Modelo experimental de endometriose em ratas:
caracterizacao e validagcao por meio de analise histologica
e enzimatica

Fabiana Albani Zambuzi', Maria Luiza Nunes Mamede Rosa', Andréa Carla Celloto’

"Faculdade de Ciéncias da Satide de Barretos Dr. Paulo Prata - FACISB, Sao Paulo, Brasil

RESUMO

Introducio: A endometriose ¢ uma doenga caracterizada pela presencga de tecido endometrial fora da cavidade
uterina, que acomete um numero expressivo de mulheres em idade reprodutiva e apresenta um diagnostico
complexo e invasivo. Objetivo: Caracterizar e validar um modelo experimental de endometriose descrito
na literatura utilizando ratas Wistar. O estudo avaliou 1) a habilidade em realizar o procedimento de inducao
da endometriose em ratas e assegurar a reprodutibilidade do modelo; ii) a viabilidade de obter amostras
histopatologicas dos implantes que permitam caracterizar a doenca. Material e métodos: A endometriose
foi induzida em ratas adultas que tiveram um fragmento do corno uterino retirado e implantado na cavidade
peritoneal. Apds 21 dias, os implantes foram extraidos para realizacdo das analises histologicas e dosagem de
mieloperoxidase (MPO). Resultados: Foi demonstrado que houve aderéncia do implante ao peritonio, levando
a formacao de aderéncia das algas intestinais, tecido adiposo abdominal, cistos € novos vasos sanguineos. A
partir da analise histologica, observou-se o desenvolvimento caracteristico do endométrio compativel com a
fase de estro, em que hé presenca de células cubicas com nticleo e nucléolos evidentes e infiltrados de neutroéfilos
nos implantes, além da deteccio de MPO. Conclusdao: O modelo empregado ¢ de facil execugdo e boa
reprodutibilidade, capaz de reproduzir as caracteristicas morfologicas da endometriose, além de possibilitar a
obtencdo de amostras para avaliacao das alteragdes funcionais de células do sistema imune, bem como a detecg¢ao
de mediadores produzidos por estas células que também estdo relacionados a patogénese da endometriose.
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ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a disease characterized by the presence of endometrial tissue outside the
uterine cavity, which affects a significant number of women of reproductive age and presents a complex and
invasive diagnosis. Aim: Characterize and validate an experimental model of endometriosis described in the
literature using Wistar rats. The study evaluated 1) 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
that allow characterizing the disease. 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,
with the presence of cubic cells, evident nucleus and infiltration of neutrophils in the implants, in addition
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: Endometriosis, inflammation, neutrophils, experimental model, rats.

Manuscripta Medica. 2020;3:4-13 5



Zambuzzi FA et al.

INTRODUGAO

A endometriose € uma condi¢do cronica,
relativamente comum, que afeta entre 6-10% das
mulheres em idade reprodutiva'. Em mulheres com
dor pélvica, essa prevaléncia aumenta para 40%?
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 tém endometriose®.
E uma doenca que permanece mal diagnosticada, mal
compreendida e tratada de forma ineficaz*.

Quanto a fisiopatologia, ¢ considerada uma
doenca inflamatéria crénica estrogeno-dependente,
caracterizada pelo crescimento de tecido endometrial
fora da cavidade uterina, sendo estes depdsitos
ectépicos, mais comumente encontrados em ovarios,
peritonio, ligamentos tutero-sacros e fundo-de-saco
retovaginal. Entretanto, implantes extra-pélvicos
também podem estar presentes’.

Embora a etiologia da endometriose ndo
seja completamente conhecida, foram propostas
algumas teorias como: i) teoria de Sampson ou teoria
da menstruagao retrograda®; ii) teoria da metaplasia
celomica’; e iii) teoria da indugdo tumoral'® .
Apesar da teoria de Sampson ser a mais aceita,
foi demonstrado que apenas 6-10% das mulheres
desenvolvem endometriose, enquanto 76-90%
apresentam menstruacdo retrégrada'>. Tem sido
sugerido que mulheres que desenvolvem endometriose
podem apresentar disfuncdo genética, bioquimica ou
imunoldgica que impedem a remocdo do tecido que
refluiu para a cavidade peritoneal, facilitando a adesao
celular as estruturas pélvicas e extra-pélvicas'®.

Nos udltimos anos, multiplos estudos t€m sido
realizados para tentar responder perguntas acerca
dos fatores imunoldgicos relacionados a patogénese
da endometriose, sendo o principal mecanismo
avaliado complementar a teoria da menstruagdo
retrograda. Por motivos ainda controversos, as células
endometriais que adentram a cavidade abdominal nao
sdo eliminadas, desenvolvendo a doenga. Alguns
fatores que podem levar a adesdo dessas células
j& sdo conhecidos. Neste sentido, independente da
etiologia, estudos mostram que a adesao das células
endometriais ocorre pela inducdo de moléculas
de adesdo, bem como pelo aumento na expressao
de metaloproteinases de matriz e ativadores de

plasminogénio, que garantem a destruicdo local da
matriz extracelular na endometriose, posteriormente
proliferando e invadindo o tecido peritoneal'*.

A possivel falha na destruicdo das células
endometriais na cavidade peritoneal pode ocorrer
inicialmente devido a falhas nos mecanismos de
reconhecimento destas células como antigenos pelo
sistema imune. Células dendriticas e macréfagos
desempenham a fungdo de apresentar tais
antigenos aos linfécitos T através do complexo de
histocompatibilidade (MHC), bem como de fornecer
sinais coestimuladores para a ativagao destas células.
As moléculas de MHC podem ser classificadas
em MHCI e MHCII, sendo que as primeiras estao
relacionadas a ativacao de linfocitos T citotoxicos (T
CD8) e as segundas estdo associadas aos linfécitos
T auxiliares (T CD4). Os linfécitos T citotéxicos
secretam substincias letais como granzimas e
perforinas, que ocasionam a morte da célula-
alvo auxiliando na destruicao direta das células
endometriais; enquanto os linfocitos T auxiliares
secretam citocinas que podem ativar outras células do
sistema imune como 0s macrofagos, e desencadear
a destruicdo celular. Alteracdes em qualquer uma
dessas etapas, seja na ativacdo ou funcao efetora das
células T podem estar relacionadas com a génese da
endometriose'>: 16,

Além das falhas na apresentacdo e ativacao de
linfécitos T, alteracOes funcionais em outras células
do sistema imune podem também estar relacionadas a
patogénese da endometriose; e desta forma explicar a
ocorréncia da mesma em apenas uma porcentagem de
mulheres que apresentam a menstruacdo retrograda.
Virios trabalhos demonstraram a participacdo de
outras cé€lulas como neutréfilos, macréfagos, células
dendriticas, células natural killers e células B, as
quais podem estar disfuncionais em mulheres com
endometriose!”?. Neste sentido, a redugao da fungéo
citotoxica de células natural killers'®, aumento da
frequéncia de células dendriticas imaturas'®,bem
como aumento de populacdo de células T auxiliares
polarizadas para o perfil Th220 sdo alguns dos
achados relacionados as disfuncdes das células do
sistema imune em pacientes com endometriose.
Adicionalmente, a producdo de citocinas,
quimiocinase fatores de crescimento, como fator de
necrose tumoral (TEN), IL-8, fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), os quais s@o mediadores
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envolvidos na inflamacdo, angiogénese e crescimento
do tecido, mostram-se aumentados no plasma e no
fluido peritoneal de mulheres com endometriose,
reforcando o papel das disfuncdes imunoldgicas no
estabelecimento e desenvolvimento desta patologia®.

Um diagnéstico preciso da endometriose
somente € alcancado pela visualizacdo da lesdo
endometrial através de videolaparoscopia e posterior
andlise histopatolégica com achados caracteristicos da
doenca. Em relacdo ao tratamento ainda ndo se dispoe
de algo que seja ideal, sendo as op¢des disponiveis
o uso de medicamentos, cirurgias ou a associacao
de ambos. Devido a complexidade e necessidade
de métodos invasivos para o diagndstico da doenca,
estudos detalhados sobre a resposta dos focos de
endometriose aos diversos medicamentos disponiveis
no mercado sao bastante escassos. Neste contexto, a
possibilidade de utilizar um modelo experimental de
facil reprodutibilidade e baixo custo seria de grande
valia tanto para esclarecer os mecanismos envolvidos
na etiologia dessa doenca como para investigar novas
formas de tratamento.

OBJETIVO

Utilizaromodeloexperimentaldeendometriose
descrito por Jones?' ¢ avaliar a viabilidade de se
obter i) amostras histopatoldgicas dos implantes que
permitam caracterizar a doencga; ii) demonstrar a
facilidade de inducdo e a reprodutibilidade do modelo.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados ratos Wistar fémeas,
pesando entre 180-210 g, provenientes do Biotério da
Universidade de Franca (Unifran). Os animais foram
acondicionados em ambiente com temperatura (22-
25°C) e ciclo luz/escuro (12:12 horas) controlados,
com livre acesso a dguaeragdo. Os procedimentos com
0s animais, bem como os protocolos experimentais
deste estudo foram aprovados pela Comissdo de Etica
na Utilizacdo de Animal (CEUA) da Faculdade de
Medicina de Barretos Dr. Paulo Prata. (03/2020)

Desenho Experimental

Para a selecdo dos animais foram realizadas
coleta e andlise de esfregaco vaginal, diariamente.
O esfregaco foi colhido utilizando uma pipeta paster
com pequena quantidade de solucdo fisiolégica de
NaCl 0,9% e o material analisado em microscopio,
imediatamente apds a coleta, sem necessidade
de qualquer coloracdo. Somente as ratas que
apresentaram trés ou mais ciclos estrais a cada cinco
dias foram incluidas no estudo.

Apds jejum de 8 horas, 8 animais foram
pesados e anestesiados com uma mistura de xilazina
2% e ketamina 5% (1:1), dose de 0,2 mL/100 g de
peso, via intraperitoneal (ip). Os animais foram
depilados manualmente na regido abdominal caudal
com area de 5 cm x 4 cm e anti-sepsia com polivinil-
pirrolidona-iodo.

Uma incisdo mediana de 3 cm foi realizada
acometendo pele, plano musculo e peritdonio, seguido
de identifica¢do dos 6rgaos intracavitirios e exposi¢ao
do utero, anexos e mesentério. O procedimento
cirdrgico consistiu em identificacdo, ligadura e sec¢cao
do terco médio do corno uterino esquerdo usando
fio de ndilon 6-0. Um segmento uterino medindo
4 mm x 4 mm foi retirado, colocado em solugdo
fisiologica (NaCl 0,9%) e aberto longitudinalmente
para exposi¢cdo do endométrio.

O segmento uterino foi auto-transplantado
para o peritdnio, proximo a um vaso, mantendo-se a
superficie endometrial voltada para a luz da cavidade
peritoneal. A fixacdo do implante foi realizada com
4 pontos simples, sendo um em cada extremidade.
A sutura da parede abdominal foi realizada em dois
planos de sutura continua acometendo o musculo e a
pele com fio de néilon 4-0. Apds a cirurgia os animais
receberam uma dose unica de 0,1 mL de terramicina
(50mg/mL), via intramuscular; e paracetamol
(200mg/Kg), via oral, 3x/dia, durante 3 dias. Tanto o
antibidtico quanto a primeira aplica¢do do analgésico
foram realizadas logo ao término da cirurgia.

Vinte e um dias apds o implante os animais
foram novamente anestesiados com sobredose dos
anestésicos citados acima e posteriormente foi
realizado deslocamento cervical. Apds confirmagdo
do obito, a cavidade abdominal foi aberta para a
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andlise macroscopica e retirada do implante para
confeccdo de laminas histologicas e andlise de
Mieloperoxidase (MPO). Anteriormente a retirada, a
area do implante foi medida lateralmente e quanto a
altura.

Analise Macroscopica e Histologica

A medida da 4rea do implante foi
realizada empregando-se uma régua milimetrada
e as caracteristicas do mesmo, como formacao
de aderéncia, presenca de cistos, novos Vvasos
sanguineos, foi observada. O implante foi removido,
e um fragmento retirado e acondicionado em formol
para posterior preparacdo de laminas histoldgicas e
andlise.

Apés 24 horas de fixacdo em formol
tamponado (tampao fosfato) 10% (v/v), as amostras
foram submetidas a uma sequéncia de solugdes para o
tratamento do tecido: desidratacdo progressiva (bateria
de 4dlcoois de baixa graduacao até dlcool absoluto: 50,
70, 80, 90, 95 e 100% - v/v), diafanizagdo em xilol
e inclusdo em parafina. Em seguida os blocos foram
seccionados em cortes de 3 ym (Micrétomo 2040,
Reichert-Jung, Alemanha), montados em laminas e
corados com hematoxilina/eosina.

Dosagem de Mieloperoxidase tecidual
O recrutamento de neutréfilos para o implante

foi quantificado indiretamente a partir da medida da
atividade da enzima MPO. Para realizar essa medida,

o implante retirado foi pesado e acondicionado
em 1 mL do Tampao (NaCl 0,1M; NaEDTA
0,015M diluidos em NaPO4 0,02M, pH = 4.7)
para maceracao do tecido. Em seguida o macerado
foi centrifugado a 3000 rpm por 15 minutos, o
sobrenadante descartado, o pellet ressuspendido
em tampao de lise (NaCl 0,2%) e centrifugado nas
mesmas condi¢des. O sobrenadante foi descartado
e o pellet ressuspendido em 2,5 mL do tampao (1g
de H-TAB em 200mL NaPO40,05 M,pH =54). A
solugdo foi armazenada em freezer -70 °C até sua
utilizacdo na dosagem.

Para realizacdo da dosagem a amostra foi
descongelada e centrifugada a 10.000 rpm por 15
min, a 4°C. Foram utilizados 3 uL da amostra e 47
uL de tampao fosfato (NaPO4 0,08M), respeitando-
se o volume final de 50 L em todos os pogos
da placas de absorbancia. Em seguida foram
adicionados 25 uL de tetrametilbenzidina (TMB-
Sigma ChemicalCompany) e 100 uL de peréxido
de hidrogénio (H202). A placa foi mantida ao
abrigo da luz por 5 minutos e a reacdo interrompida
pela adi¢c@o de 75 uL de 4cido sulfirico (H2SO4).
A placa foi levada ao leitor de ELISA para leitura
de absorbancia em 450nm. A partir do resultado
de MPO, foi possivel quantificar indiretamente a
quantidade de neutréfilo no tecido.

RESULTADOS

A primeira andlise realizada neste estudo
fol em relacdo a dois aspectos, 1) facilidade de

Figura 1. Fotografia mostrando o implante 21 dias apos a
cirurgia. Seta indica a posi¢cdo do implante recoberto por
tecido adiposo.

Figura 2. Fotografia mostrando o implante 21 dias apos a
cirurgia. Seta indica a posi¢ao do implante recoberto por
tecido adiposo e presenga de exsudato.
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Figura 3. Fotografia mostrando o implante 21 dias apos a
cirurgia. Seta indica a formagao de novos vasos sanguineos
para nutricao do implante.

realizacdo da técnica cirurgica, considerada de facil
execugdo para os pesquisadores; ii) reprodutibilidade
do modelo, também considerada positiva uma
vez que apenas um dos oito animais operados nio
apresentou a implantagdo correta do fragmento.
Vinte e um dias apds a cirurgia observamos o
desenvolvimento e crescimento do implante
(endometriose), assim como a formacao de aderéncia
das alcas intestinais ou tecido adiposo abdominal
(Figura 1), cistos (Figura 2) e novos vasos sanguineos
para a nutricdo do implante (Figura 3). A média da
area ocupada pelo implante foi de 40.0 + 6,32mm?2.

Noscortes histologicosobservamosclaramente
a drea delimitada entre o implante e a musculatura
peritoneal (Figura4)eodesenvolvimentocaracteristico
do endométrio, compativel com a fase de estro, em que
ha a presenca de células cubicas com nucleo evidente

(Figura 5) e infiltrado de neutréfilos (Figura 6).

Adicionalmente as andlises histoldgicas, nas
quais pode ser observado o recrutado inflamatério
rico em neutrofilos, também foi avaliada a atividade
de mieloperoxidase, importante marcador de
atividade destas células. No modelo avaliado, foi
possivel detectar niveis importantes desta enzima
no tecido endometrial (1744 =+ 236 neutréfilos/
mg), demonstrando a aplicacdo deste modelo em
avaliar também mediadores produzidos pelas
células do sistema imune e que possibilitem
analises funcionais e fenotipicas destas células.

DISCUSSAO

Asteorias paraexplicacdo do desenvolvimento
da endometriose, dentre as quais a teoria de
menstruagdo retrgrada®, ainda deixam diversas
questdes que necessitam de estudos para serem
melhor compreendidas, principalmente em relacio
a participacdo de disfuncdes nos mecanismos da
resposta imune. Neste sentido, modelos experimentais
que possibilitem o estudo dos mecanismos envolvidos
na implantacdo e desenvolvimento desta patologia
sdo de extrema importancia para a avaliacdo das
disfuncdes que podem levar a endometriose.

Neste trabalho, mostramos que o modelo
cirdrgico de implantagdo de fragmento do endométrio
na cavidade peritoneal auxilia no estudo do
desenvolvimento da endometriose, possibilitando
a avaliagdo macroscopica e histopatoldgica do
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Figura 4. Fotomicrografia do implante 21 dias apos a
cirurgia. Musculatura do peritonio a esquerda e o implante
a direita. Coloragao hematoxilina/eosina, aumento 40x.

Figura 5. Fotomicrografia do implante 21 dias apos
a cirurgia. Localizagdo do miométrio e endométrio.
Coloragdo hematoxilina/eosina, aumento 40x.
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Figura 6. Fotomicrografia do implante 21 dias ap6s a cirurgia. Setas indicam a presenca de neutréfilos em
diferentes graus. A) (+); B) (++); C) (+++) e D) (++++). Coloragdo hematoxilina/eosina, aumento 40x.

tecido implantado; e compreende um modelo
de facil execucdo técnica e com importante
reprodutibilidade, visto o baixo indice de ndo
implantacdo tecidual. Nossa avaliagdo corrobora
outro estudo que também avaliou o modelo
descrito por Jones* para estudo da endometriose,
concluindo que o modelo experimental utilizado é
capaz de reproduzir as caracteristicas morfoldgicas
da doencga e favorece a obtencdo das amostras para
avaliacdo com maior facilidade, especialmente em
relacdo a mensuracdo da drea de lesdo, bem como
a andlise de acdo de farmacos. Assim, o modelo
descrito por Jones foi considerado o modelo mais
adequado na visdao dos pesquisadores em razdo de
sua boa reprodutibilidade e aceitag@o na literatura®.

Além  destas avaliacbes, o modelo
demonstrou ser importante estratégia para
avaliacdo de recrutado inflamatdrio, permitindo
a avaliacdo de células do sistema imune e sua
funcdo na patogénese da endometriose. Disfun¢des
em diversas células do sistema imune tém sido
relacionadas ao desenvolvimento da endometriose,
acarretando falhas no reconhecimento e destrui¢do
das células endometriais, possibilitando, assim,
a implantacao do tecido ectdpico, bem como
atuando como fontes de importantes mediadores
para recrutamento celular, fatores de crescimento
e promog¢do de angiogénese*'*!>!¥20 Em nossas
avaliacoes histologicas foi possivel observar

diferentes graus de recrutamento de neutréfilos,
com casos de intenso infiltrado neutrofilico.

Os neutréfilos sdo importantes células do
sistema imune inato, sendo a populacao celular mais
abundante e inicialmente recrutada para os locais
de inflamacdo. Funcionalmente, estas células atuam
como as principais responsdveis pela fagocitose,
secre¢cdo de enzimas e mediadores inflamatdrios
presentes em seus granulos e libera¢do de armadilhas
extracelulares (NETs)*. Apesar de desempenharem
importante papel na inflamacdo aguda, estudos tém
demonstrado a participacao destas células naresolu¢ao
da inflamacdo, cicatrizagdo de feridas e processos
inflamatdrios cronicos como artrite reumatoide,
aterosclerose e doenca inflamatdria intestinal*2°,

Apesar das evidéncias da participagao dos
neutréfilos em processos inflamatdrios crdnicos, o
papel destas células na patogénese da endometriose
ainda é pouco compreendido. J4 foi demonstrado
que neutréfilos e macréfagos estdo relacionados
aos estdgios iniciais da endometriose, com aumento
significativo nos primeiros cinco dias apods
implantacio, e correspondem a importantes fontes de
fatores angiogénicos, como o VEGF?*. Outro grupo
de pesquisadores demonstrou que a deplecdo de
neutr6filos promoveu a reducdo do nimero de lesoes
em camundongos apds a injecdo de fragmentos de
tecido endometrial, reforcando a participagdo destas
células na endometriose?. Por fim, um estudo mais
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recente demonstrou presenga de infiltrado neutrofilico
em lesoes de pacientes com endometriose, favorecido
pelo microambiente, com aumento significativo de
IL-8, quimiocina responsavel pelo recrutamento
destas  células®.Adicionalmente, neste mesmo
trabalho, observou-se que neutréfilos circulantes
de pacientes com endometriose apresentaram
diferencas na expressdao génica quando comparados
as células de controles sauddveis, sugerindo uma
funcdo desregulada destas células na endometriose.
Dentre os genes com reducao na expressao, destacou-
se o CD17729. A deplecao desta molécula em
modelos tumorais tem sido associada ao aumento
de proliferacdo e progressdo tumoral®®, enquanto
a presenca de neutréfilos positivos para CD177
estd associada a protecdo em modelo de doenca
inflamatdria intestinal®'. Assim, evidéncias sugerem
que alteracdes funcionais nos neutréfilos parecem
estar associadas ao desenvolvimento da endometriose.

Trabalhos recentes em modelo tumoral t€ém
demonstrado a existéncia de diferentes perfis de
neutréfilos, com diversidade fenotipica e funcional,
dentre os quais neutréfilos com caracteristicas
pro-tumorais, denominados N2, em analogia aos
macréfagos ativados de maneira alternativa (M2)32.
Sabe-se que o microambiente é papel fundamental
para esta polarizacdo, sendo observado que a hipoxia
tecidual,bem comoaac¢aode hormonios,especialmente
o estrégeno, podem favorecer a diferenciagdo para a
populagdo de neutréfilos N2%- 3. Chung et al (2017)
demonstraram em modelo de involu¢do mamaria
que o estrogeno € capaz de reprogramar neutréfilos
para um perfil pro-tumoral®**.Desta forma, o
microambiente observado na endometriose apresenta
caracteristicas que podem estar relacionadas a
um favorecimento deste perfil de neutréfilos'*, e
consequentemente ao desenvolvimento da doenga.

Taisneutréfilospro-tumoraissaocaracterizados
pela secrecdo de citocinas e quimiocinas, como
CCL1, CCL2 e IL-8, fatores angiogénicos e proteases
responsaveis pela degradacdo de matriz extracelular
(MMPs)*® 37 mediadores que se mostraram
importantes para a implantacdo e desenvolvimento
da endometriose. Adicionalmente, este perfil de
neutréfilos apresenta menor capacidade fagocitica e
citotoxica™’, o que poderia também colaborar para
a implantagdo do tecido ectdpico. Refor¢ando esta
possivel polarizacdo, também foi demonstrado que

na endometriose ha favorecimento de um perfil de
macréfagos M238, fonte de TGF-f3, citocina sugerida
como potencial indutor deste perfil de neutrofilos32.

Associado ao aumento de neutréfilos,
também foi observada a detec¢do de MPO no
modelo avaliado. A mieloperoxidase corresponde
a uma enzima envolvida na sintese de espécies
reativas de oxigénio pelos neutréfilos, atuando
como marcador de ativacdo de neutrofilos e estresse
oxidativo®. Estudo com pacientes portadores de
endometriose demonstrou aumento de neutréfilos
positivos para MPO no tecido ectépico quando
comparado aos grupos controle, principalmente na
fase proliferativa do ciclo menstrual®. Utilizando
modelo animal e imuno-histoquimica, o mesmo
grupo também demonstrou aumento de neutréfilos
no fluido peritoneal e de marcacdo para MPO em
neutréfilos presentes no implante endometrial,
quando comparados ao tecido uterino doador. A
presenca de neutréfilos positivos para MPO foi
observada com diferencas significativas até sete
dias apés a inducdo cirdrgica da endometriose®.

CONCLUSAO

Desta forma, concluimos que o modelo
empregado éde féacil aplicacdoeboareprodutibilidade,
constituindo um modelo capaz de reproduzir as
caracteristicas morfoldgicas da endometriose, além
de possibilitar a obtencdo das amostras para avaliagcao
de alteracdes funcionais de células do sistema imune,
bem como a detec¢ao de mediadores produzidos por
estas células, os quais estdo relacionados a patogénese
da endometriose. Adicionalmente, novos estudos
envolvendo avaliacdes das populagcdes de neutréfilos,
citocinas, quimiocinas e fatores angiogénicos poderao
contribuir para elucidar a participacao dos neutréfilos
na implantagdo e desenvolvimento da endometriose.
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