ARTIGO DE REVISAO

Endométrio na janela de implantacao em mulheres com sindrome dos

ovarios policisticos

loNE MarIA RiBEIRO SoARES Lopes!, MaRIiA CAnDIDA PINHEIRO BARACAT?, MANUEL DE JESUS SIMOES®, RicARDO SANTOS SIMOES?,
EpmuND CHADA BARACAT®, Jost MARIA SoARES JR®

! Doutoranda do Departamento de Ginecologia, Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP); Professora Adjunta da Disciplina de Ginecologia, Universidade Federal do Piaui (UFPI),

Teresina, Pl

2Médica Residente de Obstetricia e Ginecologia, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo (FMUSP), Sao Paulo, SP

3 Professor Livre-docente do Departamento de Morfologia, UNIFESP, Sao Paulo, SP

“Mestre em Obstetricia e Ginecologia; Médico-assistente da Disciplina de Ginecologia do Departamento de Obstetricia e Ginecologia, FMUSP, Séo Paulo, SP
5Professor Titular da Disciplina de Ginecologia, Departamento de Obstetricia e Ginecologia, FMUSP, Séo Paulo, SP

5 Professor Livre-docente do Departamento de Ginecologia e Vice-chefe da Disciplina de Endocrinologia Ginecoldgica, UNIFESP, Séo Paulo, SP

Trabalho realizado na Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
Sao Paulo, SP

Artigo recebido: 16/08/2011
Aceito para publicagdo: 12/09/2011

Correspondéncia para:

lone Maria Ribeiro Soares Lopes
Av. Marechal Castelo Branco, 670
I1hotas

CEP: 64014-058

Teresina, PI, Brasil

Tel: +55 (86) 9988-9927
ione.gin@uol.com.br

Conflito de interesse: Nao ha.

©2011 Elsevier Editora Ltda.
Todos os direitos reservados.

REesumo

O endométrio humano ¢é submetido a uma complexa série de mudangas proliferativas e secretérias
em cada ciclo menstrual e exibe somente pequeno periodo de receptividade, conhecido como “ja-
nela de implantagao’, necessario para a nidagao do blastocisto no utero. O processo da implantagdo
ocorre de forma sequencial, levando ao estabelecimento da gravidez. Alteragdes morfofuncionais
durante este periodo podem impedir ou dificultar a implantagdo. Por este motivo, o estudo do
endométrio nesta fase é importante para o aprimoramento de terapias que possam interferir nos
mecanismos envolvidos na interagdo materno-embrionaria. Varias doengas ginecoldgicas, incluin-
do a sindrome dos ovarios policisticos (SOP), estao associadas a diminui¢ido da fecundidade e da
receptividade uterinas. Apesar de recentes avangos nas técnicas de reproducéo assistida, permi-
tindo a selegdo de embrides de alta qualidade, a taxa de implantagdo continua baixa e nio tem
aumentado suficientemente nas tltimas décadas. O presente artigo tem como objetivo revisar os
aspectos endometriais da “janela de implanta¢do” em mulheres com a sindrome dos ovarios poli-
cisticos, focando especialmente as moléculas de adesdo. Para tanto, nos valemos da analise de 105
artigos publicados em revistas indexadas no PUBMED nos ultimos 50 anos (até maio de 2011).
Como conclusio, a receptividade endometrial parece ser o maior fator limitante no estabelecimen-
to da gestacdo em grande niimero de doengas ginecoldgicas, incluindo a SOP, e o tratamento para
melhorar as taxas de implanta¢do possivelmente serd nessa dirego.

Unitermos: Endométrio; implantacio do embrido; moléculas de adesdo celular; infertilidade

feminina.

SUMMARY

Endometrium in women with polycystic ovary syndrome during the
window of implantation

The human endometrium undergoes to a complex series of proliferative and secretory changes
in each menstrual cycle and displays only a short period of receptivity, known as the “window
of implantation”, necessary for the implantation of the blastocyst in the uterus. The implantation
process occurs in a sequential manner, leading to the establishment of pregnancy. Morphofunc-
tional changes during this period may prevent or hinder the implantation. For this reason, the
study of the endometrium at this stage is important for the improvement of therapies that may
interfere with the mechanisms involved in maternal-embryonic interaction. Several gynecological
disorders, including polycystic ovary syndrome (PCOS), are associated with decreased fertility and
uterine receptivity. In spite of recent advances in assisted reproduction techniques, allowing the se-
lection of high quality embryos, the implantation rate remains low and has not increased enough in
recent decades. This article aims at reviewing the endometrial aspects of the “window of implanta-
tion” in women with polycystic ovary syndrome, focusing mainly on adhesion molecules. For that
purpose, we analyzed 105 articles published in journals indexed in PubMed in the last 50 years (up
to May 2011). In conclusion, the endometrial receptivity seems to be the major limiting factor for
the establishment of pregnancy in a large number of gynecological diseases, including PCOS, and
treatment to improve implantation rates is likely to be taken towards this direction.

Keywords: Endometrium; embryo implantation; cell adhesion molecules; infertility, female.
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INTRODUCAO
A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi inicialmente
descrita por Stein e Leventhal em 1935 e caracterizada pela
associagdo entre ovarios policisticos e amenorreia, infer-
tilidade, hirsutismo e obesidade’. Estima-se que afeta em
torno de 5 a 7% da popula¢io feminina em idade reprodu-
tiva, representando a causa mais frequente de infertilidade
anovulatoria®.

A diversidade das caracteristicas clinicas da SOP levou
a realizagdo de trés consensos para estabelecer critérios
diagndsticos dessa sindrome. O primeiro foi a reunido
do National Institute of Health (1990), que definiu como
critérios a presenca de hiperandrogenismo clinico ou la-
boratorial e de ciclos espaniomenorreicos ou amenorreia
(menos que seis ciclos por ano), desde que afastadas outras
alteragdes como a sindrome de Cushing, hiperprolactine-
mia, deficiéncia enzimatica da suprarrenal e distirbios da
tireoide*. O segundo consenso foi o de Rotterdam (2003),
realizado pelas European Society for Human Reproduction
and Embriology (ESHRE) e pela American Society for Repro-
ductive Medicine (ASRM), que estabeleceu como critérios
diagndsticos: ciclos espaniomenorreicos ou amenorreia
(anovulagdo cronica), sinais clinicos ou bioquimicos de
hiperandrogenismo e a presenga de ovarios policisticos
(identificados pela ultrassonografia), sendo necessarios
pelo menos dois desses trés critérios para se definir o diag-
nodstico da SOP®. O terceiro consenso foi proposto pela
Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) em 2006,
apresentando como requisitos diagnosticos o hiperandro-
genismo (hirsutismo e/ou hiperandrogenemia) e a disfun-
¢do ovariana (oligo/anovulagio e/ou ovérios policisticos),
excluindo outras causas de excesso de androgénios®”.
Assim, baseado nos critérios ESHRE/ASRM (2003) e da
AE-PCOS Society®, pode ser identificado o grande espec-
tro de sinais e sintomas que se encontram nessas pacientes®.

A fisiopatologia da SOP tem intrigado ginecologistas
e endocrinologistas ha muitos anos e mostra muita di-
ficuldade em ser definida. As caracteristicas clinicas da
sindrome refletem um desarranjo do desenvolvimento fo-
licular resultando em anovulagao cronica, em que o meio
enddcrino é caracterizado por um estado de equilibrio no
qual as concentrac¢des das gonadotrofinas e dos esteroides
sexuais tém pouca variagdo em comparagio com o padrao
ciclico das concentragdes hormonais que ocorre durante
os ciclos normais®. A SOP geralmente exibe aumento das
concentragdes séricas de LH (hormonio luteinizante) em
60% dos casos, niveis baixos de FSH (hormonio foliculo
estimulante) e aumento da relagdo LH/FSH. A diminui-
¢do dos niveis de FSH resulta do aumento da frequéncia
dos pulsos do GnRH (horménio liberador das gonado-
tropinas) e da elevagdo crdnica da estrona (aromatizagao
periférica da androstenediona) e dos niveis normais ou
discretamente aumentados da inibina B, derivada dos pe-
quenos foliculos ovarianos'’.

A SOP tem sido considerada uma desordem comple-
xa, com intera¢ao de variantes genéticas e fatores ambien-
tais que poderiam interagir, combinar e contribuir para a
fisiopatologia®. Estudos tém sido desenvolvidos para
identificar variantes genéticas envolvendo a regulagdo
da secre¢do e a¢do das gonadotrofinas, da insulina, da
regulagdo energética e peso, além da sintese e acdo dos
androégenos'.

Uma associagdo entre intolerdncia a glicose e hipe-
randrogenismo foi reconhecida inicialmente por Ar-
chard e Thiers, em 1921, quando descreveram o caso de
uma mulher diabética com barba'. A resisténcia a insu-
lina com hiperinsulinemia compensatéria é atualmente
reconhecida como um dos fatores-chave nessa sindro-
me'""2 Cerca de 35% das mulheres com SOP cursam
com intolerancia a glicose e 7 a 10% preenchem os cri-
térios de diabetes tipo 2. A a¢do da insulina em exces-
so seria exercida por uma agdo direta nas células tecais
ovarianas, via receptor de IGF-1 ou da propria insulina,
ou ainda pela redugdo da produgao hepatica da proteina
ligante da IGF (IGFBP), aumentando a biodisponibili-
dade de IGF-1 e IGF-2, além de estimular o citocromo
P450c17a, que aumenta a produ¢do androgénica ovaria-
na e adrenal®. A insulina e o LH atuam sinergicamente,
estimulando a produc¢ao androgénica ovariana. A obesi-
dade é uma caracteristica comum na SOP, representando
outro mecanismo para o desenvolvimento da resisténcia
a insulina'*".

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia sao im-
portantes na fisiopatologia da SOP, mas cerca de 25 a 50%
das mulheres ndo tém demonstrado essas alteragoes, le-
vando a considerar que elas ndo sdo causas primdrias ou
fator patogénico de todas as mulheres com a sindrome'.

A disfun¢ao ovariana (anovula¢do ou baixa pro-
ducdo de progesterona) das mulheres com SOP pode
aumentar o risco para abortamento's. Enquanto a ano-
vulagdo é uma causa obvia de infertilidade na SOP,
dados emergentes sugerem que a receptividade endome-
trial também contribui para a infertilidade’.

A ocorréncia de ovulagdo espontanea em mulheres
espaniomenorreicas com SOP ndo leva, necessariamen-
te, a um aumento na receptividade endometrial, princi-
palmente em programas de fertiliza¢ao. Por outro lado,
o tratamento da infertilidade com agentes indutores da
ovulagdo, como o citrato de clomifeno, tem resultados
desapontadores, com baixa taxa de gravidez'e. Este fato é
talvez mais bem ilustrado na fertilizagao in vitro (FIV),
quando também as taxas de sucesso encontradas con-
tinuam baixas, apesar da excelente qualidade dos em-
brides transferidos. Isso sugere que a anovulagdo nao
¢ a unica causa de infertilidade'®, levando a crer que a
receptividade endometrial poderia ter um papel crucial
no estabelecimento e desenvolvimento da gravidez em
mulheres com SOP.

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(6):702-709
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O presente artigo tem como objetivo revisar os aspec-
tos endometriais da “janela de implanta¢ao” no endomé-
trio normal e em mulheres com a sindrome dos ovarios
policisticos, destacando especialmente as moléculas de
adesdo.

METopos

Realizou-se uma busca no banco de dados eletronico
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pumed/, usando as palavras-
chave 1-“implantation”, 2-“implantation AND PCOS”,
3-“implantation markers”, 4-“endometrium’, 5-“polycystic
ovarian syndrome AND endometrium’, 6- “implantation
window”.

A selegdo inicial dos artigos foi realizada com base nos
seus titulos e resumos, analisando-se os textos completos
daqueles relacionados ao assunto. Um total de 105 publi-
cagdes foi recuperado nesta busca, excluindo-se as repeti-
¢des, sendo selecionadas para a exposi¢do aquelas consi-
deradas mais relevantes pelos autores dessa revisao.

REsuLTADOS
MORFOLOGIA DO ENDOMETRIO NORMAL

O endométrio é a mucosa que reveste a cavidade do tte-
ro, com uma origem embrioldgica da linha de fusdo dos
ductos miillerianos, por volta da 20* semana de gestagao.
A superficie é recoberta por epitélio cilindrico simples
em profundo contato, com um sistema glandular e estro-
ma endometrial. Tem um papel essencial na reprodugio
e é considerado um dos mais complexos tecidos do corpo
humano, respondendo a mudangas ciclicas do estrogé-
nio e progesterona do ciclo menstrual ovariano, como
também a interagdo complexa entre fatores autdcrinos e
pardacrinos’.

A descri¢ao da fisiologia menstrual ¢ desenvolvida
com base nas mudangas anatdmicas e funcionais especi-
ficas nas glandulas, nos vasos sanguineos e no estroma do
endométrio. Essa distribui¢do ocorre de uma forma sim-
plificada nas fases proliferativa (inicial, média e tardia) e
lutea ou secretora (inicial, média e tardia)'®. O processo
inteiro constitui um ciclo evolutivo integrado de cresci-
mento e regressdo endometriais, que se repete durante
toda a vida reprodutiva feminina®*?'.

A fase proliferativa é associada com o crescimento
folicular e o aumento da secre¢do de estrogénio, levan-
do a reconstrugdo endometrial. Mitoses tornam-se pro-
eminentes e a pseudoestratificacdo é observada. Todos
os componentes tissulares (glandulas, células estromais
e endoteliais) demonstram proliferacdo, com sintese nu-
clear de DNA e citoplasmatica de RNA, com pico nos dias
8-10 do ciclo, refletindo maxima concentragdo de recep-
tores estrogénicos no endométrio”. Uma caracteristica
importante dessa fase é o aumento de células ciliadas e de
células com microvilos, necessdrias para a mobilizagdo
e distribuigdo das secre¢des endometriais. Os microvi-

los sdo extensdes citoplasmaticas das células do epitélio
endometrial, em resposta ao estradiol, e tém por func¢io
aumentar a superficie ativa das células®.

O primeiro sinal morfoldgico de que ocorreu a ovu-
lagdo é o aparecimento de vactiolos de glicogénio intra-
citoplasmadticos no epitélio glandular, por volta do 18°
dia do ciclo menstrual. As células glandulares ficam tor-
tuosas e exibem no seu interior um sistema de canais nu-
cleolares por causa da progesterona. Os vasos ficam mais
espiralados, surge uma secrecdo ativa de glicoproteinas
e peptideos na cavidade endometrial. Transuda¢des do
plasma e imunoglobulinas da circulagdo sdo também
enviadas, por proteinas ligantes produzidas pelas célu-
las epiteliais, para a regido. O pico secretério é atingido
sete dias apds o pico de gonadotrofinas do meio do ciclo,
coincidindo com o tempo de implantacao do blastocis-
to. A proliferacdo cessa trés dias apds a ovulagdo, com
declinio nas mitoses e sintese de DNA em razdo da in-
terferéncia da progesterona com a expressdo do receptor
estrogénico®.

A fase secretora apresenta sinais da reagdo combina-
da da atividade do estrogénio e progesterona no endo-
métrio. A progesterona estimula a 17p-hidroxiesteroide
desidrogenase e sulfotransferase, que convertem o estra-
diol para sulfato de estrona, e esta é rapidamente excre-
tada da célula'. A progesterona pode inibir genes espe-
cificos que passam por variagdes ciclicas durante o ciclo
menstrual e também antagoniza a a¢do estimulatéria de
muitos oncogenes que provavelmente mediam o cresci-
mento induzido pelo estrogénio. O resultado final é uma
estabilidade da mucosa endometrial e consequentemen-
te a prevencao dos estados hiperplasicos"*.

A fase lutea é amplamente estudada e as modificagdes
histoldgicas revestem-se de importancia clinica, servin-
do de orienta¢do para o diagndstico de ovulagdes im-
perfeitas, impréprias para o processo de nidagdo. A fase
lutea inicial (15° dia) caracteriza-se pela presenca de va-
ctiolos secretores ricos em glicogénio abaixo do ntcleo.
Na fase secretora média, os vacuolos situam-se proximo
a luz das glandulas, os ntcleos localizam-se na posigdo
basal e ha secre¢do na luz glandular, além de edema do
estroma. A espessura endometrial atinge 6-8 mm. Na
fase lutea tardia, ocorrem modifica¢cdes do estroma com
as arteriolas proeminentes e dilatadas, atingindo até a
camada superficial, e o endométrio é chamado de pré-
decidua. A auséncia de gravidez determina a involugédo
do corpo liteo com queda dos niveis de estrogénio e
progesterona e o aparecimento da menstruagao’.

Os niveis adequados desses hormonios sdo impor-
tantes para o desenvolvimento endometrial harmonico,
glandular e estromal, possibilitando a receptividade para
a implantacao do blastocisto. Na auséncia do preparo
endometrial adequado, havera intiimeras possibilidades
de infertilidade?®.
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Noyes RW, Hertig AT e Rock J*” examinaram as carac-
teristicas histologicas de bidpsias endometriais realizadas
durante 8.000 ciclos espontaneos em 300 mulheres e ins-
tituiram os critérios de datagido endometrial, que foram
aceitos como padrdo-ouro para a receptividade endome-
trial, detectando anormalidades na mesma. Embora esse
trabalho classico ainda seja muito utilizado para a analise
cronologica das mudangas endometriais, tém sido iden-
tificadas deficiéncias. A datagdo é mais especifica na fase
lutea inicial e na tardia, mas ndo no periodo da “janela de
implantagdo”, com demonstracao de poucos parametros
histolégicos e grande variabilidade interobservadores,
principalmente nas mulheres inférteis nessa fase do ciclo®.

Estudos recentes da expressiao génica no tecido en-
dometrial mostraram que alguns genes presentes na fase
proliferativa do ciclo menstrual sdo essencialmente rela-
cionados a replicagio do DNA, levando a proliferagio e
remodelagdo das células. Apos a ovulagao com a produ-
¢do da progesterona, o endométrio sofre uma série de al-
tera¢des, incluindo a inibigdo da proliferagio celular, da
sintese do DNA e da atividade mitdtica, iniciando a dife-
rencia¢do celular, que esta relacionada com a preparac¢io
do endométrio para possivel implantagdo embriondria. A
inibi¢do da proliferacdo do tecido epitelial esta relacionada
a genes regulados pela progesterona, incluindo a down-re-
gulation dos receptores de estrogénio e a up-regulation de
enzimas metabolizadoras do estrogénio do tipo 17f3- hi-
droxiesteroide desidrogenase, o que efetivamente minimi-
za a acdo estrogénica nesse tipo de célula. Além disso, a
progesterona esta relacionada com a regulagio do receptor
de andrdgeno (AR) no epitélio e no estroma sete a dez dias
apos a ovulagdo, onde o endométrio torna-se receptivo a
implantagdo embriondria no periodo denominado de “ja-
nela de implantacao™.

“JANELA DE IMPLANTACAQ”

A implanta¢do embriondria representa o passo mais criti-
co do processo reprodutivo em muitas espécies. Consiste
em fenémeno bioldgico, no qual o blastocisto liga-se inti-
mamente a superficie endometrial para formar a placen-
ta, que fornece uma interface entre o feto e a circulagao
materna®?*. A implanta¢do requer endométrio receptivo
e embrido no estagio de blastocisto, além de uma intera-
¢do entre ambos®’. Os dados existentes na literatura sobre
o endométrio e os mecanismos iniciais da nidagao'® ainda
sao incipientes.

O processo da implanta¢do ocorre de forma sequen-
cial, em que cada passo acontece para assegurar o pro-
ximo, levando ao estabelecimento da gravidez. Pode ser
classificado em trés estdgios: aposi¢do, adesdo e invasdo.
Na fase de aposicdo, o embrido deixa a zona pelucida
sobrepondo-se ao endométrio e as células do trofoblasto
se fixam de uma forma instavel a superficie do epitélio
endometrial receptivo®>”. Em seguida, o blastocisto se

adere de forma intima ao epitélio endometrial, a lamina
basal endometrial e & matriz extracelular estromal. Nes-
se ponto, a ligagdo entre o endométrio e o embrido é tio
intima que resiste ao deslocamento pelo fluxo uterino, ou
seja, as L-selectinas presentes nas mucinas (glicoproteina
1 - MUCI) das células do epitélio superficial do endomé-
trio expressam epitopos receptivos que auxiliam a fixagdo
do blastocisto®. O primeiro sinal dessa reagdo ocorre ao
redor do 21° dia do ciclo menstrual em humanos e coinci-
de com um aumento da permeabilidade vascular, no local
da fixa¢do do blastocisto. Em seguida ocorre a penetragio
do blastocisto, invadindo o estroma para estabelecer uma
relagdo com a vascularizagdo materna e, embora essa ati-
vidade seja principalmente controlada pelo trofoblasto, a
decidua também limita a extensdo da invasao*®.

A implantagdo ocorre durante periodo limitado, en-
tre 0 20° e 24° dia do ciclo menstrual, denominado “jane-
la de implantagdo™®. Esse processo envolve uma sequén-
cia complexa de eventos que é crucial para estabelecer
a gravidez. Um grande nimero de mediadores molecu-
lares, sob a influéncia dos hormoénios ovarianos, pode
estar envolvido na interagdo feto-materna®. Alteragdes
morfofuncionais durante este periodo podem impedir
ou dificultar a implantac¢do. Por este motivo, o estudo do
endométrio nesta fase é importante para o aprimoramen-
to dos mecanismos envolvidos na interagdo materno-em-
brionaria’.

Durante a “janela de implantagdo” as células do estro-
ma endometrial passam por um processo de decidualiza-
¢do em consequéncia da progesterona, um processo que
se caracteriza por alteragdes no citoesqueleto — down-
regulation da actina do musculo liso e up-regulation da
prolactina, dos fatores de crescimento semelhante a in-
sulina (IGF), de proteinas de ligagdo IGF (IGFBPs), dos
receptores de insulina, da relaxina, entre outros. O pro-
cesso de decidualizagdo é importante para regular a inva-
sdo do trofoblasto e estabelecer um ambiente adequado
de citocinas e imunomoduladores no estroma, durante
a implantacdo. Na auséncia da implantacdo do embrido,
inicia-se a remogdo de estrogénio e progesterona, pro-
movendo importantes eventos endometriais, como rea-
¢des vasomotoras, apoptose celular, aumento da produ-
¢do de metaloproteinases e prostaglandinas, resultando
na descamacio do tecido endometrial e menstruagao®.

Um grande nimero de moléculas tem sido caracte-
rizado na superficie endometrial ou do embrido, mas a
fungdo precisa de cada uma permanece desconhecida.
Investigadores tém explorado varias proteinas sinaliza-
doras como as interleucinas, receptores e ligantes, cito-
cinas e fatores de crescimento para determinar como o
embrido se implanta no endométrio. O melhor entendi-
mento da participagdo molecular na implantagdo possi-
bilitard o conhecimento das falhas da nidagdo do blasto-
cisto no endométrio'**.

Rev Assoc Med Bras 2011; 57(6):702-709
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A receptividade do endométrio consiste na aquisi¢ao
de ligantes de adesdo associados com menos componen-
tes inibitdrios, que poderiam formar uma barreira a im-
plantacao®.

A familia de moléculas de adesdo celular é composta
de quatro membros: as integrinas, as caderinas, as seleti-
nas e as imunoglobulinas. A superficie ligante, usualmente
glicoproteinas, medeia a adesdo célula a célula e tem como
fungdes classicas a manutencdo da integracio tecidual, ci-
catrizagdo de ferida, migracdo celular e metastase de tu-
mores®. A literatura mostra ser possivel que o embrido ex-
presse na superficie a L-seletina e o endométrio expresse
ligantes apropriados e integrinas. Este mecanismo mime-
tiza o ataque de outras células, incluindo leucdcitos, para
locais do endotélio inflamado™®.

As integrinas, moléculas de adesdo celular (CAMs),
sdo consideradas boas marcadoras da receptividade en-
dometrial e vitais para a comunicagao celular. Constituem
uma familia de glicoproteinas, formadas pela associacdo
de duas diferentes ligagdes ndo covalentes: subunidade a
e B. As integrinas participam na matriz celular e adesdo
célula a célula em muitos processos fisioldgicos como o
desenvolvimento embriolégico, hemostasia, trombose,
cicatriza¢do de feridas, mecanismos de defesas imunes e
ndo imunes e transformacéo oncogénica. Uma grande va-
riedade de integrinas tem sido mostrada na luz do epité-
lio endometrial glandular®. Foi descrito um aumento no
endométrio das integrinas al B1, a4 fl e aV B3 na fase
lutea média (20°-24° dia do ciclo menstrual), sendo que a
expressdo da subunidade f3 ndo mostrou aumento antes
do 19° dia e tem sido proposta como um receptor endo-
metrial do blastocisto®. Sofrem influéncia hormonal, onde
altos niveis estrogénicos inibem a expressdo das integrinas
e a progesterona aumenta. As integrinas tém sido expres-
sas pelo trofoblasto na época da implanta¢do®, mostrando
a possibilidade de um modelo sanduiche na adesdo em-
brionaria®.

As caderinas constituem um grupo de glicoproteinas
transmembranas de superficie celular responsaveis pelo
mecanismo de adesdo célula a célula calcio-dependente.
Elas sdo divididas em subclasses: E, P e N-caderinas. Em
relagdo a implantagdo, a subunidade E-caderina é a mais
estudada; localizada na membrana celular plasmatica la-
teral, é importante para a jungdo entre as células epite-
liais*. Estudos em embrides de ratas tém mostrado que
mutagdes genéticas da E-caderina resultam em defeito
na pré-implanta¢ao*’. O papel dessa proteina na implan-
tacdo humana ndo é conhecido, contudo seus niveis tém
se mostrado aumentados na fase lutea'?, embora nio te-
nham sido evidenciadas variagdes no ciclo menstrual por
estudos imunoistoquimicos®. Estudos in vitro com cultu-
ra de células Ishikawa mostraram um aumento transito-
rio do célcio intracelular desencadeado pela calcitonina,
suprimindo a expressdo da E-caderina no local do contato

celular®’. A progesterona induz a expressdo da calcitoni-
na no epitélio endometrial na fase secretora média do ci-
clo menstrual®, provavelmente regulando a expressdo da
E-caderina. E possivel que a E-caderina tenha uma dupla
funcéo: na fase inicial, é necessdria para a adesdo celular e,
na época da implantagdo, diminui para possibilitar a inva-
sdo do blastocisto®.

As selectinas sdo glicoproteinas que também perten-
cem a familia CAM e incluem a P-selectina, L-selectina
e E-selectina. A L-selectina é importante no processo de
implantagdo humana e consiste em um grande dominio
extracelular glicosilado e uma pequena cauda citoplasma-
tica’. E conhecida por ter um papel no transito transen-
dotelial de leucdcitos?”. O sistema de adesdo das selecti-
nas estd bem estabelecido na interface materno-fetal. No
lado do blastocisto, a L-selectina tem sido observada e, no
lado materno, a expressao dos ligantes da selectina, como
MECA-79 ou HECA-452, esta aumentada durante a “ja-
nela de implantaciao™®. A imunorreatividade do ligante
da L-selectina MECA-79 parece ser mais forte no limen
epitelial do que no epitélio glandular®. A importancia fi-
siolégica da interacao entre a L-selectina e seus ligantes
oligossacarideos foi investigada no endométrio®® e nas
células trofoblasticas, sugerindo que este processo possa
constituir o passo inicial da implantagdo do blastocisto™.
A fun¢ao da L-selectina é regulada por uma variedade de
mecanismos, incluindo transcrigdo genética e associagdes
com agdo no citoesqueleto, além de sua distribui¢ao topo-
grafica por aumento ou diminuicdo da superficie livre da
célula. Apesar dos avancos das pesquisas, pouco se sabe
sobre o envolvimento das selectinas na implantagdo em-
briondria, sugerindo que sua participagao ocorra nos esta-
gios iniciais, sinalizando o melhor local da implanta¢io do
blastocisto com a parede uterina®.

Entre os componentes da familia CAM, as imuno-
globulinas sdo as mais extensas. A molécula-1 de ade-
sdo intercelular (ICAM-1 ou CD54) ¢ uma glicoproteina
transmembrana que pertence a superfamilia das imuno-
globulinas e expressa na superficie de varios tipos celu-
lares, como os fibroblastos, leucdcitos, células endoteliais
e epiteliais. Esta molécula é regulada pelas citocinas in-
flamatdrias e ndo inflamatdrias. A interagdo da ICAM-1
¢ essencial para a migragdo transendotelial de leucdcitos
e para varias fungdes imunolégicas™. E estabelecido que
o endométrio, sob condi¢des normais, contém uma larga
populacdo de leucécitos, incluindo macroéfagos, linfocitos
T e granuldcitos, que tem importincia em muitos meca-
nismos fisioldgicos como a decidualizagdo™, menstrua-
¢do e parturicao™. Esta populagdo de leucdcitos expressa
ICAM-1 no endométrio e foi encontrada tanto nas células
epiteliais quanto no estroma, sugerindo que esta proteina
pode ter um papel na fisiopatologia do endométrio*. A re-
lacao entre a expressdo da ICAM-1 e perdas gestacionais
recorrentes tem sido investigada, sendo identificada em
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células endometriais na fase litea de pacientes com e sem
perdas de gestagdes inexplicadas®. Embora nédo se mos-
trou que a ICAM-1 seja indispensavel nos passos iniciais
da interagdo do blastocisto com o endométrio, ela pode
participar indiretamente nesse processo por interagir com
o sistema imune*.

Os genes HOX sdo essenciais para a proliferagio, di-
ferenciagdo e receptividade endometriais por mediarem
algumas fungdes dos esteroides sexuais durante cada ci-
clo reprodutivo. O RNAm do HOXA-10 e HOXA-11 es-
tdo expressos nas células epiteliais e do estroma endome-
trial, principalmente nas fases secretoras média e tardia,
permanecendo em altos niveis apds a implantacdo em-
brionaria’. Alguns marcadores morfoldgicos e molecula-
res especificos da “janela de implantacao” sao regulados
pelos genes HOX, como os pinopddios, a Beta3-integrina
e a IGFBP-I".

Varias doengas benignas, incluindo a SOP, estdo as-
sociadas com a diminui¢do da fecundidade ciclica e da
receptividade uterina®'®. Apesar dos avanc¢os nas técni-
cas de reprodugio assistida, permitindo a selecdo de em-
brides de alta qualidade, a taxa de implantagdo continua
baixa®®. A receptividade uterina tem um papel-chave
no sucesso da gravidez e, quando alterada, pode limitar
a aplicagdo das técnicas de reproducio assistida, contri-
buindo para a infertilidade em certas doengas ginecold-
gicas, como a sindrome dos ovarios policisticos'®.

ENDOMETRIO NA JANELA DE IMPLANTACAO NA SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS

Em mulheres com SOP, que sdo anovulatdrias ou oligo-
ovulatdrias, o papel regulatério da progesterona é subd-
timo ou ausente, e isso resulta na constante ndo oposigao
da a¢do estrogénica no endométrio®®. Assim, o cresci-
mento e diferenciagdo do endométrio em mulheres com
SOP sao influenciados pelos andrdgenos, insulina e es-
trégenos, sem a oposi¢ao da progesterona. Na auséncia
de ovulagio e sob os efeitos da regulagdo da progestero-
na, o endométrio nio sofre uma transformacgio secre-
téria e estd constantemente exposto aos efeitos estimu-
lantes e mitogénicas do estradiol, que podem levar ao
crescimento excessivo do endométrio, padroes de san-
gramento imprevisivel, hiperplasia e cancer.

O endométrio de mulheres com SOP é considerado
modelo de endométrio disfuncional, ocorrendo supe-
rexpressdo de receptores androgénicos e falha ao regu-
lar os receptores estrogénicos (REs), quando comparado
ao de mulheres normais®. Estudos realizados na SOP
demonstram diferencas nos complementos dos recep-
tores esteroides e coativadores, quando comparado a
mulheres férteis. O endométrio, nesse caso, superex-
pressa os receptores androgénicos e falha a regulagdo do
RE-alfa (receptor estrogénico-alfa) na “janela de im-
plantagao”¢!.

A SOP apresenta outras caracteristicas comuns, além
do hiperandrogenismo e da disfun¢io ovulatéria, que nio
estdo incluidas nos critérios diagndsticos ja estabelecidos,
como a secrecdo anormal das gonadotrofinas, resisténcia
a insulina e anormalidades metabdlicas (dislipidemias).
A expressao aumentada dos coativadores AIBI (coativador
3 do receptor nuclear) do receptor do estrogénio e TIF2
(fator 2 intermediario transcricional) pode acentuar a ati-
vidade do estrogénio nas células endometriais da SOP*’.

Os dados existentes na literatura ndo esclarecem se
na SOP existe uma disfun¢do endometrial, independente
da agdo da progesterona. Alguns estudos indicam que o
processo endometrial, incluindo a proliferacdo celular, di-
ferenciagdo celular e a resposta celular ao estimulo bioldgi-
co, poderia ser afetado por outros fatores como citocinas e
fatores de crescimento, explicando, em parte, os resultados
reprodutivos pobres neste grupo de mulheres'®.

Existe um aumento evidente da expressdo desregulada
de marcadores da receptividade uterina no endométrio de
mulheres portadoras da SOP. Estudos mostram que, em
pacientes ovulatérias com SOP, a alfa-v-Beta3 integrina,
HOXA-10, HOXA-11 e a expressdo da proteina ligadora
do fator de crescimento insulina simile (IGFBP-I) estao
diminuidas durante a fase secretora®>®*®>%*, Considera¢des
da literatura sobre a expressdo e regulagdo da integrina
aV B3 mostram que esta proteina pode representar marca-
dor do processo de implantagdo humana.

A expressao do HOXA-10, in vitro, se mostrou direta-
mente diminuida pela testosterona, sugerindo que a dimi-
nuigdo dos androgénios poderia melhorar a receptividade
endometrial®>. Estudos tém demonstrado diminui¢io da
expressdo da avP3-integrina e superexpressio de marca-
dores da atividade estrogénica (Cyr61) na “janela de im-
plantagao™.

Outro estudo mostrou também que a disfun¢éo na im-
plantagdo estaria relacionada com alteragdes disfuncionais
endometriais nas mulheres com SOP'®%.

CONSIDERA(}()ES FINAIS

As modifica¢des endometriais ocorridas durante a “janela
de implanta¢do” requerem colaboragdes sutis de um gran-
de nimero de diferentes fatores; embora alguns ja tenham
sido descritos, sua fung¢do individual no desenvolvimen-
to do endométrio ainda ndo é completamente entendida.
Os estudos em humanos, na sua maioria, tém sido desen-
volvidos em ciclos fora da gravidez e os experimentos de
supressdo genética (em animais ou in vitro) fornecem evi-
déncias indiretas.

O exato mecanismo da falha da implantagdo ainda é
pouco entendido, principalmente em doengas como a sin-
drome dos ovarios policisticos. Embora a qualidade dos
embrides seja determinante, o endométrio, por meio de
um temporario e coordenado mecanismo sincronizado
de receptividade de suas células com o embrido, tem uma
participacdo inquestionavel para o sucesso da gestacio.
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A expressao diminuida dos marcadores da receptivida-
de uterina e a falta de regulacdo da expressio e atividade
dos receptores esteroides podem contribuir para a baixa
taxa de gestagdo observada em mulheres com SOP. Contu-
do, se essas alteracdes acontecem pela a¢ao inadequada da
progesterona ou por causa do aumento da agdo da insulina
e androgénios, ndo esta claro até o momento.

ConcLusAo

A receptividade endometrial parece ser o maior fator li-
mitante no estabelecimento da gestagdo em um grande
nimero de doengas ginecolodgicas, incluindo a SOP; o tra-
tamento para melhorar as taxas de implantagao possivel-
mente serd nessa direcio.

As perspectivas constituem em desenvolver instru-
mentos, como regulacdo dos fatores de transcricdo das
proteinas endometriais ou terapia genética, para melhorar
a receptividade uterina nas mulheres inférteis com SOP, e,
assim, aumentar as taxas de implanta¢do nessa populagio.
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