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RESUMO

O cancer de ovario é uma das neoplasias mais letais devido ao diagnéstico tardio. Por nao haver
sintomatologia nas fases iniciais da doenca o diagnostico torna-se dificil, acarretando uma alta
mortalidade e fazendo-se necesséria a busca por meios de identificacdo precoce. Encontra-se
descrito na literatura a associacdo de Endometriose ao adenocarcinoma de ovario. A associacéo
destas duas patologias podera ter um impacto relevante na prevencédo e diagndstico precoce
destes casos. O objetivo deste trabalho € avaliar a etiopatogenia do cancer de ovéario associado
a endometriose e 0s principais mecanismos que poderdo explicar esta associacdo. A
metodologia utilizada no presente artigo foi a reviséo da literatura cientifica sobre os possiveis
mecanismos, que poderdo explicar a associagdo de neoplasias malignas do ovario em mulheres
com endometriose. O marcador tumoral CA-125 é muito Util no diagnostico de neoplasias
ginecoldgicas, principalmente o cancer de ovario. Diante dos resultados e mecanismos
demonstrados ao longo do artigo, parece que existem varios fatores que buscam justificar a razéo
pela qual a endometriose eleva o risco de cancer de ovario. Porém, existe ainda uma lacuna
vaga nos estudos sobre essa associagdo, e dada a elevada mortalidade de cancer de ovario e
sua rapida evolucao, vé-se a necessidade de um aprofundamento e mais estudos na area para
estabelecer meios de prevencao e um diagnéstico precoce.

Palavras-chave: adenocarcinoma de ovario, endometriose, diagndstico.

ABSTRACT

Ovarian cancer is one of the most lethal neoplasms due to late diagnosis. Because there is no
symptomatology in the early stages of the disease, the diagnosis becomes difficult, causing a
high mortality and making it necessary to search for means of early identification. The association




of Endometriosis with ovarian adenocarcinoma is described in the literature. The association of
these two pathologies may have a relevant impact in the prevention and early diagnosis of these
cases. The objective of this study is to evaluate the etiopathogenesis of ovarian cancer associated
with endometriosis and the main mechanisms that may explain this association. The methodology
used in this article was the review of the scientific literature on the possible mechanisms, which
may explain the association of malignant neoplasms of the ovary in women with endometriosis.
The tumor marker CA-125 is very useful in the early diagnosis of gynecological neoplasias, mainly
ovarian cancer. Given the results and mechanisms demonstrated throughout the article, it seems
that there are several factors that seek to justify why endometriosis raises the risk of ovarian
cancer. However, there is still a vague gap in the studies on this association and given the high
mortality of ovarian cancer and its rapid evolution, it is necessary to deepen and further studies
in the area to establish means of prevention and an early diagnosis.

Keywords: ovarian adenocarcinoma, endometriosis, diagnosis.

INTRODUCAO

O cancer de ovario é caracterizado pela grande letalidade devido ao
diagnéstico tardio. A elevada mortalidade e a pequena proporcao de casos de
cancer de ovério diagnosticados em estadios iniciais tornam a busca essencial,
por meios de identificacdo precoce dessa doenca. (MIRANDA,2006; REIS,2005).
A conclusao diagnéstica desse cancer e muito dificil,
pois geralmente ndo ha sintomas durante seu desenvolvimento, e quando se
manifesta, ele ja estd num estado avancado. Atualmente, ndo hd um método
diagndstico confiavel, de facil execucdo e que possa ser realizado em todas as
mulheres para a detec¢éo desse tipo de cancer (LUIZ, 2009).

No Brasil sdo registrados cerca de 5 mil novos casos por ano. A estimativa
para novos casos de cancer de ovario é de 6.150 em 2018. Pouco frequente, o
cancer de ovario é o tumor ginecolégico com menor chance de cura. Cerca de
3/4 dos canceres desse 0rgao apresentam-se em estagio avan¢cado no momento
do diagndstico (INCA, 2018).

A maioria dos tumores de ovario sao carcinomas epiteliais (cancer que
se inicia nas células da superficie do 6érgao), o mais comum e maligno € o tumor
de células germinativas (que dao origem aos espermatozoides e aos ovoécitos
(INCA, 2018). O cancer de ovario acomete uma a cada 69 mulheres ao longo da
vida, sendo que, anualmente, 20.000 mulheres s&o diagnosticadas com a
doenca e, destas, 15.000 morrem por ano (LUIZ, 2009).

A endometriose € uma doencga inflamatéria benigna do trato reprodutivo

feminino, que atinge principalmente mulheres em idade reprodutiva e define-se
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como a presenca de tecido glandular e estromal, semelhante ao endométrio, fora
da cavidade uterina (GIUDICE, L; KAO, L; BULUN, S; 2016)

Estima-se que a frequéncia de endometriose varia de 10-15% em
mulheres com idade reprodutiva, 3% na pds-menopausa (BERBEL et al., 2008;
HURTADO, 2008) 25-30% em mulheres inférteis e 40 a 60% em mulheres com
dismenorreia (SAYASNEH, A; TSIVOS, D; CRAWFORD, R; 2011).

A etiopatogenia da endometriose ainda ndo esta bem estabelecida, mas
evidéncias indicam que a combinacdo de fatores genéticos, hormonais e
imunologicos podem contribuir para a formacéo e o desenvolvimento de focos
ectopicos de endometriose. Em algumas situacfes este tecido volta pelas tubas
uterinas, alcanca a cavidade pélvica e abdominal, ocasionando o implante
dessas células, que irdo se comportar da mesma maneira como estavam no
endométrio, isto é, proliferam, secretam e se desprendem, obedecendo as
variagoes do ciclo menstrual. (GIUDICE; KAO, 2016).

A fisiologia feminina possui 2 ovérios, um de cada lado do utero, com a
funcdo de produzir 6vulos e os hormbnios sexuais femininos. A neoplasia
epitelial do ovario corresponde a 90% dos tumores primarios e é a neoplasia
maligna ginecolégica com maior taxa de mortalidade. Fato explicado pelo
diagnostico ser confirmado quando ja existe disseminagdo extra ovarica
(JELOVAC, D; ARMSTRONG, D; 2011).

Tem-se vindo a sugerir que mulheres com endometriose apresentam uma
maior prevaléncia de neoplasias, entre elas, destaca-se o cancer de ovario
(VLAHOS, N; 2010). Existem muitos estudos clinicos que descrevem a
coexisténcia de endometriose e neoplasia epitelial do ovario, especialmente dos
subtipos endometrioide e de células claras. Estes dois subtipos histologicos
distinguem-se dos restantes devido as suas caracteristicas clinicas e
carcinogénicas (KOBAYASHI et al, 2009).

O adenocarcinoma endometridide de ovario (ACEQO) € o terceiro tipo de
tumor maligno epitelial ovariano, depois do tipo seroso e mucinoso
(TAGASHIRA, Y et al 2003). De todos os casos, apenas 28% sao bilaterais. A

transformacdo maligna de endometriose para o ACEO ¢é relatada desde 1925
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(HEAPS et al, 1990) sendo descritos apenas 200 casos ha literatura (SALERNO,
MG 2005).

Os mecanismos pelos quais a endometriose e o carcinoma do ovario se
relacionam estdo ainda por esclarecer, ndo podendo ser reconhecida
oficialmente como uma lesdo precursora do cancer. No entanto, tem sido
desenvolvido varios trabalhos sobre fatores epidemioldgicos, histopatolégicos e
moleculares, que sugerem que a endometriose tem capacidade de
transformacdo maligna (NEZHAT, F et al 2008). O objetivo deste trabalho é
avaliar a etiopatogenia do cancer de ovario associado a endometriose e 0s

principais mecanismos que poderdo explicar esta associacao

METODOLOGIA

O presente artigo trata-se de uma revisdo da literatura cientifica sobre os
possiveis mecanismos, que poderdo explicar a associacdo de neoplasias
malignas do ovario em mulheres com endometriose. A pesquisa bibliografica foi
efetuada nas bases de dados MEDLINE Pubmed e Scielo, usando-se os
descritores: “endometriose, cancer de ovario e diagnostico”.

Os critérios de inclusdo para a pesquisa bibliografica foram artigos
publicados entre os anos de 2012 a 2018, em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola. Identificaram-se 179 trabalhos, destes, 100 eram pertinentes ao tema
e tiveram seus resumos lidos, sendo selecionados 30 artigos para uma avaliacéo
mais criteriosa. Foram incluidos, também, na pesquisa estudos com nivel de
evidéncia cientifica de Il a X. O Nivel Il € a opinido de especialistas, Ill pesquisa
béasica laboratorial, IV casos clinicos, V estudos observacionais, VI estudos de
coorte e caso-controle, VIl guias de pratica clinica, VIIl ensaios clinicos
randomizados, IX revisdes sisteméaticas com meta-andlise e X revisdes
sistematicas com meta-analise de ensaios clinicos randomizados. (KYZAS,

2008; HOOD, 2003). Foram excluidos da pesquisa artigos nao pertinentes ao
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tema e com Nivel de evidéncia cientifica | (menor evidéncia) trata-se de uma

revisao nao sistematica da literatura.

AUTOR E ANO | TITULO DO | TIPO DE | MECANISMOS
ARTIGO ESTUDO QUE PODERAO
EXPLICAR A
ASSOCIACAO
ENTRE CANCER
DE OVARIO E
ENDOMETRIOSE
SEABRA P, | ENDOMETRIOSE | Reviséo Endometriose
2012 E NEOPLASIA | bibliografica pode ter potencial
MALIGNA DO carcinogénico
OVARIO através de
processos
genéticos,
inflamatorios e
hormonais.
OLIVEIRA K, | CANCER DE | Reviséo 0] diagnéstico
2016 OVARIO E | bibliogréfica precoce do cancer
DETECCAO de  ovario é
PRECOCE: dificultado pelo
REVISAO fato da
BIBLIOGRAFICA sintomatologia se
DA LITERATURA apresentar nos
estagios mais
avancados da
doenca.
REIS, 2005. RASTREAMENTO | Reviséo Os marcadores
E DIAGNOSTICO | bibliografica nao sao suficientes
DE NEOPLASIAS para deteccao
DE OVARIO- precoce do cancer
PAPEL DOS de ovario.
MARCADORES
TUMORAIS
RISTOW et al, | FATORES DE | Reviséo O perfil
2006 RISCO E | bibliogréfica epidemioldgico
PATOGENESE associado a
DAS fatores de risco é
NEOPLASIAS uma intervencao
MALIGNAS para deteccao
EPITELIAIS DO precoce da
OVARIO: neoplasia de
REVISAO DE ovario.
LITERATURA.




CARVALHO et | POLIMORFISMO |Estudo caso- | H& associacao

al, 2004 DO GENE | controle significante entre o
RECEPTOR DE polimorfismo
PROGESTERONA PROGINS e a
(PROGINS) EM Endometriose.

MULHERES COM
ENDOMETRIOSE
PELVICA

(Fonte: as autoras)

DIAGNOSTICO DO CANCER DE OVARIO E ENDOMETRIOSE

O diagnéstico precoce do cancer de ovario é dificultado pelo fato da
sintomatologia se apresentar nos estagios mais avancados da doenca. O uso de
marcadores tumorais de cancer de ovario € bastante utilizado, bem como para
endometriose. Estes sdo substancias que tem sua concentracdo aumentada ou
diminuida em determinadas épocas do ciclo menstrual e que servem como
parametro para a avaliacdo do estagio da doenca (BERBEL et al., 2008). Séao
pouco confiaveis para o diagnéstico inicial, podendo estar aumentados em
doencas benignas como a endometriose ou mioma uterino (INCA, 2018).

Muitos autores estudam a correlacdo entre o cancer de ovario e o
antigeno tumoral CA-125, um dos marcadores tumorais mais utilizados em
oncologia ginecoldgica. Esta é uma glicoproteina de alto peso molecular (>
20.000 Da) de origem epitelial encontrado em células normais, produzido no
epitélio celdmico durante o desenvolvimento embrionario. A coleta do sangue
para realizacdo do CA-125 deve ser feita nos trés primeiros dias do ciclo
menstrual. Em estagios mais avangcados da endometriose encontramos
concentracOes elevadas de CA-125 (AMARAL et al., 2006).

Segundo LIM, M et al; 2010, a média de CA-125 encontrado no soro de
pacientes com casos de carcinomas endometridides associados a endometriose

foi 128,0 U/ml e nos casos ndo associados a endometriose foi 69,0 U/ml.




TRATAMENTO DO CANCER DE OVARIO E ENDOMETRIOSE

O tratamento para cancer de ovario em estadios precoces deve preservar
a fertilidade. Ja nos estadios mais avancados e recidiva o tratamento inclui
cirurgia seguida de quimioterapia adjuvante. Pacientes devem ir para cirurgia cito
redutora para remocdo de maxima quantidade de tumor possivel, mas sem
procedimentos extensos pois tal tumor é altamente sensivel a quimioterapia e
com preservacado de fertilidade ja que mesmo na doenca avancada a taxa de
cura e maior que 90%. (MANCHANA, T et al, 2010).

O tratamento adequado para Endometriose deve ser individualizado para
cada paciente. A recomendacéao para tratamento medicamentoso e/ou cirargico
depende da auséncia ou presenca de sintomas, do grau da doenca, da idade da
paciente e sua futura ambicdo de fertilidade. O tratamento cirargico é indicado
nos casos em que ha danos ovarianos e tubarios, cistos endometriéticos e outras
doencas ginecoldgicas associadas ou quando houver falha na terapia com
drogas. No caso de doencas recorrentes ou no inicio do tratamento €
recomendada terapia medicamentosa. A histerectomia € indicada somente em
casos extremos (MEOLA, 2008).

MECANISMOS GENETICOS

Gene receptor de estrogeno

O estrégeno regula o metabolismo celular em varios tecidos,
desempenhando um papel importante no desenvolvimento, crescimento e
diferenciac@o das caracteristicas sexuais secundarias femininas, na reproducéo
e no metabolismo celular. Essas acdes ocorrem através da interacdo dos
horménios com seus receptores. Duas isoformas da proteina receptora para o

estrégeno foram encontradas, denominadas receptor estrogénico a (REa) e
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receptor estrogénico B (REB) (CARVALHOSA, 2001). Inimeros autores
demonstraram a expressdo exagerada de receptores de estrogénio nos
implantes de endometriose e também o0 que parece importante, defeitos no
receptor de progesterona. A expressao exagerada de receptores de estrégenos
e defeitos no receptor de progesterona sdo consequéncia da anormalidade do
efeito progestacional sobre o endométrio topico e ectépico. A maior secre¢do de
colagenases, a menor expressdo de seus fatores inibidores, a secre¢céo de
peptideos angiogénicos, o controle do ciclo celular e a metabolizacdo dos
estrogénios nas células endometriais sdo, como se sabe, regulados pela
progesterona. Alteragbes da sua funcdo podem, portanto, facilitar o
aparecimento do céancer, porque, no sentido amplo, deixa de antagonizar 0s
efeitos proliferativos dos estrogénios (CARVALHO et al., 2004).

Gene receptor de progesterona

O receptor de progesterona € um receptor esterdide chave na regulacdo
do crescimento da mama, lactacdo, ciclo menstrual, gravidez, suporte da
gestacdo e embriogénese. Em humanos a progesterona possui papel
fundamental na manutencédo do endométrio e desenvolvimento alveolar lobular
durante o ciclo menstrual feminino e gravidez (NUNES, 2006).

O gene do receptor de progesterona (PR) em humanos € Unico e localiza-
se no braco longo do cromossomo 11, nas bandas 22-23 (11922-23), sendo
responsavel pela producédo de duas isoformas protéicas: PR-A e PR-B (GOMES
et al., 2006).

Em tecidos normais, as células expressam as duas isoformas em niveis
equivalentes. Nos tumores, ha a predominancia da expressao de uma isoforma,
geralmente a PR-A. As anormalidades reprodutoras e no desempenho sexual
normalmente estéo ligadas ao PR-A, atuando como inibidor do PR-B (SENISKI,
2008; NUNES, 2006).




As acdes fisioldgicas da progesterona sdo mediadas pelas duas isoformas
de seu receptor, respectivamente A com 79 kDa e B com 109 kDa. Em seres
humanos os dois RNAs transcritos sdo gerados a partir de um Gnico gene que
tem, porém, regibes promotoras diferentes. Estruturalmente, as proteinas
diferem apenas quanto a presenca de 165 aminoacidos na regido N-terminal do
receptor B (SENISKI et al 2008). As demais regides sdo idénticas em ambas as
proteinas e consistem em um dominio de ligagdo ao DNA (DBD), um dominio
terminal de interagdo com o ligante (LDB) e uma regiao tipo “dobradi¢a” entre
DBD e LDB (GIACOMAZZI, 2008).

Em tecidos normais, as células expressam as duas isoformas em niveis
equivalentes. Nos tumores, ha a predominancia da expressao de uma isoforma,
geralmente a PR-A. As anormalidades reprodutoras e no desempenho sexual
normalmente estéo ligadas ao PR-A, atuando como inibidor do PR-B (SENISKI,
2008; NUNES, 2006). No endométrio ambos os subtipos do receptor de
progesterona s&o expressos, e a sua concentracdo varia de acordo com a fase
do ciclo menstrual. Os efeitos anti proliferativos da progesterona sobre o
endométrio sdo mediados principalmente pela isoforma A do receptor de
progesterona. A ativacdo da isoforma B, na auséncia do receptor tipo A, leva a
aumento da proliferagdo no epitélio. Portanto, havendo a predominéncia da
isoforma B, ndo h& adequada acdo da progesterona, especulando-se desse
modo, que talvez essa alteracdo esteja relacionada a génese da endometriose
(CARVALHO et al., 2004; De VIVO et al., 2002).

Inimeras investigacfes atuais tém enfoque nos efeitos do receptor de
progesterona no endométrio. O receptor de progesterona B (PR-B) prevalece
nas células epiteliais endometriais e o receptor de progesterona A (PR-A) no
estroma. A progesterona também reverte o crescimento estimulado pelos
estrogenos, especificamente nas células do estroma e diminui a quantidade de
receptores de estrégeno (YANES E GONZALES, 2008).

Polimorfismo do gene receptor de progesterona (PROGINS)
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O polimorfismo PROGINS é um complexo de trés alteracBes genéticas
encontradas apenas em humanos. Este polimorfismo foi primeiramente descrito
como uma insercdo da subfamilia Alu de 306 pb no intron G entre os exons 7 e
8, regido codificante do dominio de ligacdo hormonal do gene receptor de
progesterona humano (DONALDSON, 2002).

Essa insercéo levaria a transcricdo anémala do gene, codificando uma
forma variante do éxon 8. A codificacdo de um éxon alternativo, por sua vez,
resultaria em perda da capacidade de ligacdo do hormdnio ao receptor e da sua
subsequente ativagédo, com queda da atividade final mediada pela progesterona
(GOMES et al.,, 2006). A prevaléncia é alta (aproximadamente 15% em
caucasianos) e modula o risco de varias desordens ginecolégicas (ROCHA,
2007; ROMANO et al., 2007)

O polimorfismo PROGINS é marcado por uma mutacdo missense
(substituicdo de um aminoacido por outro provocando a alteracdo da sequéncia
da proteina) de polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) no éxon 4 e uma
mutacdo silenciosa (substituicbes de bases ndo alteram a sequéncia de
aminoéacidos na cadeia polipeptidica) SNP no éxon 5 (ROCHA 2007; ROMANO
et al, 2007).

Acredita-se que a mutacdo missense seja causada pela insercao do
elemento movel Alu no intron G do PR, levando a substituicdo de uma Guanina
para Timina, Val660Leu no éxon 4, causando a troca da valina pela leucina no
ponto principal do PR no codon 660. Semelhante substituicdo da citosina pela
timina, His770His no éxon 5, causa uma mutacao silenciosa de uma histidina por
uma histidina no cédon 770 e ha relatos em que é reportada com a insercao do
elemento Alu. Esse complexo polimorfismo genético funcional denomina-se
PROGINS (GIACOMAZZI, 2008; LINHARES et al., 2005)

Considerando as consequéncias possiveis das trés alteracoes PROGINS,
somente a inser¢cdo de Alu e a substituicdo dos aminoacidos Val660Leu sédo
susceptiveis a afetar a funcdo do receptor. Além disso, a mutacao silenciosa
(His770His) ndo deve alterar as propriedades da proteina PR (ROMANO et al.,
2007).
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As Sequéncia Alu replicam-se ocasionalmente e a copia resultante insere-
se aleatoriamente em uma nova posi¢do do cromossomo original ou de outro
cromossomo, em geral em uma localizacdo que nao exerce efeito sobre o
funcionamento dos genes préoximos. Cada insercdo € um evento Unico, e uma
vez inserida, a sequéncia de Alu permanece no genoma, sendo transmitida aos
seus descendentes (GIACOMAZZI, 2008).

A isoforma A do receptor de progesterona é a proteina envolvida com o
PROGINS,; tal polimorfismo levara a um decréscimo de sua estabilidade, fazendo
com que perca a sua capacidade de inibir a ativacdo dos receptores
estrogénicos, causando inadequado controle desses receptores. Acredita-se que
aisoforma A, sob acado do polimorfismo, levaria também a uma maior expressao
da isoforma B (responsavel pela ativacdo dos receptores estrogénicos),
contribuindo para aumento da acdo oncogénica do PROGINS (LINHARES,
2005).

O alelo selvagem do gene PR é denominado Al e o alelo polimorfico
PROGINS, denominado A2. Mulheres com o alelo A2 apresentam aumento do
risco de desenvolverem patologias nos tecidos onde a exposicao a progesterona
tem efeito de protecdo, como no ovario e no endométrio (GIACOMAZZI, 2008).

Estudos que compararam 21 grupos étnicos humanos diferentes
verificaram que a frequéncia da variante polimoérfica PROGINS (A1A2 + A2A2) é
bastante diversa em distintos grupos étnicos, sendo maior em gregos (22%) e
nula em africanos (0%) (GIACOMAZZI, 2008; GOMES et al., 2006). Neste estudo
foi avaliada a distribuicéo da frequéncia do genétipo do PROGINS em mulheres
com endometriose, especificamente em relagdo ao endométrio, alguns estudos
despontam a favor da correlacdo positiva entre cancer de endométrio e o
polimorfismo PROGINS e até mesmo com a taxa de recorréncia para cancer de

endomeétrio.

Mutacao do Gene P53
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O evento genético mais frequentemente observado no desenvolvimento
do carcinoma do ovéario é a mutagcdo do gene supressor tumoral TP53 (no
cromossomo 17), que codifica a proteina nuclear p53 (KOBAYASHI et al, 2009).
Apesar de esta alteracdo genética ser raramente documentada na endometriose
benigna, esta é muitas vezes associada a endometriose com atipia ou
carcinomas do ovéario endometridides ou de células claras, sendo a frequéncia
desta alteracdo genética, nos casos de cancer do ovario associada a
endometriose, 40-50% (MUNKSGAARD, P 2012)

Akahane, T et al (2007) avaliaram a mutacdo de p53 em 7 casos de
endometriose isolada, em 13 casos de carcinoma de células claras associado a
endometriose e 9 casos de carcinoma endometridide associado a endometriose.
A mutacdo do p53 foi encontrada em 30,8% dos casos de cancer de células

claras do ovario.

MECANISMOS HORMONAIS
Aromatase

O estrogénio esta associado a maior risco de carcinoma da mama,
endométrio e ovario, sendo que a enzima principal envolvida na sua sintese € a
aromatase, cuja expressao pode estar também aumentada nestas neoplasias.
Existem substancias pro-inflamatorias, que parecem estar envolvidas na
producao local de estrogénios, promovendo o crescimento tumoral (VLAHOS, N
2010).

Citocromo P450 é o termo genérico utilizado para designar uma familia de
enzimas que tem a terminologia 450 em sua nomenclatura. As enzimas P450
podem metabolizar uma série de substratos. Distintas enzimas P450 sao
identificadas no processo de esteroidogénese: P450scc faz a clivagem do
colesterol; P450c11 mediando a 11-hidroxilase e a 18-hidroxilase; P450cl17
mediando a 17-hidroxilase; P450c21 mediando a 21-hidroxilase; e a P450arom
intermediando a aromatizacdo de androgénios em estrogénios (RIACHI, 2008).

A formacao de estrégeno (estrona e estradiol) a partir de esteroides do
C19 é catalisada por uma especifica fracdo da P450 chamada de aromatase
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P450, um produto de gene CYP 19. O gene CYP 19 humano localizado no
cromossomo 15g21.2 é formado por 123 kilobases (kb) e compreende 9 éxons
codificadores (éxons Il - X) que sdo comuns a outras isoformas da citocromo
p450 (RIACHI, 2008).

A expressao aberrante da aromatase citocromo p450 tem sido descrita
no endométrio eutdpico e ectépico de algumas mulheres com endometriose.
Esta enzima é responsavel por catalisar a conversdo de androstenediona em
estrona em determinados tecidos humanos. Devido ao carater hormoénio-
dependente da doenca, a presenca de aromatase e a consequente producéo
local de estrogénio contribui de forma importante para o estabelecimento da
doenca, sendo que no endométrio de mulheres sadias 0s niveis de aromatase
p450 nédo sao detectaveis (RIACHI, 2008; VELASCO et al., 2006).

MENG Q et al. (2011) encontraram niveis elevados de ER-1a, AR e
aromatase e niveis diminuidos de receptor de progesterona (PR) em tecidos de
endometriose e cancer de ovario. Fica assim sugerido a papel das hormonas
sexuais, principalmente dos androgénios estrogénios, no desenvolvimento do

cancer do ovario e o papel protetor da progesterona.

MECANISMO INFLAMATORIO

Escape do sistema imune e inflamagao

Na endometriose ocorre uma reacdo inflamatéria local com aumento da
concentracdo de células inflamatorias e citocinas, que podem constituir uma via
de ligacdo entre a endometriose e a neoplasia maligna do ovario. Sabe-se que
o principal componente na endometriose é a inflamagéo e coloca-se a hipotese
de este processo poder também contribuir para o seu desenvolvimento maligno
através da promocéao da angiogénese, proliferacdo celular, inibicdo da apoptose

e producéo de espécies reativas de oxigénio (MUNKSGAARD, P et al 2012).
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Varias citocinas pro-inflamatorias parecem ter um papel importante nos
processos de desenvolvimento da endometriose e carcinoma do ovario. Meng et
al; (2011) tentaram determinar marcadores moleculares comuns entre
endometriose e carcinoma do ovario, sendo que as amostras analisadas
revelaram niveis significativamente aumentados de fator de crescimento de
transformacao (transforming growth factor, TGF -B1), ciclooxigenase (COX) -2 e
factor de crescimento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor,
VEGF), substancias pré inflamatérias implicadas na etiologia de varias
neoplasias. Além destas, também se encontraram niveis aumentados de
receptor do estrogénio (estrogen receptor, ER) -1a, recetor do androgénio
(androgen receptor, AR) e aromatase e niveis diminuidos de recetor da
progesterona. (progesteron receptor, PR).

O estrogénio induz prostaglandina (PG) -E2, através do aumento da
expressdo da COX-2, que estimula a aromatase (enzima que transforma
androtenediona em estrona e estradiol), criando-se uma retroacdo positiva
inflamatéria/hormonal, que por sua vez, promove o0 desenvolvimento da
endometriose e a sua transformacéo maligna.

A interleucina 1 (IL -1) € uma citocina pro-inflamatéria que pode contribuir
para o estabelecimento e progressao da endometriose, podendo favorecer a
transformacao maligna desta. Keita et al. 2010 estudaram o nivel de expressao
do sistema de ligandos da IL-1 (IL-1qa, IL1B3, IL-1RA) em células de endometriose
e cancer do ovario, ficando demonstrada a sua expressédo em todos 0s casos de
cancer do ovério associados a endometriose e em células do endométrio; no
entanto, as células do carcinoma endometridide revelaram uma diminui¢do da
expressdo de IL-RA, sugerindo tratar-se de uma via protetora contra o efeito
carcinogénico de IL-1.

Mais tarde, a mesma equipe de investigadores (KEITA, M et al;2011)
pesquisaram a expressao de receptores da IL-1 (IL-RI, transdutor de sinal de IL-
1, e IL-RII, inibidor especifico de IL-1) em células de carcinoma do ovario,
comparando com células endometriais. Demonstraram que as células
endometridides tinham diminuicdo da expressao de IL-RIl e que todos os

subtipos de células do carcinoma do ovario expressavam valores aumentados
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de IL-RI, sustentando assim a hip6tese de que o IL-RII tem uma acéo protetora
contra os efeitos de IL1.

Furuya et al; em 2007 realizaram dois estudos sobre o papel do
microambiente inflamatdrio, mais especificamente das quimiocinas CXC e seus
recetores, no desenvolvimento do cancer do ovario associado a endometriose,
demonstrando que estas quimiocinas podem contribuir para a progressao da
endometriose e carcinoma do ovario, através da promocao de um ambiente pro

inflamatorio propicio para o processo de transformacao maligna.

Atipia e transformagao maligna da Endometriose

Sampon, J (1920) foi o pioneiro a documentar a evidéncia histopatologica
de que o cancer de ovario pode surgir da transformacdo maligna da
endometriose e sugeriu trés critérios histoldgicos: (1) Coexisténcia de carcinoma
e endometriose no mesmo local, (2) documentacdo de uma relacéo histoldgica
entre ambos, ou seja, 0 carcinoma deve ser visto a emergir da endometriose e
(3) exclusdo de um tumor maligno secundéario em outro local. De acordo com
esses critérios, a modificacdo de endometriose para adenocarcinoma
endometriéide (ACEO) ocorre em 0,7-1% das pacientes, com 78,7% dos casos
ocorrendo no ovario (NISHIDA, 2000).

Mais tarde, Scott R. (1953) sugeriu um quarto critério que requer a
demonstracdo morfolégica de continuidade entre a endometriose com critérios
de benignidade e o tecido maligno. LaGrenade, A e Silverberg, G (1988) foram
0s primeiros a documentar uma série de 5 tumores malignos ovaricos (3 de
células claras e 2 endometridides) com continuidade histolégica com regides de
endometriose atipica.

Bedaiwy, M et al (2009), reviram as amostras histologicas de 6 casos de
endometriose com alteracdes histolégicas e citologicas compativeis com atipia.
Além das glandulas e estroma semelhantes ao tecido endometrial, que
caracterizam a endometriose, observaram também padrdes de atipia no epitélio

das lesdes de todos 0s casos. As caracteristicas de atipia citoldgica encontradas
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foram estratificacdo nuclear, hipercromatismo e pleomorfismo e as alteracdes
histologicas atipicas documentadas foram padrdo glandular complexo,
formacdes papilares e corpos psamomatosos, ficando assim evidente a
possibilidade de que as lesdes da endometriose podem desenvolver-se num
padréao atipico e estar na origem da sua transformacao maligna em carcinoma
do ovério.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de ser uma doenca benigna, a Endometriose € relacionada ao
aumento do cancer de ovério, como observado em vérios estudos. Sendo 0s
subtipos endometridide e de células claras os mais comuns e discutidos no
presente artigo.

Um parametro de extrema valia no diagndstico diferencial entre tumores
do ovério benignos e malignos séo os marcadores tumorais. Entre os varios ja
estudados ou em estudo atualmente, o que tem mostrado melhores resultados
€ 0 antigeno glicoproteico CA-125, especialmente para as neoplasias epiteliais
(FERNANDES et al, 2003).

Mesmo com o uso de marcadores tumorais, o indice de mortalidade
continua elevado, necessitando a busca de novos métodos de diagndstico para
reduzir esse tempo de deteccdo e oferecer um melhor prognéstico a paciente
(REIS, 2005).

A endometriose, por ser uma doenca estrégeno dependente, uma
resposta adequada da progesterona no endométrio é requerida para antagonizar
a proliferacdo do tecido endometrial. Estruturalmente e funcionalmente os
receptores de progesterona sdo essenciais para mediar os efeitos
antiproliferativos da progesterona sobre o crescimento do tecido endometrial
(VAN KAAM et al., 2006).

Alteracbes genéticas no receptor de progesterona parecem estar
envolvidas no desenvolvimento de patologias em tecidos estrégenos
dependentes, assim como a endometriose. Entre essas alteragOes destaca-se a
insercdo de 306 pb no intron G entre os exons 7 e 8 do gene receptor de
progesterona (DONALDSON, 2002).
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Foi verificada no estudo de Carvalho et al. (2004) a correlagéo entre a
progressdo da endometriose e a presenca do polimorfismo PROGINS, onde o
polimorfismo foi encontrado em 27,0% das pacientes com endometriose grau /11
e em 38,0% das pacientes com endometriose grau lll/IV (estados mais
avancados).

Contudo, apesar das estatisticas e estudos epidemiologicos e
laboratoriais, ainda ndo se tem o esclarecimento total do(s) mecanismo(s)
exato(s) envolvidos(s) neste processo. A ideia de que a endometriose €
precursora de carcinoma do ovario surgiu em primeiro lugar da observacao de
casos de endometriose atipica com evidéncia de transicao histologica de tecido
benigno para maligno, como proposto por SAMPSON. A evidéncia, que sustenta
esta hipotese, assenta em bases moleculares, genéticas e cito-histoldgicas.
CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados e mecanismos demonstrados ao longo deste
trabalho, parece que existem varios fatores que buscam justificar a razdo pela
qual a endometriose eleva o risco de cancer do ovario. Mas ainda nao foi
comprovada esta associacao, continuando assim uma lacuna a ser preenchida
nos estudos, parecendo tratar-se de um processo multifatorial, sendo necessario
um aprofundamento e a realizacao de mais e maiores estudos na area no sentido
de esclarecer esta questao.

O diagnéstico parece ocorrer em fases mais precoces do seu
desenvolvimento, observando-se normalmente lesbes de menor grau
histoldgico, melhorando a sobrevida das pacientes e tendo um progndstico nédo
tdo ruim, ndo dando a devida importancia a continuidade diagndstica aos estudos
nesta area.

Dada a elevada prevaléncia da endometriose e a elevada mortalidade do
carcinoma do ovario, a demonstracao da associacao entre estas duas patologias
terd implicagBes importantes a nivel da conduta clinica, uma vez que podera ter
interesse para 0 estabelecimento de novos meios de prevencao, vigilancia

clinica e terapéutica de lesdes com potencial maligno.
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