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Abstract

Endometriosis is a disease characterized by the ectopy of endometrial glands and stroma, which can significantly compro-

mise the quality of life in childbearing-age women. Its etiology remains uncertain since retrograde menstruation does not

completely explain the endometriosis implant fixation process. Apoptosis and cellular proliferation, fundamental proces-

ses to endometrial tissue homeostasis, present changes in the endometrium of women who suffer from this disease, which

may help to explain its pathogenesis. Hormonal treatment usually controls symptoms associated with this disease. Its effects
include the interference with the regulation of apoptosis and cellular proliferation. The objective of this review is to high-

light the main subcellular environment changes in endometriosis, referring to the factors that regulate apoptosis and cel-

lular proliferation, and how all those factors evolve with the hormonal treatment.
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INTRODUCAO

endometriose (EDM) ¢ uma doenga estrogénio-
dependente, definida histologicamente como a
presenca de glandulas endometriais funcionantes e de
estroma endometrial fora da cavidade uterina'. A for-
macio de aderéncias na escavagio pélvica e de en-
dometriomas nos ovérios constituem os principais pro-
cessos patolégicos, associados a fibrose dos tecidos, num
ambiente inflamatério crénico®. E uma patologia enig-
mitica que afecta cerca de 15% das mulheres em idade
tértil**, cuja clinica se caracteriza por dismenorreia se-
cunddria intensa, dispareunia profunda, dor pélvica e
infertilidade, levando frequentemente a uma diminui-
¢do grave da qualidade de vida®”.
Apesar de a menstruagio retrégrada ser o mecanis-
mo etiolégico mais consensual, terd que existir uma sus-
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ceptibilidade genética ou imunohistoquimica?, designa-
damente uma desregulagio da apoptose e da prolifera-
¢do celular, capaz de explicar a sobrevivéncia dos im-
plantes®, uma vez que o fluxo retrégrado nio é exclusi-
vo das mulheres com endometriose?.

O tratamento hormonal constitui o tratamento de
primeira linha da endometriose, atingindo resultados
eficazes no controlo dos sintomas e da progressio da
doenca. Actualmente, inclui os estroprogestativos e os
progestativos orais, os andlogos da GnRH e o sistema
intrauterino de libertagio de levonorgestrel (Mirena ®),
para a adenomiose. O tratamento hormonal promove
a atrofia dos implantes ectépicos’, interferindo pos-
sivelmente a nivel molecular, promovendo a apoptose e
diminuindo a proliferagio celular®*™.

METODOS

Para a realizacio deste artigo de revisdo foi executada
uma pesquisa na base de dados electrénica PubMed,
com o objectivo de identificar todos os artigos cientifi-
cos e artigos de revisio realizados entre o ano de 2000
€ o ano de 2014, tendo sido usadas combinacées das
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seguintes palavras-chave: «<endometriose», «<apoptose»,
«Bcl-2», «Bax», «progestativos», «Dienogest», «estro-
progestativos», «contraceptivos orais», «andlogos da
GnRH>» e «sistema intrauterino de libertacio de levo-
norgestrel». Todos os artigos pertinentes foram recu-
perados, assim como as referéncias destes mesmos ar-
tigos que se apresentassem relevantes para o cumpri-
mento dos objectivos deste artigo de revisdo.

ALTERACOES NA APOPTOSE E NA
PROLIFERACAO CELULAR

A apoptose desempenha um papel fundamental na
homeostasia dos tecidos, nomeadamente durante as
variagdes do ciclo menstrual®, estabelecendo um equi-
librio adequado com a proliferagio celular, promoven-
do a eliminagio de células senescentes da camada fun-
cional do endométrio durante a fase secretora tardia e
durante a menstruagio®. Esta homeostasia estd altera-
da na endometriose, estando descritas alteracées no
endométrio ectépico e eutépico que nio estdo pre-
sentes no endométrio normal®, designadamente uma
desregulagio da apoptose e da proliferagdo celular, que
poderd explicar a extraordindria capacidade de sobre-
vivéncia dos implantes ectépicos. Estas altera¢oes a
nivel do endométrio eutépico sugerem que este € o lo-
cal primdrio do processo patolégico, que culmina na
EDM.

A apoptose foi quantificada em diversos estu-
dos®*12, que evidenciaram valores significativamente
mais baixos no endométrio eutépico de mulheres com
endometriose em comparagdo com os grupos de con-
trolo. Este resultado vem ao encontro do reportado por
Dmowski WP ez a/”?, que demonstraram que a per-
centagem de células apoptdticas no epitélio glandular
do endométrio era reduzida nas pacientes com en-
dometriose, principalmente durante a fase secretora
tardia/menstruagio e durante a fase proliferativa pre-
coce, sendo esta diminuig¢ido independente do ciclo
menstrual segundo Imai A ez a/’. Além disso, Dmows-
ki WP ez al® evidenciaram que na endometriose as
variagdes da taxa de apoptose que ocorrem durante o
ciclo menstrual sdo atenuadas, sendo esta diminuigio
encontrada nas glindulas endometriais, mas néo no es-
troma®. Mais recentemente, Roshangar L ez a/*? cor-
roboraram a diminui¢io da apoptose na endometriose,
nio s6 no endométrio eutépico, mas também em
amostras de tecido ectépico; Imai A e a/’ demonstra-
ram que a apoptose estava diminuida de forma mais
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acentuada nas células endometriais ectépicas, com-
parando com as células eutépicas de doentes com
EDM. Johnson MC ez al** verificaram que o aumento
esperado de células apoptéticas durante a fase secreto-
ra tardia ndo ocorreu no endométrio eutépico com en-
dometriose™.

Existe uma clara deficiéncia na indugio da apoptose
nas células endometriais de doentes com EDM, justifi.
cando a capacidade de sobrevivéncia aumentada destas
células em localizagbes ectépicas. Uma vez que esta al-
teragdo da homeostasia celular foi identificada no en-
dométrio eutdpico, é sugerido que o processo patofisio-
légico tenha inicio na cavidade uterina. No entanto,
foram observadas diferengas entre endométrio ectépi-
co e eutépico de mulheres com EDM, nomeadamente
uma diminui¢o da apoptose relativamente aos valores,
ja eles diminuidos, do endométrio eutdpico, o que su-
gere que a desregulacio da apoptose pode nio ser o ini-
co mecanismo patogénico, indicando a intervengio de
um ambiente alterado no fluido peritoneal, nomeada-
mente um ambiente local imunotolerante, permitindo
o desenvolvimento dos implantes ectépicos. Esta pro-
posta explicaria, em parte, a razio pela qual esta doenca
nio se desenvolve em todas as mulheres, dado que a
menstruagio retrégrada é um processo comum.

A apoptose é controlada por duas vias: a via mito-
condrial e a via do receptor de morte celular. A via mi-
tocondrial, que resulta na activagdo das caspases que
levam & apoptose, é controlada por um conjunto de
genes do qual faz parte o Bc/-2. O Be/-2 é um proto-on-
cogene que bloqueia a apoptose, aumentando a sobre-
vivéncia celular®. Foi evidenciado um aumento da ex-
pressao da proteina Bcl-2 no endométrio eutépico, em
fase proliferativa, de doentes com endometriose com-
parativamente aos niveis encontrados no endométrio
de mulheres sauddveis®. Segundo o mesmo autor,
Meresman GF ef a/”, mas num estudo do ano 2000, no
endométrio de doentes com endometriose a expressao
de Bcl-2 atingiu um pico mais elevado durante a fase
proliferativa tardia comparativamente com o grupo de
controlo, mas desapareceu durante a fase secretora tar-
dia, ndo havendo correlagio significativa entre a re-
dugdo nesta fase e a distribui¢do de células apoptéticas,
que se encontra diminuida em mulheres com en-
dometriose, independentemente da fase do ciclo mens-
trual.

O estudo de Meresman GF ez a/° apenas incluiu
amostras de endométrio eutdpico em fase proliferati-
va, pelo que nio se poderd verificar uma concordincia
com os resultados apresentados pelo segundo estudo??,
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que incluiu também amostras da fase secretora tardia.
O desaparecimento da expressio de Bel-2 durante a
fase secretora tardia poderd sugerir que a sua acgio seja
mais relevante durante a fase proliferativa. Um erro de
metodologia ¢ de considerar, dado que a amostra estu-
dada era muito reduzida (n=14). Todavia, a diminuigio
da apoptose foi constante ao longo de todo o ciclo
menstrual, sendo legitimo deduzir que esta se manteve
devido a acgdo de outros mecanismos anti-apoptéticos,
tais como, uma diminui¢do da liga¢do do Fas/FasL.
Apesar desta incongruéncia, os niveis de Bcl-2 estavam
elevados nos dois estudos durante a fase proliferativa,
comparativamente com os resultados em mulheres
sauddveis, sendo possivel que esta alteragio possa es-
tar na base da diminui¢do da apoptose no endométrio
de mulheres com EDM.

A proteina Bax antagoniza a sobrevivéncia induzi-
da pelo Bc/-2. A razio Bcl-2/Bax determina a suscepti-
bilidade aos estimulos apoptéticos; concentragdes su-
periores de Bax promovem a apoptose®. Hi uma dimi-
nuic¢do da expressio de Bax nas amostras de en-
dométrio eutépico em fase proliferativana EDM°. De
acordo com Johnson MC e# a/* 0 mRNA do Bax au-
mentou 42% na fase secretora precoce e reduziu 63%
na fase secretora tardia no endométrio de doentes com
endometriose comparativamente ao endométrio nor-
mal. As células endometriais proliferativas na EDM
eram imunonegativas para esta proteina quando com-
paradas com os controlos, sendo que o padrio e a in-
tensidade de fixagdo eram varidveis na fase secretora,
tanto no endométrio de doentes com EDM, como no
endométrio normal'.

A proteina pré-apoptética Bax apresenta-se dimi-
nuida no endométrio proliferativo de mulheres com
EDM, comparativamente com o grupo de controlo, o
que, em associagdo com os resultados obtidos pela Bcl-2,
pode explicar a diminuigdo da apoptose verificada na
EDM. No entanto, durante a fase secretora os resulta-
dos sdo inconclusivos, uma vez que, apesar de Johnson
MC et al" demonstrarem uma redugio significativa na
expressio de Bax durante a fase secretora tardia em
mulheres com EDM, podendo explicar a redugdo da
apoptose verificada nesta fase, evidenciou também um
aumento significativo deste gene na fase secretora pre-
coce, comparativamente com o grupo de controlo.
Meresman GF ez a/”" demonstraram um aumento da
Bax nos dois grupos durante a fase secretora, que foi
mais acentuado no grupo de controlo, sugerindo que
esta proteina possa facilitar a preparagio para o pro-
cesso apoptético verificado durante a menstruagio em
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mulheres sauddveis. Estes resultados necessitam de
validagdo, uma vez que a diminui¢do da apoptose na
EDM, independentemente da fase do ciclo menstrual,
é uma constante em diversos estudos”!!.

O sistema Fas/FasL consiste no segundo mecanis-
mo de activagio da apoptose, que ocorre quando o Fas
se liga ao seu ligando. Apesar da expressio de Fas ndo
se alterar durante o ciclo menstrual, a expressio de
FasLL aumenta durante a fase secretora e menstrual, o
que vem ao encontro do papel da apoptose no ciclo
menstrual no endométrio”. Até a0 momento, ndo exis-
te nenhum estudo comparativo da expressio do Fas ou
do FasL entre os implantes de endometriose e células
endometriais normais. Apenas Harada T ez a/* refe-
renciaram que os niveis de FasL séricos e no fluido
peritoneal estdo mais elevados em mulheres com
EDM, o que pode levar ao aumento da apoptose das
células do sistema imunitdrio que possuam o Fas,
diminuindo a destrui¢do das células endometriais ect6-
picas, por parte do sistema imunitdrio, na cavidade
peritoneal.

A expressio da proteina humana Ki-67 estd associa-
da a proliferacio celular, apresentando uma boa corre-
lagdo com os indices mitéticos do endométrio™. Foi
demonstrado um elevado grau de proliferagio celular
a nivel epitelial e do estroma no endométrio eutépico
de mulheres com endometriose, em comparagdo com
mulheres sauddveis®, o que vai ao encontro dos resul-
tados de Johnson MC ez a/**, que verificaram que a
proliferagio celular do epitélio e do estroma endome-
triais na fase proliferativa e fase secretora precoce e mé-
dia de mulheres com EDM era superior a detectada
no endométrio proliferativo normal™. Estes resultados
demonstram que, além de existir uma resisténcia a
apoptose, hd também um aumento da proliferagdo
celular, o que vai promover ainda mais a sobrevivéncia
e o crescimento dos implantes de EDM.

Estas alteragdes justificam que as células endome-
triais apresentem uma capacidade adicional de prolife-
rar e de resistir 4 apoptose, o que, associado a factores
imunohistoquimicos presentes na cavidade peritoneal,
faz com que estas células se implantem e crescam fora
da cavidade uterina, dando origem a endometriose.

EVOLUCAO DA APOPTOSE E DA
PROLIFERACAO CELULAR COM O TRATAMENTO
COM OS ESTROPROGESTATIVOS ORAIS

Os estroprogestativos tém sido largamente utilizados
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na terapéutica da EDM. O mecanismo de acgo prin-
cipal consiste na inibigdo da ovulagio e do desenvol-
vimento folicular, por mecanismos de retrocontrolo
negativo a nivel hipofisirio, do qual resulta uma
diminui¢do dos niveis das hormonas FSH (fo//icle-
stimulating hormone) e LH (luteinizing hormone)'’. O
uso de estroprogestativos, além de induzir uma
diminui¢do da fungio ovirica e, consequentemente,
uma diminui¢io dos niveis de estradiol e de proges-
terona, que se mantém suprimidos ao longo de todo o
ciclo, tem também efeitos a nivel do endométrio,
suprimindo a proliferagio endometrial, o que leva
progressivamente a sua atrofia®>'”!%. O uso em regime
continuo, a0 inibir a menstruagio e ao reduzir os niveis
séricos de estradiol, conduz a atrofia dos implantes
ectépicos de endométrio®”.

Os estroprogestativos actuam também a nivel mo-
lecular, suprimindo a proliferagdo celular e induzindo
a apoptose em mulheres com EDM. No estudo de
Meresman GF ez alé, foi avaliado o efeito dos estro-
progestativos administrados durante 30 dias no en-
dométrio eut6pico de mulheres com EDM, nomeada-
mente o efeito na expressio da apoptose, da prolife-
ragio celular e nos niveis de Bcl-2 e de Bax. A apopto-
se atingiu niveis mais elevados depois do tratamento
com estroprogestativos durante 30 dias, tanto a nivel
epitelial como a nivel do estroma (0,9 + 0,3, antes do
tratamento, para 2,5 * 0,7 apés os 30 dias de tratamen-
toe 7,6 + 3,1 para 13,6 + 4,1, respectivamente). A ex-
pressio de Ki-67, usada como marcador da prolifera-
¢do celular, diminuiu significativamente apds o trata-
mento, evoluindo de indices de 10,2 + 4,3 para 3,0 + 1,
a nivel epitelial, e de 20,2 + 6,4 para 9,2 * 2,3, a nivel
do estroma. Observou-se ainda uma diminuigio da ex-
pressio de Bcl-2 e um aumento significativo da ex-
pressio de Bax, apds a administragio dos estroproges-
tativos, sendo que estas alteragdes se correlacionaram
com a atrofia endometrial observada histologicamente.

As alteragdes nos niveis de Bel-2 e de Bax justificam
o aumento da apoptose, apds o tratamento com estro-
progestativos durante 30 dias. Deste modo, poder-se-
-4 propor que os estroprogestativos, além das alteragoes
que induzem a nivel do endométrio normal, nomeada-
mente a atrofia progressiva, poderdo também actuar a
nivel do tecido ectépico induzindo as mesmas altera-
¢bes, uma vez que os implantes tém, de acordo com a
teoria mais aceite, origem no endométrio eutépico.
Estes mecanismos subcelulares, aliados a supressdo
hormonal jd conhecida dos estroprogestativos, poderao
justificar a estabiliza¢io dos implantes durante a admi-
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nistragdo de regimes continuos.

Segundo Maia Jr H ez a/”, que avaliaram a expressio
do marcador da proliferacio celular e de Bcl-2 nos im-
plantes ectépicos da adenomiose, a expressio de Ki-
67 estd significativamente diminuida (8 + 14%) apds o
tratamento com estroprogestativos durante pelo menos
2 meses, em comparagio com os niveis atingidos por
mulheres sem tratamento prévio a data da ressecgio
endometrial e que se encontravam na fase proliferati-
va tardia (48 = 23%), fase em que a expressio de
Bcl-2 e de Ki-67 foi mais significativa. Os niveis de
Bcl-2 nido apresentaram uma alteragio significativa
(86%), quando comparados com os niveis observados
em mulheres sem tratamento prévio para a adenomiose
e que se encontravam na mesma fase (84%).

Apesar da eficicia na redugio da expressio de Ki-
-67,a incapacidade de actuagio dos estroprogestativos
nos niveis de Bcl-2 na adenomiose foi inesperada, dado
que estes firmacos promovem a atrofia do endométrio
em mulheres saudéveis e em doentes com EDM, e o
mecanismo etiolégico da adenomiose e da EDM ¢ co-
mum. Leyendecker G ez a/?” demonstraram que as
lesdes de EDM e de adenomiose resultam da deslo-
cagio da camada basal do endométrio, dado que os dois
tipos de lesbes mimetizam os parimetros imunohisto-
quimicos da camada basal do endométrio durante o ci-
clo menstrual. Estes autores concluiram também que
o sangue menstrual na EDM apresentava mais frag-
mentos de descamacio da camada basal de endométrio
comparativamente com as mulheres saudaveis, o que
refor¢a a origem endometrial, mais especificamente na
camada basal, dos implantes de endometriose. As
razdes para as diferencgas nos resultados obtidos por
Meresman GF ez al® e por Maia H Jr ez al” com o tra-
tamento com estroprogestativos na EDM e na ade-
nomiose, relativamente aos niveis de Bcl-2, ndo sdo
conhecidas, mas poderio ser explicadas por diferengas
anatémicas ou no ambiente inflamatério dos locais
onde se encontram as lesées, por diferengas nos niveis
de receptores hormonais nos implantes ectépicos, ou
mesmo pela subjectividade da observagio da expressio
de Bcl-2. Esta incapacidade de redugio dos niveis de
Bcl-2 pode explicar a ineficdcia dos estroprogestativos
orais no controlo da adenomiose.

Fica por esclarecer se estas alteragdes a nivel subce-
lular sdo causadas indirectamente pela diminuigdo dos
niveis das hormonas ovéricas, ou se existird algum efei-
to directo dos estroprogestativos a nivel endometrial.
Deste modo, Minami T ez a/? investigaram os efeitos
na apoptose e na prolifera¢io celular da noretindrona,
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um progestativo sintético. Concluiu-se que a noretin-
drona inibe a proliferagio iz vitro de células do estro-
ma endometrial, obtendo-se o mesmo efeito na pre-
senca de 17 -estradiol. Este resultado corrobora a hipé-
tese de que os estrogénios, apesar de promoverem a
proliferacdo endometrial, contribuem para o efeito an-
tiproliferativo dos progestativos, possivelmente devi-
do ao facto de aumentarem a expressio dos recep-
tores de progesterona. Verificou-se ainda que, iso-
ladamente, a noretindrona induz a apoptose, aumen-
tando a actividade das caspases 3/7, que desempenham
um papel central na cascata da apoptose. Estes resul-
tados sugerem que os estroprogestativos podem
suprimir os implantes de endometriose, actuando de
um modo directo nos tecidos ectépicos.

EVOLUCAO DA APOPTOSE E DA
PROLIFERACAO CELULAR COM O
TRATAMENTO COM OS ANALOGOS DA GNRH

Os andlogos da GnRH provocam inicialmente um au-
mento dos estrogénios circulantes, seguido de uma
dessensibiliza¢do dos receptores de GnRH na hipé-
fise, conduzindo a uma diminui¢ao dos niveis de go-
nadotrofinas e de hormonas oviricas, resultando na in-
dugio de um estado de hipoestrogenismo’. Uma vez
que a endometriose ¢ uma doenga estrogénio-depen-
dente, a menopausa quimica induzida pelos andlogos
da GnRH resulta numa regressio dos implantes??.
Os andlogos da GnRH conseguem aumentar signi-
ficativamente a taxa de apoptose espontanea in vitro
nas células endometriais da EDM, tanto nas amostras
de tecido eutdpico como de tecido ectdpico, parecen-
do recuperar os niveis atingidos pelo grupo de contro-
lo, que nio apresentou variagdes com o tratamento com
os agonistas’. Dois estudos recentes de Huang F ez
al?**, que utilizaram a GnRH II, vém confirmar este
resultado: no primeiro*, demonstraram que a GnRH
IT induz a apoptose, in vitro, de células eutdpicas e
ectépicas de doentes com endometriose, sendo este
efeito ainda mais marcado no tecido ectépico; no se-
gundo?, além de apresentarem as mesmas conclusdes,
demonstraram ainda uma diminui¢do da proliferagio
celular, tanto a nivel eutépico como a nivel ectépico,
sendo esta diminui¢io mais marcada a nivel ectépico.
Imai A ez a/’ confirmaram a diminui¢io da apoptose
em mulheres com endometriose e que o tratamento
com os andlogos da GnRH durante apenas 30 horas,
in vitro, permite uma redugio de 40% na contagem
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celular nas amostras de endométrio eutépico e ectépi-
co, evidenciando a eficicia deste tratamento no aumen-
to da apoptose. No entanto, nio estd esclarecido o
mecanismo responsavel pela indugio da apoptose, fi-
cando por avaliar a expressio de Bcl-2/Bax e do
Fas/FasL.

Segundo Meresman GF ez 4/, a exposi¢do ao aceta-
to de leuprolide (andlogo da GnRH) aumentou os ni-
veis de apoptose tanto nas culturas de células epiteliais
eutdpicas das doentes como nas culturas do grupo de
controlo, o que vem ao encontro dos resultados de ou-
tro estudo conduzido pelo mesmo autor, em que se
verificou um aumento na percentagem de células
apoptdticas e diminuigdo de citocinas pré-mitogéni-
cas, como a IL-1 e o factor de crescimento vascular en-
dotelial. Meresman GF ez a/*? demonstraram ainda
uma diminuigdo significativa do grau de proliferacio
celular, também nos dois grupos.

Apesar de nio terem sido obtidos a partir de célu-
las ectdpicas, estes resultados estdo em concordincia
com os obtidos por Imai A ez a/’. Dado que o endo-
métrio de doentes com EDM apresenta caracteristicas
que justificam a sobrevivéncia dos implantes em lo-
calizagbes extra-uterinas, como a redugio da apoptose
e o aumento da prolifera¢io celular, e que as lesoes de-
rivam provavelmente da camada basal do endométrio,
as alteragdes encontradas nas amostras eutépicas
poder-se-do extrapolar para o tecido ectépico. Esta
hipétese pode ser sustentada pelos resultados de Imai
A et al, suportando a hipétese de que os andlogos exer-
cem uma acgdo directa antiproliferativa no endométrio.

Mais recentemente, Bilotas M ez a/”*, que estudaram
os efeitos deste tratamento hormonal a nivel molecu-
lar, reportaram que o acetato de leuprolide aumentou
a apoptose nas células epiteliais endometriais em cul-
tura, tanto de doentes com endometriose, como no
grupo de controlo, sem diferenca estatisticamente
significativa na percentagem de células apoptdéticas en-
tre os dois grupos. A expressio de Bax nas células en-
dometriais das doentes aumentou 42 + 12% compara-
tivamente com os niveis basais, e a expressio de Bcl-2
diminuiu 31 * 4%, também quando comparada com
os niveis basais. A expressio do FasL aumentou 61 +
13% apés o tratamento com o acetato de leuprolide,
nio tendo sido detectado nenhum efeito estatistica-
mente relevante nas expressio do Fas.

No sentido de averiguar qual o mecanismo respon-
savel pela apoptose, concluiu-se que tanto a via mito-
condrial como a via dos receptores de morte celular sio
activadas pelos agonistas da GnRH. O aumento da ex-
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pressio do FasL promovido pelos andlogos da GnRH
jé foi descrito em células tumorais de cancro do ovirio
e cancro do endométrio®. Apesar do Fas nio ter apre-
sentado altera¢es, o aumento do FasL justifica a acti-
vagio deste mecanismo de apoptose. Além disso, o Fas
ndo apresenta alteragdes durante o ciclo menstrual de
uma mulher saudével, mas a expressio do seu ligando
aumenta durante a fase secretora e menstrual, altura
em que ocorre fisiologicamente a apoptose®. A ca-
pacidade dos andlogos da GnRH aumentarem a ex-
pressao da Bax permitiu a sua interac¢o com a Bcl-2,
resultando na inibi¢io do seu efeito anti-apoptético.

A semelhanca do descrito para os estroprogesta-
tivos, também os andlogos exercem um efeito directo
nos implantes de endometriose, além do hipoestro-
genismo promovido pela sua ac¢io a nivel do eixo hor-
monal. Estes mecanismos explicam a regressio dos im-
plantes de endometriose e consequente melhoria sin-
tomitica destas doentes.

EVOLUCAO DA APOPTOSE E DA
PROLIFERACAO CELULAR COM O
TRATAMENTO COM O MIRENA®

O sistema intrauterino de libertagdo de levonorgestrel
(Mirena®) é um tratamento eficaz no controlo da
menorragia associada 4 adenomiose, sendo também
eficaz no controlo da dismenorreia e na regressio dos
implantes ectépicos de endométrio®'**.

Os efeitos do Mirena® foram avaliados por Maruo
T et al”’, que analisaram o endométrio na fase proli-
ferativa precoce de mulheres com adenomiose antes e
apos (3 meses) a insergdo do sistema intra-uterino, ten-
do-se concluido que a taxa de prolifera¢io celular era
menor 3 meses apds a insergdo do Mirena®. O nimero
de células apoptéticas era significativamente mais ele-
vado apds a inser¢do. A coloragio imunohistoquimica
do antigénio do Fas, que antes da inser¢éo era pouco
aparente, tornou-se evidente tanto nas glindulas en-
dometriais como no estroma 3 meses apés a inser¢io
do Mirena®. A proteina Bcl-2 foi localizada modera-
damente no citoplasma das glindulas endometriais
antes da inser¢do, tornando-se pouco aparente 3 meses
ap6s a inser¢do do Mirena®.

A semelhanga dos estroprogestativos orais, também
o levonorgestrel libertado pelo sistema intrauterino
promove uma inibi¢do da prolifera¢io celular e um au-
mento da apoptose. O aumento da expressio de Fas e
a diminuigio da presenga de Bcl-2 podem fundamen-
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tar o aumento da apoptose observado apés a inser¢io
do Mirena®. Provavelmente, este mecanismo mole-
cular é o responsivel pela atrofia do endométrio, pro-
movendo a atrofia do tecido ectépico no miométrio,
explicando o alivio sintomdtico das mulheres com ade-
nomiose. No entanto, este mecanismo pode também
ser consequéncia do efeito do levonorgestrel libertado
na cavidade uterina, ou seja, pode resultar da inibigéo
da expressdo dos receptores de estrogénios e de pro-
gesterona endometriais, conduzindo a uma insensibi-
lidade local aos efeitos proliferativos dos estrogénios.

Maia Jr H et a/*, que avaliaram as alteragdes na ex-
pressio de Ki-67 e da Bcl-2 ao longo de ciclo mens-
trual de mulheres com adenomiose, concluiram que as
doentes portadoras de Mirena® apresentavam um
numero inferior de células positivas para o Ki-67, tan-
to no endométrio glandular eutépico como no ectépi-
co, com valores sobreponiveis aos da fase lttea tardia
em mulheres com adenomiose nio portadoras do sis-
tema intrauterino. Relativamente 4 Bcl-2, houve uma
redugio significativa do nimero de lesdes ectépicas
com positividade para esta proteina na presenca do
Mirena®, comparativamente com os valores da fase
proliferativa tardia de mulheres sem tratamento, nio
apresentando uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa com os valores observados durante a fase litea
tardia, em mulheres sem o Mirena®.

A fase lutea tardia do endométrio de mulheres sau-
déveis corresponde ao periodo de maior apoptose (me-
nor efeito da Bcl-2) e de menor proliferagio celular. A
utilizagdo do Mirena® mimetizou este estadio do ciclo
menstrual, pela diminuicio da expressio da Bcl-2, pro-
movendo a apoptose, e pela redugio da proliferacio
celular, evidenciada pela diminui¢do da expressio do
Ki-67. Estes resultados confirmam que as alteragées
no endométrio eutdépico e no ectépico sio similares,
comprovando as bases, ji referenciadas, pelas quais
ocorre a atrofia das lesdes de adenomiose, accionada
pelo Mirena, promovendo a regressdo da adenomiose
e a melhoria da qualidade de vida das doentes.

Segundo Gomes MK e7 a/**, que avaliaram os efeitos
do Mirena® nos marcadores da proliferagio celular e
da apoptose em mulheres com endometriose confir-
mada por laparoscopia e histologia, foi demonstrada
uma taxa de proliferacio celular reduzida no epitélio e
no estroma, tanto no endométrio como nos implantes
de endometriose, apds 6 meses de tratamento. A ex-
pressio de Fas aumentou significativamente apenas no
epitélio glandular, tanto no endométrio eutdpico como
no ectépico, ap6s o tratamento com Mirena®.

39



Apoptosis and cellular proliferation in endometriosis: the state of the art

Este estudo parece indicar que o Mirena® exerce o
seu efeito também fora da cavidade uterina. Apesar de
atingir concentragdes mais baixas fora do seu local nor-
mal de ac¢do, o levonorgestrel vai desencadear uma ini-
bi¢do da expressio dos receptores de estrogénio e de
progesterona nas lesdes de endometriose, a semelhanca
do que ocorre no endométrio, tendo este efeito sido
demonstrado a nivel ectépico®. Deste modo, ¢ estabe-
lecida uma insensibilidade aos efeitos proliferativos dos
estrogénios, conduzindo a diminui¢io da proliferagio
celular e ao aumento da apoptose, neste caso através
do Fas, igualmente evidenciadas neste estudo.

O mesmo efeito do Mirena® sobre a expressao de
Fas foi demonstrado por Maruo T ez a/*, que repor-
taram idéntica ac¢do a nivel do estroma. No entanto,
apenas foram avaliadas amostras eutdpicas de tecido
endometrial, em doentes com adenomiose.

EVOLUCAO DA APOPTOSE E DA
PROLIFERACAO CELULAR COM O
TRATAMENTO COM OS PROGESTATIVOS ORAIS

Os progestativos orais também sio uma opgio para o
tratamento da EDM. O dienogest, um progestativo
sintético com formulagdo oral, é o Unico fairmaco de-
senvolvido especificamente para o tratamento da
EDM. A sua capacidade redutora nos implantes de
EDM estd descrita, tendo sido demonstrado por la-
paroscopia que o dienogest ¢ eficaz na atrofia dos im-
plantes de EDM, permitindo a redugdo para estadios
mais baixos de doenga, estando descrita a auséncia de
tecido ectépico apés um periodo de tratamento de 24
semanas. Este efeito pode ser explicado pelo seu me-
canismo de ac¢do, que consiste na inibi¢io moderada
da secrecio de gonadotrofinas, o que leva a redugao da
produgio de estrogénio, diminuindo assim o efeito mi-
tético desta hormona no endométrio eutépico e ecté-
pico. Além dessa via, e da supressdo da ovulagio, o
dienogest exerce um efeito inibidor directo sobre o
tecido endometrial, a semelhanca do que acontece com
outros progestativos e com os andlogos da GnRH?.
No sentido de avaliar se os resultados a nivel do teci-
do endometrial eram sobreponiveis aos efeitos induzi-
dos pelos outros tratamento hormonais, Miyashita ez
al** avaliaram os niveis de apoptose e de proliferagio
celular em amostras de endometriomas, colhidas iz
vive, de mulheres com EDM apés o tratamento com
dienogest (2 mg por dia durante uma média de 6,7
meses). Foi concluido que este tratamento promoveu
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uma redugio da prolifera¢io celular, uma vez que a pro-
porgio de células positivas para o Ki-67 foi significa-
tivamente menor no grupo de estudo, comparativa-
mente com o grupo de controlo. Relativamente a
apoptose, verificou-se que, em comparagio com o
grupo de controlo, o grupo de doentes com EDM
submetido ao tratamento com dienogest apresentava
niveis superiores de morte celular.

Apesar de neste estudo nio ser possivel avaliar se
estes efeitos se deviam directamente a presenca do
dienogest ou indirectamente a anovulagio, conclui-se
que este progestativo promove o controlo da EDM
através da indugio da apoptose e diminui¢do da pro-
liferagdo celular. O facto de o estudo de Shimizu ez a/%
ter sido realizado 7 vitro e ter demonstrado a redugio
da proliferagdo celular em células epiteliais de en-
dométrio humano com a presenca de dienogest, a
semelhanga do estudo de Minami T ez a/?, que inves-
tigou os efeitos na apoptose e na proliferacio celular da
noretindrona, permite concluir que os progestativos
sdo capazes de exercer um efeito anti-proliferativo di-
recto, permitindo assim um controlo adequado da
patofisiologia da EDM.

E ainda importante referir que a investigagio clini-
ca do dienogest demonstrou que este firmaco ¢ tio
eficaz no tratamento da dor como os agonistas da
GnRH**, o que associado a um perfil de elevada se-
guranga e tolerabilidade, permite o tratamento pro-
longado da endometriose*.

CONCLUSAO

O ambiente subcelular na EDM apresenta alteragoes
comparativamente com o endométrio de mulheres
sauddveis. A diminui¢do da apoptose é uma constante
nos artigos referenciados, ficando estabelecido que este
¢ um dos factores responsiveis pela sobrevivéncia dos
implantes de células endometriais fora da cavidade ute-
rina. O aumento da expressio de Bcl-2 durante a fase
proliferativa justifica a diminui¢do da apoptose, sendo
proposto que nas restantes fases do ciclo menstrual a
diminui¢io da morte celular programada seja susten-
tada por outros mecanismos anti-apoptdticos, como
por exemplo, o sistema Fas/FasL. Relativamente a Bax,
apesar de a sua expressdo estar diminuida durante a
fase proliferativa, os resultados apresentados na fase
secretora sdo divergentes, sendo necessdria a realiza-
¢do de mais estudos que validem os resultados obtidos
até a presente data. Embora nio tenham sido encon-

Acta Obstet Ginecol Port 2016;10(1):34-42



Simone Subtil, Isabel Torgal, Margarida Dias

trados artigos que comparassem o sistema Fas/FasL
entre o endométrio normal e as células endometriais
ectdpicas, o aumento verificado no sangue e no fluido
peritoneal de mulheres com EDM do FasL e, conse-
quentemente, a hipétese do aumento da apoptose das
células do sistema imunitario, que eliminariam as célu-
las senescentes endometriais, vai ao encontro da im-
portincia deste sistema na etiopatogenia da EDM.
Além destas alteragdes na regulagio da apoptose, 0 au-
mento da proliferagio celular verificada parece con-
tribuir ainda mais para o desenvolvimento dos im-
plantes ectépicos. No entanto, estas alteragdes nio jus-
tificam integralmente a patofisiologia, uma vez que
existem diferengas entre o endométrio eutépico e os
implantes ectépicos, sendo de considerar que mecanis-
mos, possivelmente imunoldgicos, actuando fora da
cavidade uterina, poderdo potenciar a capacidade de
implantagio das células endometriais.

O tratamento hormonal exerce efeitos nas alteragdes
descritas a nivel do ambiente subcelular na EDM. Os
estroprogestativos orais promovem o aumento da
apoptose, a diminui¢io da proliferacio celular e o au-
mento da expressdo de Bax, o que contribui para a atro-
fia dos implantes de EDM. No entanto, os resultados
relativamente & Bcl-2 diferem entre a EDM e a adeno-
miose, o que pode ser justificado pelas diferencas ana-
témicas que podem influenciar os diferentes ambientes
inflamatdrios e os préprios receptores hormonais.
Além disso, é sugerido ainda que estes firmacos exer-
cem um efeito directo sobre os implantes ectépicos,
além da sua ac¢do nos niveis das hormonas ovéri-
cas. Os andlogos da GnRH exercem também um efeito
directo sobre as células ectépicas, induzindo a apop-
tose e inibindo a proliferacio celular, possivelmente
através da diminui¢io da expressio de Bcl-2 e do au-
mento da expressio de Bax e de FasL, ac¢bes pro-
movidas igualmente pelos andlogos. O Mirena® pro-
move efeitos sobreponiveis relativos 4 apoptose e & pro-
liferagdo celular, em mulheres com adenomiose, sendo
que o aumento da apoptose pode ser fundamentado
pela diminui¢do da expressio de Bcl-2 e pelo aumen-
to da expressdo de Fas. Por fim, o novo progestativo
aprovado para o tratamento da EDM, o dienogest,
promove igualmente um resultado promissor na
apoptose e proliferacio celular em amostras de tecido
ect6pico de mulheres com EDM, tendo jd sido verifi-
cado por laparoscopia a sua eficicia na atrofia dos im-
plantes de EDM, o que aliado ao seu perfil de segu-
ranga e tolerabilidade, o tornam numa escolha ino-
vadora para o tratamento a longo prazo da EDM.
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Apesar do tratamento farmacolégico na EDM ser
considerado eficaz e seguro, a incapacidade de actuar
na etiologia desta doenga, no sentido de permitir uma
cura definitiva, conduz a recorréncia da doenga apéds
suspensdo do tratamento hormonal numa percentagem
considerdvel de casos. Deste modo, a investigagio da
etiopatogenia da EDM mantém-se um enorme de-
safio cientifico, sendo necessirio estabelecer definiti-
vamente a sua total compreensio, para que num futuro
préximo seja possivel encontrar uma cura definitiva.
Paralelamente torna-se imperiosa a realiza¢io de estu-
dos multicéntricos que permitam validar os resultados
obtidos nesta revisdo, e que possibilitem esclarecer as
incongruéncias encontradas nos mecanismos subcelu-
lares avaliados.
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