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1. REVISÃO LITERÁRIA

A endometriose (EDM) é uma condição inflamatória crônica em que um tecido semelhante ao endométrio cresce fora da cavidade uterina. Sabe-se que de 2 a 10% das mulheres em idade fértil podem ser afetadas pela endometriose, e que metade das mulheres que sofrem de dor pélvica crônica podem receber o diagnóstico da condição. Acredita-se que 10% das mulheres em idade reprodutiva, de 30 a 50% das mulheres inférteis e de 3 a 5% das mulheres em pós-menopausa podem apresentar endometriose (RODRIGUES et al., 2022).
Essa condição pode causar diversos sintomas, incluindo dor pélvica crônica, dor durante a menstruação, dor durante as relações sexuais, entre outros. O diagnóstico precoce e um tratamento adequado são fundamentais para melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas pela endometriose (RODRIGUES et al., 2022).
A dor pélvica crônica (DPC) pode ter um impacto significativo na saúde física, mental e social das mulheres afetadas, assim como ocorre com outras doenças crônicas. A rotina diária dessas mulheres pode ser limitada e sujeita a alterações devido à intensidade e persistência da dor, afetando suas atividades diárias, relacionamentos interpessoais e bem-estar emocional (RODRIGUES et al., 2022).
Os desafios na determinação da prevalência da dor pélvica crônica são evidentes devido às dificuldades no diagnóstico definitivo, à subestimação dos sintomas e ao desconhecimento da doença tanto por parte dos médicos quanto da população em geral. A falta de consciência sobre a condição e a complexidade do diagnóstico contribuem para a incerteza em relação aos dados epidemiológicos (ALMEIDA et al., 2022).
O tratamento da dor pélvica crônica neuropática e visceral é desafiador devido à falta de padrões estabelecidos. A sensibilização central desempenha um papel crucial no desenvolvimento e manutenção desses sintomas, o que torna essas condições ainda mais complexas de tratar (ANDRADE et al., 2022).

ENDOMETRIOSE E SUA EPIDEMIOLOGIA



A doença apresenta sintomas variados e inespecíficos, frequentemente, associados à dor durante a menstruação, relações sexuais dolorosas, dor pélvica crônica, infertilidade e queixas urinárias ou intestinais, o que torna o diagnóstico desafiador. Os principais sintomas incluem dor e infertilidade, sendo que algumas mulheres sofrem de dores extremas (RODRIGUES, et al., 2022).
A prevalência da endometriose ainda não é totalmente conhecida, mas estima-se que entre 2% e 10% das mulheres em idade fértil possam ser afetadas, com 50% das mulheres que sofrem de dor pélvica crônica sendo diagnosticadas com endometriose (SHAFRIR et al., 2018&RODRIGUES, et al., 2022).
Do ponto de vista epidemiológico, muitos fatores de risco têm sido estudados para investigar as possíveis hipóteses sobre as causas da endometriose. Nos últimos anos, têm sido feitos grandes esforços para analisar a associação entre a endometriose e outras condições patológicas, com o objetivo de oferecer uma compreensão mais aprofundada dos mecanismos que levam ao desenvolvimento da doença ou identificar mulheres em risco.(PARAZZINI et al., 2016).
Estudos apontam que existe uma associação da endometriose com fatores socioeconômicos, histórico familiar da mulher, seus fatores reprodutivos e ginecológicos, uso de contraceptivos orais, peso e distribuição periférica de gordura corporal, características raciais e hábitos de exposição ao sol. Além disso, hábitos pessoais também podem ter relação com a endometriose como: alimentação, frequência de atividade física, tabagismo, etilismo e ingestão de cafeína (PARAZZINIet al., 2016).

FISIOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

A endometriose é uma condição cuja fisiopatologia ainda não está completamente esclarecida, e diversas teorias foram propostas para tentar explicar a origem da doença. Entre as principais teorias estão a da implantação, celômica e inflamatória, além de outras como a disseminação hematogênica e linfática, e a influência epigenética. Essas teorias buscam compreender como o tecido semelhante ao endométrio se desenvolve fora da cavidade uterina, contribuindo para um melhor entendimento da endometriose. (BASTOS et al., 2023).
A teoria da implantação, baseada nos estudos de 1927 de Sampson, descreve o refluxo de menstruação contendo tecido endometrial pelas tubas uterinas, que então cai na cavidade abdominal, iniciando assim o processo de desenvolvimento da endometriose. Outros pesquisadores sugerem que esse refluxo pode ocorrer no momento do nascimento, durante um período de intensa privação hormonal, permanecendo latente na cavidade abdominal até ser estimulado pelos hormônios da puberdade (BASTOS et al., 2023).  
A teoria celômica sugere que células-tronco presentes no peritônio têm a capacidade de sofrer metaplasia celômica, transformando-se em células endometriais sob a influência de hormônios (como o estrogênio) e fatores epigenéticos. Essas células podem ser remanescentes da migração embrionária do ducto de Muller ou até mesmo originárias da medula óssea.(BASTOS et al., 2023).  
A teoria inflamatória sugere que a endometriose é uma inflamação pélvica crônica causada pela presença de sangue e ferro, mediada por diversas células como interleucinas (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa. Essa vertente relaciona a gênese da doença a fatores imunológicos, destacando o papel da inflamação na endometriose. No entanto, ainda não há um consenso sobre a origem da doença, sendo assim, é possível que uma teoria possa complementar as outras (BASTOS et al., 2023).

DIAGNÓSTICO

A entrevista inicial é o ponto de partida para suspeitar da endometriose. O intervalo entre os primeiros sintomas e a confirmação do diagnóstico pode impactar significativamente a qualidade de vida das mulheres afetadas. Com um diagnóstico precoce, é possível minimizar o sofrimento das pacientes (VIEIRA et al., 2020) 
O diagnóstico da endometriose pélvica superficial requer uma laparoscopia. Já a endometriose ovariana cística pode ser diagnosticada por meio de ultrassonografia ou ressonância magnética. Lesões extensas e profundas de endometriose podem ser detectadas clinicamente, mas a maioria requer uma laparoscopia para confirmação diagnóstica. A eficácia das imagens no diagnóstico de lesões menores de endometriose profunda é controversa e não está bem estabelecida (AMRO et al., 2022).
Não existe atualmente um marcador confiável para a endometriose. O Ca 125, que é considerado um marcador dessa condição, só é útil para acompanhar a evolução da doença após a cirurgia, pois seus valores podem variar conforme a doença regredir ou progredir (BASTOS et al., 2023)

IMPACTO PSICOSSOCIAL DA ENDOMETRIOSE

As mulheres que sofrem de endometriose frequentemente descrevem a dor como o aspecto mais significativo da condição, pois é intensa, causa muito sofrimento e pode levar ao afastamento das atividades sociais, profissionais e familiares, e até mesmo diminuir o desejo de viver. Muitas delas sentem que a dor tira sua autonomia.Portanto, essas mulheres expressam a necessidade de aprender a conviver com essa dor constante. Se você conhece alguém que está lidando com endometriose, é importante oferecer apoio e compreensão durante esse desafio (MORAIS et al., 2024&RAMOS et al., 2024)
A endometriose tem impactos significativos na saúde física e mental das pessoas que a vivenciam. A dor crônica associada à endometriose, tanto durante o período menstrual quanto fora dele, juntamente com outros sintomas, pode limitar severamente as atividades diárias e o desempenho no trabalho (SIMS et al., 2024).
Muitas pessoas com endometriose enfrentam dificuldades para realizar tarefas cotidianas, cuidar da casa, cuidar dos filhos e até mesmo se exercitar.
Estudos mostram que essas dificuldades levam a uma diminuição na qualidade do trabalho, limitações significativas na capacidade de realizar tarefas profissionais sem interrupções e resultam em um número significativo de dias de falta ao trabalho por ano, prejudicando assim a vida profissional e financeira dessas pessoas (SIMS et al., 2024).
A dor é um sintoma central na endometriose, já que cerca de 64,2% das mulheres que têm essa condição relata sentir dor pélvica ou cólicas menstruais (KALFAS et al., 2022).
Compreender o impacto da dor crônica na endometriose é essencial para promover estratégias terapêuticas mais abrangentes e empáticas, visando não apenas o alívio dos sintomas físicos, mas também a melhoria significativa nasaúde mental das pacientes (RAMOS et al., 2024)
Entender como os fatores psicossociais influenciam os resultados da endometriose pode ajudar os profissionais de saúde a reconhecer a importância desses fatores na compreensão e no tratamento dessa condição. Isso, por sua vez, pode promover uma mudança na abordagem da doença, passando de uma visão puramente biomédica para uma concepção mais ampla e holística. Essa abordagem mais abrangente pode levar a melhores resultados no tratamento e na gestão da endometriose (KALFAS et al., 2022).

DOR PÉLVICA CRÔNICA

A dor pélvica crônica (DPC) é caracterizada pela presença de dor, tanto cíclica quanto não cíclica, por um período mínimo de 6 meses(NOGUEIRAet al., 2006&BALL &KHAN, 2020). Os aspectos da dor podem envolver cólicas menstruais, dor durante a relação sexual, dificuldade ou dor ao urinar e dificuldade para evacuar. Vale ressaltar que a presença apenas de cólicas menstruais não constitui DPC. A DPC afeta até 24% das mulheres globalmente e é responsável por cerca de 20% das consultas realizadas em clínicas ginecológicas (BALL &KHAN.,2020).
Acredita-se que a dor pélvica crônica possa causar prejuízos físicos, psicológicos e sociais, limitando a rotina e causando alterações na qualidade de vida das mulheres afetadas (RODRIGUESet al., 2022).
A endometriose é uma doença inflamatória crônica caracterizada pela presença de lesões e fluido peritoneal contendo células inflamatórias, citocinas e quimiocinas, criando um ambiente inflamatório. Isso resulta no recrutamento de células inflamatórias, aumento na produção de fatores inflamatórios e substâncias associadas à dor, contribuindo para o crescimento e infiltração das lesões endometrióticas e a indução de um microambiente inflamatório crônico, levando à dor pélvica crônica (SONG et al., 2023).
A inervação anormal das lesões endometrióticas desempenha um papel fundamental na dor pélvica crônica em pacientes com endometriose. As lesões endometrióticas disseminadas na cavidade peritoneal não possuem suprimento nervoso intrínseco, o que requer a formação de novas fibras nervosas para transmitir a dor (SONG et al., 2023).
A sensibilização periférica é um mecanismo que pode explicar a persistência da dor mesmo na ausência de lesões aparentes. Isso ocorre devido à capacidade dos nociceptores de se tornarem mais sensíveis à dor após lesão tecidual ou inflamação, devido à neuroplasticidade do nervo sensorial periférico. Esse processo inclui uma diminuição do limiar de disparo nos neurônios sensoriais periféricos, uma resposta aumentada a estímulos e uma expansão dos campos receptivos. A sensibilização periférica pode ser influenciada por vários fatores, como alterações na densidade dos nervos sensoriais, no sistema nervoso autônomo, na neuroinflamação, em receptores e canais iônicos, e na invasão perineural (MCNAMARAet al., 2021).
Embora os sintomas da dor pélvica crônica possam ser tratados e, por vezes, suprimidos, é comum que a condição recorra, levando à frustração tanto para os pacientes quanto para os profissionais de saúde. A relevância desse tema motivou a realização deste trabalho, na qual são apresentados e discutidos os principais aspectos da dor pélvica crônica em mulheres. É importante que haja um esforço contínuo para aprimorar o entendimento e o tratamento dessa condição, visando melhorar a qualidade de vida das pacientes (SIQUEIRA-CAMPOSet al., 2022).

TRATAMENTO DA DOR PÉLVICA CRÔNICA

Os anti-inflamatórios não hormonais são comumente utilizados para tratar a dismenorreia primária, mas não há evidências científicas específicas que respaldem seu uso terapêutico nesse contexto. No entanto, esses medicamentos podem oferecer alívio temporário da dor em pacientes com endometriose (FEBRASGO et al., 2021).
O tratamento clínico da endometriose visa reduzir os ciclos menstruais, com o uso de progestogênios ou contraceptivos combinados sendo as opções mais indicadas. A escolha do tratamento é baseada no desejo de engravidar, nas características clínicas da paciente e na localização das lesões endometrióticas.O objetivo do tratamento clínico é aliviar os sintomas de dor, melhorar a qualidade de vida da paciente e estabilizar as lesões. No entanto, é importante notar que o tratamento hormonal pode representar um impedimento para mulheres que desejam engravidar, sendo necessário considerar essa questão ao optar por essa abordagem terapêutica (ANDRES et al., 2019).
O tratamento da dor visceral e neuropática geralmente requer uma abordagem personalizada devido à falta de um protocolo padrão. A sensibilização central desempenha um papel significativo no desenvolvimento e manutenção dos sintomas de dor neuropática, o que pode complicar o tratamento.Quando a dor neuropática é diagnosticada, os medicamentos neuromoduladores são frequentemente prescritos para ajudar a controlar os sintomas. Os medicamentos de primeira linha recomendados incluem antidepressivos tricíclicos, como amitriptilina e nortriptilina, inibidores seletivos de recaptação de serotonina-noradrenalina, como a duloxetina, e anticonvulsivantes, como gabapentina, pregabalina e outros gabapentinoides (RIBEIRO et al., 2020&ANDRADE et al., 2022).
O objetivo da cirurgia para tratar a endometriose é remover completamente todos os focos da doença, restaurar a anatomia afetada e preservar a função reprodutiva. Idealmente, essa cirurgia deve ser realizada por videolaparoscopia, uma técnica minimamente invasiva que oferece benefícios significativos em comparação com abordagens cirúrgicas mais invasivas. Essa abordagem visa proporcionar o melhor resultado possível para as pacientes, tanto em termos de alívio dos sintomas quanto de preservação da fertilidade (FEBRASGO et al., 2021).
 A laparoscopia é considerada o padrão ouro para diagnosticar a endometriose, pois confirma a presença da doença e sua extensão no corpo da paciente. Essa abordagem cirúrgica oferece uma visão direta e detalhada dos tecidos afetados, possibilitando um diagnóstico preciso e, muitas vezes, permitindo a realização de procedimentos terapêuticos durante o mesmo procedimento (BASTOS et al., 2023).
A fisioterapia é considerada uma abordagem terapêutica não invasiva, que pode ser empregada com diversos recursos para melhorar e reduzir a dor em pacientes afetadas (FELIPE, 2020). É responsabilidade dos profissionais que acompanham as pacientes conscientizá-las sobre a importância da educação e autoterapia, incluindo o uso de técnicas de relaxamento para aprimorar o desenvolvimento do tratamento. Isso destaca a necessidade de capacitar as pacientes com ferramentas e estratégias que possam complementar o tratamento profissional, promovendo uma abordagem mais holística para o manejo da dor pélvica crônica (GOMES & LOPES, 2023).
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O IMPACTO DO TRATAMENTO COM NEUROMODULADORES NA ENDOMETRIOSE

THE IMPACT OF TREATMENT WITH NEUROMODULATORIS ON ENDOMETRIOSIS

EL IMPACTO DEL TRATAMIENTO COM NEUROMODULADORES SOBRE LA ENDOMETRIOSIS


RESUMO
A endometriose é uma condição ginecológica que afeta uma significativa proporção de mulheres em idade reprodutiva, caracterizada pela presença de tecido endometrial fora da cavidade uterina. Essa patologia está associada a sintomas debilitantes, como dor pélvica crônica, dismenorreia e infertilidade, o que impacta negativamente a qualidade de vida das pacientes. O tratamento da endometriose é complexo e envolve diversas abordagens, entre elas o uso de neuromoduladores, que têm se mostrado promissores no manejo da dor crônica. O presente trabalho busca explorar o impacto desses medicamentos na redução da dor associada à endometriose. Os neuromoduladores, incluindo antidepressivos como a amitriptilina e anticonvulsivantes como a gabapentina, atuam no sistema nervoso central e interferem na percepção da dor. Estudos demonstram que a amitriptilina é eficaz na redução da dor pélvica, provavelmente devido à sua ação nos neurotransmissores serotonina e noradrenalina. A gabapentina também apresentou resultados positivos na diminuição da dor em mulheres com endometriose. Embora esses medicamentos ofereçam benefícios, a presença de efeitos colaterais, como sonolência e ganho de peso, pode comprometer a adesão ao tratamento. Portanto, a monitorização cuidadosa e a educação das pacientes são fundamentais para maximizar os resultados. Além disso, a combinação de neuromoduladores com hormonioterapia tem mostrado potencial em melhorar o controle da dor e a qualidade de vida das pacientes, propondo uma abordagem integrada e multidisciplinar no manejo da endometriose. Os neuromoduladores representam uma opção terapêutica eficaz no tratamento da dor crônica associada à endometriose, embora mais pesquisas sejam necessárias para otimizar essas estratégias e estabelecer diretrizes claras. PALAVRAS-CHAVE: Endometriose. Dor Pélvica.Tratamento. Neuromoduladores.

ABSTRACT
Endometriosis is a gynaecological condition that affects a significant proportion of women of reproductive age, characterized by the presence of endometrial tissue outside the uterine cavity. This pathology is associated with debilitating symptoms such as chronic pelvic pain, dysmenorrhoea and infertility, which negatively impacts the quality of life of patients. The treatment of endometriosis is complex and involves various approaches, including the use of neuromodulators, which have shown promise in the management of chronic pain. This study seeks to explore the impact of these drugs in reducing pain associated with endometriosis. Neuromodulators, including antidepressants such as amitriptyline and anticonvulsants such as agabapentin, act on the central nervous system and interfere with pain perception. Studies show that amitriptyline is effective in reducing pelvic pain, probably due to its action on the neurotransmitters serotonin and adrenaline. Gabapentin has also shown positive results in reducing pain in women with endometriosis. Although these drugs offer benefits, the presence of side effects, such as drowsiness and weight gain, can compromise adherence to treatment. Therefore, careful monitoring and patient education are key to maximizing results. In addition, the combination of neuromodulators with hormone therapy has shown potential in improving pain control and the quality of life of patients, proposing an integrated and multidisciplinary approach to the management of endometriosis. KEYWORDS: Endometriosis. Pelvic Pain. Treatment. Neuromodulators.

RESUMEN
La endometriosis es una patología ginecológica que afecta a una proporción significativa de mujeres en edad reproductiva, caracterizada por la presencia de tejido endometrial fuera de la cavidad uterina. Esta patología se asocia a síntomas debilitantes como dolor pélvico crónico, dismenorrea e infertilidad, lo que repercute negativamente en la calidad de vida de las pacientes. El tratamiento de la endometriosis es complejo e implica varios enfoques, incluido el uso de neuromoduladores, que han demostrado ser prometedores en el tratamiento del dolor crónico. Este estudio pretende explorar el impacto de estos fármacos en la reducción del dolor asociado a la endometriosis. Los neuromoduladores, que incluyen antidepresivos como la amitriptilina y anticonvulsivos como la agabapentina, actúan sobre el sistema nervioso central e interfieren en la percepción del dolor. Los estudios demuestran que la amitriptilina es eficaz para reducir el dolor pélvico, probablemente debido a su acción sobre los neurotransmisores serotonina y adrenalina. La gabapentina también ha mostrado resultados positivos en la reducción del dolor en mujeres con endometriosis. Aunque estos fármacos ofrecen beneficios, la presencia de efectos secundarios, como somnolencia y aumento de peso, puede comprometer la adherencia al tratamiento, por lo que un seguimiento cuidadoso y la educación de las pacientes son claves para maximizar los resultados. Además, la combinación de neuromoduladores con terapia hormonal ha demostrado potencial para mejorar el control del dolor y la calidad de vida de las pacientes, proponiendo un enfoque integrado y multidisciplinar para el tratamiento de la endometriosis. PALABRAS CLAVE: Endometriosis.Dolor pélvico.Tratamiento.Neuromoduladores.
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1. INTRODUÇÃO

A endometriose é uma condição ginecológica crônica caracterizada pela presença de tecido endometrial fora da cavidade uterina, que responde ciclicamente a estímulos hormonais e pode provocar uma inflamação crônica e uma série de sintomas debilitantes. Estudos epidemiológicos indicam que a endometriose afeta cerca de 10% a 15% das mulheres em idade reprodutiva, correspondendo a aproximadamente 176 milhões de mulheres em todo o mundo 1,2. Os principais sintomas incluem dor pélvica crônica, dismenorreia intensa, dispareunia e problemas de fertilidade, além de um significativo impacto na qualidade de vida dessas pacientes. Além disso, estima-se que a endometriose acarrete custos elevados para os sistemas de saúde e para a sociedade, em função da necessidade de tratamentos contínuos e da perda de produtividade devido à dor intensa e aos sintomas associados 3,4.
Apesar dos avanços nas terapias disponíveis, o tratamento da endometriose ainda apresenta limitações. As abordagens convencionais incluem a utilização de medicamentos, como analgésicos, anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e terapias hormonais, como os agonistas do hormônio liberador de gonadotrofina (GnRH) e contraceptivos orais combinados para suprimir a progressão da doença e procedimentos cirúrgicos para remoção dos focos endometrióticos. No entanto, esses tratamentos são frequentemente acompanhados de efeitos colaterais indesejáveis e muitas vezes não conseguem proporcionar alívio total dos sintomas 5. Além disso, em alguns casos, a dor crônica persiste mesmo após intervenções cirúrgicas, sugerindo que mecanismos centrais, como a sensibilização do sistema nervoso central, uma condição em que a dor se torna amplificada e responde de forma inadequada aos tratamentos comuns, possam estar envolvidos no quadro doloroso. Isso gera uma demanda crescente por alternativas terapêuticas que possam atuar diretamente no controle da dor e, assim, melhorar a qualidade de vida das pacientes6.
Nesse contexto, o uso de neuromoduladores tem ganhado destaque como uma alternativa promissora para o tratamento da dor crônica na endometriose. Neuromoduladores são medicamentos que atuam no sistema nervoso central e periférico, modulando a transmissão de sinais de dor. Entre os principais neuromoduladores utilizados para o manejo da dor estão os anticonvulsivantes, como a gabapentina, e antidepressivos, como a amitriptilina, que demonstraram eficácia na redução da dor neuropática em condições como a neuralgia e a fibromialgia7. Em pacientes com endometriose, estudos preliminares sugerem que esses agentes podem ajudar a reduzir a intensidade da dor e a necessidade de analgésicos convencionais, melhorando, assim, a qualidade de vida das pacientes8.
Dada a complexidade dos mecanismos de dor envolvidos na endometriose e as limitações das terapias convencionais, torna-se relevante investigar o papel dos neuromoduladores como parte do manejo clínico da condição. Este estudo busca explorar o impacto desses medicamentos na redução da dor associada à endometriose, contribuindo para a compreensão de estratégias alternativas no tratamento da doença.


2. [bookmark: _Toc181609261]REVISÃO
2.1. [bookmark: _Toc181609262]Mecanismos Fisiopatológicos da Dor na Endometriose
A dor é um dos sintomas mais prevalentes e debilitantes da endometriose, afetando significativamente a qualidade de vida das mulheres acometidas. A complexidade da dor associada a essa doença deriva de múltiplos mecanismos fisiopatológicos que envolvem processos inflamatórios, neurogênicos, imunológicos e hormonais. Esses mecanismos atuam de forma integrada, levando à sensibilização dos nervos periféricos e centrais e perpetuando o ciclo de dor crônica4.
A inflamação é um dos principais fatores que contribuem para a dor na endometriose. O tecido endometriótico ectópico libera citocinas pró-inflamatórias, como interleucinas (IL-1, IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e prostaglandinas, que desencadeiam e perpetuam a resposta inflamatória no ambiente peritoneal. Essas citocinas sensibilizam as terminações nervosas ao ativar nociceptores, resultando em uma resposta aumentada à dor9,10. As prostaglandinas, especificamente as prostaglandinas E2 (PGE2), têm um efeito particularmente nociceptivo, intensificando a dor durante o ciclo menstrual. A PGE2 não apenas exacerba a dor local, mas também promove a angiogênese, contribuindo para o crescimento das lesões endometrióticas e agravando o quadro inflamatório11,12.
A endometriose promove a neuroangiogênese, caracterizada pelo crescimento simultâneo de fibras nervosas e vasos sanguíneos no tecido endometriótico. Esse processo facilita a inervação das lesões endometrióticas por fibras nervosas sensoriais, simpáticas e parasimpáticas, intensificando a percepção de dor nas regiões afetadas. A invasão neural pelo tecido endometriótico é um importante mecanismo que torna a dor da endometriose tão persistente e intensa13,14. Fatores de crescimento, como o fator de crescimento nervoso (NGF) e o fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF), são liberados pelas lesões e promovem a inervação das lesões endometrióticas, o que contribui para a manutenção da dor crônica mesmo após a remoção cirúrgica das lesões15.
A sensibilização periférica ocorre devido à ativação contínua dos nociceptores periféricos no local das lesões endometrióticas, em resposta à inflamação e à liberação de mediadores pró- inflamatórios. Com o tempo, essa estimulação constante pode levar à sensibilização central, uma condição em que os neurônios do sistema nervoso central (SNC) tornam-se hiperexcitáveis e passam a responder de forma aumentada aos estímulos de dor16. A sensibilização central está associada a um fenômeno de alodinia (resposta dolorosa a estímulos que normalmente não seriam dolorosos) e hiperalgesia (resposta aumentada a estímulos dolorosos). Essa condição torna-se particularmente problemática porque a dor pode persistir mesmo na ausência de estímulos periféricos, dificultando o manejo com analgésicos convencionais17,18.
A endometriose é uma doença dependente de estrogênio, e a presença deste hormônio contribui para a perpetuação das lesões endometrióticas e exacerba a dor. O estrogênio promove a expressão de receptores de dor, bem como a produção de mediadores inflamatórios nas lesões, intensificando a resposta nociceptiva. Por outro lado, a progesterona possui propriedades anti- inflamatórias, mas em muitas mulheres com endometriose há resistência à progesterona, o que leva a um desequilíbrio hormonal que facilita a inflamação e a dor19,20. Esse desequilíbrio hormonal é particularmente evidente durante o ciclo menstrual, quando o aumento da concentração de prostaglandinas e a desintegração do tecido endometriótico levam à exacerbação da dor21.
Além da resposta inflamatória, a endometriose é caracterizada por alterações imunológicas, que contribuem para a sobrevivência do tecido endometrial ectópico e para a sensibilização dos nervos periféricos. No ambiente peritoneal, observa-se uma alta concentração de macrófagos, linfócitos T e células NK (natural killer), que liberam citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias e são incapazes de eliminar o tecido endometrial ectópico. Essa resposta imune alterada não só perpetua a inflamação, mas também aumenta a sensibilidade dos nervos periféricos. A falha do sistema imunológico em reconhecer e eliminar o tecido endometriótico pode ser um fator chave na cronificação da dor associada à endometriose21,22.
Além da dor nociceptiva, a endometriose também envolve mecanismos de dor neuropática, resultante de alterações nos circuitos de dor. O tecido endometriótico pode invadir e lesionar diretamente os nervos periféricos, resultando em uma dor neuropática que é mais difícil de ser tratada. Estudos sugerem que as lesões nos nervos associadas à endometriose, especialmente em áreas como a região retrocervical, causam uma dor persistente, pois interferem na transmissão normal dos sinais nervosos e induzem mudanças nos circuitos de dor centrais. Isso resulta em uma sensibilidade aumentada e uma dor que pode se tornar independente dos estímulos periféricos iniciais17,23.
Pesquisas recentes sugerem que a microbiota intestinal e vaginal pode influenciar a dor associada à endometriose, modulando a resposta inflamatória e imunológica. A microbiota alterada em mulheres com endometriose pode contribuir para a ativação de vias inflamatórias, promovendo a liberação de mediadores nociceptivos21. Além disso, mecanismos epigenéticos, como metilação do DNA e modificação de histonas, têm sido associados à endometriose e parecem influenciar a expressão de genes relacionados à inflamação e à dor. Esses fatores epigenéticos podem explicar por que algumas mulheres são mais predispostas a desenvolver dor crônica na endometriose24.
Nesse contexto, neuromoduladores que atuam reduzindo a excitabilidade neuronal e a liberação de neurotransmissores excitatórios se apresentam como potenciais opções terapêuticas.
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2.2. Mecanismos de Ação dos Neuromoduladores

Os neuromoduladores são agentes farmacológicos amplamente utilizados no tratamento de dor crônica, como a dor associada à endometriose, devido à sua capacidade de modificar a atividade neural e reduzir a excitabilidade do sistema nervoso central (SNC) e periférico. Eles atuam através de uma variedade de mecanismos que alteram a transmissão e modulação de sinais de dor, principalmente através da influência em neurotransmissores e canais iônicos específicos. Os principais mecanismos de ação dos neuromoduladores incluem a modulação da atividade dos neurotransmissores excitatórios e inibitórios, a regulação dos canais de cálcio e sódio e o aumento da inibição descendente da dor25.
A dor crônica, incluindo a dor neuropática e visceral, está frequentemente associada a um desequilíbrio entre os neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, e os inibitórios, como o ácido gama-aminobutírico (GABA) e a serotonina. Muitos neuromoduladores atuam influenciando esses neurotransmissores para restaurar o equilíbrio e reduzir a excitabilidade neuronal26.
Os antidepressivos tricíclicos (como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSNs, como a duloxetina) são exemplos de neuromoduladores que agem aumentando a disponibilidade de serotonina e noradrenalina nas sinapses. Estes neurotransmissores estão envolvidos na via descendente inibitória da dor, que modula a transmissão nociceptiva no SNC, diminuindo a percepção de dor25. Ao inibir a recaptação de serotonina e noradrenalina, esses fármacos fortalecem o sistema inibitório descendente da dor, reduzindo a sensação dolorosa7,26.
Outro grupo de neuromoduladores, como o gabapentinoides (gabapentina e pregabalina), atuam primariamente no sistema GABAérgico. Esses agentes aumentam a disponibilidade de GABA, o principal neurotransmissor inibitório do SNC, reduzindo a excitabilidade dos neurônios. Ao se ligarem aos canais de cálcio dependentes de voltagem, os gabapentinoides diminuem a liberação de neurotransmissores excitatórios (como o glutamato) nas sinapses, contribuindo para uma ação analgésica27. Esses mecanismos são eficazes no alívio de dores neuropáticas e viscerais, como as observadas em condições crônicas28.
A excitação neuronal depende da atividade dos canais iônicos, particularmente dos canais de cálcio e sódio. A modulação desses canais é uma estratégia-chave para reduzir a transmissão dolorosa em estados de dor crônica. Os gabapentinoides exercem seu efeito principalmente ao se ligarem à subunidade α2δ dos canais de cálcio dependentes de voltagem, bloqueando sua função. Isso impede a entrada de cálcio nos terminais pré-sinápticos e, consequentemente, reduz a liberação de neurotransmissores excitatórios, como o glutamato e a substância P, na fenda sináptica. Essa ação é crucial para o alívio de dores neuropáticas, pois diminui a sensibilização central que ocorre em resposta à estimulação contínua dos nociceptores26,29,30.
Anestésicos locais, como a lidocaína, e alguns anticonvulsivantes, como a carbamazepina, atuam bloqueando os canais de sódio dependentes de voltagem nos neurônios. O bloqueio desses canais impede a despolarização das membranas neuronais e, assim, a transmissão dos impulsos de dor. Esse mecanismo é particularmente útil em dores neuropáticas, onde há uma hiperexcitabilidade dos neurônios devido à atividade excessiva dos canais de sódio. A redução na transmissão de sinais dolorosos por esses canais diminui a dor e melhora a qualidade de vida dos pacientes com dor crônica30,31.
A inibição descendente da dor é um mecanismo pelo qual o cérebro regula a transmissão de sinais dolorosos ao longo da medula espinhal. Em condições de dor crônica, essa inibição pode estar comprometida. Muitos neuromoduladores, particularmente os antidepressivos tricíclicos e os IRSNs, agem restaurando essa via inibitória através do aumento de serotonina e noradrenalina nas sinapses, que modulam a dor32.
Alguns neuromoduladores também influenciam a atividade dos receptores opioides endógenos. Fármacos como o tramadol não apenas atuam como agonistas fracos dos receptores opioides μ, mas também inibem a recaptação de serotonina e noradrenalina, exercendo uma dupla ação na inibição da dor17. Essa ação é eficaz tanto na dor nociceptiva quanto na neuropática, embora o uso prolongado de opioides deva ser cuidadosamente monitorado devido ao risco de tolerância e dependência17.
A neuroinflamação desempenha um papel importante na dor crônica, especialmente em condições de sensibilização central. A ativação de células gliais no SNC libera citocinas pró- inflamatórias, como o TNF-α e a IL-1β, que contribuem para a sensibilização dos neurônios e intensificam a dor32. Alguns neuromoduladores, como a pregabalina, apresentam efeitos anti- inflamatórios indiretos, reduzindo a liberação de neurotransmissores e, consequentemente, a ativação das células gliais30.
Estudos recentes sugerem que a dor crônica pode estar associada a alterações epigenéticas que influenciam a expressão de genes relacionados à dor e à inflamação. Neuromoduladores como a gabapentina e a pregabalina demonstraram atuar sobre mecanismos epigenéticos que modulam a expressão de genes de receptores de neurotransmissores e canais iônicos. Essa modulação epigenética representa uma nova área de estudo e intervenção para terapias personalizadas em dor crônica33.
A gabapentina e a pregabalina são neuromoduladores que atuam nos canais de cálcio alfa- 2-delta, reduzindo a liberação de neurotransmissores excitatórios, como o glutamato e a substância P, que participam da transmissão da dor no sistema nervoso central. Esses fármacos têm demonstrado eficácia no alívio da dor neuropática, o que torna seu uso promissor para pacientes com endometriose e dor neuropática associada34.
A amitriptilina, por outro lado, é um antidepressivo tricíclico com efeito analgésico que age inibindo a recaptação de serotonina e noradrenalina, neurotransmissores que contribuem para o controle da dor. A sua ação também envolve efeitos anticolinérgicos e antihistamínicos, proporcionando um efeito calmante e ajudando a controlar os sintomas associados à dor crônica35.

3. [bookmark: _Toc181609264]METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido foi embasado em estudo exploratório, de revisão, por meio de uma pesquisa em artigos científicos publicados sobre a temática. A pesquisa aborda a utilização de neuromoduladores para o tratamento de endometriose, em publicações entre 2010 e 2023.
A pesquisa bibliográfica para este estudo foi realizada em bases de dados como PubMed, Biblioteca Nacional de Medicina; Scientific Electronic Library Online (SciELO); Scopus e Web of Science. Estudos de ensaios clínicos randomizados, revisões sistemáticas e meta-análises foram selecionados para incluir evidências robustas sobre a eficácia de neuromoduladores para o manejo da dor pélvica crônica em endometriose. Os critérios de inclusão focaram em artigos que avaliam diretamente a dor em pacientes com endometriose tratadas com neuromoduladores. Foram excluídos estudos que abordavam apenas outras etiologias da dor pélvica crônica.
As palavras chave utilizadas na busca foram: tratamento de endometriose; neuromodulares para endometriose, endometriose, impacto de neuromodulares em tratamento de endometriose.
Além disso, todas as referências e citações foram dadas ao decorrer do trabalho, de acordo com as normas de ética. Os dados foram coletados e utilizados nessa pesquisa apenas para fins científicos.

4. [bookmark: _Toc181609265]DISCUSSÃO DOS RESULTADOS

O tratamento dessa condição inclui várias abordagens, e o uso de neuromoduladores, como antidepressivos e anticonvulsivantes, tem sido cada vez mais considerado no manejo da dor associada à endometriose. Os neuromoduladores, especialmente a gabapentina e a pregabalina, tem sido estudado como uma estratégia eficaz no manejo da dor associada à endometriose. Estes representam um avanço significativo no tratamento da dor pélvica crônica associada à endometriose, oferecendo alívio em casos com forte componente neuropático. Contudo, sua utilização deve ser considerada dentro de uma abordagem multimodal e individualizada, integrando técnicas não farmacológicas, como fisioterapia pélvica e apoio psicológico, que também podem contribuir para a redução da dor36.
Os neuromoduladores atuam nas vias de sinalização neural para alterar a percepção da dor. Estudos sugerem que medicamentos como a gabapentina e a pregabalina, que são tradicionalmente usados para tratar dor neuropática, também podem ser benéficos em casos de dor pélvica crônica. Entretanto, esses estudos tem demonstrado resultados variados. Um estudo controlado por placebo conduzido por Vincent et al. (2013)37 evidenciou que a gabapentina proporcionou uma redução média de 30% nos escores de dor em mulheres com endometriose, e os efeitos colaterais foram manejáveis. Outros estudos mostraram que a pregabalina, em conjunto com terapias hormonais, reduziu em 40% a intensidade da dor pélvica em comparação com o placebo (Fares et al., 2024)38. A eficácia dos anticonvulsivantes, como a gabapentina, em mulheres com dor pélvica crônica também foi explorada por Lewis et al. (2016)39 e por Santos et al. (2019)40. Segundo esses pesquisadores, a gabapentina foi capaz de reduzir a intensidade da dor pélvica em mulheres com endometriose, uma redução significativa na intensidade da dor relatada, sugerindo que este medicamento pode ser uma opção viável para o tratamento da dor crônica associada à doença39,40. Por outro lado, Andrade et al  (2022)36 destacaram que, embora esses medicamenos sejam utilizados, há evidências limitadas de que ofereçam uma redução significativa da dor em comparação com o placebo. De maneira semelhante, um ensaio clínico de Horne et al (2020)41 revelou que a gabapentina não mostrou diferença estatisticamente significativa na intensidade da dor em relação ao placebo, sugerindo a necessidade de mais pesquisas para confirmar sua eficácia nesses casos41.
Outros medicamentos como o antidepressivo tricíclico, a amitriptilina, também é capaz de reduzir a dor em pacientes com endometriose, promovendo um efeito positivo na modulação dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina, fundamentais na percepção da dor, de acordo com estudos realizados por Mijatovic et al. (2018)42. Segundo Oliveira et al. (2020)43, a amitriptilina não apenas alivia a dor, mas também melhora a qualidade de vida das pacientes ao atuar na modulação dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina43.
Apesar dos benefícios potenciais, é importante considerar os efeitos colaterais que podem impactar a adesão ao tratamento dos neuromoduladores. Os principais efeitos adversos dos neuromoduladores incluem sonolência, tontura, ganho de massa e fadiga. Esses sintomas podem interferir na qualidade de vida e na capacidade funcional das pacientes, e muitas descontinuam o tratamento devido a esses efeitos colaterais. A individualização da dosagem e o ajuste gradual da dose, conforme o relato de tolerância da paciente, são estratégias essenciais para minimizar esses efeitos e maximizar a adesão ao tratamento34.
Andrade et al  (2022)36 destacaram que os efeitos adversos, como sonolência, ganho de peso e distúrbios gastrointestinais, podem impactar a adesão ao tratamento. A pesquisa de Lima et al. (2021)44 destaca a necessidade de monitoramento contínuo das pacientes em tratamento, uma vez que esses efeitos podem levar a uma diminuição na adesão e, consequentemente, no sucesso do tratamento36,44. Eisenberg et al. (2015)45, que estudaram sobre a amitriptilina observaram que, embora eficaz na redução da dor, o uso prolongado da medicação estava associado a efeitos adversos, como boca seca, ganho de peso e fadiga. Esses efeitos são um fator limitante, especialmente em mulheres jovens e ativas, e reforçam a necessidade de um acompanhamento médico rigoroso35,45.
Entretanto, é essencial comparar a eficácia dos neuromoduladores com outras estratégias de tratamento, como a hormonioterapia e a cirurgia. Comparando-se neuromoduladores com terapias hormonais, observa-se que estas últimas abordam principalmente a componente inflamatória e hormonal da dor, mas têm limitações nos casos em que a dor neuropática e a sensibilização central estão presentes. Os agonistas de GnRH, por exemplo, induzem um estado de hipoestrogenismo que pode reduzir os focos endometrióticos, mas nem sempre são eficazes para a dor de longa data e têm efeitos adversos como perda óssea e sintomas climatéricos5.
Embora a terapia hormonal seja frequentemente a primeira linha de tratamento, pode não ser adequada para todas as pacientes devido a contraindicações ou efeitos colaterais. A combinação de neuromoduladores com terapia hormonal pode potencializar os efeitos analgésicos e melhorar a qualidade de vida das mulheres afetadas pela endometriose, como sugerido por Araujo et al. (2021)46. De acordo com Ferreira et al. (2021)47, essa abordagem integrada pode ser mais eficaz na redução da dor e na melhoria da funcionalidade diária das pacientes47.
Já as intervenções cirúrgicas, como a excisão laparoscópica de lesões endometrióticas, podem proporcionar alívio substancial da dor a curto prazo; contudo, há uma alta taxa de recorrência, e nem sempre o procedimento elimina a sensibilização central. Os neuromoduladores, portanto, se apresentam como um complemento potencial, visando a dor persistente e neuropática, que não responde à remoção cirúrgica dos focos de endometriose48.
Existem limitações nos estudos sobre neuromoduladores, que incluem amostras reduzidas e a variabilidade dos métodos utilizados para medir a eficácia da dor. Dessa forma, são necessários ensaios clínicos de longo prazo com grandes amostras e grupos placebo para consolidar o papel desses medicamentos na rotina clínica para o tratamento da endometriose49.
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Os neuromoduladores representam uma opção terapêutica eficaz no tratamento da dor crônica associada à endometriose. Esses medicamentos, como a gabapentina, pregabalina e amitriptilina mostram-se promissores no manejo da dor pélvica crônica em pacientes com endometriose, oferecendo uma alternativa para casos em que terapias hormonais e AINEs não produzem alívio suficiente. O manejo da endometriose é multifacetado e deve ser individualizado para cada paciente. A individualização do tratamento, considerando as preferências e necessidades das pacientes, é essencial para melhorar os resultados e a qualidade de vida das mulheres afetadas por essa condição. Mais estudos sobre a segurança e eficácia a longo prazo são necessários para estabelecer recomendações precisas para seu uso e possibilitar o manejo dos efeitos colaterais.
Uma abordagem interdisciplinar, aliando neuromodulação a terapias complementares, é recomendada para otimizar e potencializar os resultados, melhorando a qualidade de vida das pacientes. Embora as evidências atuais sugiram que esses medicamentos podem ser eficazes, mais estudos clínicos controlados e randomizados são necessários para consolidar essas descobertas e estabelecer protocolos e diretrizes de tratamento mais eficazes. A colaboração entre ginecologistas, psiquiatras e outros profissionais de saúde é fundamental para otimizar o tratamento e melhorar a qualidade de vida das pacientes.
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parte do manejp diinico da condigdo. Este estudo busca explorar o impacto desses medicamentos na reducdo da dor associada & endometriose,
GBI RERERED cc <-rso15 atematss no Uatamento 6 cosncs.





image9.png
ReviSiO

SSRGS Fooaolbaieas 60! 2 Ercomeirose

A dor & um gos sntomas i prevlentes  debitantes ca endometross, EETIRRNEEENES GG UREEREGEER 1 conoe:cae 03 dor
pr————————— Y p———————— e S ———
atuam e foma e, evancsensiizaco dosnenvos perférios ¢ cenrs € peetuando o clode or riica

Aintamscio BRI - : i excometrose. O tecdo endometrico exipco s (EEREREREANGRRRIRRD - e.cis L
1,11-6), (RHBSRESSSRUBNBBNRNER) - oros'=q =ncinas, qus desencadiam ¢ perpetuam a resposta infiamatéria no ambiente peritoneal. Esas citocinas (ENBIBHNIE
EESESEENENGR -o -t noscesiore resutanco en ua resposts sumentsca 3 dora 10, As rostagangins, espediamente s rostaglandinss £2 (PGEZ), tem un
efeito particuizrmente nociceptivo, inensificando a dor durante o cicio menstrusl. A PGE2 nio apenas exacerba a dor local, mas também promove a angiogénese, QRSN
[ e mm——r

A endometriose promove a neuroangiogénese, caracterizada pelo crescimento simut ge fibras nervosas e vasos sanquineos no tecido endometridtico. Esse processo facilita
3 nervacio s esbes endometrctcs porTorss nevosas sensorss Empstices € eSS tenscendo 2 e o reojes stetscas A nyssio reurs peo
{ecido endormetréico ¢ um importnte mecanimo aue torma 2 cor da endomerose o persterte ¢ inters 1314, CHESEEERIENBNNOBISGS SRS
NG CEE RN UEABMRBIE (0Cr) 5o iveracos pelas lesbes € promove 3 neragio das lesbes endometriicas o que contrby para a

‘manutenco da dor crénica mesmo apbs a remodo crrgica das lesdes1.
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