correlacdo entre NO Versus Medicagdo

A Tabela Il fornece a média, o desvio padrdo (DP), a me-
diana, o minimo e o maximo para NO (soro e fluido) se-
gundo a medicacio.
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Tabela ll
Analise Descritiva das Variaveis Numéricas Segundo a Medicacao
Varidvel Medjcagcao n Média DP Mediana Minimo Maximo pvalor
No soro Ausente 27 40,07 33,31 28,1 3,9 130,2 0,39
Presente 11 34,56 34,16 24,1 1,6 90
No fluido Ausente 14 35,68 46,03 15,55 47 148,3 0,20
Presente 8 42,88 27,60 39,9 8,4 90

DP = Desvio Padrao.

Observou-se que ndo existe diferenca significativa no NO
do soro (p = 0,39) e do fluido (p = 0,20) entre as pacien-
tes com e sem medicacdo.

Correlagcdo entre NO Versus Endometriose

A Tabela lll fornece a média, o desvio padrao (DP), a media-
na, o miimo e o maximo para NO (soro e fluido) segundo
a endometriose.

Observou-se que existe diferenca significativa no NO do
soro (p = 0,0005) e no do fluido (p = 0,0009) entre as
pacientes com e sem endometriose. Isto significa que as
pacientes com endometriose apresentaram NO do soro e
do fluido significativamente maior que as sem endometriose.

Correlagdo entre NO Versus Cirurgia Prévia

A Tabela IV fornece a média, o desvio padrdo (DP), a
mediana, o minimo e o maximo para NO (soro e fluido)
segundo a cirurgia prévia.

Observou-se que existe diferenca significativa no NO do
soro (p = 0,01) entre as pacientes com e sem cirurgia
prévia. Isto significa que as pacientes com cirurgia prévia
apresentaram NO do soro significativamente menor que
as sem cirurgia prévia. Nao existe diferenca significativa
no NO do fluido (p = 0,37) entre as pacientes com e
sem cirurgia prévia.

Tabela Il
Analise Descritiva das Variaveis Numéricas Segundo a Endometriose
Varidvel Endometrniose  n Média DP Medlana Minimo Maximo  p valor
No soro Ausente 13 15,75 10,38 13,3 3,9 37 0,0005
Presente 25 50,30 34,91 39,7 1,6 130,2
No fluido Ausente 7 9,41 3,82 8,4 4,7 14,6 0,0009
Presente 15 51,77 41,82 33,1 12 148,3
DP = Desvio Padrao.
Tabela IV
Anadlise Descritiva das Variaveis Numéricas Segundo a Cirurgia Prévia
Varidvel Cirurgia Prévia  n Média DpP Mediana Minimo Maximo  p valor
No soro Nao 20 47,87 32,22 38,25 7,1 121 0,01
Sim 18 28,04 31,90 16,05 1,6 130,2
No fluido Nao 10 30,11 29,47 15,55 5,6 89,9 0,37
Sim 12 45,12 46,80 26,15 4,7 1483

DP = Desvio Padrao.
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Correlagdo entre ACO Versus Endometriose e Dor
Pélvica Crénica

Os Gréficos 5 e 6 fornecem a freqiiéncia e o percentual
de endometriose segundo o uso de ACO e a presenca de
estresse, respectivamente.

Observou-se que ndo existe associacdo significativa entre a
presenca de endometriose e o uso de ACO (p = 0,26).
Das 24 pacientes que tomavam ACO, 62,5% apresenta-
vam endometriose, contra 75,6% que ndo tomavam ACO
(Gréfico 5).

Existe associacdo significativa entre a presenca de endometriose
e a presenca do estresse detectado a resposta simples “sim”
ou “ndo” durante a anamnese, no entendimento de cada pa-
ciente (p = 0,038). Isto significa que as pacientes com estresse
apresentaram proporcido de endometriose (80%) significati-
vamente maior que as sem estresse (56%).

Niveis de NO (Soro e Fluido) nos Quatro Estdgios
da Endometriose

A Tabela V fornece a média, o desvio padrdo (DP), a me-
diana, o minimo e o maximo para NO (soro e fluido dosa-

dos em uM) segundo o estagio da endometriose. Esta ana-
lise estd comprometida devido ao pequeno nimero da
amostra nos estagios graves (lll e IV).

O Gréfico 7 fornece a freqliéncia e o percentual de dor
pélvica segundo o uso de ACO.

com ESTRESSE sem ESTRESSE

B com endometriose Osem endometriose I

Grafico 6 — £ndometrioseversus estresse.

100
%
80
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40

20

com ACO

sem ACO

B com endometriose Osem endometriose I

com ACO

sem ACO

B com dor pélvica Osem dor pélvica I

Grafico 5 — £ndometrioseversus ACO.

Grafico 7 — Dor pélvica crénicaversus ACO.

Tabela V
Anilise Descritiva do NO Segundo o Estagio da Endometriose
Vandvel Estdgio n Média DP Medliana Miimo Maximo
No soro I 12 68,18 38,38 64,2 10,6 130,2
| 6 31,02 18,71 35,85 1.6 55,3
If 4 36,10 27,31 33,9 55 71,1
\Y 3 36,27 28,26 20 199 68,9
No fluido I 8 64,85 50,20 61,4 12 148,3
| 1 29,90 — 299 299 299
If 5 41,10 29,88 331 16,5 90
\Y 1 22,40 — 22,4 22,4 22,4

Correlagio entre ACO versus dor pélvica.
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Nao existe associacdo significativa entre a presenca de dor
pélvica e o uso de ACO (p = 0,18). Das 24 pacientes que
tomavam ACO, 79,2% apresentavam dor pélvica, contra
63,4% que ndo tomavam ACO.

Correlagdo entre Endometriose e
Dor Pélvica Crénica

O Gréfico 8 fornece a freqiéncia e o percentual de
endometriose segundo a presenca de dor pélvica.

100 o p=0014

com dor pélvica sem dor pélvica

| B com endometriose Osem endometriose I

Grafico 8 — £ndometrioseversus dorpélvica.

Ha associacao significativa entre a presenga de endometriose
e a presenca de dor pélvica (p = 0,014). Das 45 pacientes
com dor pélvica, 80% apresentavam endometriose, con-
tra 50% que ndo apresentaram dor.

Discussao

Do ponto de vista fisioldgico, o NO é produzido pelas NO-
sintases constitutivas, endotelial e neuronal, em pequenas
quantidades, que tém acdes inclusive nas contracdes do
miométrio subendometrial, variando de acordo com a fase
do ciclo (Mohamed, 1995), aumentando na fase prolifera-
tiva e periovulatoria, com diminuicio na fase secretora, pro-
vavelmente por acdo sinérgica entre a progesterona e o
NO. Yallanpali (1994) acredita, inclusive, qgue o NO pode-
ria regular a contracdo uterina durante a gravidez. E bem
conhecido que existem fendmenos imunes envolvidos na
endometriose e na adenomiose, como aumento da ativi-
dade de macréfagos ou diminuicdo da atividade “7 celf.
Estes fatos sugerem que varias citocinas secretadas pelas
células endometriais, células imunes ou macrdfagos esti-
mulariam as INO-sintases a liberar NO (Otta, 1998). Acre-
dita-se que células imunes, especialmente leucdcitos
polimorfonucleares e macrdfagos, produzam radicais livres
para combater patégenos.

Concentragdes elevadas de citocinas de células imunes (mais
provavelmente de macrdfagos ativados) tém sido encontra-
das no fluido peritoneal de mulheres com endometriose
(Oosterlynck et al,, 1994; Ho et al,, 1996). Especialmente
nos estagios iniciais, essas concentracdes estariam associa-
das com o aumento do nimero de lesdes vermelhas (ati-
vas), e estas poderiam ser as produtoras das citocinas (Harada
et al,, 1999).

Acredita-se que as manifestacdes iniciais da endometriose
sejam formadas por lesdes subclinicas ou nao-coloridas
(brancas), de baixa atividade mitdtica e pobre vasculariza-
cdo estromal, correspondendo a forma quiescente da doen-
ca (Donnez, 1992; Brosens, 1994). Lesdes vermelhas
(vesiculas vermelhas, lesdes polipdides, lesdo em chama-
de-vela) sdo as formas mais ativas (Russel, 1986; Nisolle,
1993), mais agressivas, que poderiam progredir para as
chamadas lesdes pretas ou tipicas, consideradas como im-
plantes profundos, cercadas por fibrose (Donnez, 1995).
A historia de operacdes prévias (Tabela IV), que mostrou
ser significativa a dosagem de NO apenas no soro, com
auséncia de altera¢des no fluido sugere uma diferenca en-
tre a resposta do NO ao processo de agressdo agudo ou
crénico.

Recentes estudos (Yoshida et al, 1998) demonstraram
que a angiogénese induzida pelo TGF-a é mediada indire-
tamente através de interleucina-8 e fator de crescimento
endotelial vascular. A IL-8 é também um potente agente
angiogénico e quimiotatico para neutréfilos. Porque a
angiogénese ¢ um degrau fundamental para o estabeleci-
mento das lesdes endometridticas, a IL-8 pode ter um
papel importante na progressao da endometriose. Dada a
importancia dos macrdfagos tanto em iniciar a imunidade
celular ao apresentar antigenos para as células T CD4+
como em eliminar células-alvo pela producdo de NO,
muitos autores presumiram que as concentracoes
peritoneais de NO deveriam estar aumentadas nas mu-
lheres com endometriose.

Observamos que a média do NO no soro e no fluido da-
quelas pacientes em estagio inicial foi, respectivamente: no
soro, 68,18 uM (estagio I) e 31,02 uM (estagio Il); no flui-
do, 64,85 UM (estagio I) e 29,90 uM (estagio Il). Os dados
sugerem uma predomindncia nos estagios iniciais estatisti-
camente significativa, onde a reagdo inflamatdria é mais ex-
pressiva. Nos estagios avancados (Tabela V) ndo foi possi-
vel aplicar estudo estatistico devido ao nimero pequeno da
amostra.

Radicais livres do oxigénio tém sido implicados na patogé-
nese de muitas doencas humanas. Em algumas condicdes,
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estes radicais tém funcio significativa no processo de for-
macdo da doenga. O ferro tem fungdo vital, facilitando a
formagdo do anion O? e do radical OH altamente téxico.
Estes radicais livres danificam as proteinas, os carboidratos,
os nucleotideos e os lipidios, resultando em dano tecidual e
formacdo de aderéncias (Ho et a/, 1997). Gutteridge
(1986) concorda com a importancia da liberacdo do ferro
da hemoglobina durante o processo da menstruagdo retro-
grada dentro do fluido peritoneal (as mulheres com
endometriose podem ter mais menstruacdo retrégrada e
favorecer esta reacdo formadora de radicais livres). Zeller
(1987) mostrou aumento da quimioluminescéncia de célu-
las mononucleares no fluido peritoneal de mulheres com
endometriose, ao que foi atribuido o aumento da geracdo
de produtos reativos do oxigénio (anions superdxido,
perdxido de hidrogénio, H*O?) e oxigénio livre.

Embora em principio tenha concordado que a presenca de
endometriose significaria niveis aumentados de NO e radi-
cais livres, Ho (1997) ndo encontrou diferenca significativa
entre os produtos do metabolismo do NO (nitrato e nitrito)
entre mulheres com endometriose em estagio inicial ou
avancado do grupo de controle sem endometriose. Entre-
tanto, demonstrou aumento de volume do fluido peritoneal
em mulheres em estagio avancado da doenga, significativa-
mente maior que o grupo controle. Seu nimero de casos
foi de 12 pacientes no estagio avancado, 12 no estagio ini-
cial e 10 controles sem endometriose; obteve ainda corre-
lagdo positiva de CA-125 no soro com a gravidade da
endometriose, mas nao no fluido.

Apesar de que dados referentes a avaliagdo do volume do
fluido ndo tenham feito parte desta investigacio, demons-
tramos um aumento significativo de NO no estdgio inicial
tanto no soro quanto no fluido das pacientes. Em nosso
trabalho, foi investigado um ndmero maior de pacientes,
discordando do trabalho de Ho. Da mesma forma, apenas
pudemos detectar associacdo significativa entre
endometriose e estresse (Grafico 6). Pacientes com
estresse apresentaram endometriose em 80%.

A andlise dos dados (Tabela 2) mostrou que os medica-
mentos que as pacientes utilizavam em geral nao interferi-
ram na dosagem do NO tanto no fluido quanto no soro.
Nao houve também correlagdo entre o uso de anticoncep-
cional e dor pélvica (Gréfico 5), enquanto a correlacdo
entre dor pélvica e endometriose (Gréfico 8) foi significa-
tiva, pois 80% das pacientes com dor pélvica apresentaram
endometriose, contra 50% das pacientes com dor pélvica
sem endometriose, provavelmente relacionada a profundi-
dade dos focos.

Konninckx e Martin (1992) propuseram uma classificacao
da endometriose de localizacdo profunda, em separado, em
trés subtipos. Quando da terapia hormonal da endometriose
com andlogos de GnRH, a auséncia de resposta destes im-
plantes profundo seria porque a droga ndo ganha acesso ao
foco pela fibrose peritecidual, as células endometridticas
teriam programacio genética prépria (enquanto a influéncia
enddcrina parece secundariamente dependente do grau in-
dividual de diferenciagdo celular), os receptores estrogénicos
estdo em menor quantidade nos focos peritoneais e nos
nédulos retovaginais do que no endométrio eutdpico, ou
diferentes mecanismos regulatérios de receptores esterdi-
des endometridticos poderiam resultar em dependéncia
enddcrina deficiente (embora presentes, os receptores sao
inativos).

Qualquer dessas hipdteses poderia justificar a diferenca
que encontramos na dosagem de NO entre estagios ini-
ciais e avancados da endometriose. Fibrose maior tam-
bém explicaria os achados estatisticos entre dosagem de
NO no soro em pacientes com cirurgias prévias obser-
vados na Tabela IV.

Da mesma forma, mondcitos e células mondcito-deriva-
das de individuos saudaveis contém pequena ou nenhuma
iINOS, enquanto niveis altos sdo facimente detectaveis em
casos de infeccdo ou doencas inflamatérias cronicas (Facchetti
et al., 1999). Endometriose e estresse foram presencas
outras que determinaram alteragdes significativas do NO
(Tabela 3, Gréfico 6).

A positividade de iNOS foi, entretanto, seletivamente de-
monstrada em macréfagos que formavam granulomas, onde
poucas células positivas para INOS foram reconhecidas no
tecido subjacente. Isso pode indicar que a expressao de iINOS
depende dos mecanismos envolvidos no microambiente do
granuloma. Se, por um lado, produtos microbianos podem
ser diretamente responsaveis pela inducdo de INOS em hu-
manos, outras condi¢des inflamatdrias ndo-granulomatosas
caracterizadas por mediacio celular tipo-1 também o fazem.

Conclusao

A dosagem de NO no soro e no fluido peritoneal de pa-
cientes com ou sem endometriose foi significativamente
diferente, maior naquelas com endometriose. Tais achados
apontam para a importancia da necessidade de maiores es-
tudos da relacio NO/endometriose. Uma vez mais bem
estabelecida sua implicagdo na génese das lesdes
endometridticas, a experimentacao clinica de agentes
antioxidantes poderia ser parte do arsenal terapéutico para
a patologia.

J. Brasileiro Reprod. Assist. - Vol. 7 (3) novembro / dezembro 2003

27



28

Artigo Original

Resumo

A proposta deste estudo foi investigar a presenca de Oxido
Nitrico (NO) na patogénese da inflamacao na endometriose.
O fluido peritoneal e o soro de 65 pacientes submetidas a
laparoscopia por endometriose, entre marco 1999 e agos-
to 2000, foram examinados. O fuido peritoneal foi aspira-
do do funde de saco de Douglas e o soro foi congelado. A
producdo de NO detectada por espectrofotometria mos-
trou niveis aumentados nos estagios iniciais da endometriose.

Unitermos: Oxido Nitrico; Endometriose; Infertilidade.
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