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RESUMO

Objetivo: avaliar a expressdo de receptores de estrégeno (RE) e progesterona (RP) em
esfregacos de sedimento de fluido peritoneal em pacientes com endometriose, comparando-
a com a de mulheres sem endometriose.

Métodos: foi realizado imunocitoquimica para RE e RP em esfregacos de sedimento de fluido
peritoneal em 19 casos de endometriose e 7 sem endometriose (controle). Os dados foram
submetidos ao teste t de Student para andlise estatistica.

Resultados: em 84,6% dos casos de pacientes com endometriose, células tipo endometrial
expressaram RE, numa média de 4,1%, ao passo que nos casos sem endometriose foi positivo
em 42,9%, com uma expressdo média de 4,5% (p = 0,1706). RP foi expresso apenas em um
caso, com endometriose, com histéria de rotura de endometrioma.

Conclusoes: ndo houve diferenca da expressdo de RE entre os casos de endometriose e 0s
casos-controle, observando-se um comportamento distinto em tecidos. Um mais aprofundado
estudo deve ser feito para melhor avaliar o enigmdtico mecanismo envolvido na manifestacdo
de receptores hormonais em células esfoliadas.

PALAVRAS-CHAVE: Endometriose. Receptores de estrégeno. Receptores de progesterona.

Imunocitoquimica.

Introducéo

A presenca de receptores de estrogeno (RE) e
de progesterona (RP) tem sido documentada tanto
no endomeétrio! como em tecido endometriético®”.

Varios métodos tém sido utilizados para iden-
tificar receptores esterdéides em endométrio e fo-
cos endometrioéticos. No entanto, a técnica imuno-
histoquimica usando anticorpos monoclonais es-
pecificos para RE e RP tem a vantagem de reque-
rer pequena quantidade de tecido” que pode ser
fixado e incluido em parafina, além de esfregacos
citolégicos.

Usando anti-receptores especificos, os inves-
tigadores tém estudado a presenca e expressao de
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RE e RP, por imuno-histoquimica, no endométrio
durante do ciclo menstrual®*®. O contetido de RE
cai durante a fase secretéria tanto em células
estromais quanto em glandulares. No entanto, o
conteido de RP diminui essencialmente nas cé-
lulas glandulares durante a fase secretéria®.

Na endometriose peritoneal e ovariana, a
regulacdao hormonal é diferente da endometrial e
receptores de progesterona sao sintetizados, mas
nao sao completamente ativos biologicamente’.
Portanto, nas lesoes endometrioticas o achado de
uma atividade proliferativa persistente nas fases
secretoria e menstrual poderia ser explicado pela
falha na expressao do receptor de progesterona que
suprimiria tal proliferacao’.

Assim, em endomeétrio ectopico, a auséncia
de alteracoes morfolégicas durante a fase
secretoria, a persisténcia de atividade mitética no
periodo que vai do meio da fase secretoria a fase
proliferativa tardia e a persisténcia de RP em cé-
lulas glandulares durante a fase secretéria tardia
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sugerem uma relativa independéncia hormonal,
ou pelo menos a existéncia de um mecanismo di-
ferente do controle fisiolégico de proliferacao’.

O objetivo deste trabalho foi observar a ex-
pressao de receptores de estrogeno e progesterona,
em grupamentos celulares com caracteristicas
endometriais, em sedimento de fluido peritoneal
de pacientes com endometriose pélvica, comparan-
do com material de pacientes sem endometriose.

Pacientes e Métodos

Foi realizado estudo retrospectivo de 26
esfregacos citolégicos confeccionados a partir de
sedimento de fluido peritoneal colhido durante
procedimento de videolaparoscopia para investi-
gacao de infertilidade. Desses esfregacos, 19 eram
de casos de endometriose, com confirmacao
histopatologica, e 7 tiveram outros diagnésticos,
sendo considerados como grupo controle.

A média de idade das pacientes do grupo
endometriose (n = 19) foi de 31,5 anos e do grupo
controle (n = 7) foi de 32,2 anos. As laparoscopias
de forma rotineira eram realizadas na primeira
fase do ciclo menstrual, com excecao de um caso
de rotura aguda de endometrioma.

Os esfregacos fixados em alcool a 95% foram
submetidos a recuperacdo antigénica em micro-
ondas (15 min, 650 W em tampao citrato), em se-
guida incubados com anticorpo monoclonal para
receptor de estrogeno (clone ER IDS5, Dako) e re-
ceptor de progesterona (clone PgR636, Dako) por
14 horas em camara Umida. A revelacao foi feita
com complexo peroxidase-antiperoxidase (PAP).

Nos esfegacos foram observados os
percentuais de nucleos marcados (RE e RP), por-
tanto corados em marrom, em células com carac-
teristicas citomorfolégicas de origem endometrial,
em uma contagem minima de 200 células por
esfregaco. A analise foi feita em microscépio éptico,
utilizando videomicroscopio com camera de mar-
ca Samsung acoplada a microscépio Nikon
triocular, com placa de captura de imagem e video,
em computador com placa Intel tipo KII 66. Todas
as analises foram realizadas utilizando-se aumen-
tos de 400 e 1000 vezes. Foi utilizado o teste t de
Student para significancia estatistica.

O projeto de pesquisa foi apreciado e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicao.

Resultados

Das 19 pacientes com diagnodstico de
endometriose, a presenca de grupos celulares com
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caracteristicas endometriais ocorreu em 13 ca-
sos (68,4%). A marcacao para RE ocorreu em 84,6%
dos esfregacos dessas pacientes, com expressao
variando entre 0,5 e 16,4% das células, com uma
meédia de 4,1% e desvio-padrao da média de 1,4%,
ao passo que nos casos-controle havia
grupamentos caracteristicos de células
endometriais em todos os casos, com marcacao
para RE em apenas 3 casos (42,9%), variando de
0,5 a 6,8%, com uma média de 4,5% e um desvio-
padrao da média de 1,3% (Figura 1). Utilizando o
teste t de Student obteve-se um p de 0,17, o que
indica nao haver diferenca significante nos dados
apresentados (Figura 2).

Figura 1 - Expressdo de RE (receptor de estrégeno) em células do tipo endometrial de
esfregaco de fluido peritoneal de paciente com endometriose pélvica
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Figura 2 - Expressdo de RE (receptor de estrégeno) em células tipo endometrial de
esfregagos de fluido peritoneal em pacientes com endometriose (n = 13) e grupo de
referéncia (n = 7).
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Os RP foram expressados em apenas um caso
de paciente portadora de endometriose, cujo pro-
cedimento laparoscopico havia sido realizado de
urgéncia por rotura de endometrioma. A expres-
sao fraca ocorreu em 1,7% dos elementos celula-
res com caracteristicas endometriais.

Discussao

O estudo de receptores de estrogeno (RE) e
de progesterona (RP) pela técnica de imuno-
histoquimica usando anticorpos monoclonais es-
pecificos tem a vantagem de requerer s6 uma pe-
quena quantidade de tecido’. Diferentemente da
analise em tecidos, nos quais uma organizacao
arquitetural permite uma precisa identificacao do
tipo celular que expressa os receptores, o esfregaco
de sedimento de fluido peritoneal exibe grupos de
células com provavel origem glandular, que podem
ter entremeadas células estromais também com
capacidade de expressao de tais receptores. No
entanto, mais do que o tipo de célula especifico,
importa a origem do grupamento, se do tipo
endometrial, ou com outras caracteristicas. Para
efeito do estudo foram analisadas apenas células
com caracteristicas citomorfolégicas sugestivas de
origem glandular endometrial.

Nos casos do grupo controle, RE estavam pre-
sentes em 42,9%, com indice de positividade mé-
dia de 4,5%, e no grupo com endometriose, em
84,6% dos casos, com indice de positividade mé-
dia de 4,1%. Janne et al.® encontraram em teci-
dos a presenca de RE em 40% dos espécimes, ao
passo que Nisolle e Donnez’ observaram uma mai-
or expressao dos receptores na fase proliferativa
em biopsias de mulheres com endometriose. Em-
bora o indice de positividade tenha sido bastante
diferente nos dois grupos, a presenca de células
tipo endometrial positivas para RE foi mais acen-
tuada no grupo de pacientes com endometriose, o
que sugere uma maior possibilidade de presenca
de células do tipo endometrial soltas na cavidade
peritoneal. Essas células sdo potencialmente mais
responsivas a algum tipo de controle hormonal,
embora de forma diferente daquele até entdo co-
nhecido sobre o endométrio tépico. No entanto, ndo
houve diferenca significante quanto a expressao
de RE nos dois grupos, embora a expressao de RE
em tecidos nos casos de endometriose tenha com-
portamento ja definido®’. O estudo em células
esfoliadas na cavidade peritoneal nao havia sido
até entdo realizado. Por esses dados preliminares,
pode-se conjeturar um comportamento distinto de
células esfoliadas, que expressariam RE de forma
semelhante na presenca ou nao da doenca, em-
bora com maior possibilidade de positividade na
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sua presenca. Assim, parece que mecanismos
mais complexos da patogénese da endometriose
se envolvem nesse enigmatico contexto, carecen-
do de estudos mais aprofundados, inclusive de
outros elementos presentes nos sedimentos de
fluido peritoneal.

Os RP s6 foram identificados em um tinico
caso de endometriose pélvica de paciente que se
apresentou com endometrioma roto e, mesmo as-
sim, fracamente positivo. A falta de receptores de
progesterona em elementos celulares de origem
epitelial endometrial nesses sedimentos seria
justificada pelo fato de haverem sido as
laparoscopias todas realizadas no inicio da primei-
ra fase do ciclo? Comparando-se com estudo em te-
cidos, em que Nisolle et al.® demonstraram que o
contetido de RP em lesoes endometridticas, negras
e vermelhas, foi alto na fase proliferativa do ciclo
no epitélio glandular, observam-se aqui dados
conflitantes quando comparados esfregacos
citolégicos com o estudo histologico. Seriam aspec-
tos relacionados a descamacao dos grupamentos
epiteliais em um meio peritoneal, de forma mais
ou menos cronica, responsavel por este comporta-
mento anémalo? Estariam tais células menos ex-
postas a estimulos para a expressao de tais recep-
tores de progesterona? Ha de se aprofundar o estu-
do e aumentar o numero de casos observados para
se ter uma melhor nocado dos complexos mecanis-
mos que aqui podem estar envolvidos.

Assim, a pesquisa de receptores hormonais
(RE e RP) em esfregacos citologicos, em quadros
de endometriose, em termos de expressdo, pare-
ce ser de pouca valia no estudo da endometriose,
embora traga questionamentos que estimulam
mais pesquisas de uma doenca que parece ter ma-
nifestacdes variadas e complexas conforme a
metodologia. Obviamente que um maior niimero
de casos estudados e ampliacdo de elementos ava-
liados podem trazer novas observacoes que aju-
dem a compreender sua patogénese.

SUMMARY

Purpose: fo evaluate the expression of estrogen (ER) and
progesterone (PR) receptors in smears of peritoneal fluid
sediment from patients with and without endometriosis.
Methods: immunocytochemical study of ER and PR in smears
of peritoneal fluid sediment in 19 cases with endometriosis
and 7 without (control group), observing their expression.
The data were submitted to Student’s t-test to evaluate
statistical significance.

Results: in 84.6% of the cases with endometriosis,
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endometrial-like cells expressed ER (mean = 4.1%). In cases
without endometriosis there was ER expression in 42.9%,
with a mean of 4.5% (p = 0.1706). PR was expressed in only
one case of endometriosis, with an endometrioma rupture
history.

Conclusions: there was no difference of ER expression between
cases with endometriosis and the control group, in contrast
to tissue behavior. Further cases must be studied for a better
evaluation of this enigmatic mechanism of hormonal receptors
in exfoliated cells.

KEY WORDS: Endometriosis. Receptors, estrogen and
progesterone, peritoneal fluid cells. Immunocytochemistry.
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