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Resumo

A endometriose é uma das doengas ginecolégicas mais estu-
dadas na atualidade. Muito dessas pesquisas sio dedicadas a
etiopatogenia da doenga, assim como sua evolugdo, pois até
os dias de hoje nio se sabe quais seriam seus fatores decisi-
vos. A apoptose é um fator importante ji que noventa por
cento das mulheres apresentam refluxo menstrual. Qualquer
ponto desregulado da morte celular pode levar a instalagio de
células endometrioticas na cavidade pélvica e abdominal. A
BCL-2 e a Ciclina D1 sdo proteinas anti apoptéticas que jd
foram identificadas em implantes de pacientes com endome-
triose. O grau de diferenciagdo histologica estd diretamente
ligado a gravidade da doenga. Neste estudo procuramos
avaliar a relagdo entre a expressio destas proteinas com o
grau de diferenciacdo histolégica em pacientes portadoras
de endometriose profunda, com acometimento de peritonio,
ligamento 1itero-sacro e intestino.
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Abstract

Endometriosis is one of the gynecological disease most stud-
ied today. Much of this research is devoted to pathogenesis
of the disease and its evolution since until this day no one
knows what would be its decisive factors. Apoptosis is an
important factor since ninety percent of women experience
menstrual reflux. Any point of derequlated cell death can
lead to installation of endometriotic cells in abdominal and
pelvic cavity. The BCL-2 and Cyclin D1 are anti apoptotic
proteins already identified in patients with endometriosis
implants. The degree of histological differentiation is directly
linked to disease severity. In this study we evaluated the
relationship between the expression of these proteins with
the degree of histological differentiation in patients with
deep endometriosis.

Keywords: Endometriosis; Genes, bcl-2; Cyclin D1,
Apoptosis

Introducéao

A endometriose é uma doenga ginecoldgica ca-
racterizada pela presenca de tecido endometrial, seja
ele glandular ou estromal, fora da cavidade uterina.
Primeiramente relatada em 1860 na Austria pelo pa-
tologista von Rokitansky* citado por Umaria, Olliff",
a endometriose foi amplamente estudada por outros
autores®?, os quais descreveram a presenca de teci-
do semelhante ao endométrio em ttero, ovério, tuba
uterina, ligamento redondo, ligamento ttero-ovario,
ligamento titero-sacro, septo retovaginal, parede de reto
e sigmoide, musculo retoabdominal e na cicatriz umbi-
lical®. Muito da sua velocidade de progressdo e locais

*von Rokitansky APUD Umaria N, Olliff JF. Imaging features of
pelvic endometriosis. Br | Radiol. 2001; 74:556-62V.
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de acometimento sdao dependentes do balanco entre
o estimulo estrogénico e o sistema imune da mulher.

A prevaléncia da endometriose varia dependendo
da populagao estudada. Seu pico de incidéncia ocorre
aos 40 anos®, mas pode estar presente em todas as
idades do periodo reprodutivo. Em mulheres as-
sintomaticas o diagnéstico variou entre 2% e 22%©.
Nagquelas sob investigacao de infertilidade ocorre em
21% a40%", nas que se submeteram a ligadura tubérea
em 3% a 43%; entre as pacientes que investigam dor
pélvica, em 15% a 60% e, em pacientes submetidas a
histerectomia, em 25%®%?).

Uma das mais antigas teorias e, talvez a mais
difundida para o aparecimento dos implantes endo-
metriais foi descrita por Sampson em 192719, Ele ob-
servou o comportamento da doenga que apresentava
tecido endometrial semelhante ao tecido tépico na
escavagao retouterina, as vezes entre aderéncias que,
dependendo do seu grau de progressdao uniam o reto
a parte inferior da cérvice uterina. Assim, descreveu
sua tese sobre o refluxo menstrual e o implante nos
6rgaos pélvicos®1?.

Indmeras outras teorias foram propostas para o
aparecimento do tecido endometrial ectépico. En-
tre elas a teoria da metaplasia celomica na qual os
focos de endometriose desenvolviam-se a partir da
metaplasia do epitélio celomico pluripotencial®>!¥
associando-se a vdrias teorias antes descritas como a
do refluxo menstrual, disseminagao por contiguidade
nos 6rgdos adjacentes, hematogénica e linfatica™. O
estresse oxidativo parece influenciar na fisiopatologia
da endometriose que em seu processo inflamatério
gera radicais livres e, associado a falta de antioxidan-
tes séricos parece favorecer a progressdo da doenga®

Ainda assim, hoje, credita-se que muitas destas
teorias descritas estejam associadas a um fend6meno
imunoldgico sistémico e local peritoneal, pela evolugao
e pelas lesdes causadas pela endometriose .

O fendmeno imunolégico esta fundamentado na
teoria de que durante o periodo menstrual as células
endometridticas que atingem os 6rgaos pélvicos além
de estarem programadas para a apoptose proporcio-
nada pela progesterona, induzem a mobiliza¢ao de
células do sistema imune que representadas princi-
palmente por macréfagos, destruindo estas células.
Uma alteragao nesse mecanismo causaria a deficiéncia
no combate macrofagico aos implantes endometriais
facilitando a propagacdo dos mesmos®. Assim cada
vez mais, acredita-se que haja um perfil imunolégico
individual® associado a fatores angiogénicos e gené-
ticos envolvidos nesta doenga®.

Diagndstico

A mulher com endometriose representa um desa-
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fio quanto ao diagndstico. Quadro clinico minuciosa-
mente detalhado associado a exames complementares
sdo armas importantes. Marcadores séricos, exames
radiograficos, colonoscopia, ultrassonografia transva-
ginal e laparoscopia fazem parte do arsenal utilizado.
Com a evolucdo dos meios diagnosticos como resso-
nancia magnética pélvica e endossonografia intestinal,
a avaliagdo da doenga extensa, com infiltragao profun-
da ultimamente tornou-se mais facil, mas ainda um
desafio na condugdo da paciente®.

Morfologia

Infelizmente o diagnéstico clinico de certeza da
endometriose ndo existe e um procedimento invasivo
se impode, uma vez que ainda nao dispomos de um
marcador biolégico 100% especifico®. Assim sendo,
o diagnéstico da endometriose deve ser anatomo
patolégico ou laparoscopico quando bem documen-
tado®). No inicio das descrigdes, as lesdes tipicas com
aparéncia enegrecida eram as tnicas relacionadas a
endometriose. A partir da década de 80, foram des-
critas novas lesdes que foram caracterizadas como
atipicas e que se associavam a maior atividade da
doenga. Dentre estas lesdes foram incluidas as falhas
peritoneais®?, opacidade esbranquicada ou placas
brancas do peritonio,com ou sem espessamento;
excrescéncias glandulares na superficie do peritdnio
que, em cor, translucéncia e consisténcia, assemelham-
-se ao endométrio normal; lesdes vermelhas do tipo
“chama de vela” no peritonio; aderéncias que ocorrem
sem motivo aparente entre ovério e fosseta ovarica®
e areas de hiper-vascularizagdo como relacionadas as
lesbes atipicas®. O grau de evolugdo das lesdes varia
de vesicula ndo pigmentada, transparente, passando
para vesicula rosea avermelhada, marrom clara,
marrom escura, enegrecida, e, por fim, lesao branca
fibrética. Considerando-se o grau de infiltracdo, as
lesdes podem ser consideradas superficiais, quando
a invasdo é < Imm, intermedidrias, entre 2 e 4mm, e
profundas, [quando a invasdo é] > 5mm®”.

Estudos mostraram que seriam necessarios de 4
a 10 anos para que a lesdo inicial progrida para lesao
cicatricial de aspecto escuro®. A publicagdo de Jansen,
Russell (1986)*) mostrou 6 casos, acompanhados sem
qualquer tipo de tratamento, de lesdes nao pigmen-
tadas progredindo para lesdes tipicas pigmentadas
em prazos de 6 a 24 meses, confirmando a existéncia
de um “continuum biologico” entre as lesdes nado pig-
mentadas e pigmentadas. Esta sequéncia de evolucao
seguiria de forma inversa a atividade mitdtica da
endometriose. O largo espectro de anormalidades his-
toldgicas peritoneais, associadas a progressao da lesao
ndo pigmentada para a pigmentada, parece reforgar a
teoria de Meyer® que sugeriu a existéncia da meta-
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plasia serosa em oposicao a teoria da implantagao de
Sampson?, na génese da endometriose peritoneal®.

Endometriose pélvica profunda

A determinagdo da profundidade é de suma
importancia na avaliacdo dos focos endométrioticos.
Eles sao considerados proliferativos na presenca de
mitoses do tecido epitelial ou estromal e/ou acimulo
de glicogénio e considerados inativos na auséncia de
qualquer diferenciacao epitelial ou na substituigao
do estroma por fibrose. O estudo de Cornillie et al
(1990)®Y, avaliando o grau de infiltracao dos focos
obtiveram resultados onde 17% foram superficiais
(<=1mm), 35% foram intermediarios (2 a 4mm) e 48%
foram profundos (>=5mm). Os autores demonstraram
que a endometriose profunda é uma doenga com
intensa atividade e com ciclicidade semelhante a do
endométrio tépico, enquanto os implantes superficiais
também apresentam bastante atividade, mas sem a
mesma ciclicidade. A partir deste estudo, Cornillie et
al®V sugeriram a conceituagao de que a endometriose
pélvica profunda (EPP) é definida como a existéncia
de lesdes com penetragdo em profundidade igual ou
superior a 5 mm a partir da superficie do peritonio.
Acredita-se que cerca de 7% das pacientes portadoras
de endometriose apresentem a doenga em sua forma
profunda®. O mesmo autor observou locais mais co-
muns de acometimento como a regiao retro-cervical, os
ligamentos titero-sacrais, o septo retovaginal e menos
freqlientemente a prega ttero vesical, pois sao locais
que apresentam tecido conectivo frouxo.

Assim, as lesdes podem ser consideradas superfi-
ciais, quando a invasao é < Imm, intermedidrias, entre
2 e 4mm, e profundas, quando a invasao é > 5mm. No
estudo de Cornillie et al (1990)¢V , avaliando a ativi-
dade celular dos implantes endometriéticos, 58% dos
implantes superficiais e 68% dos implantes profundos
apresentaram atividade celular, enquanto as lesoes
intermedidrias, em apenas 25% dos implantes. Estes
mesmos autores observaram que a frequéncia da dis-
tribuicao das lesdes profundas em mulheres com dor
e/ou infertilidade, é claramente bifdsico com o dpice
entre 5 e 6mm. Portanto, na maioria das mulheres as
lesbes sao superficiais e ativas, tornando-se inativas no
inicio da infiltragdo, e novamente ativas e progressivas
com infiltragdo maior que 5Smm.

Apoptose

A morte e a proliferacao celular sao gerenciadas
por um fendmeno ndo inflamatdério® e ndo imune,
conhecido como morte celular programada®. A apop-
tose, como também é conhecida, induz a morte celular
através da diminuicdo de fatores de crescimento e um
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aumento nos fatores de necrose tumoral alfa (TNF- )©,

Existem duas maneiras distintas da programacao
apoptotica. A via extrinseca é responsavel por ligan-
tes no citoplasma da célula ativando os receptores de
morte especificos®. A via intrinseca ou mitocondrial
responde as alteragdes por estresse intracelular ou
extracelular como a deprivacdo de fatores de cres-
cimento, danos no DNA, hipéxia ou ativagao de
oncogenes™. Assim, aumenta a sua permeabilidade
facilitando proteinas pré apoptéticas a atingirem o
citoplasma e ativar a morte celular®.

Este mecanismo de apoptose via mitocondrial,
gerenciado pelo gene Bcl-2 é responsavel pela produ-
¢do de duas proteinas. A proteina Bax (B-cell lymphoma
2- assopciated protein X) e a proteina Bcl-2 (B-cell lym-
phoma 2). Estas proteinas regulam a permeabilidade
da membrana externa da mitocondria.

A endometriose pode-se apresentar de diferentes
formas. Autores primeiramente dividiram a mesma
em central, quando acometia o ttero, bexiga e septo
retovaginal®, e lateral, quando atingia periténeo e/
ou ovarios.

A analise da morfologia é de suma importancia
para definir o grau de extensdo da doenga. Macros-
copicamente os implantes podem ser polip6ides com
invasao do tecido subperitoneal, cisticos ou com lesoes
que apresentem fibrose e inflamagao®.

A Bcl-2 é uma proteina oncogénica que inibe
apoptose, aumentando assim a sobrevida da célula.
Esté localizada dentro da membrana da mitocondria,
reticulo endoplasmatico e envelope nuclear. A associa-
¢do das proteinas oncogénica (Bcl-2) e pro-oncogénica
(Ciclina d1) com as IAPs (inhibitor of apoptosis protein)
conseguem bloquear a cascata de ativagao de cas-
pases e inibir a apoptose®’. A Ciclina d1, proteina
pré-oncogeénica, codificada pelo gene bcl-1, tem acao
na regulacdo do ciclo celular. A super expressao da
Ciclina d1 é o resultado do rearranjo do bcl-1 e bcl-2
na translocacdo t(11;14)“». A Bcl-2 é uma proteina anti-
-apoptdtica que, em conjunto com a Bax, é responsavel
pelo equilibrio celular. Apés um estimulo de morte
celular, a Bcl-2 inibe a permeabilizagdo da membrana
externa da mitocondria, pelo sequestro de Bax ou por
competir por sitios que seriam ocupados pela Bax na
membrana externa mitocondrial®®.

Quando a concentragdo de Bax é superior a de
Bcl-2, acelera o processo de apoptose, desde que haja
um estimulo externo. Quando a Bcl-2 apresenta maior
concentragao, esta compete com a Bax, formando
heterodimeros Bax-Bcl-2, o que retarda o processo de
apoptose®. A acdo inibidora da apoptose atribuida ao
Bcl-2 ocorre por meio da inibi¢do da acdo do Citocromo
C na mitocondria, evitando a cascata de eventos que
resulta no comprometimento do potencial de mem-
brana externo da mitocondria que, em contrapartida,
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ativa a caspase 9 e, subsequentemente, a apoptose™.
Objetivo

Avaliar o grau de diferenciagao histolégica e sua
correlagdo com a imunoexpressao da BCL2 e da ciclina
D1 em mulheres com endometriose profunda.

Casuistica e métodos

Realizamos um estudo observacional transversal
aprovado pela Comissao de Etica em Pesquisa da
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo.
No recrutamento, foram diagnosticadas e tratadas
170 pacientes com diagnostico de endometriose pél-
vica. Dentre estas, foram selecionadas 42 pacientes
portadoras de endometriose pélvica profunda, que
satisfizeram nossos critérios de inclusdo e exclusao.
As mesmas foram atendidas na Clinica de Endosco-
pia Ginecolégica e Endometriose do Departamento
de Obstetricia e Ginecologia do Hospital Central da
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo e Hospital
Santa Isabel, no periodo de 01 de outubro de 2007 a
31 de outubro de 2008.

As pacientes foram orientadas verbalmente e por
meio de documento informativo especifico quanto
ao diagnostico de endometriose pélvica profunda e
convidadas a participar do estudo, concordando com
0 mesmo e assinando o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE)

Todas as pacientes foram submetidas a videolapa-
roscopia cirtirgica e bidpsia endometrial com cureta de
Novak, realizadas pelo mesmo cirurgiao, com obten-
¢ao de material do endométrio, peritonio, ligamento
Gtero-sacro e intestino para analise anatomopatoldgica
e confirmagao da endometriose. Realizamos avaliagao
clinica e por imagem, para confirmacao da hipétese
diagnoéstica de endometriose profunda. A endometrio-
se foi diagnosticada por visualizagao direta dos focos
durante a laparoscopia e confirmada histologicamente.

O estadiamento da endometriose foi feito pela
classificagao revisada da American Fertility Society
(ASRM -96). Todas as nossas pacientes apresentaram
escore da ASRM superior a 40, sendo classificadas
como estadio IV.

Critérios de inclusdo e exclusao

Incluimos em nosso estudo pacientes na menacme,
com ciclos eumenorreicos, portadoras de endome-
triose pélvica profunda (EPP), que ndo haviam sido
submetidas a tratamento medicamentoso hormonal,
nem medicagao anti-inflamatéria pelo periodo minimo
de trés meses antes de sua inclusdo no estudo. Foram
excluidas as pacientes que apresentavam algum tipo
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de doenga cronica, neoplasia maligna e aquelas que
faziam uso regular de medicamentos, horménios e
anti-inflamatorios.

Dados epidemiolégicos

As pacientes estudadas encontravam-—se entre 26
anos e 46 anos de idade, com média de 36,4 anos e
desvio padrao de 4,9. Apresentavam indice de massa
corpérea médio de 23,1.

Métodos

Tissue Microarray (TMA).

Na técnica de TMA (Tissue Microarray) empregou-
-se a marcacao do local na lamina do tipo histolégico a
ser estudado e o local correspondente a esta marcagao
no bloco de parafina. Desta forma, obtivemos as areas
marcadas, visando a confecgdo do TMA(**); e estd
descrita no Anexo 2.

Andlise histopatoldgica

Ap6s fixacao em solugao de formaldeido tampo-
nado a 10%, o material foi encaminhado ao Servigo de
Anatomia Patolégica da ISCMSP.

Realizou-se inicialmente a analise macroscépica
dos espécimes, a seguir a desidratacdo em dlcool
etilico, clareados pelo xilol e embebidos em parafina,
para confecgao dos blocos.

Os blocos foram cortados por meio de micréto-
mo calibrado para cortes de 4 um de espessura. Os
cortes histologicos foram corados pelo método de
hematoxilina e eosina (HE) e foi realizada a leitura em
microscopio 6ptico comum. Os casos foram avaliados
por examinador experiente e os laudos emitidos de
acordo com a padronizagao utilizada pela instituigao.

Aplicaram-se neste estudo os seguintes critérios
histolégicos para o diagndstico de endometriose:

Presenca de tecido glandular de padrao miilleria-
no, associado a sinais de hemorragia e fibrose.

Estroma de padrao endometridide com morfologia
de qualquer periodo do ciclo menstrual, associado ou
ndo a hemorragia e fibrose, com ou sem elementos
glandulares.

Ap6s o diagnoéstico de endometriose, procedemos
a classificacdo morfolégica da lesdo, considerando-se
as variagdes de aspecto das estruturas endometriais
ectopicas ¥

Endometriose Estromal: presenca de estroma mor-
fologicamente similar ao do endométrio topico em
qualquer fase do ciclo ( Fig 1)

Endometriose glandular: presenca de epitélio,
superficial ou constituindo espagos glandulares
ou cisticos, associado a tecido com sinais de
hemorragia prévia, caracterizada pela presenga
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Figura 1- Endometriose Estromal. Coloracao de hematoxi-
lina e eosina (HE), 400x.

de hemossideréfagos e fibrose. Este padrao é
subclassificado, segundo a similaridade com epi-
télio endometrial ativo, nas seguintes formas de
apresentacao:

Bem diferenciada: células epiteliais tem morfo-
logia indistinguivel dos endométrios tépicos nas
diferentes fases do ciclo ( Fig. 2)

Figura 2 - Endometriose glandular bem diferenciada. Colo-
racdo hematoxilina e eosina (HE), 400x.

Indiferenciada: epitélio é aplainado ou cuboidal
baixo, sem correspondente endometrial tépico,
assemelhando-se ao mesotélio do revestimento
peritoneal, ou epitélio é de tipo mulleriano, seroso
ou mucinoco, distinto do endometridide. [, como
seroso ou mucinoso] (Fig.3)

Diferenciacdo mista: presenca, na mesma locali-
zagao, de padrdes diferenciados e indiferenciados
(Fig.4)

Todos os casos foram selecionados para a confec-
¢ao do arranjo tecidual em matriz, consagradamente
conhecido como tissue microarray (TMA).

Estudo imunoistoquimico

Na analise da imunoistoquimica foram avaliadas
as expressdes dos seguintes anticorpos monoclonais,
Bcl-2 e Ciclina D1. A técnica imunoistoquimica utili-
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Figura 3 - Endometriose glandular indiferenciada. Coloragao
hematoxilina e eosina (HE), 400x.

Figura 4 - Endometriose glandular mista. Coloracao hema-
toxilina e eosina (HE), 400x.

zada no presente estudo foi realizada no Servigo de
Anatomia Patolégica da ISCMSP, seguindo técnicas-
-padréo de nossa instituigao.

Os cortes foram incubados com os anticorpos pri-
marios preparados em solugdo previamente otimizada
de Bcl-2, Ciclina D1. Para visualiza¢do da reacgdo, os
cortes foram tratados com substrato cromogénico
(diaminobenzidina a 60 mg% em PBS associado a 1,5
ml de peréxido de hidrogénio a 20 volumes), por cinco
minutos, a 37°C. Os cortes foram contracorados com
hematoxilina de Harris, seguindo-se desidratagao e
montagem em entellan com laminula.

A positividade da reagdo para identificagdo das
células tumorais e os marcadores analisados foram
sinalizados pela cor sépia (substrato cromogénico).
Os anticorpos primérios que utilizados nas reagdes
imunoistoquimicas foram: Bcl-2 (anticorpos mono-
clonais) clone 124 DAKO®; Ciclina D1 (anticorpos
monoclonais) clone AM-29.

A expressdo do complexo antigeno-anticorpo
determinou a presenga de coloragdo sépia nas areas
de positividade, podendo ser nuclear, citoplasmatica
ou de membrana, a depender do marcador avaliado.
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Os critérios para classificarmos a expressao imu-
noistoquimica da Bcl-2, Ciclina D1 foram os mesmos
utilizados para a determinagdo do escore do HER-2
de acordo com o HercepTesttm (Dako) que conside-
rou escore 0 e 1 como negativo e escore 2 e 3, positivo
(Tabela 1)@,

Tabela 1

Conclusio
Imunoexpressio

Padrdo de imunomarcagio

Pontuagio

Auséncia ou menos de
10% de Imunopositividade

. 0 Negati

na membrana das células egatvo

tumorais

Imunopositividade fraca em

parte da membrana em mais 1+ Negativo

de 10% das células tumorais

Imunopositividade fraca

a moderada em toda a Fracamente
. o 2+ "

membrana em mais de 10% positivo

das células tumorais

Imunopositividade intensa

em toda a membrana em 34 Fortemente

mais de 10% das células positivo

tumorais

Avaliagio semiquantitativa da imunomarcagio por ROD
(Relative Optical Density)

Apbs a avaliagdo imunoistoquimica dos fatores
antiapoptoéticos, (Bcl-2 e Ciclina-D1), realizamos a
analise semiquantitativa dos mesmos por densidade
6ptica relativa (ROD). Empregamos o sistema MCID
de analise densitométrica digital (InterFocus Imaging
Ltd., Linton, England).

Dos cortes histologicos obtidos pelo TMA, foram
feitas novas laminas sem a coloracdo de fundo (hema-
toxilina) e submetidas a analise semiquantitativa pelo
método ROD (Relative Optical Density).

Analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral utilizamos
uma diferenca estimada da porcentagem de expressao
dos fatores estudados de 40%, erro alfa de 5% e poder
29 maior que 90%.

Os resultados foram coletados e armazenados
em planilhas especificas, utilizando o software SPSS®
(Statistical Package for Social Sciences) 16.0 for Windows.
Posteriormente, empregando a mesma ferramenta
para tratamento estatistico, procederemos a analise
descritiva dos dados encontrados e sua tabulagéo.

Para analise da idade e indice de massa corporea,
foi calculada a homogeneidade da distribui¢ao dos da-
dos (Teste de Kolmogorov-Smirnov), que evidenciou
distribui¢do normal e, a seguir, sua média, desvio-
-padrao e intervalo de confianga (IC 95%).
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Fixamos 5% como nivel de rejeigdo da hipétese de
nulidade para todos os pardmetros por nds avaliados.

Resultados

Inicialmente apresentamos a andlise qualitativa
da freqiiéncia da imunoexpressdo da proteina Bcl-2
em todos os locais avaliados: Endométrio, peritonio,
ligamento ttero sacro e intestino.

Observamos que a analise da freqiiéncia da imu-
noexpressao da proteina Bcl-2 no endométrio, obteve
escore 1 em cinco pacientes (12,5%), escore 2 em
dezessete pacientes 17 (42,5%) e escore 3 em dezoito
pacientes 18 (45%). Analisando o periténio observa-
mos escore 2 em vinte e oito pacientes (70%) e escore
3 em doze pacientes (30%).

A anélise da frequéncia da imunoexpressao da
proteina Bcl-2 no ligamento ttero-sacro mostrou
escore 1 em uma paciente (2,5%), escore 2 em trinta
e duas pacientes (80%) e escore 3 em sete pacientes
(17,5%). A analise no intestino foi: escore 2 em vinte e
nove pacientes (72,5%) e escore 3 em onze pacientes
(27,5%) (Fig. 5).

BCL -2
40
30
20
10
Endométrio Periténio LUS Intestino
Endométrio Periténio LUS Intestino
0 o) 0 o
5 0 1 o]
2 17 28 32 29
- 18 12 11 11

Figura 5 - Representagao do escore imunoistoquimico da
proteina Bcl-2 no endométrio e em fragmentos de tecidos de
mulheres portadoras de endometriose pélvica.

Seguimos com a anélise qualitativa da freqiiéncia
da imunoexpressao da proteina Ciclina D1 em todos
os locais por nés avaliados.

No endométrio, a imunoexpressao da Ciclina D1
obteve escore 1 em dez pacientes (25%), escore 2 em
vinte e duas pacientes 22 (55%), e escore 3 em oito
pacientes 8 (20%). No peritdnio obtivemos escore 0
em doze pacientes (30%), escore 1 em dezessete pa-
cientes (42,5%) e escore 2 em onze pacientes (27,5%).
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Ja o ligamento ttero-sacro mostrou escore 1 em trinta
e cinco pacientes (87,5%), escore 2 em cinco pacientes
(12,5%). E no intestino: escore 1 onze 11 pacientes
(27,5%) escore 2 de vinte e dois (55%), escore 3 de sete
pacientes (17,5%).

O escore mediano da expressdo da Ciclina D1
no endométrio foi 2, no peritdnio e ligamento ttero-
-sacro 1 e no intestino 2, ndo havendo diferenca entre
a expressao de Ciclina D1 no endométrio e nas outras
localizagoes (Fig. 6).

Ciclina D1

40
30
20 B
10
Endométrio Periténio  Ligamento US Intestino
Endométrio  Peritonio LUS Intestino
(0] 12 o (0]
10 17 35 11
2 22 11 5 22
EE o o

Figura 6 - Representagao do escore imunoistoquimico da
proteina Ciclina D1 no endométrio e em fragmentos de teci-
dos de mulheres portadoras de endometriose pélvica.

A analise dos padrdes histolégicos demonstrou
os seguintes resultados: no intestino encontramos o
padrao bem diferenciado em sete pacientes 7 (16,6%),
padrdo misto em vinte e um pacientes 21 (50%) e pa-
drao glandular indiferenciado em quatorze pacientes
14 (33,3%). Quando avaliado o peritonio encontramos
padrao estromal em vinte e nove pacientes 29 (69%),
glandular bem diferenciado em uma paciente 1 (2,5%)
e glandular bem diferenciado em doze pacientes 12
(28,5%). (Fig. 7). Ja na analise do ligamento uterossacro
encontramos padrao puramente estromal em duas
pacientes 2 (5%), bem diferenciado em seis pacientes
6 (15%), padrao misto em vinte pacientes 20 (50%) e
indiferenciado em doze pacientes 12 (30%).

Discussao

O presente estudo teve como propdsito avaliar a
correlagdo entre a expressao dos fatores anti apopté-
ticos BCL - 2 e Ciclina D1 com os padrdes histolégicos
encontrados nas bidpsias realizadas.

O fendmeno imunolédgico sistémico e local vem
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Figura 7- Representagao da distribui¢ao segundo a classi-
ficacdo dos tipos de implantes encontrados nas amostras
biopsiadas.

sendo motivo de intmeros estudos, assim como a
evolugdo e lesdes causadas pela endometriose®29.

A expressao dos fatores antiapoptdticos varia com
a localiza¢do do mesmo®”. Nezhat e Khalir demons-
traram uma expressao diminuida da BCL - 2 em lesoes
cisticas em comparacdo a nao cisticas. No peritonio
e no intestino Belliard et al®¥ demonstraram um au-
mento na expressao da proteina BCL - 2 em relacao
ao endométrio.

Abdalla Ribeiro em 2010 demonstrou aumento na
expressao de BCL - 2 em locais como ligamento ute-
rossacro, e de Ciclina D1 em comparagao com fatores
pré apoptoticos®?.

A diferenciagao histolégica em endometriose
profunda foi relacionada com um pior prognéstico.
Pacientes que apresentavam lesoes indiferenciadas as-
sociavam-se a estadios mais avancados como Il e IV®?),

Kamergorodsky et al em 2009%% observaram que
as os padroes histolégicos glandulares bem diferen-
ciados correlacionavam-se em maior frequéncia as
lesdes superficiais e que os padrdes indiferenciados
correlacionavam-se mais com lesdes profundas.

A correlagao destes dados pode trazer a relacao
positiva entre as altas taxas de fatores anti apoptéticos
e a evolugdo para a endometriose de pior prognéstico
podendo assim estabelecer uma forma de antecipar a
doenca agressiva.

Conclusao

Encontramos neste estudo a alta prevaléncia de
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implantes endometridticos mistos seguidos de indi-
ferenciados e de bem diferenciados com auséncia de
padrdes puramente estromais no intestino.

Nos implantes peritoniais a alta prevaléncia de

padrado estromal com seguido por implantes indife-
renciados, poucos implantes bem diferenciados, e
auséncia de implantes mistos.

No ligamento uterossacro encontramos a grande

maioria dos implantes mistos, seguidos de implantes
indiferenciados e poucos implantes bem diferenciados
e puramente estromais.
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