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Modelo experimental de endometriose em ratas: 
caracterização e validação por meio de análise histológica 

e enzimática
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RESUMO 

Introdução:�$�HQGRPHWULRVH�p�XPD�GRHQoD�FDUDFWHUL]DGD�SHOD�SUHVHQoD�GH�WHFLGR�HQGRPHWULDO�IRUD�GD�FDYLGDGH�
XWHULQD��TXH�DFRPHWH�XP�Q~PHUR�H[SUHVVLYR�GH�PXOKHUHV�HP�LGDGH� UHSURGXWLYD�H�DSUHVHQWD�XP�GLDJQyVWLFR�
complexo e invasivo. Objetivo:� &DUDFWHUL]DU� H� YDOLGDU� XP�PRGHOR� H[SHULPHQWDO� GH� HQGRPHWULRVH� GHVFULWR�
QD�OLWHUDWXUD�XWLOL]DQGR�UDWDV�:LVWDU��2�HVWXGR�DYDOLRX�L��D�KDELOLGDGH�HP�UHDOL]DU�R�SURFHGLPHQWR�GH�LQGXomR�
da endometriose em ratas e assegurar a reprodutibilidade do modelo; ii) a viabilidade de obter amostras 
KLVWRSDWROyJLFDV� GRV� LPSODQWHV� TXH� SHUPLWDP� FDUDFWHUL]DU� D� GRHQoD��Material e métodos: A endometriose 
IRL�LQGX]LGD�HP�UDWDV�DGXOWDV�TXH�WLYHUDP�XP�IUDJPHQWR�GR�FRUQR�XWHULQR�UHWLUDGR�H�LPSODQWDGR�QD�FDYLGDGH�
SHULWRQHDO��$SyV����GLDV��RV�LPSODQWHV�IRUDP�H[WUDtGRV�SDUD�UHDOL]DomR�GDV�DQiOLVHV�KLVWROyJLFDV�H�GRVDJHP�GH�
mieloperoxidase (MPO). Resultados:�)RL�GHPRQVWUDGR�TXH�KRXYH�DGHUrQFLD�GR�LPSODQWH�DR�SHULW{QLR��OHYDQGR�
D�IRUPDomR�GH�DGHUrQFLD�GDV�DOoDV�LQWHVWLQDLV��WHFLGR�DGLSRVR�DEGRPLQDO��FLVWRV�H�QRYRV�YDVRV�VDQJXtQHRV��$�
partir da análise histológica, observou-se o desenvolvimento característico do endométrio compatível com a 
IDVH�GH�HVWUR��HP�TXH�Ki�SUHVHQoD�GH�FpOXODV�F~ELFDV�FRP�Q~FOHR�H�QXFOpRORV�HYLGHQWHV�H�LQ¿OWUDGRV�GH�QHXWUy¿ORV�
nos implantes, além da detecção de MPO. Conclusão: O modelo empregado é de fácil execução e boa 
UHSURGXWLELOLGDGH��FDSD]�GH�UHSURGX]LU�DV�FDUDFWHUtVWLFDV�PRUIROyJLFDV�GD�HQGRPHWULRVH��DOpP�GH�SRVVLELOLWDU�D�
REWHQomR�GH�DPRVWUDV�SDUD�DYDOLDomR�GDV�DOWHUDo}HV�IXQFLRQDLV�GH�FpOXODV�GR�VLVWHPD�LPXQH��EHP�FRPR�D�GHWHFomR�
GH�PHGLDGRUHV�SURGX]LGRV�SRU� HVWDV� FpOXODV�TXH� WDPEpP�HVWmR� UHODFLRQDGRV�j�SDWRJrQHVH�GD� HQGRPHWULRVH�
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ABSTRACT

Introduction:�(QGRPHWULRVLV� LV� D�GLVHDVH� FKDUDFWHUL]HG�E\� WKH�SUHVHQFH�RI� HQGRPHWULDO� WLVVXH�RXWVLGH� WKH�
XWHULQH�FDYLW\��ZKLFK�DIIHFWV�D�VLJQL¿FDQW�QXPEHU�RI�ZRPHQ�RI�UHSURGXFWLYH�DJH�DQG�SUHVHQWV�D�FRPSOH[�DQG�
invasive diagnosis. Aim: &KDUDFWHUL]H�DQG�YDOLGDWH�DQ�H[SHULPHQWDO�PRGHO�RI�HQGRPHWULRVLV�GHVFULEHG�LQ�WKH�
literature using Wistar rats. The study evaluated i) the ability to perform the endometriosis in rats and ensure 
the reproducibility of the model; ii) the feasibility of obtaining histopathological samples of the implants 
WKDW�DOORZ�FKDUDFWHUL]LQJ�WKH�GLVHDVH��Material and Methods: Endometriosis was induced in adult female 
rats that had a fragment of the uterine horn removed and implanted in the peritoneal cavity. After 21 days, 
the implants were extracted for histological analysis and metalloproteinase (MPO) measurement. Results: It 
was demonstrated that there was adherence of the implant on peritoneum and it also showed the formation of 
adhesion on intestinal loops and abdominal adipose tissue, cysts and new blood vessels. From the histological 
analysis, the characteristic development of the endometrium compatible with the estrus phase was observed, 
ZLWK�WKH�SUHVHQFH�RI�FXELF�FHOOV��HYLGHQW�QXFOHXV�DQG�LQ¿OWUDWLRQ�RI�QHXWURSKLOV�LQ�WKH�LPSODQWV��LQ�DGGLWLRQ�
toMPO detection. Conclusion: The model used is easy to execute and has good reproducibility, capable of 
reproducing the morphological characteristics of endometriosis, in addition to making it possible to obtain 
samples to assess the functional changes of immune cells, as well as the detection of mediators produced by 
these cells which also are related to the endometriosis pathogenesis.

Keywords: (QGRPHWULRVLV��LQÀDPPDWLRQ��QHXWURSKLOV��H[SHULPHQWDO�PRGHO��UDWV�
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INTRODUÇÃO

 A endometriose é uma condição crônica, 
relativamente comum, que afeta entre 6–10% das 
mulheres em idade reprodutiva1. Em mulheres com 
dor pélvica, essa prevalência aumenta para 40%2 
e, quando relacionada ao comprometimento da 
fertilidade feminina, foi relatado que 35-50% das 
mulheres com endometriose apresentam infertilidade 
e 25-50% das mulheres inférteis têm endometriose3. 
É uma doença que permanece mal diagnosticada, mal 
FRPSUHHQGLGD�H�WUDWDGD�GH�IRUPD�LQHÀFD]4.
� 4XDQWR� j� ÀVLRSDWRORJLD�� p� FRQVLGHUDGD� XPD�
GRHQoD� LQÁDPDWyULD� FU{QLFD� HVWUyJHQR�GHSHQGHQWH��
FDUDFWHUL]DGD�SHOR�FUHVFLPHQWR�GH�WHFLGR�HQGRPHWULDO�
IRUD� GD� FDYLGDGH� XWHULQD�� VHQGR� HVWHV� GHSyVLWRV�
HFWySLFRV��PDLV�FRPXPHQWH�HQFRQWUDGRV�HP�RYiULRV��
peritônio, ligamentos útero-sacros e fundo-de-saco 
retovaginal. Entretanto, implantes extra-pélvicos 
também podem estar presentes5.
 Embora a etiologia da endometriose não 
seja completamente conhecida, foram propostas 
algumas teorias como: i) teoria de Sampson ou teoria 
GD�PHQVWUXDomR� UHWUyJUDGD6; ii) teoria da metaplasia 
celômica7-9; e iii) teoria da indução tumoral10, 11. 
Apesar da teoria de Sampson ser a mais aceita, 
foi demonstrado que apenas 6-10% das mulheres 
desenvolvem endometriose, enquanto 76-90% 
DSUHVHQWDP� PHQVWUXDomR� UHWUyJUDGD12. Tem sido 
sugerido que mulheres que desenvolvem endometriose 
podem apresentar disfunção genética, bioquímica ou 
LPXQROyJLFD�TXH�LPSHGHP�D�UHPRomR�GR�WHFLGR�TXH�
UHÁXLX�SDUD�D�FDYLGDGH�SHULWRQHDO��IDFLOLWDQGR�D�DGHVmR�
celular às estruturas pélvicas e extra-pélvicas13.
 Nos últimos anos, múltiplos estudos têm sido 
UHDOL]DGRV� SDUD� WHQWDU� UHVSRQGHU� SHUJXQWDV� DFHUFD�
GRV� IDWRUHV� LPXQROyJLFRV� UHODFLRQDGRV�j�SDWRJrQHVH�
da endometriose, sendo o principal mecanismo 
avaliado complementar à teoria da menstruação 
UHWUyJUDGD��3RU�PRWLYRV�DLQGD�FRQWURYHUVRV��DV�FpOXODV�
endometriais que adentram a cavidade abdominal não 
são eliminadas, desenvolvendo a doença. Alguns 
fatores que podem levar à adesão dessas células 
Mi� VmR� FRQKHFLGRV�� 1HVWH� VHQWLGR�� LQGHSHQGHQWH� GD�
etiologia, estudos mostram que a adesão das células 
endometriais ocorre pela indução de moléculas 
de adesão, bem como pelo aumento na expressão 
GH� PHWDORSURWHLQDVHV� GH� PDWUL]� H� DWLYDGRUHV� GH�

plasminogênio, que garantem a destruição local da 
PDWUL]�H[WUDFHOXODU�QD�HQGRPHWULRVH��SRVWHULRUPHQWH�
proliferando e invadindo o tecido peritoneal14.
 A possível falha na destruição das células 
endometriais na cavidade peritoneal pode ocorrer 
inicialmente devido a falhas nos mecanismos de 
reconhecimento destas células como antígenos pelo 
VLVWHPD� LPXQH�� &pOXODV� GHQGUtWLFDV� H� PDFUyIDJRV�
desempenham a função de apresentar tais 
DQWtJHQRV� DRV� OLQIyFLWRV� 7� DWUDYpV� GR� FRPSOH[R� GH�
histocompatibilidade (MHC), bem como de fornecer 
sinais coestimuladores para a ativação destas células. 
$V� PROpFXODV� GH� 0+&� SRGHP� VHU� FODVVLÀFDGDV�
em MHCI e MHCII, sendo que as primeiras estão 
UHODFLRQDGDV�j�DWLYDomR�GH�OLQIyFLWRV�7�FLWRWy[LFRV��7�
&'��� H� DV� VHJXQGDV� HVWmR� DVVRFLDGDV� DRV� OLQIyFLWRV�
7� DX[LOLDUHV� �7� &'���� 2V� OLQIyFLWRV� 7� FLWRWy[LFRV�
VHFUHWDP� VXEVWkQFLDV� OHWDLV� FRPR� JUDQ]LPDV� H�
perforinas, que ocasionam a morte da célula-
alvo auxiliando na destruição direta das células 
HQGRPHWULDLV�� HQTXDQWR� RV� OLQIyFLWRV� 7� DX[LOLDUHV�
secretam citocinas que podem ativar outras células do 
VLVWHPD� LPXQH� FRPR�RV�PDFUyIDJRV�� H� GHVHQFDGHDU�
a destruição celular. Alterações em qualquer uma 
dessas etapas, seja na ativação ou função efetora das 
células T podem estar relacionadas com a gênese da 
endometriose15, 16.
 Além das falhas na apresentação e ativação de 
OLQIyFLWRV�7��DOWHUDo}HV�IXQFLRQDLV�HP�RXWUDV�FpOXODV�
do sistema imune podem também estar relacionadas à 
patogênese da endometriose; e desta forma explicar a 
ocorrência da mesma em apenas uma porcentagem de 
PXOKHUHV�TXH�DSUHVHQWDP�D�PHQVWUXDomR�UHWUyJUDGD��
9iULRV� WUDEDOKRV� GHPRQVWUDUDP� D� SDUWLFLSDomR� GH�
RXWUDV�FpOXODV�FRPR�QHXWUyÀORV��PDFUyIDJRV��FpOXODV�
dendríticas, células natural killers e células B, as 
quais podem estar disfuncionais em mulheres com 
endometriose17-20. Neste sentido, a redução da função 
FLWRWy[LFD� GH� FpOXODV� QDWXUDO� NLOOHUV18, aumento da 
frequência de células dendríticas imaturas19,bem 
como aumento de população de células T auxiliares 
SRODUL]DGDV� SDUD� R� SHUÀO� 7K���� VmR� DOJXQV� GRV�
achados relacionados às disfunções das células do 
sistema imune em pacientes com endometriose. 
Adicionalmente, a produção de citocinas, 
quimiocinase fatores de crescimento, como fator de 
necrose tumoral (TFN), IL-8, fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), os quais são mediadores 

Zambuzzi FA et al.

Manuscripta Medica. 2020;3:4-13



7

HQYROYLGRV�QD�LQÁDPDomR��DQJLRJrQHVH�H�FUHVFLPHQWR�
do tecido, mostram-se aumentados no plasma e no 
ÁXLGR� SHULWRQHDO� GH� PXOKHUHV� FRP� HQGRPHWULRVH��
UHIRUoDQGR� R� SDSHO� GDV� GLVIXQo}HV� LPXQROyJLFDV� QR�
estabelecimento e desenvolvimento desta patologia4.
� 8P� GLDJQyVWLFR� SUHFLVR� GD� HQGRPHWULRVH�
VRPHQWH� p� DOFDQoDGR� SHOD� YLVXDOL]DomR� GD� OHVmR�
endometrial através de videolaparoscopia e posterior 
DQiOLVH�KLVWRSDWROyJLFD�FRP�DFKDGRV�FDUDFWHUtVWLFRV�GD�
doença. Em relação ao tratamento ainda não se dispõe 
de algo que seja ideal, sendo as opções disponíveis 
o uso de medicamentos, cirurgias ou a associação 
de ambos. Devido à complexidade e necessidade 
GH�PpWRGRV�LQYDVLYRV�SDUD�R�GLDJQyVWLFR�GD�GRHQoD��
estudos detalhados sobre a resposta dos focos de 
endometriose aos diversos medicamentos disponíveis 
no mercado são bastante escassos. Neste contexto, a 
SRVVLELOLGDGH�GH�XWLOL]DU�XP�PRGHOR�H[SHULPHQWDO�GH�
IiFLO�UHSURGXWLELOLGDGH�H�EDL[R�FXVWR�VHULD�GH�JUDQGH�
valia tanto para esclarecer os mecanismos envolvidos 
na etiologia dessa doença como para investigar novas 
formas de tratamento. 

OBJETIVO

� 8WLOL]DU�R�PRGHOR�H[SHULPHQWDO�GH�HQGRPHWULRVH�
descrito por Jones21 e avaliar a viabilidade de se 
REWHU�L��DPRVWUDV�KLVWRSDWROyJLFDV�GRV�LPSODQWHV�TXH�
SHUPLWDP� FDUDFWHUL]DU� D� GRHQoD�� � LL�� GHPRQVWUDU� D�
facilidade de indução e a reprodutibilidade do modelo.

MATERIAL E MÉTODOS

Animais

� )RUDP� XWLOL]DGRV� UDWRV� :LVWDU� IrPHDV��
pesando entre 180-210 g, provenientes do Biotério da 
Universidade de Franca (Unifran). Os animais foram 
acondicionados em ambiente com temperatura (22-
���&�� H� FLFOR� OX]�HVFXUR� ������� KRUDV�� FRQWURODGRV��
FRP�OLYUH�DFHVVR�D�iJXD�H�UDomR��2V�SURFHGLPHQWRV�FRP�
os animais, bem como os protocolos experimentais 
deste estudo foram aprovados pela Comissão de Ética 
QD� 8WLOL]DomR� GH�$QLPDO� �&(8$�� GD� )DFXOGDGH� GH�
0HGLFLQD�GH�%DUUHWRV�'U��3DXOR�3UDWD�����������

Desenho Experimental

� 3DUD�D�VHOHomR�GRV�DQLPDLV�IRUDP�UHDOL]DGDV�
FROHWD� H� DQiOLVH� GH� HVIUHJDoR� YDJLQDO�� GLDULDPHQWH��
2�HVIUHJDoR�IRL�FROKLGR�XWLOL]DQGR�XPD�SLSHWD�SDVWHU�
FRP� SHTXHQD� TXDQWLGDGH� GH� VROXomR� ÀVLROyJLFD� GH�
1D&O������H�R�PDWHULDO�DQDOLVDGR�HP�PLFURVFySLR��
LPHGLDWDPHQWH� DSyV� D� FROHWD�� VHP� QHFHVVLGDGH�
de qualquer coloração. Somente as ratas que 
apresentaram três ou mais ciclos estrais a cada cinco 
dias foram incluídas no estudo.
� $SyV� MHMXP� GH� �� KRUDV�� �� DQLPDLV� IRUDP�
SHVDGRV�H�DQHVWHVLDGRV�FRP�XPD�PLVWXUD�GH�[LOD]LQD�
���H�NHWDPLQD�����������GRVH�GH�����P/�����J�GH�
peso, via intraperitoneal (ip). Os animais foram 
depilados manualmente na região abdominal caudal 
FRP�iUHD�GH���FP�[���FP�H�DQWL�VHSVLD�FRP�SROLYLQLO�
pirrolidona-iodo.
� 8PD� LQFLVmR�PHGLDQD�GH���FP� IRL� UHDOL]DGD�
acometendo pele, plano músculo e peritônio, seguido 
GH�LGHQWLÀFDomR�GRV�yUJmRV�LQWUDFDYLWiULRV�H�H[SRVLomR�
do útero, anexos e mesentério. O procedimento 
FLU~UJLFR�FRQVLVWLX�HP�LGHQWLÀFDomR��OLJDGXUD�H�VHFomR�
do terço médio do corno uterino esquerdo usando 
ÀR� GH� QiLORQ� ����� 8P� VHJPHQWR� XWHULQR� PHGLQGR�
4 mm x 4 mm foi retirado, colocado em solução 
ÀVLROyJLFD� �1D&O�������H� DEHUWR� ORQJLWXGLQDOPHQWH�
para exposição do endométrio.
 O segmento uterino foi auto-transplantado 
SDUD�R�SHULW{QLR��SUy[LPR�D�XP�YDVR��PDQWHQGR�VH�D�
VXSHUItFLH�HQGRPHWULDO�YROWDGD�SDUD�D�OX]�GD�FDYLGDGH�
SHULWRQHDO��$�À[DomR�GR�LPSODQWH�IRL�UHDOL]DGD�FRP�
4 pontos simples, sendo um em cada extremidade. 
$�VXWXUD�GD�SDUHGH�DEGRPLQDO�IRL�UHDOL]DGD�HP�GRLV�
planos de sutura contínua acometendo o músculo e a 
SHOH�FRP�ÀR�GH�QiLORQ������$SyV�D�FLUXUJLD�RV�DQLPDLV�
receberam uma dose única de 0,1 mL de terramicina 
���PJ�P/��� YLD� LQWUDPXVFXODU�� H� SDUDFHWDPRO�
����PJ�.J���YLD�RUDO���[�GLD��GXUDQWH���GLDV��7DQWR�R�
DQWLELyWLFR�TXDQWR�D�SULPHLUD�DSOLFDomR�GR�DQDOJpVLFR�
IRUDP�UHDOL]DGDV�ORJR�DR�WpUPLQR�GD�FLUXUJLD�
� 9LQWH�H�XP�GLDV�DSyV�R� LPSODQWH�RV�DQLPDLV�
foram novamente anestesiados com sobredose dos 
anestésicos citados acima e posteriormente foi 
UHDOL]DGR� GHVORFDPHQWR� FHUYLFDO��$SyV� FRQÀUPDomR�
GR� yELWR�� D� FDYLGDGH� DEGRPLQDO� IRL� DEHUWD� SDUD� D�
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DQiOLVH� PDFURVFySLFD� H� UHWLUDGD� GR� LPSODQWH� SDUD�
FRQIHFomR� GH� OkPLQDV� KLVWROyJLFDV� H� DQiOLVH� GH�
0LHORSHUR[LGDVH��032���$QWHULRUPHQWH�j�UHWLUDGD��D�
iUHD�GR�LPSODQWH�IRL�PHGLGD�ODWHUDOPHQWH�H�TXDQWR�j�
altura.

Análise Macroscópica e Histológica

� $� PHGLGD� GD� iUHD� GR� LPSODQWH� IRL�
UHDOL]DGD� HPSUHJDQGR�VH� XPD� UpJXD� PLOLPHWUDGD�
e as características do mesmo, como formação 
de aderência, presença de cistos, novos vasos 
sanguíneos, foi observada. O implante foi removido, 
e um fragmento retirado e acondicionado em formol 
SDUD� SRVWHULRU� SUHSDUDomR� GH� OkPLQDV� KLVWROyJLFDV� H�
DQiOLVH�
� $SyV� ��� KRUDV� GH� À[DomR� HP� IRUPRO�
WDPSRQDGR��WDPSmR�IRVIDWR�������Y�Y���DV�DPRVWUDV�
foram submetidas a uma sequência de soluções para o 
tratamento do tecido: desidratação progressiva (bateria 
GH�iOFRRLV�GH�EDL[D�JUDGXDomR�DWp�iOFRRO�DEVROXWR������
���������������H��������Y�Y���GLDIDQL]DomR�HP�[LORO�
H�LQFOXVmR�HP�SDUDÀQD��(P�VHJXLGD�RV�EORFRV�IRUDP�
VHFFLRQDGRV� HP� FRUWHV� GH� �� �P� �0LFUyWRPR� ������
Reichert-Jung, Alemanha), montados em lâminas e 
FRUDGRV�FRP�KHPDWR[LOLQD�HRVLQD�

Dosagem de Mieloperoxidase tecidual

� 2�UHFUXWDPHQWR�GH�QHXWUyÀORV�SDUD�R�LPSODQWH�
IRL�TXDQWLÀFDGR�LQGLUHWDPHQWH�D�SDUWLU�GD�PHGLGD�GD�
DWLYLGDGH�GD�HQ]LPD�032��3DUD�UHDOL]DU�HVVD�PHGLGD��

o implante retirado foi pesado e acondicionado 
em 1 mL do Tampão (NaCl 0,1M; NaEDTA 
�����0� GLOXtGRV� HP� 1D32�� ����0�� S+�  � �����
para maceração do tecido. Em seguida o macerado 
foi centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos, o 
sobrenadante descartado, o pellet  ressuspendido 
em tampão de lise (NaCl 0,2%) e centrifugado nas 
mesmas condições. O sobrenadante foi descartado 
e o pellet ressuspendido em 2,5 mL do tampão (1g 
GH�+�7$%�HP����P/�1D32������0��S+� �������$�
VROXomR�IRL�DUPD]HQDGD�HP�IUHH]HU� ���� oC até sua 
XWLOL]DomR�QD�GRVDJHP�
� 3DUD� UHDOL]DomR� GD� GRVDJHP� D� DPRVWUD� IRL�
descongelada e centrifugada a 10.000 rpm por 15 
min, a 4o&��)RUDP�XWLOL]DGRV����/�GD�DPRVWUD�H����
�/�GH�WDPSmR�IRVIDWR��1D32������0���UHVSHLWDQGR�
VH� R� YROXPH� ÀQDO� GH� ��� �/� HP� WRGRV� RV� SRoRV�
da placas de absorbância. Em seguida foram 
DGLFLRQDGRV� ��� �/� GH� WHWUDPHWLOEHQ]LGLQD� �70%��
6LJPD�&KHPLFDO&RPSDQ\�� H� ���� �/� GH� SHUy[LGR�
de hidrogênio (H2O2). A placa foi mantida ao 
DEULJR�GD�OX]�SRU���PLQXWRV�H�D�UHDomR�LQWHUURPSLGD�
SHOD�DGLomR�GH�����/�GH�iFLGR�VXOI~ULFR��+�62����
A placa foi levada ao leitor de ELISA para leitura 
de absorbância em 450nm. A partir do resultado 
GH�032�� IRL� SRVVtYHO� TXDQWLÀFDU� LQGLUHWDPHQWH� D�
TXDQWLGDGH�GH�QHXWUyÀOR�QR�WHFLGR�

RESULTADOS

� $� SULPHLUD� DQiOLVH� UHDOL]DGD� QHVWH� HVWXGR�
foi em relação a dois aspectos, i) facilidade de 
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Figura 1. )RWRJUD¿D�PRVWUDQGR�R�LPSODQWH����GLDV�DSyV�D�
cirurgia. Seta indica a posição do implante recoberto por 
tecido adiposo.

Figura 2. )RWRJUD¿D�PRVWUDQGR�R�LPSODQWH����GLDV�DSyV�D�
cirurgia. Seta indica a posição do implante recoberto por 
tecido adiposo e presença de exsudato.
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UHDOL]DomR�GD� WpFQLFD� FLU~UJLFD�� FRQVLGHUDGD�GH� IiFLO�
execução para os pesquisadores; ii) reprodutibilidade 
do modelo, também considerada positiva uma 
YH]� TXH� DSHQDV� XP� GRV� RLWR� DQLPDLV� RSHUDGRV� QmR�
apresentou a implantação correta do fragmento.
9LQWH� H� XP� GLDV� DSyV� D� FLUXUJLD� REVHUYDPRV� R�
desenvolvimento e crescimento do implante 
(endometriose), assim como a formação de aderência 
das alças intestinais ou tecido adiposo abdominal 
(Figura 1),  cistos (Figura 2) e novos vasos sanguíneos 
para a nutrição do implante (Figura 3). A média da 
iUHD�RFXSDGD�SHOR�LPSODQWH�IRL�GH������������PP��
� 1RV�FRUWHV�KLVWROyJLFRV�REVHUYDPRV�FODUDPHQWH�
D� iUHD� GHOLPLWDGD� HQWUH� R� LPSODQWH� H� D�PXVFXODWXUD�
peritoneal (Figura 4) e o desenvolvimento característico 
do endométrio, compatível com a fase de estro, em que 
Ki�D�SUHVHQoD�GH�FpOXODV�F~ELFDV�FRP�Q~FOHR�HYLGHQWH�

�)LJXUD� ��� H� LQÀOWUDGR� GH� QHXWUyÀORV� �)LJXUD� ���
� $GLFLRQDOPHQWH� jV� DQiOLVHV� KLVWROyJLFDV�� QDV�
TXDLV� SRGH� VHU� REVHUYDGR� R� UHFUXWDGR� LQÁDPDWyULR�
ULFR�HP�QHXWUyÀORV��WDPEpP�IRL�DYDOLDGD�D�DWLYLGDGH�
de mieloperoxidase, importante marcador de 
atividade destas células. No modelo avaliado, foi 
SRVVtYHO� GHWHFWDU� QtYHLV� LPSRUWDQWHV� GHVWD� HQ]LPD�
QR� WHFLGR� HQGRPHWULDO� ������ �� ���� QHXWUyÀORV�
mg), demonstrando a aplicação deste modelo em 
DYDOLDU� WDPEpP� PHGLDGRUHV� SURGX]LGRV� SHODV�
células do sistema imune e que possibilitem 
DQiOLVHV� IXQFLRQDLV� H� IHQRWtSLFDV� GHVWDV� FpOXODV�

DISCUSSÃO

 As teorias para explicação do desenvolvimento 
da endometriose, dentre as quais a teoria de 
PHQVWUXDomR� UHWUyJUDGD6, ainda deixam diversas 
questões que necessitam de estudos para serem 
melhor compreendidas, principalmente em relação 
à participação de disfunções nos mecanismos da 
resposta imune. Neste sentido, modelos experimentais 
que possibilitem o estudo dos mecanismos envolvidos 
na implantação e desenvolvimento desta patologia 
são de extrema importância para a avaliação das 
disfunções que podem levar à endometriose. 
 Neste trabalho, mostramos que o modelo 
cirúrgico de implantação de fragmento do endométrio 
na cavidade peritoneal auxilia no estudo do 
desenvolvimento da endometriose, possibilitando 
D� DYDOLDomR� PDFURVFySLFD� H� KLVWRSDWROyJLFD� GR�
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Figura 3. )RWRJUD¿D�PRVWUDQGR�R�LPSODQWH����GLDV�DSyV�D�
cirurgia. Seta indica a formação de novos vasos sanguíneos 
para nutrição do implante.

Figura 4. )RWRPLFURJUD¿D� GR� LPSODQWH� ��� GLDV� DSyV� D�
cirurgia. Musculatura do peritônio a esquerda e o implante 
D�GLUHLWD��&RORUDomR�KHPDWR[LOLQD�HRVLQD��DXPHQWR���[�

Figura 5. )RWRPLFURJUD¿D� GR� LPSODQWH� ��� GLDV� DSyV�
D� FLUXUJLD�� /RFDOL]DomR� GR� PLRPpWULR� H� HQGRPpWULR��
&RORUDomR�KHPDWR[LOLQD�HRVLQD��DXPHQWR���[�
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tecido implantado; e compreende um modelo 
GH� IiFLO� H[HFXomR� WpFQLFD� H� FRP� LPSRUWDQWH�
reprodutibilidade, visto o baixo índice de não 
implantação tecidual. Nossa avaliação corrobora 
outro estudo que também avaliou o modelo 
descrito por Jones21 para estudo da endometriose, 
FRQFOXLQGR� TXH� R�PRGHOR� H[SHULPHQWDO� XWLOL]DGR� p�
FDSD]�GH�UHSURGX]LU�DV�FDUDFWHUtVWLFDV�PRUIROyJLFDV�
da doença e favorece a obtenção das amostras para 
avaliação com maior facilidade, especialmente em 
UHODomR�j�PHQVXUDomR�GD� iUHD�GH� OHVmR��EHP�FRPR�
D� DQiOLVH� GH� DomR� GH� IiUPDFRV�� $VVLP�� R� PRGHOR�
descrito por Jones foi considerado o modelo mais 
DGHTXDGR�QD� YLVmR�GRV� SHVTXLVDGRUHV� HP� UD]mR�GH�
sua boa reprodutibilidade e aceitação na literatura22.
 Além destas avaliações, o modelo 
demonstrou ser importante estratégia para 
DYDOLDomR� GH� UHFUXWDGR� LQÁDPDWyULR�� SHUPLWLQGR�
a avaliação de células do sistema imune e sua 
função na patogênese da endometriose. Disfunções 
em diversas células do sistema imune têm sido 
relacionadas ao desenvolvimento da endometriose, 
acarretando falhas no reconhecimento e destruição 
das células endometriais, possibilitando, assim, 
D� LPSODQWDomR� GR� WHFLGR� HFWySLFR�� EHP� FRPR�
atuando como fontes de importantes mediadores 
para recrutamento celular, fatores de crescimento 
e promoção de angiogênese4,13,15,18-20. Em nossas 
DYDOLDo}HV� KLVWROyJLFDV� IRL� SRVVtYHO� REVHUYDU�

GLIHUHQWHV� JUDXV� GH� UHFUXWDPHQWR� GH� QHXWUyÀORV��
FRP� FDVRV� GH� LQWHQVR� LQÀOWUDGR� QHXWURItOLFR��
� 2V� QHXWUyÀORV� VmR� LPSRUWDQWHV� FpOXODV� GR�
sistema imune inato, sendo a população celular mais 
abundante e inicialmente recrutada para os locais 
GH�LQÁDPDomR��)XQFLRQDOPHQWH��HVWDV�FpOXODV�DWXDP�
FRPR� DV� SULQFLSDLV� UHVSRQViYHLV� SHOD� IDJRFLWRVH��
VHFUHomR� GH� HQ]LPDV� H� PHGLDGRUHV� LQÁDPDWyULRV�
presentes em seus grânulos e liberação de armadilhas 
extracelulares (NETs)23. Apesar de desempenharem 
LPSRUWDQWH�SDSHO�QD� LQÁDPDomR�DJXGD�� HVWXGRV� WrP�
demonstrado a participação destas células na resolução 
GD� LQÁDPDomR�� FLFDWUL]DomR� GH� IHULGDV� H� SURFHVVRV�
LQÁDPDWyULRV� FU{QLFRV� FRPR� DUWULWH� UHXPDWRLGH��
DWHURVFOHURVH� H� GRHQoD� LQÁDPDWyULD� LQWHVWLQDO24-26.
 Apesar das evidências da participação dos 
QHXWUyÀORV� HP� SURFHVVRV� LQÁDPDWyULRV� FU{QLFRV�� R�
papel destas células na patogênese da endometriose 
DLQGD� p� SRXFR� FRPSUHHQGLGR�� -i� IRL� GHPRQVWUDGR�
TXH� QHXWUyÀORV� H� PDFUyIDJRV� HVWmR� UHODFLRQDGRV�
DRV�HVWiJLRV�LQLFLDLV�GD�HQGRPHWULRVH��FRP�DXPHQWR�
VLJQLÀFDWLYR� QRV� SULPHLURV� FLQFR� GLDV� DSyV�
implantação, e correspondem a importantes fontes de 
fatores angiogênicos, como o VEGF27. Outro grupo 
de pesquisadores demonstrou que a depleção de 
QHXWUyÀORV�SURPRYHX�D�UHGXomR�GR�Q~PHUR�GH�OHV}HV�
HP� FDPXQGRQJRV� DSyV� D� LQMHomR� GH� IUDJPHQWRV� GH�
tecido endometrial, reforçando a participação destas 
células na endometriose28��3RU�ÀP��XP�HVWXGR�PDLV�
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Figura 6. )RWRPLFURJUD¿D�GR�LPSODQWH����GLDV�DSyV�D�FLUXUJLD��6HWDV�LQGLFDP�D�SUHVHQoD�GH�QHXWUy¿ORV�HP�
GLIHUHQWHV�JUDXV��$�������%��������&��������H�'����������&RORUDomR�KHPDWR[LOLQD�HRVLQD��DXPHQWR���[�
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UHFHQWH�GHPRQVWURX�SUHVHQoD�GH�LQÀOWUDGR�QHXWURItOLFR�
em lesões de pacientes com endometriose, favorecido 
SHOR� PLFURDPELHQWH�� FRP� DXPHQWR� VLJQLÀFDWLYR� GH�
,/���� TXLPLRFLQD� UHVSRQViYHO� SHOR� UHFUXWDPHQWR�
destas células29.Adicionalmente, neste mesmo 
WUDEDOKR�� REVHUYRX�VH� TXH� QHXWUyÀORV� FLUFXODQWHV�
de pacientes com endometriose apresentaram 
diferenças na expressão gênica quando comparados 
jV� FpOXODV� GH� FRQWUROHV� VDXGiYHLV�� VXJHULQGR� XPD�
função desregulada destas células na endometriose. 
Dentre os genes com redução na expressão, destacou-
se o CD17729. A depleção desta molécula em 
modelos tumorais tem sido associada ao aumento 
de proliferação e progressão tumoral30, enquanto 
D� SUHVHQoD� GH� QHXWUyÀORV� SRVLWLYRV� SDUD� &'����
HVWi� DVVRFLDGD� j� SURWHomR� HP� PRGHOR� GH� GRHQoD�
LQÁDPDWyULD� LQWHVWLQDO31. Assim, evidências sugerem 
TXH� DOWHUDo}HV� IXQFLRQDLV� QRV� QHXWUyÀORV� SDUHFHP�
estar associadas ao desenvolvimento da endometriose. 
 Trabalhos recentes em modelo tumoral têm 
GHPRQVWUDGR� D� H[LVWrQFLD� GH� GLIHUHQWHV� SHUÀV� GH�
QHXWUyÀORV�� FRP� GLYHUVLGDGH� IHQRWtSLFD� H� IXQFLRQDO��
GHQWUH� RV� TXDLV� QHXWUyÀORV� FRP� FDUDFWHUtVWLFDV�
SUy�WXPRUDLV�� GHQRPLQDGRV� 1��� HP� DQDORJLD� DRV�
PDFUyIDJRV� DWLYDGRV� GH�PDQHLUD� DOWHUQDWLYD� �0��32. 
Sabe-se que o microambiente é papel fundamental 
SDUD�HVWD�SRODUL]DomR��VHQGR�REVHUYDGR�TXH�D�KLSy[LD�
tecidual, bem como a açãode hormônios, especialmente 
R�HVWUyJHQR��SRGHP�IDYRUHFHU�D�GLIHUHQFLDomR�SDUD�D�
SRSXODomR�GH�QHXWUyÀORV�1�33, 34. Chung et al (2017) 
GHPRQVWUDUDP� HP� PRGHOR� GH� LQYROXomR� PDPiULD�
TXH�R� HVWUyJHQR� p� FDSD]�GH� UHSURJUDPDU�QHXWUyÀORV�
SDUD� XP� SHUÀO� SUy�WXPRUDO34.Desta forma, o 
microambiente observado na endometriose apresenta 
características que podem estar relacionadas a 
XP� IDYRUHFLPHQWR� GHVWH� SHUÀO� GH� QHXWUyÀORV1,35, e 
consequentemente ao desenvolvimento da doença.
� 7DLV�QHXWUyÀORV�SUy�WXPRUDLV�VmR�FDUDFWHUL]DGRV�
pela secreção de citocinas e quimiocinas, como 
CCL1, CCL2 e IL-8, fatores angiogênicos e proteases 
UHVSRQViYHLV�SHOD�GHJUDGDomR�GH�PDWUL]�H[WUDFHOXODU�
�003V�36, 37, mediadores que se mostraram 
importantes para a implantação e desenvolvimento 
GD� HQGRPHWULRVH�� $GLFLRQDOPHQWH�� HVWH� SHUÀO� GH�
QHXWUyÀORV� DSUHVHQWD�PHQRU� FDSDFLGDGH� IDJRFtWLFD� H�
FLWRWy[LFD36,37, o que poderia também colaborar para 
D� LPSODQWDomR� GR� WHFLGR� HFWySLFR�� 5HIRUoDQGR� HVWD�
SRVVtYHO� SRODUL]DomR�� WDPEpP� IRL� GHPRQVWUDGR� TXH�

QD� HQGRPHWULRVH� Ki� IDYRUHFLPHQWR� GH� XP� SHUÀO� GH�
PDFUyIDJRV�0�����IRQWH�GH�7*)�ơ��FLWRFLQD�VXJHULGD�
FRPR�SRWHQFLDO�LQGXWRU�GHVWH�SHUÀO�GH�QHXWUyÀORV����
� $VVRFLDGR� DR� DXPHQWR� GH� QHXWUyÀORV��
WDPEpP� IRL� REVHUYDGD� D� GHWHFomR� GH� 032� QR�
modelo avaliado. A mieloperoxidase corresponde 
D� XPD� HQ]LPD� HQYROYLGD� QD� VtQWHVH� GH� HVSpFLHV�
UHDWLYDV� GH� R[LJrQLR� SHORV� QHXWUyÀORV�� DWXDQGR�
FRPR�PDUFDGRU�GH�DWLYDomR�GH�QHXWUyÀORV�H�HVWUHVVH�
oxidativo39. Estudo com pacientes portadores de 
HQGRPHWULRVH� GHPRQVWURX� DXPHQWR� GH� QHXWUyÀORV�
SRVLWLYRV� SDUD� 032� QR� WHFLGR� HFWySLFR� TXDQGR�
comparado aos grupos controle, principalmente na 
fase proliferativa do ciclo menstrual29�� 8WLOL]DQGR�
modelo animal e imuno-histoquímica, o mesmo 
JUXSR� WDPEpP� GHPRQVWURX� DXPHQWR� GH� QHXWUyÀORV�
QR� ÁXLGR� SHULWRQHDO� H� GH� PDUFDomR� SDUD�032� HP�
QHXWUyÀORV� SUHVHQWHV� QR� LPSODQWH� HQGRPHWULDO��
quando comparados ao tecido uterino doador. A 
SUHVHQoD� GH� QHXWUyÀORV� SRVLWLYRV� SDUD� 032� IRL�
REVHUYDGD� FRP� GLIHUHQoDV� VLJQLÀFDWLYDV� DWp� VHWH�
GLDV� DSyV� D� LQGXomR� FLU~UJLFD� GD� HQGRPHWULRVH29.

CONCLUSÃO

 Desta forma, concluímos que o modelo 
HPSUHJDGR�p�GH�IiFLO�DSOLFDomR�H�ERD�UHSURGXWLELOLGDGH��
FRQVWLWXLQGR� XP� PRGHOR� FDSD]� GH� UHSURGX]LU� DV�
FDUDFWHUtVWLFDV�PRUIROyJLFDV� GD� HQGRPHWULRVH�� DOpP�
de possibilitar a obtenção das amostras para avaliação 
de alterações funcionais de células do sistema imune, 
EHP�FRPR�D�GHWHFomR�GH�PHGLDGRUHV�SURGX]LGRV�SRU�
estas células, os quais estão relacionados à patogênese 
da endometriose. Adicionalmente, novos estudos 
HQYROYHQGR�DYDOLDo}HV�GDV�SRSXODo}HV�GH�QHXWUyÀORV��
citocinas, quimiocinas e fatores angiogênicos poderão 
FRQWULEXLU�SDUD�HOXFLGDU�D�SDUWLFLSDomR�GRV�QHXWUyÀORV�
na implantação e desenvolvimento da endometriose.

AGRADECIMENTOS

$X[tOLR�ÀQDQFHLUR��8QLYHUVLGDGH�GH�)UDQFD��8QLIUDQ��

Zambuzzi FA et al.

Manuscripta Medica. 2020;3:4-13



12

REFERÊNCIAS

1. *LXGLFH� /&�� .DR� /&�� (QGRPHWULRVLV�� /DQFHW��
2004;364(9447):1789-99.

2. $UPRXU�0��/DZVRQ�.��:RRG�$��6PLWK�&$��$EERWW�-��7KH�
cost of illness and economic burden of endometriosis and 
chronic pelvic pain in Australia: A national online survey. 
3/R6�2QH��������������H��������

3. Sensky TE, Liu DT. Endometriosis: associations with 
menorrhagia, infertility and oral contraceptives. Int J 
Gynaecol Obstet. 1980;17(6):573-6.

4. 0LOOHU�-(��$KQ�6+��0RQVDQWR�63��.KDODM�.��.RWL�0��7D\DGH�
C. Implications of immune dysfunction on endometriosis 
associated infertility. Oncotarget. 2017;8(4):7138-47.

5. 3RGJDHF� 6�� %DUEHLUR� ')�� *XHXYRJKODQLDQ�6LOYD� %<��
%HOOHOLV�3��$EUmR�06��%DUDFDW�(&��)R[S��H[SUHVVLRQ�LQ�GHHS�
rectosigmoid endometriosis lesions and its association with 
chronic pelvic pain. J Reprod Immunol. 2014;104-105:96-
9.

6. 6DPSVRQ� -$�� 3HULWRQHDO� HQGRPHWULRVLV� GXH� WR� WKH�
menstrualdissemination of endometrial tissue into the 
peritoneal cavity. Am J Obstet Gynecol; 1927. p. 422-69.

7. 0HW]JHU�'$��+DQH\�$)��(WLRORJ\�RI�HQGRPHWULRVLV��2EVWHW�
Gynecol Clin North Am. 1989;16(1):1-14.

8. Ridley JH. The histogenesis of endometriosis: a review of 
factsand fancies. Obstet Gynecol Surv. 1968. p. 1-35.

9. Gardner G, RR G, B R. The histogenesis ofendometriosis; 
recent contributions. Obstet Gynecol; 1953. p. 615-37.

10. Von Recklinghausen F. Adenomyomas and cystadenomas 
of the wall of the uterus and tube their origin as remnants 
RI�WKHZROIÀDQ�ERG\��:LHQ�.OLQ�:RFKHQVFKU��������S������

11. 5XVVHOO�::��$EHUUDQW�SRUWLRQV�RI�WKHP�OOHULDQ�GXFW�IRXQG�
LQ� DQ� RYDU\�� RYDULDQ� F\VWV� RI�P�OOHULDQ� RULJLQ�� %XOO� -RKQ�
Hopkins Hospital; l.1899; 10:8-10. p. 8-10.

12. Halme J, Hammond MG, Hulka JF, Raj SG, Talbert LM. 
Retrograde menstruation in healthy women and in patients 
with endometriosis. Obstet Gynecol. 1984;64(2):151-4.

13. $KQ� 6+�� 0RQVDQWR� 63�� 0LOOHU� &�� 6LQJK� 66�� 7KRPDV� 5��
7D\DGH� &�� 3DWKRSK\VLRORJ\� DQG� ,PPXQH� '\VIXQFWLRQ� LQ�
Endometriosis. Biomed Res Int. 2015;2015:795976.

14. 'RQQH]�-��%LQGD�00��'RQQH]�2��'ROPDQV�00��2[LGDWLYH�
stress in the pelvic cavity and its role in the pathogenesis of 
endometriosis. Fertil Steril. 2016;106(5):1011-7.

15. Harada T, Iwabe T, Terakawa N. Role of cytokines in 
endometriosis. Fertil Steril. 2001;76(1):1-10.

16. %HOOHOLV� 3�� 3RGJDHF� 6�� $EUmR� 06�� (QYLURQPHQWDO�
factors and endometriosis. Rev Assoc Med Bras (1992). 
2011;57(4):448-52.

17. .ZDN�-<��3DUN�6:��.LP�.+��1D�<-��/HH�.6��0RGXODWLRQ�
RI� QHXWURSKLO� DSRSWRVLV� E\� SODVPD� DQG� SHULWRQHDO� ÁXLG�
from patients with advanced endometriosis. Hum Reprod. 
2002;17(3):595-600.

18. 6RPLJOLDQD�(��9LJDQz�3��*DIIXUL�%��&DQGLDQL�0��%XVDFFD�
0�� 'L� %ODVLR� $0�� HW� DO�� 0RGXODWLRQ� RI� 1.� FHOO� O\WLF�
function by endometrial secretory factors: potential role 
in endometriosis. Am J Reprod Immunol. 1996;36(5):295-
300.

19. Schulke L, Berbic M, Manconi F, Tokushige N, Markham 
R, Fraser IS. Dendritic cell populations in the eutopic and 
ectopic endometrium of women with endometriosis. Hum 

Reprod. 2009;24(7):1695-703.
20. $QWVLIHURYD� <6�� 6RWQLNRYD� 1<�� 3RVLVHHYD� /9�� 6KRU� $/��

&KDQJHV�LQ�WKH�7�KHOSHU�F\WRNLQH�SURÀOH�DQG�LQ�O\PSKRF\WH�
activation at the systemic and local levels in women with 
endometriosis. Fertil Steril. 2005;84(6):1705-11.

21. -RQHV� 5&�� 7KH� HIIHFW� RI� D� OXWHLQL]LQJ� KRUPRQH� UHOHDVLQJ�
KRUPRQH� �/5+�� DJRQLVW� �:\���������� OHYRQRUJHVWUHO��
GDQD]RO�DQG�RYDULHFWRP\�RQ�H[SHULPHQWDO�HQGRPHWULRVLV�LQ�
the rat. Acta Endocrinol (Copenh). 1984;106(2):282-8.

22. Shor E, Freitas V, Soares Junior JM, Simões MJ, Baracat 
EC. Endometriosis: Experimental model in rats.: Rev. Bras. 
Ginecol. Obstet; 1999.

23. .RODF]NRZVND� (�� .XEHV� 3�� 1HXWURSKLO� UHFUXLWPHQW� DQG�
IXQFWLRQ�LQ�KHDOWK�DQG�LQÁDPPDWLRQ��1DW�5HY�,PPXQRO������
2013. p. 159-75.

24. -RQHV� +5�� 5REE� &7�� 3HUUHWWL� 0�� 5RVVL�$*�� 7KH� UROH� RI�
QHXWURSKLOV� LQ� LQÁDPPDWLRQ� UHVROXWLRQ�� 6HPLQ� ,PPXQRO��
2016;28(2):137-45.

25. .LP� 0+�� /LX� :�� %RUMHVVRQ� '/�� &XUU\� )5�� 0LOOHU� /6��
&KHXQJ�$/��HW�DO��'\QDPLFV�RI�QHXWURSKLO�LQÀOWUDWLRQ�GXULQJ�
FXWDQHRXV�ZRXQG�KHDOLQJ�DQG�LQIHFWLRQ�XVLQJ�ÁXRUHVFHQFH�
imaging. J Invest Dermatol. 2008;128(7):1812-20.

26. 6RHKQOHLQ�2��6WHIIHQV�6��+LGDOJR�$��:HEHU�&��1HXWURSKLOV�
DV� SURWDJRQLVWV� DQG� WDUJHWV� LQ� FKURQLF� LQÁDPPDWLRQ�� 1DW�
Rev Immunol. 2017;17(4):248-61.

27. /LQ� <-�� /DL� 0'�� /HL� +<�� :LQJ� /<�� 1HXWURSKLOV� DQG�
macrophages promote angiogenesis in the early stage 
of endometriosis in a mouse model. Endocrinology. 
2006;147(3):1278-86.

28. 7DNDPXUD�0��.RJD�.��,]XPL�*��8UDWD�<��1DJDL�0��+DVHJDZD�
A, et al. Neutrophil depletion reduces endometriotic lesion 
formation in mice. Am J Reprod Immunol. 2016;76(3):193-
8.

29. 6\PRQV�/.��0LOOHU�-(��7\U\VKNLQ�.��0RQVDQWR�63��0DUNV�
RM, Lingegowda H, et al. Neutrophil recruitment and 
function in endometriosis patients and a syngeneic murine 
model. FASEB J. 2020;34(1):1558-75.

30. =KRX� *�� 3HQJ� .�� 6RQJ�<��<DQJ�:�� 6KX�:��<X� 7�� HW� DO��
CD177+ neutrophils suppress epithelial cell tumourigenesis 
in colitis-associated cancer and predict good prognosis in 
colorectal cancer. Carcinogenesis. 2018;39(2):272-82.

31. =KRX�*��<X�/��)DQJ�/��<DQJ�:��<X�7��0LDR�<��HW�DO��&'�����
Gut. 2018;67(6):1052-63.

32. )ULGOHQGHU�=*��6XQ�-��.LP�6��.DSRRU�9��&KHQJ�*��/LQJ�/��
HW�DO��3RODUL]DWLRQ�RI�WXPRU�DVVRFLDWHG�QHXWURSKLO�SKHQRW\SH�
by TGF-beta: “N1” versus “N2” TAN. Cancer Cell. 
2009;16(3):183-94.

33. 7ULQHU�'��6KDK�<0��+\SR[LF�5HJXODWLRQ�RI�1HXWURSKLOV�LQ�
Cancer. Int J Mol Sci. 2019;20(17).

34. &KXQJ�++��2U�<=��6KUHVWKD�6��/RK�-7��/LP�&/��2QJ�=��HW�
al. Estrogen reprograms the activity of neutrophils to foster 
protumoral microenvironment during mammary involution. 
Sci Rep. 2017;7:46485.

35. :X� 0+�� +VLDR� .<�� 7VDL� 6-�� +\SR[LD�� 7KH� IRUFH� RI�
endometriosis. J Obstet Gynaecol Res. 2019;45(3):532-41.

36. :DQJ� ;�� 4LX� /�� /L� =�� :DQJ� ;<�� <L� +�� 8QGHUVWDQGLQJ�
the Multifaceted Role of Neutrophils in Cancer and 
Autoimmune Diseases. Front Immunol. 2018;9:2456.

37. Granot Z, Jablonska J. Distinct Functions of Neutrophil 
LQ� &DQFHU� DQG� ,WV� 5HJXODWLRQ�� 0HGLDWRUV� ,QÁDPP��

Zambuzzi FA et al.

Manuscripta Medica. 2020;3:4-13



13

AUTOR DE CORRESPONDÊNCIA
Andréa Carla Celotto
acarla_c@yahoo.com

Av. Loja Maçonica Revonadora 68, Número 100
%DLUUR�$HURSRUWR���%DUUHWRV���6S���&HS�����������

2015;2015:701067.
38. %DFFL�0��&DSRELDQFR�$��0RQQR�$��&RWWRQH�/��'L�3XSSR�

F, Camisa B, et al. Macrophages are alternatively activated 
in patients with endometriosis and required for growth and 
YDVFXODUL]DWLRQ�RI�OHVLRQV�LQ�D�PRXVH�PRGHO�RI�GLVHDVH��$P�
-�3DWKRO���������������������

39. .OHEDQRII�6-��0\HORSHUR[LGDVH�� IULHQG� DQG� IRH�� -�/HXNRF�
Biol. 2005;77(5):598-625.

    
   

Zambuzzi FA et al.

Manuscripta Medica. 2020;3:4-13


