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Durante a gestacdo, para que o feto ndo seja reconhecido e rejeitado pelo organismo materno é necessario que haja
uma imunotolerancia materno-fetal, que ocorre principalmente pela modulagcdo da expressao das moléculas do gene
HLA-G (Human Leukocyte Antigen), que fazem parte do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC - Major
Histocompatibility Complex). As proteinas do HLA-G s&o expressas pelas células do trofoblasto extraviloso (TEV) e
interagem com as células Natural Killers do Utero materno, levando a inibicdo de sua atividade citolitica.

As células Natural Killers (NK) sdo um subtipo de linfécitos que fazem parte da primeira linha de defesa do sistema
imunoldgico, além de reconhecer antigenos estranhos, elas também possuem uma importante participacdo no processo
de concepcédo, auxiliando no desenvolvimento placentario, angiogénese e tolerancia materno fetal. No endométrio sdo
chamadas, especificamente, de células NK endometriais e constituem uma das populacdes de leucdcitos mais abundantes
no tecido endometrial durante a janela de implantacao. Embora sejam essenciais, contribuindo positivamente no
desenvolvimento da gestacdo, alteracdées em seu numero e funcao podem levar a complicacdes.

Endomelriose

Apesar de muitos outros fatores serem determinantes, a endometriose é considerada uma das principais causas da
infertilidade feminina. Cerca de 50% das mulheres inférteis sdo diagnosticadas com a doenca e sabe-se também que
mulheres com endometriose podem ter um risco até duas vezes maior de infertilidade.

Atingindo principalmente a idade reprodutiva, a endometriose se caracteriza pela presenca de tecido endometrial fora da
cavidade uterina que responde a estimulos hormonais e que leva a um processo inflamatorio. Essa inflamacao causa
resisténcia a progesterona, potencializacdo da acdo do estrogénio e sinalizacdo imunoldgica exacerbada, o que
desencadeia alteracdes no tecido endometrial, podendo culminar em falhas reprodutivas.

Acometimento da endometriose nas diversas regides do sistema reprodutor feminino.



Sua etiologia ndo é totalmente esclarecida, mas sabe-se que influéncias genéticas, imunoldgicas e ambientais estdo
envolvidas. Eventos como: superexpressdo de metaloproteinases de matriz, acdo de ativadores de plasminogénio e
inducdo de moléculas de adesao, podem ser a causa da adesdo das células endometriais, as quais se proliferam e invadem
o tecido peritoneal, além de causar a destruicdo local da matriz extracelular.

O diagnodstico da endometriose é de extrema importancia sobretudo na avaliacdo e acompanhamento dos processos de
implantacao e fertilizacao.

Endomelrite cronica

A endometrite crénica € uma doenca inflamatdria local que apresenta como caracteristica a presenca de infiltrado de
plasmodcitos no estroma endometrial.

Também é muito apontada como possivel causa da infertilidade e de abortamentos, estando presente em até 46% das
mulheres inférteis e em cerca de 14% das pacientes com recorrentes falhas na implantacdo do embrido.

Seu diagnostico se da pela identificacao dos infiltrados plasmocitarios no estroma endometrial.

Diagnadstico da Infertilidade

Os exames de imagem sdo amplamente aplicados no diagndstico de doencas do aparelho reprodutor feminino por
permitirem a visualizacdao anatémica das estruturas e identificacdo de variacdes patogénicas.

A ultrassonografia geralmente é o método de escolha inicial para o diagndstico de possiveis causas da infertilidade, por
permitir o acesso a morfologia dos ovarios e do Utero e também por seu baixo custo. Alguns estudos ja demonstraram que
o diagndstico ultrassonografico possui acuracia proxima ou equivalente a ressondncia magnética e a laparoscopia/hister-
oscopia.

A histerossalpinografia analisa o Utero e as tubas, onde é possivel visualizar a anatomia do sistema reprodutor feminino. Em
relacdo a laparoscopia € um método bem menos invasivo e que ndo necessita de anestesia geral, tornando-se, muitas vezes,
uma alternativa mais viavel no diagndstico da infertilidade. Por outro lado, a sonohisterografia (variacao da ultrassonografia
transvaginal), por vezes se mostra mais sensivel, permitindo identificar regides de oclusdo nas tubas uterinas. A videolapa-
roscopia, € o padrdo ouro na investigacdo das causas da infertilidade, principalmente no diagndstico da endometriose.
Proporciona uma visao panoramica da anatomia pélvica e permite a identificacdo de graus da obstrucdo tubaria, mas uma
de suas principais vantagens é a possibilidade de tratamento por "correcdes cirurgicas”, como: cauterizacdes e liberacdo de
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A imuno-histoquimica no diagnastico da infertilidade

O painel de infertilidade permite a identificacdo de biomarcadores endometriais por
reacdes antigeno-anticorpo, é muito importante na avaliagdo dos mecanismos que
podem estar associados a infertilidade e também no acompanhamento da implantacao
e fertilizacao.

Junto aos exames de imagem e a bidpsia, a imuno-histoguimica € uma importante
ferramenta diagndstica na deteccdo da endometriose, gue como ja mencionado, é um
dos principais fatores causadores da infertilidade.

L : - » O diagndstico imuno-histoquimico se da pela identificacdo dos antigenos de superficie
Reacdo |muno:h|_stqu|m|ca positiva para
[E2 @ Ghetsmiiiie, das células do sistema imunoldgico, os principais marcadores do painel sdo: CD56,

BCL6, PGP e CD138.

CD56

O CD56 é um receptor de superficie presente nas células NK e sua identificacdo nos
exames imuno-histoquimicos pode ser aplicavel no diagndstico de imunodeficién-
cias e progndstico de leucemias e mielomas. E também um marcador importante no
acompanhamento de fertilizacdo ou reproducdo assistida, ja que mecanismos
imunoldgicos anormais podem estar envolvidos na infertilidade. Deve-se levar em
consideracdo também que para aceitacdo ou rejeicdo do embrido é necessario um
perfeito equilibrio da funcdo dessas células, portanto a expressdo de CD56 em

células NK pode também estar relacionada com fertilidade normal sendo um impor-
Reac¢do imuno-histoquimica positiva para . .
CD56 em endométrio tante preditor de sucesso da gravidez.

BCL6

Grande parte das mulheres com infertilidade apresentam superexpressdao da
proteina do B-Cell Lymphoma 6 (BCL6), a qual é considerada um biomarcador de
endometriose. O gene que a codifica, BCL-6, contribui no controle do ciclo, na
diferenciacao celular e na inibicdo da apoptose, de modo que a BCL6 superexpres-
sa € associada ao aumento da proliferacdo celular. A proteina também estimula a
expressao de citocinas e estd envolvida na resisténcia a progesterona. Na reacao

encao ; - » imuno-histogquimica, sua superexpressdao em mulheres com infertilidade inexplicada
eag¢ao imuno-histoquimica positiva para

EXELE e el é um fator progndstico para o resultado da fertilizacdo in vitro.



CD138

A glicoproteina de sulfato de heparina transmembranaria (CD138) & expressa em
estagios distintos de diferenciacdo das células linfaticas. Considerando a dificuldade na
distincdo entre plasmocitos, fibroblastos e mondcitos, a identificacdo da CD138 pela
imuno-histoquimica € de grande valia no diagndstico de endometrite crénica, indicando

a presenca de plasmacitos. E também aplicdvel no progndstico reprodutivo. - ) 1] N
Reagdo imuno-histoquimica positiva para

CD138 em endométrio

PGP95

Muitos estudos vém demonstrando a sensibilidade e eficacia do diagnodstico da
endometriose através da deteccao de fibras nervosas, por meio de bidpsias endometriais
e imuno-histoquimica. A proteina PGP 9.5 (Protein Gene Product 9.5) é um importante
biomarcador na doenca pois é expressa em todos os neurdnios e fibras nervosas.

P450

A Aromatase P450 é uma enzima pertencente a familia dos citocromos p450, responsav-
el pela conversao de andrégenos a estrogénios, é expressa em diversos tecidos, incluindo
o ovario. Na endometriose ou em casos de mioma, pode estar aumentada no endométrio,
dessa maneira junto a outros marcadores, auxilia na deteccdo da causa das falhas nos
processos de fertilizacdo.

Sabe-se que pacientes submetidas a fertilizacdo in vitru com niveis mais elevados de

P450 tém menor taxa de gravidez quando comparadas as com niveis mais baixos.
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DIAGNGSTICOS

EXAMES RELACIONADOS

BIOP ANATOMOPATOLOGICO DE BIOPSIAS GERAIS AMOSTRA EM FORMOL

IHQP IMUNO-HISTOQUIMICO - PAINEL DE 5 MARCADORES BLOCO DE PARAFINA

ALICE ANALISE DA ENDOMETRITE CRONICA BIOPSIA ENDOMETRIAL
CGT600 TESTE DE COMPATIBILIDADE GENETICA 600 SANGUE TOTAL

APOC ANALISE DE PRODUTOS DE CONCEPGAO SANGUE TOTAL E RESTO OVULARES
DELY ESTUDO DE MICRODELEGCAO NO CROMOSSO Y SANGUE TOTAL

SRYS SRY - SEQUENCIAMENTO SANGUE TOTAL

ESPER TESTE DE FRAGMENTAGCAO DO DNA ESPERMATICO ESPERMA CONGELADO
KIRGE GENOTIPAGEM KIR SANGUE TOTAL

KIRHLA GENOTIPO KIR + HLA CLASSE I E Il SANGUE TOTAL
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