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Resumo

A endometriose é uma das doenças ginecológicas mais estu-
dadas na atualidade. Muito dessas pesquisas são dedicadas a 
etiopatogenia da doença, assim como sua evolução, pois até 
os dias de hoje não se sabe quais seriam seus fatores decisi-
vos. A apoptose é um fator importante já que noventa por 
cento das mulheres apresentam refluxo menstrual. Qualquer 
ponto desregulado da morte celular pode levar a instalação de 
células endometrióticas na cavidade pélvica e abdominal. A 
BCL-2 e a Ciclina D1 são proteínas anti apoptóticas que já 
foram identificadas em implantes de pacientes com endome-
triose. O grau de diferenciação histológica está diretamente 
ligado a gravidade da doença. Neste estudo procuramos 
avaliar a relação entre a expressão destas proteínas com o 
grau de diferenciação histológica em pacientes portadoras 
de endometriose profunda, com acometimento de peritônio, 
ligamento útero-sacro e intestino.

Descritores: Endometriose, Genes bcl-2, Ciclina D1, 
Apoptose

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 deregulated 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

Introdução

A endometriose é uma doença ginecológica ca-
racterizada pela presença de tecido endometrial, seja 
ele glandular ou estromal, fora da cavidade uterina. 
Primeiramente relatada em 1860 na Áustria pelo pa-
tologista von Rokitansky* citado por Umaria, Olliff(1), 
a endometriose foi amplamente estudada por outros 
autores(2,3), os quais descreveram a presença de teci-
do semelhante ao endométrio em útero, ovário, tuba 
uterina, ligamento redondo, ligamento útero-ovário, 
ligamento útero-sacro, septo retovaginal, parede de reto 
e sigmoide, músculo retoabdominal e na cicatriz umbi-
lical(4). Muito da sua velocidade de progressão e locais 

* von Rokitansky APUD Umaria N, Olliff JF. Imaging features of 
pelvic endometriosis. Br J Radiol. 2001; 74:556-62(1).
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de acometimento são dependentes do balanço entre 
o estímulo estrogênico e o sistema imune da mulher.

A prevalência da endometriose varia dependendo 
da população estudada. Seu pico de incidência ocorre 
aos 40 anos(5), mas pode estar presente em todas as 
idades do período reprodutivo. Em mulheres as-
sintomáticas o diagnóstico variou entre 2% e 22%(6). 
Naquelas sob investigação de infertilidade ocorre em 
21% a 40%(7), nas que se submeteram a ligadura tubárea 
em 3% a 43%; entre as pacientes que investigam dor 
pélvica, em 15% a 60% e, em pacientes submetidas à 
histerectomia, em 25%(3,8,9).

Uma das mais antigas teorias e, talvez a mais 
difundida para o aparecimento dos implantes endo-
metriais foi descrita por Sampson em 1927(10). Ele ob-
servou o comportamento da doença que apresentava 
tecido endometrial semelhante ao tecido tópico na 
escavação retouterina, as vezes entre aderências que, 
dependendo do seu grau de progressão uniam o reto 
a parte inferior da cérvice uterina. Assim, descreveu 
sua tese sobre o refluxo menstrual e o implante nos 
órgãos pélvicos(10-12).

Inúmeras outras teorias foram propostas para o 
aparecimento do tecido endometrial ectópico. En-
tre elas a teoria da metaplasia celômica na qual os 
focos de endometriose desenvolviam-se a partir da 
metaplasia do epitélio celômico pluripotencial(13,14) 
associando-se a várias teorias antes descritas como a 
do refluxo menstrual, disseminação por contiguidade 
nos órgãos adjacentes, hematogênica e linfática(15). O 
estresse oxidativo parece influenciar na fisiopatologia 
da endometriose que em seu processo inflamatório 
gera radicais livres e, associado a falta de antioxidan-
tes séricos parece favorecer a progressão da doença(6)

Ainda assim, hoje, credita-se que muitas destas 
teorias descritas estejam associadas a um fenômeno 
imunológico sistêmico e local peritoneal, pela evolução 
e pelas lesões causadas pela endometriose(17-19). 

O fenômeno imunológico está fundamentado na 
teoria de que durante o período menstrual as células 
endometrióticas que atingem os órgãos pélvicos além 
de estarem programadas para a apoptose proporcio-
nada pela progesterona, induzem a mobilização de 
células do sistema imune que representadas princi-
palmente por macrófagos, destruindo estas células. 
Uma alteração nesse mecanismo causaria a deficiência 
no combate macrofágico aos implantes endometriais 
facilitando a propagação dos mesmos(20). Assim cada 
vez mais, acredita-se que haja um perfil imunológico 
individual(21) associado a fatores angiogênicos e gené-
ticos envolvidos nesta doença(22).

Diagnóstico

A mulher com endometriose representa um desa-

fio quanto ao diagnóstico. Quadro clínico minuciosa-
mente detalhado associado a exames complementares 
são armas importantes. Marcadores séricos, exames 
radiográficos, colonoscopia, ultrassonografia transva-
ginal e laparoscopia fazem parte do arsenal utilizado. 
Com a evolução dos meios diagnósticos como resso-
nância magnética pélvica e endossonografia intestinal, 
a avaliação da doença extensa, com infiltração profun-
da ultimamente tornou-se mais fácil, mas ainda um 
desafio na condução da paciente(30).

Morfologia

Infelizmente o diagnóstico clinico de certeza da 
endometriose não existe e um procedimento invasivo 
se impõe, uma vez que ainda não dispomos de um 
marcador biológico 100% específico(23). Assim sendo, 
o diagnóstico da endometriose deve ser anátomo 
patológico ou laparoscópico quando bem documen-
tado(23). No início das descrições, as lesões típicas com 
aparência enegrecida eram as únicas relacionadas à 
endometriose. A partir da década de 80, foram des-
critas novas lesões que foram caracterizadas como 
atípicas e que se associavam a maior atividade da 
doença. Dentre estas lesões foram incluídas as falhas 
peritoneais(23,24), opacidade esbranquiçada ou placas 
brancas do peritônio,com ou sem espessamento; 
excrescências glandulares na superfície do peritônio 
que, em cor, translucência e consistência, assemelham-
-se ao endométrio normal; lesões vermelhas do tipo 
“chama de vela” no peritônio; aderências que ocorrem 
sem motivo aparente entre ovário e fosseta ovárica(25) 
e áreas de hiper-vascularização como relacionadas às 
lesões atípicas(26). O grau de evolução das lesões varia 
de vesícula não pigmentada, transparente, passando 
para vesícula rósea avermelhada, marrom clara, 
marrom escura, enegrecida, e, por fim, lesão branca 
fibrótica. Considerando-se o grau de infiltração, as 
lesões podem ser consideradas superficiais, quando 
a invasão é < 1mm, intermediárias, entre 2 e 4mm, e 
profundas, [quando a invasão é] > 5mm(27).

Estudos mostraram que seriam necessários de 4 
a 10 anos para que a lesão inicial progrida para lesão 
cicatricial de aspecto escuro(25). A publicação de Jansen, 
Russell (1986)(25) mostrou 6 casos, acompanhados sem 
qualquer tipo de tratamento, de lesões não pigmen-
tadas progredindo para lesões típicas pigmentadas 
em prazos de 6 a 24 meses, confirmando a existência 
de um “continuum biológico” entre as lesões não pig-
mentadas e pigmentadas. Esta sequência de evolução 
seguiria de forma inversa à atividade mitótica da 
endometriose. O largo espectro de anormalidades his-
tológicas peritoneais, associadas à progressão da lesão 
não pigmentada para a pigmentada, parece reforçar a 
teoria de Meyer(29) que sugeriu a existência da meta-
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plasia serosa em oposição à teoria da implantação de 
Sampson28, na gênese da endometriose peritoneal(29,30).

Endometriose pélvica profunda

A determinação da profundidade é de suma 
importância na avaliação dos focos endométrioticos. 
Eles são considerados proliferativos na presença de 
mitoses do tecido epitelial ou estromal e/ou acúmulo 
de glicogênio e considerados inativos na ausência de 
qualquer diferenciação epitelial ou na substituição 
do estroma por fibrose. O estudo de Cornillie et al 
(1990)(31), avaliando o grau de infiltração dos focos 
obtiveram resultados onde 17% foram superficiais 
(<= 1mm), 35% foram intermediários (2 a 4mm) e 48% 
foram profundos (>= 5mm). Os autores demonstraram 
que a endometriose profunda é uma doença com 
intensa atividade e com ciclicidade semelhante à do 
endométrio tópico, enquanto os implantes superficiais 
também apresentam bastante atividade, mas sem a 
mesma ciclicidade. A partir deste estudo, Cornillie et 
al(31) sugeriram a conceituação de que a endometriose 
pélvica profunda (EPP) é definida como a existência 
de lesões com penetração em profundidade igual ou 
superior a 5 mm a partir da superfície do peritônio. 
Acredita-se que cerca de 7% das pacientes portadoras 
de endometriose apresentem a doença em sua forma 
profunda(32). O mesmo autor observou locais mais co-
muns de acometimento como a região retro-cervical, os 
ligamentos útero-sacrais, o septo retovaginal e menos 
freqüentemente a prega útero vesical, pois são locais 
que apresentam tecido conectivo frouxo. 

Assim, as lesões podem ser consideradas superfi-
ciais, quando a invasão é < 1mm, intermediárias, entre 
2 e 4mm, e profundas, quando a invasão é > 5mm. No 
estudo de Cornillie et al (1990)(31) , avaliando a ativi-
dade celular dos implantes endometrióticos, 58% dos 
implantes superficiais e 68% dos implantes profundos 
apresentaram atividade celular, enquanto as lesões 
intermediárias, em apenas 25% dos implantes. Estes 
mesmos autores observaram que a frequência da dis-
tribuição das lesões profundas em mulheres com dor 
e/ou infertilidade, é claramente bifásico com o ápice 
entre 5 e 6mm. Portanto, na maioria das mulheres as 
lesões são superficiais e ativas, tornando-se inativas no 
início da infiltração, e novamente ativas e progressivas 
com infiltração maior que 5mm.

Apoptose

A morte e a proliferação celular são gerenciadas 
por um fenômeno não inflamatório(33) e não imune, 
conhecido como morte celular programada(34). A apop-
tose, como também é conhecida, induz a morte celular 
através da diminuição de fatores de crescimento e um 

aumento nos fatores de necrose tumoral alfa (TNF-α)(35).
Existem duas maneiras distintas da programação 

apoptótica. A via extrínseca é responsável por ligan-
tes no citoplasma da célula ativando os receptores de 
morte específicos(36). A via intrínseca ou mitocondrial 
responde as alterações por estresse intracelular ou 
extracelular como a deprivação de fatores de cres-
cimento, danos no DNA, hipóxia ou ativação de 
oncogenes(37). Assim, aumenta a sua permeabilidade 
facilitando proteínas pró apoptóticas a atingirem o 
citoplasma e ativar a morte celular(38). 

Este mecanismo de apoptose via mitocondrial, 
gerenciado pelo gene Bcl-2 é responsável pela produ-
ção de duas proteinas. A proteína Bax (B-cell lymphoma 
2- assopciated protein X) e a proteína Bcl-2 (B-cell lym-
phoma 2). Estas proteínas regulam a permeabilidade 
da membrana externa da mitocôndria.

A endometriose pode-se apresentar de diferentes 
formas. Autores primeiramente dividiram a mesma 
em central, quando acometia o útero, bexiga e septo 
retovaginal(39), e lateral, quando atingia peritôneo e/
ou ovários.

A análise da morfologia é de suma importância 
para definir o grau de extensão da doença. Macros-
copicamente os implantes podem ser polipóides com 
invasão do tecido subperitoneal, císticos ou com lesões 
que apresentem fibrose e inflamação(40).

A Bcl-2 é uma proteína oncogênica que inibe 
apoptose, aumentando assim a sobrevida da célula. 
Está localizada dentro da membrana da mitocôndria, 
retículo endoplasmático e envelope nuclear. A associa-
ção das proteínas oncogênica (Bcl-2) e pró-oncogênica 
(Ciclina d1) com as IAPs (inhibitor of apoptosis protein) 
conseguem bloquear a cascata de ativação de cas-
pases e inibir a apoptose(41). A Ciclina d1, proteína 
pró-oncogênica, codificada pelo gene bcl-1, tem ação 
na regulação do ciclo celular. A super expressão da 
Ciclina d1 é o resultado do rearranjo do bcl-1 e bcl-2 
na translocação t(11;14)(42). A Bcl-2 é uma proteína anti-
-apoptótica que, em conjunto com a Bax, é responsável 
pelo equilíbrio celular. Após um estímulo de morte 
celular, a Bcl-2 inibe a permeabilização da membrana 
externa da mitocôndria, pelo sequestro de Bax ou por 
competir por sítios que seriam ocupados pela Bax na 
membrana externa mitocondrial(43).

Quando a concentração de Bax é superior à de 
Bcl-2, acelera o processo de apoptose, desde que haja 
um estímulo externo. Quando a Bcl-2 apresenta maior 
concentração, esta compete com a Bax, formando 
heterodímeros Bax-Bcl-2, o que retarda o processo de 
apoptose(44). A ação inibidora da apoptose atribuída ao 
Bcl-2 ocorre por meio da inibição da ação do Citocromo 
C na mitocôndria, evitando a cascata de eventos que 
resulta no comprometimento do potencial de mem-
brana externo da mitocôndria que, em contrapartida, 
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ativa a caspase 9 e, subsequentemente, a apoptose(45). 

Objetivo

Avaliar o grau de diferenciação histológica e sua 
correlação com a imunoexpressão da BCL 2 e da ciclina 
D1 em mulheres com endometriose profunda.

Casuística e métodos

Realizamos um estudo observacional transversal 
aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa da 
Irmandade Santa Casa de Misericórdia de São Paulo. 
No recrutamento, foram diagnosticadas e tratadas 
170 pacientes com diagnóstico de endometriose pél-
vica. Dentre estas, foram selecionadas 42 pacientes 
portadoras de endometriose pélvica profunda, que 
satisfizeram nossos critérios de inclusão e exclusão. 
As mesmas foram atendidas na Clínica de Endosco-
pia Ginecológica e Endometriose do Departamento 
de Obstetrícia e Ginecologia do Hospital Central da 
Santa Casa de Misericórdia de São Paulo e Hospital 
Santa Isabel, no período de 01 de outubro de 2007 a 
31 de outubro de 2008.

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

Todas as pacientes foram submetidas à videolapa-
roscopia cirúrgica e biópsia endometrial com cureta de 
Novak, realizadas pelo mesmo cirurgião, com obten-
ção de material do endométrio, peritônio, ligamento 
útero-sacro e intestino para análise anatomopatológica 
e confirmação da endometriose. Realizamos avaliação 
clínica e por imagem, para confirmação da hipótese 
diagnóstica de endometriose profunda. A endometrio-
se foi diagnosticada por visualização direta dos focos 
durante a laparoscopia e confirmada histologicamente. 

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

Critérios de inclusão e exclusão

Incluímos em nosso estudo pacientes na menacme, 
com ciclos eumenorreicos, portadoras de endome-
triose pélvica profunda (EPP), que não haviam sido 
submetidas a tratamento medicamentoso hormonal, 
nem medicação anti-inflamatória pelo período mínimo 
de três meses antes de sua inclusão no estudo. Foram 
excluídas as pacientes que apresentavam algum tipo 

de doença crônica, neoplasia maligna e aquelas que 
faziam uso regular de medicamentos, hormônios e 
anti-inflamatórios.

Dados epidemiológicos
As pacientes estudadas encontravam–se entre 26 

anos e 46 anos de idade, com média de 36,4 anos e 
desvio padrão de 4,9. Apresentavam índice de massa 
corpórea médio de 23,1.

Métodos

Tissue Microarray (TMA).
Na técnica de TMA (Tissue Microarray) empregou-

-se a marcação do local na lâmina do tipo histológico a 
ser estudado e o local correspondente a esta marcação 
no bloco de parafina. Desta forma, obtivemos as áreas 
marcadas, visando à confecção do TMA(46-48); e está 
descrita no Anexo 2.

Análise histopatológica 
Após fixação em solução de formaldeído tampo-

nado a 10%, o material foi encaminhado ao Serviço de 
Anatomia Patológica da ISCMSP. 

Realizou-se inicialmente a análise macroscópica 
dos espécimes, a seguir a desidratação em álcool 
etílico, clareados pelo xilol e embebidos em parafina, 
para confecção dos blocos. 

Os blocos foram cortados por meio de micróto-
mo calibrado para cortes de 4 µm de espessura. Os 
cortes histológicos foram corados pelo método de 
hematoxilina e eosina (HE) e foi realizada a leitura em 
microscópio óptico comum. Os casos foram avaliados 
por examinador experiente e os laudos emitidos de 
acordo com a padronização utilizada pela instituição. 

Aplicaram-se neste estudo os seguintes critérios 
histológicos para o diagnóstico de endometriose:

Presença de tecido glandular de padrão mülleria-
no, associado a sinais de hemorragia e fibrose.

Estroma de padrão endometrióide com morfologia 
de qualquer período do ciclo menstrual, associado ou 
não a hemorragia e fibrose, com ou sem elementos 
glandulares.

Após o diagnóstico de endometriose, procedemos 
à classificação morfológica da lesão, considerando-se 
as variações de aspecto das estruturas endometriais 
ectópicas 39

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

-  Endometriose glandular: presença de epitélio, 
superficial ou constituindo espaços glandulares 
ou císticos, associado a tecido com sinais de 
hemorragia prévia, caracterizada pela presença 
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de hemossiderófagos e fibrose. Este padrão é 
subclassificado, segundo a similaridade com epi-
télio endometrial ativo, nas seguintes formas de 
apresentação:

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

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

- Diferenciação mista: presença, na mesma locali-
zação, de padrões diferenciados e indiferenciados 
(Fig.4)
Todos os casos foram selecionados para a confec-

ção do arranjo tecidual em matriz, consagradamente 
conhecido como tissue microarray (TMA). 

Estudo imunoistoquímico
Na análise da imunoistoquímica foram avaliadas 

as expressões dos seguintes anticorpos monoclonais, 
Bcl-2 e Ciclina D1. A técnica imunoistoquímica utili-

Figura 1 - Endometriose Estromal. Coloração de hematoxi-
lina e eosina (HE), 400×.

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

Figura 3 - Endometriose glandular indiferenciada. Coloração 
hematoxilina e eosina (HE), 400×.

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

zada no presente estudo foi realizada no Serviço de 
Anatomia Patológica da ISCMSP, seguindo técnicas-
-padrão de nossa instituição. 

Os cortes foram incubados com os anticorpos pri-
mários preparados em solução previamente otimizada 
de Bcl-2, Ciclina D1. Para visualização da reação, os 
cortes foram tratados com substrato cromogênico 
(diaminobenzidina a 60 mg% em PBS associado a 1,5 
ml de peróxido de hidrogênio a 20 volumes), por cinco 
minutos, a 37°C. Os cortes foram contracorados com 
hematoxilina de Harris, seguindo-se desidratação e 
montagem em entellan com lamínula. 

A positividade da reação para identificação das 
células tumorais e os marcadores analisados foram 
sinalizados pela cor sépia (substrato cromogênico). 
Os anticorpos primários que utilizados nas reações 
imunoistoquímicas foram: Bcl-2 (anticorpos mono-
clonais) clone 124 DAKO®; Ciclina D1 (anticorpos 
monoclonais) clone AM-29. 

A expressão do complexo antígeno-anticorpo 
determinou a presença de coloração sépia nas áreas 
de positividade, podendo ser nuclear, citoplasmática 
ou de membrana, a depender do marcador avaliado.
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Os critérios para classificarmos a expressão imu-
noistoquímica da Bcl-2, Ciclina D1 foram os mesmos 
utilizados para a determinação 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)(49). 

Avaliação semiquantitativa da imunomarcação por ROD 
(Relative Optical Density)

Após a avaliação imunoistoquímica dos fatores 
antiapoptóticos, (Bcl-2 e Ciclina-D1), realizamos a 
análise semiquantitativa dos mesmos por densidade 
óptica relativa (ROD). Empregamos o sistema MCID 
de análise densitométrica digital (InterFocus Imaging 
Ltd., Linton, England).

Dos cortes histológicos obtidos pelo TMA, foram 
feitas novas lâminas sem a coloração de fundo (hema-
toxilina) e submetidas à análise semiquantitativa pelo 
método ROD (Relative Optical Density). 

Análise estatística

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

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

Para análise da idade e índice de massa corpórea, 
foi calculada a homogeneidade da distribuição dos da-
dos (Teste de Kolmogorov-Smirnov), que evidenciou 
distribuição normal e, a seguir, sua média, desvio-
-padrão e intervalo de confiança (IC 95%). 

Fixamos 5% como nível de rejeição da hipótese de 
nulidade para todos os parâmetros por nós avaliados. 

Resultados

Inicialmente apresentamos a análise qualitativa 
da freqüência da imunoexpressão da proteína Bcl-2 
em todos os locais avaliados: Endométrio, peritônio, 
ligamento útero sacro e intestino. 

Observamos que a análise da freqüência da imu-
noexpressão da proteína 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 peritônio observa-
mos escore 2 em vinte e oito pacientes (70%) e escore 
3 em doze pacientes (30%). 

A análise da frequência da imunoexpressão da 
proteína Bcl-2 no ligamento útero-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 análise no intestino foi: escore 2 em vinte e 
nove pacientes (72,5%) e escore 3 em onze pacientes 
(27,5%) (Fig. 5). 

Seguimos com a análise qualitativa da freqüência 
da imunoexpressão da proteína Ciclina D1 em todos 
os locais por nós avaliados. 

No endométrio, a imunoexpressão 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 peritônio obtivemos escore 0 
em doze pacientes (30%), escore 1 em dezessete pa-
cientes (42,5%) e escore 2 em onze pacientes (27,5%). 

Tabela 1

Padrão de imunomarcação Pontuação Conclusão 
Imunoexpressão

Ausência ou menos de 
10% de Imunopositividade 
na membrana das células 
tumorais

0 Negativo

Imunopositividade fraca em 
parte da membrana em mais 
de 10% das células tumorais

1+ Negativo

Imunopositividade fraca 
a moderada em toda a 
membrana em mais de 10% 
das células tumorais

2+ Fracamente 
positivo

Imunopositividade intensa 
em toda a membrana em 
mais de 10% das células 
tumorais

3+ Fortemente 
positivo

Figura 5 - Representação do escore imunoistoquímico da 
proteína Bcl-2 no endométrio e em fragmentos de tecidos de 
mulheres portadoras de endometriose pélvica.
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Já o ligamento útero-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 expressão da Ciclina D1 
no endométrio foi 2, no peritônio e ligamento útero-
-sacro 1 e no intestino 2, não havendo diferença entre 
a expressão de Ciclina D1 no endométrio e nas outras 
localizações (Fig. 6).

A análise dos padrões histológicos demonstrou 
os seguintes resultados: no intestino encontramos o 
padrão bem diferenciado em sete pacientes 7 (16,6%), 
padrão misto em vinte e um pacientes 21 (50%) e pa-
drão glandular indiferenciado em quatorze pacientes 
14 (33,3%). Quando avaliado o peritônio encontramos 
padrão 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). Já na análise do ligamento uterossacro 
encontramos padrão puramente estromal em duas 
pacientes 2 (5%), bem diferenciado em seis pacientes 
6 (15%), padrão misto em vinte pacientes 20 (50%) e 
indiferenciado em doze pacientes 12 (30%).

Discussão

O presente estudo teve como propósito avaliar a 
correlação entre a expressão dos fatores anti apoptó-
ticos BCL - 2 e Ciclina D1 com os padrões histológicos 
encontrados nas biópsias realizadas.

O fenômeno imunológico sistêmico e local vem 

Figura 6 - Representação do escore imunoistoquímico da 
proteína Ciclina D1 no endométrio e em fragmentos de teci-
dos de mulheres portadoras de endometriose pélvica. 

Figura 7- Representação da distribuição segundo a classi-
ficação dos tipos de implantes encontrados nas amostras 
biopsiadas. 

sendo motivo de inúmeros estudos, assim como a 
evolução e lesões causadas pela endometriose(18-20).

A expressão dos fatores antiapoptóticos varia com 
a localização do mesmo(50). Nezhat e Khalir demons-
traram uma expressão diminuída da BCL - 2 em lesões 
císticas em comparação a não císticas. No peritônio 
e no intestino Belliard et al(51) demonstraram um au-
mento na expressão da proteína BCL - 2 em relação 
ao endométrio. 

Abdalla Ribeiro em 2010 demonstrou aumento na 
expressão de BCL - 2 em locais como ligamento ute-
rossacro, e de Ciclina D1 em comparação com fatores 
pró apoptoticos(52).

A diferenciação histológica em endometriose 
profunda foi relacionada com um pior prognóstico. 
Pacientes que apresentavam lesões indiferenciadas as-
sociavam-se a estadios mais avançados como III e IV(53).

Kamergorodsky et al em 2009(54) observaram que 
as os padrões histológicos glandulares bem diferen-
ciados correlacionavam-se em maior frequência as 
lesões superficiais e que os padrões indiferenciados 
correlacionavam-se mais com lesões profundas.

A correlação destes dados pode trazer a relação 
positiva entre as altas taxas de fatores anti apoptóticos 
e a evolução para a endometriose de pior prognóstico 
podendo assim estabelecer uma forma de antecipar a 
doença agressiva.

Conclusão

Encontramos neste estudo a alta prevalência de 
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implantes endometrióticos mistos seguidos de indi-
ferenciados e de bem diferenciados com ausência de 
padrões puramente estromais no intestino.

Nos implantes peritoniais a alta prevalência de 
padrão estromal com seguido por implantes indife-
renciados, poucos implantes bem diferenciados, e 
ausência 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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