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Resumo

OBJETIVO: avaliar os efeitos do uso do tamoxifeno sobre a expressdo das proteinas TGFB e p27 em pdlipos e
endométrio adjacente de mulheres apds a menopausa. METODOS: estudo prospectivo, com 30 mulheres, apss a
menopausa com diagndstico de cancer de mama, usudrias de tamoxifeno (20 mg/dial), que apresentavam diagnésfico
de pélipo endometrial suspeito por meio de ulirassonografia transvaginal, submetidas & histeroscopia diagnéstica e
cirdrgica para refirada dos pélipos e do endométrio adjacente. Realizado estudo imunoistoquimico para verificar a
expressdo das profeinas TGF-B e p2/ nos pdlipos e no endométrio adjacente. A quantificagdo dessas proteinas foi
realizada por morfometria. RESULTADOS: a média de idade foi 61,7 anos; média da idade na menopausa, 49,5 anos;
e o fempo médio de uso do tamoxifeno, de 25,3 meses. A concenfragdo média de células positivas para proteina
TGF-B no pdlipo epitélio glandular e estroma foi 62,6+4,5 células/mm2. Para a p27, no pélipo epitélio glandular,
foi de 24,2+18,6 cel/mm?2 e esfroma 19,2+15,2 cel/mm?2. Néo houve diferenca significante entre a expresséo do
TGF-B e p27 nos epitélios glandulares dos pélipos e do endométrio adjacente. A expresséo das proteinas do pélipo
e endométrio adjacente com os seus respectivos epitélios glandular e estromal apresentou diferenca significativa para
a proteina p27 (1=0,9, p<0,05). CONCLUSOES: concluimos que a expressdo do TGF-B ndo estd relacionada ao
efeito do tamoxifeno sobre o crescimento dos pélipos endometriais, mas a auséncia de malignizagdo dos polipos
induzida pelo tamoxifeno pode ser explicada pela alta expressdo da proteina p27 no seu epitélio glandular.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the effects of tamoxifen on the expression of TGF and p27 proteins in polyps and adjacent
endometrium of women after menopause. METHODS: prospective study with 30 postmenopausal women with
diagnosis of breast cancer, taking tamoxifen (20 mg/day), presenting diagnosis of suspect endometrial polyps through
fransvaginal ulirasonography, and submitted to diagnosfic and surgical hysterectomy to withdraw the polyps and adjacent
endometrium. A immunohistochemical study has been done fo verify the expression of the TGF-B and p27 profeins in
the polyps and adjacent endometrium. These proteins’ quantification has been done by morphometry. RESULTS: the
patients’ average age was 61.7 years old; their average age at the menopause onset was 49.5; and the average of
using famoxifen was 25.3 months. The average concentration of positive cells for TGF-B protein in the glandular and
stroma polyp epithelium was 62.6+4.5 cells/mm2. For the p27, in the glandular polyp epithelium, it was 24.2+18.6
cells/mm? and for the stroma, 19.2+15.2 cells/mm2. There was no significant difference between the expression of
TGF-B and p27 in the glandular epithelial form the polyps and the adjacent endometrium. The expression of proteins in
the polyp and adjacent endometrium with its respective glandular and sfroma epithelium showed a significant difference
for the p27 protein (r=0.9, p<0.05). CONCLUSIONS: we have concluded that the TGF-B expression is not related fo
the effect of tamoxifen on the growing of endometrial polyps, but the absence of polyps” malignization by tamoxifen
may be explained by the high expression of p27 protein in its glandular epithelium.
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Introducao

O tamoxifeno (TMX)! é modulador seletivo de recep-
tor de estrogénio utilizado no tratamento adjuvante para
mulheres com cincer de mama com receptor de estrogénio
positivo?, e seu uso foi aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA)’. Caracteriza-se por ser lipideo
soltivel, com difusdo livre através da célula e membrana
nucleares, ligando-se aos receptores de estrogénio (RE) no
nicleo celular e formando um metabdlito hidroxilado®.
Apresenta um efeito antagonista no tecido mamdrio e ago-
nista nos tecidos Gsseo e endometrial’. Apesar de indicacdes
precisas e especificas, o TMX apresenta efeitos adversos
e, no endométrio, pode ocasionar aumento da incidéncia
de proliferacdo de pélipos e risco relativo de 1,3-7,5 de
neoplasia endometrial. Resultados mais recentes sugerem
que mulheres com cincer de mama e altera¢es genotipicas
podem ter uma chance aumentada de desenvolver cincer
endometrial quando usuérias de TMX®.

Os pélipos que surgem nas mulheres usudrias de
TMX sio descritos como sendo diferentes daqueles usu-
almente encontrados no endométrio, por apresentarem
caracteristicas histolégicas peculiares, destacando-se a
diferencia¢io epitelial aberrante, atividade proliferativa
e condensagdo estromal focal periglandular’.

A reprodugio celular ocorre por uma série elaborada
de eventos chamada ciclo celular, e a ligacdo de um fator de
crescimento com seus receptores especificos na superficie
da célula ou em seu interior inicia o processo de prolifera-
¢do celular. O fator de crescimento de transformagio beta
(TGF-P) faz parte de uma familia de proteinas diméricas
secretadas e estruturalmente relacionadas, que atuam como
mediadores locais regulando as funcdes biolégicas das
células®. Estimula o crescimento celular do tecido mesen-
quimal, regula a expressdo da matriz proteica extracelular,
os componentes envolvidos na adesdo celular e apresenta
potentes efeitos inibidores sobre células epiteliais, tecido
linfoide e endotélio’. O TGF-3 também pode atuar por
meio de um mecanismo celular auténomo por agdo nas
células cancerosas, com promogdo de invasdo celular e
formacio de metdstases'®'".

Sinais mitogénicos que levam a célula a divisdo sdo
controlados por mudangas na concentragdo intracelular
e atividade de dois grupos de proteinas: as ciclinas e as
quinases proteicas dependentes das ciclinas (CDK)'2. As
ciclinas s@o uma familia de proteinas que tém a carac-
teristica de ligarem e ativarem as CDK, e estas sdo um
pequeno grupo de enzimas que dependem das mesmas
para serem ativadas'’.

A p27 é membro universal de uma familia inibidora
das ciclinas-dependentes das quinases. O aumento da
p27 leva a inibi¢do de todas as atividades essenciais das
CDK, que contribui para paralisar a célula na fase G1

(gap 1) do ciclo e, além disso, a p27 é uma proteina com
27-kDa clonada em fungos e a expressdo da proteina estd
reduzida durante o desenvolvimento e a progressio em
alguns tipos de tumor, como: epitelial, linfoide e tecidos
endécrinos'. A expressdo da proteina p27 parece ser
essencial no controle da proliferacio endometrial e sua
redugdo ou auséncia parece ser um importante passo na
carcinogénese endometrial®.

Este estudo prospectivo teve como objetivo ana-
lisar a expressio das proteinas TGF-f3 e p27 avaliada
por imunoistoquimica e morfometria em pdlipos e
endométrio adjacente de mulheres com cancer de mama
usudrias de TMX.

Métodos

Foi desenvolvido um estudo prospectivo, no qual foram
incluidas 74 mulheres menopausadas com diagnéstico de
cancer de mama. Todas eram usudrias de TMX (20 mg/dia)
e apresentavam diagnéstico de pélipo endometrial su-
geridos pela ultrassonografia transvaginal (USTV). Essas
pacientes foram atendidas no periodo de abril de 2005 a
maio de 2007 no Ambulatério de Mastologia do Hospital
Erasto Gaertner (HEG), em Curitiba (PR). Foram exclu-
idas do estudo 19 mulheres por ndo apresentarem pélipo
endometrial confirmado por histeroscopia diagnéstica,
cirdrgica e estudo histopatolégico; 11 devido 2 atrofia
do canal endocervical, impossibilitando a realiza¢io da
histeroscopia; 3 devido a presencga de caracteristicas de
malignidade no estudo histopatolégico do endométrio
adjacente e 11 por se recusarem a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido. Restaram para andlise,
portanto, 30 casos. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em pesquisa do HEG.

A menopausa foi definida como a parada definitiva
da menstruagdo, resultante da perda da atividade folicular
ovariana, observada apds 12 meses consecutivos de ame-
norreia e niveis plasmaticos de FSH >30 mUI/mL. Os
critérios de inclusio foram: mulheres com tumor maligno
de mama primdrio usudrias de TMX (20 mg/dia), com
menopausa confirmada e suspeita de pélipos endometriais
pela USTV. Tanto os p6lipos endometriais como o endo-
métrio adjacente, retirados por histeroscopia diagndstica
e cirdargica, deveriam ter o diganéstico confirmado pelo
estudo histopatolégico. Os critérios de exclusio foram:
mulheres usudrias de terapia hormonal ou inibidores da
aromatase ou USTV anormal prévia ao uso do TMX.

Para ultrassonografia, foi utilizado um equipamento
marca Hitachi, modelo 405, acoplado a transdutor setorial
transvaginal convexo com frequéncia de 6,5 MHz. Ap6s
informagges sobre o procedimento, foi realizada a avaliagdo
morfolégica do utero, da cavidade e do volume uterinos
e da morfologia dos ovérios, com medidas dos eixos



longitudinal, 4ntero-posterior e transverso. A mensuragao
do eco endometrial foi feita, com a imagem congelada,
no sentido antero-posterior, em secgdes longitudinais do
utero, incluindo as duas camadas endometriais, a partir
da interface ecogénica da jun¢io miométrio-endométrio,
de um lado ao outro. Foi realizada medida na maior es-
pessura encontrada.

Para exames histeroscépicos, utilizou-se microcolpo-
histeroscépio de Hamou I e II (Storz®, Germany) consti-
tuido por 6ptica de 4,0 mm de didmetro, com dngulo de
inclinagdo visual de 30° e camisa de 5,0 mm de didmetro.
Essa camisa possui canal para passagem de meio distensor
e cabo de fibra éptica flexivel com 6,0 mm de didmetro e
120 cm de comprimento. O exame consistiu na avaliagdo
da cavidade uterina, das caracteristicas do endométrio
adjacente e no diagnéstico da lesdo polipoide pelo aspecto
histeroscépico. Os pélipos endometriais e o endométrio
adjacente foram obtidos pela ressec¢io histeroscépica, em
ambiente cirtrgico, com anestesia raquidiana e sem uso de
antibi6ticos pés-operatdrio. Para a ressec¢do, foi empre-
gado sistema éptico de 5,0 mm de didmetro e dngulo de
inclinagdo visual de 30°, inserido em elemento de trabalho
acoplado 4 al¢a diatérmica, que perfaz um didmetro total de
10 mm. Para a distens@o e lavagem continua da cavidade,
foi utilizada solugdo de manitol a 3% infundido, usando
bomba infusora com controle automético de fluxo e pressio
intrauterina Endomat, Storz®, Germany. A pressdo variou
de 80 2 100 mmHg. A lesdo focal foi identificada e com-
pletamente removida e, em seguida, foi realizada biépsia
do endométrio adjacente, sendo as amostras fixadas em
solu¢do de formaldeido tamponado a 10%.

Para o estudo histopatolégico, o material em soluc¢do
de formaldeido foi desidratado em 4lcool etilico, diafini-
zado em xilol e embebido em parafina, para confec¢do dos
blocos. Em seguida, foi cortado em micrétomo rotativo
de parafina em espessura de 4 p e corado pela técnica
de hematoxilina de Harris e eosina. O tipo histolégico
do pélipo e do endométrio adjacente foi determinado
pela leitura em microscépio 6ptico da marca Nikon®,
modelo Eclipse E400 (Figura 1). Para diagnéstico ana-
tomopatoldgico, foram adotados os critérios conforme
alteragBes estromais e glandulares bem estabelecidas
na literatura'®!’, sendo o diagnéstico firmado por dois
patologistas do Servi¢o de Anatomia Patolégica do
HEG. No diagnéstico anatomopatolégico dos pélipos,
as lesdes relacionadas ao TMX (tamoxifen-related lesion,
TRL) diferem das habituais por serem maiores, com
base de implantagio larga e aspecto em favo de mel, e o
endométrio adjacente difere por apresentar condensacio
estromal periglandular e aspecto estrelado com metaplasia
epitelial e estromal'®’.

Para imunoistoquimica, os blocos parafinados foram
cortados em micrétomo rotativo de parafina, e os cortes

de S p de espessura foram estendidos em liminas previa-
mente lavadas em solugdo sulfocromica, emulsionadas com
adesivo a base de poli-L-lisina (Poly-L-Lysine, Sigma®,
USA, c6digo P8920) a 10% e colocadas em estufa a 60 °C
durante 12 horas. Depois de identificadas de acordo com
o0 anticorpo a ser empregado, as ldminas voltaram 2 estufa
a 60 °C durante 20 minutos e, a seguir, foram colocadas
em trés banhos de xilol e em trés banhos de dlcool, em
concentragBes decrescentes de 95, 70 e 50%. Em seguida,
a atividade da peroxidase endégena foi bloqueada pela
imersdo em perdxido de hidrogénio a 3% e metanol a
70% durante 20 minutos.

Conforme os anticorpos, a recupera¢io antigénica seguiu
os procedimentos descritos nas instrugdes dos fabricantes.
As laminas do anticorpo p27 (dilui¢do 1:250), marca Dako®
c6digo M7203, foram mergulhadas em tamp@o citrato
de sédio a 0,01 mol com pH igual a 6,0. Em seguida,
foram colocadas em cimera de pressio PASCAL® com o
seguinte protocolo: pressdo de 20 a 23 psi e temperatura
de 123 °C, durante 20 segundos.

As laminas do anticorpo TGF-f (dilui¢do 1:100),
marca Santa Cruz Biotechnology®, INC c6digo sc-90,
foram tratadas em banho-maria a temperatura de 97,5 °C,
durante 40 minutos, e resfriadas em temperatura ambiente,
por 20 minutos. Apés essa etapa, as liminas foram lavadas
em 4gua destilada e colocadas em tampdo PBS pH 7,4 com
TWIN 20 (Sigma®, c6digo P7949). A seguir, os cortes
foram circulados por uma caneta hidrofébica da marca
Dako®, c6digo S2002; para evitar que a solugio com o
anticorpo diluido escorresse, foram incubadas com blo-
queador de proteinas inespecificas (Dako®, c6digo X0909)
durante 20 minutos, e foi aplicado o anticorpo previamente
diluido em solugdo de PBS-TWIN 20 + BSA a 0,1%.
Ap6s 40 minutos de reagdo em temperatura ambiente, as

Figura 1 - Corte histolégico de pélipo endometrial atréfico; observar a
glandula endometrial e seu interior sem confetdo e o estroma demonstrando
hipocelularidade com vasos sanguineos (hematoxilina eosina — 100X).
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lAminas receberam os anticorpos (Dako Advance®, cédigo
K4068), e foi adicionado o cromégeno DAB (Dako®,
c6digo K3466). Entdo, as laminas foram lavadas em dgua
destilada e contra coradas em hematoxilina de Harris,
desidratadas em dlcool com concentragbes crescentes de
50, 70, 90% e édlcool puro, tiveram quatro banhos de
xilol e, finalmente, foram montadas com goma de Damar
(Proquimios®) para fixa¢do das laminulas e posterior ob-
servagao ao microscépio 6ptico (Figuras 2 e 3).

Para o método morfométrico, foram confeccionadas
laminas de cada amostra de pdlipo endometrial (duas) e
endométrio adjacente (duas), para estudo imunoistoqui-
mico. Cada lamina preparada pela reacio de imunoisto-
quimica especifica foi avaliada por meio de microscépio
de luz Axioskop 40, Zeiss, com objetiva de 400 vezes de
aumento original, adaptado a microcimera e ao monitor

Figura 2 - Corte histolégico de pélipo endometrial com expressdo da
profeina TGF-B no epitélio glandular; observar a coloragdo marrom sépia
da membrana celular e os nicleos ndo corados (400X).

Figura 3 - Corte hisfolégico com expressdo da profeina p27; observar
a coloragdo marrom sépia no nicleo do epitélio glandular, sendo o
citoplasma e a membrana celular ndo corados (400X).

de video (LG Flatron 14°). O cdlculo da 4rea em mm? por
campos de grande aumento foi feito com auxilio de [imi-
na espessa de vidro, com drea reticulada central. Nesta,
cada quadrado apresenta drea de 0,0025 mm?2. Por fim,
calculou-se que um campo de grande aumento (400 vezes)
corresponde a 0,094 mm?2. Conhecida a 4rea examinada,
foi contado o nimero de membranas com expressio da
proteina TGF-f e o ntimero de nticleos com expressio da
proteina p27, por campo de grande aumento, identifica-
dos pela coloracio marrom sépia. Em cada corte, foram
registrados dez campos de leitura em microscépio de luz.
A contagem celular foi determinada por drea epitelial total
definida e expressa como densidade numérica, isto é, o
nimero de células com membranas celulares ou nicleos
positivos corados por mm2. A contagem das células foi
realizada conjuntamente por dois observadores do Servigo
de Anatomia Patolégica da Irmandade da Santa Casa de
Miseric6rdia de Sao Paulo ISCMSP), desconhecedores da
identidade e das caracteristicas clinicas de cada caso.

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa
Microsoft Excel 2003, para arquivamento de informacdes
e contagem de campos (Statistical Package for Social
Sciences for Windows, versio 12.0). Para as varidveis
descritivas, como idade, tempo de menopausa, idade na
menopausa, raca, tempo de uso de TMX, indice de massa
corpérea IMC) e distribui¢do das células imunocoradas
das proteinas TGF-f} e p27, foi utilizado o teste 7, com
os resultados expressos em média e desvio padrdo (DP).
Quanto aos achados ultrassonogrificos e histeroscépicos,
utilizou-se o teste de proporgdo simples, com valores ex-
pressos em porcentagem. Para a correlagdo da expressdo
das proteinas TGF-3 e p27 nos epitélios glandulares dos
pélipos e do endométrio adjacente, utilizou-se a correlagio
linear de Pearson; p < 0,05 foi considerado estatistica-
mente significante.

Resultados

Observamos que a média de idade dos casos foi de
61,719,2 anos. O tempo transcorrido apds a menopausa foi
12,218 anos, em média. A média de idade da menopausa
foi de 49,5%4,5 anos. Da amostra estudada, 29 (96,7%)
eram da raga branca e uma (3,3%) era parda. A média do
tempo de uso do TMX foi de 25,3113,6 meses. O peso
variou de 67,3110 kg; a altura, 1,637 m; e o IMC,
25,3%3,5.

Entre as informacdes obtidas pela USTV, a espessura
média do endométrio foi de 15,6%8,1 mm. A média do
volume uterino variou de 104,2+68,6 cm?; o volume
ovariano direito, 2,7£2,1 cm?; e o volume ovariano es-
querdo, 2,4%1,6 cm®.

Os achados histeroscépicos revelaram que dez (33,4%)
eram pélipos com 1,0 cm de didmetro; sete (23,2%)



eram pélipos com 1,5 c¢m; cinco (16,7%) com 0,5 cm;
trés (9,9%) com 3,0 cm; dois (6,7%) com 2,0 cm; dois
(6,7%) com 4,0 cm; e um (3,3%) com 3,5 cm. Quanto a
localiza¢do no endométrio, nove (30%) estavam no fundo
uterino, nove (30%) na parede posterior, seis (20%) na
parede anterior e seis (20%) na parede lateral direita.

O diagnéstico anatomopatoldgico dos pdlipos retirados
por visdo direta histeroscépica revelou que 16 (53,3%)
eram atréficos, 8 (26,7%) eram atréficos com caracteris-
ticas de TRL, 4 (13,3%) eram hiperpldsicos e 2 (6,7%)
funcionais. Quanto ao endométrio adjacente, 11 (36,7%)
foram considerados atréficos; 8 (26,7%) eram epitélio TRL;
5 (16,7%), epitélio com atrofia cistica; 2 (6,7%), epitélio
proliferativo; 1 (3,3%), epitélio secretor; 1 (3,3%), epitélio
descamativo; 1 (3,3%), epitélio com hiperplasia simples; e
1 (3,3%), epitélio com hiperplasia complexa.

Observamos que a distribui¢io de células imunocoradas
para proteina TGF-f3 no pélipo (epitélio glandular e estro-
ma) foi de 62,614,5 cel/mm? e no endométrio adjacente
(epitélio glandular e escroma) foi de 62,1£12,0 cel/ mm”.
Para a proteina p27 no epitélio glandular do pdlipo,
o ntmero foi de 24,24+18,6 cel/mm?, e no estroma foi
19,2+15,2 cel/mm?*. No endométrio adjacente (glandu-
lar), foi 17,7£18,4 cel/mm?, e no estroma do endométrio
adjacente, 13,6£14,3 cel/mm?.

Quando comparamos a expressdo do TGF-3 e p27 nos
epitélios glandulares dos pélipos e do endométrio adja-
cente, observamos que ndo houve diferenga significante na
expressdo destas proteinas (Tabela 1). No entanto, quando
comparamos a expressio de TGF-3 e p27 no pélipo e no
endométrio adjacente, tanto no epitélio glandular como
no estroma, observamos que hd uma diferenca significativa
apenas para a proteina p27 (Tabela 2).

Discussao

Os beneficios da incorporagio do TMX no tratamento
adjuvante hormonioterdpico de mulheres apds a menopausa
com tumores mamarios malignos e RE positivo jd ndo sdo
questionados, mas a rela¢do com as alteragSes endometriais
e o aumento do risco causado por esse medicamento ainda
precisam ser definidos.

O TMX apresenta diferentes a¢des na dependéncia
do tipo de tecido, quantidade e tipo de RE. Assim, no
epitélio do tecido mamdrio, o TMX inibe o crescimento
das células cancerosas por competitividade antagonista
com o estrogénio e, no endométrio, exerce atividade ora
agonista ora antagonista, podendo apresentar, como efeito
colateral, estimulo para a proliferacio endometrial, com
aparecimento de altera¢@es, como pélipos, hiperplasias,
carcinomas e sarcomas'®".

A maior frequéncia de pélipos endometriais nas
mulheres ndo usudrias de TMX estd entre 40 e 50 anos.

A média de idade das usudrias de TMX com pélipos foi
de 61,7 anos, o que concorda com o observado em outros
estudos™™?!.

Sabe-se que diversos métodos sdo eficazes para in-
vestigacdo da mucosa uterina, como biépsia endometrial,
curetagem, histeroscopia, ultrassonografia e histerosso-
nografia. Quando a espessura endometrial medida pela
USTYV apresenta-se maior que 5> mm ou com altera¢oes
focais em mulheres usudrias de TMX apds a menopausa,
é indicada a investigacdo por metodologia invasiva®>*.
Em nosso estudo, todos os endométrios avaliados pela
USTYV apresentavam aspecto heterogéneo, e a espessura
endometrial variou de 15,648,1 mm, sendo, portanto,
todos os casos submetidos 2 histeroscopia diagndstica e
cirirgica.

A atividade endometrial do TMX ird depender da
acdo de cofatores que, ligando-se ao complexo formado
RE-TMX, poderd exercer a¢do repressora ou ativadora,
e este mecanismo de ac¢do estd fortemente associado
a carcinogénese endometrial. Contudo, o mecanismo
molecular que regula de forma negativa a proliferagio
das células do endométrio ndo é bem conhecido**.
Avancos nos estudos do ciclo celular tém revelado que a
divisdo celular € regulada pela interacdo entre as ciclinas
e ciclinas-dependentes das quinases, dos inibidores das
ciclinas-dependentes das quinases e produtos dos genes

Tabela 1 - Distribuico de células marcadas (cel/mm?) e desvio padrdio e da expressiio das
proteinas TGF-B e p27 no epitélio glandular e estromal do pélipo e endométrio adjacente

Pélipo Endométrio

Pardmetro (cel/mm?)  (cel/mm?) Valor de p* r
T6F-p
Epitélio glandular 62,6 (4,5 62,1 (12,0) 0,1 0,2
Estroma 62,6 (4,5 62,1 (12,0) 0,1 0,2
p27
Epitélio glandular 24,2 (18,6) 17,7 (18,4) 0,6 0,0
Estroma 19,2 (15,2) 13,6 (14,3) 0,6 0,0

cel/mm?2=células por milimetro quadrado.
*p<0,05 (teste t de Student); **r=-1 a 1 (correlacdo de Pearson).

Tabela 2 - Distribuicio de clulas marcadas e desvio padriio (cel/mm?) e correlacio das
proteinas TGF-P e p27 no pélipo e endométrio e o epitélio glandular e estroma.

Epitélio Estroma
Pardmetro glandular (cel /mm?)* Valor de p* r
(cel /mm?)
TGF-B
Pélipo 62,6 (4)5) 62,6 (4,5 1
Endométrio 62,1 (12,0) 62,1(12,0) 1
p27
Pélipo 24,2 (18,6) 19,2(15,2) 0,0 0,9
Endométrio 17,7 (18,4) 13,6 (14,3) 0,0 0,9

cel/mm?2= células por milimetro quadrado.
* p< 0,05 (teste t de Student); **r=-1 a 1 (correlagdo de Pearson).
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supressores dos tumores?*?’. Poucos estudos tém investi-
gado a distribui¢do das proteinas ligadas ao ciclo celular
nos pélipos endometriais e endométrio adjacente em
mulheres usudrias de TMX.

Acredita-se que o TGF-f atue por uma via dupla
no processo da carcinogénese, com habilidade de inibir
a prolifera¢do celular e suprimir o desenvolvimento do
tumor nos estagios iniciais. Porém, no curso da progressdo
tumoral, as células inicializadas adquirem resisténcia aos
fatores inibidores do crescimento mediados pelo TGF-3%%,
Observamos que o tratamento com o TMX resultou em
uma indug¢do de TGF-3, tanto no epitélio glandular do
pélipo quanto no seu estroma. No epitélio glandular e
no estroma do endométrio adjacente, a proteina TGF-[3
esteve altamente expressa em ambos os compartimentos
estudados. Nio se notou diferenca significativa quando
foram comparados o epitélio glandular do pélipo e do
endométrio e o estroma do p6lipo e do endométrio.

Estudando dtero de ratas ooforectomizadas tratadas
com TMX, foi observado que hd aumento da expressdo do
TGF-B tanto no epitélio glandular quanto no estroma,
sendo esse aumento mais pronunciado no estroma endo-
metrial®’. Em mulheres, observou-se elevacio da proteina
TGF- no epitélio glandular do endométrio®’, fato que
pode estar associado a maior incidéncia de hiperplasias
endometriais nas usudrias de TMX. Tais achados foram
semelhantes aos nossos, porém ndo houve correlagio en-
tre o epitélio glandular e o estroma do endométrio. Nao
encontramos na literatura estudo que faga correlagio da
expressao de TGF-f3 no pélipo endometrial e endométrio
adjacente e usudrias de TMX.

Concentragdes teciduais normais da p27 sdo impor-
tantes para o controle da proliferacio celular, oposi¢io a
progressdo tumoral e, quando baixas, estdo associadas a
pior prognéstico em uma variedade de tumores, incluindo
mama, ovarios e cérvix. No endométrio, sua redugio ou
auséncia pode ser um importante passo na carcinogénese
endometrial®***. O tratamento com o TMX resultou em
expressdo celular positiva da proteina p27 no epitélio
glandular do pélipo. Quando comparamos somente
o epitélio glandular do p6lipo com o do endométrio
adjacente, ndo observamos diferenca significativa, mas
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