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RESUMO 

 
Introdução. A endometriose é caracterizada pela presença de tecido estromal endometrial fora 

da cavidade uterina. As células do estroma endometrial humano (hESCs) têm um papel 

essencial na endometriose, uma vez que essas células podem adquirir um perfil pró-invasivo e 

pró-inflamatório migrando para regiões extrauterinas. Objetivo. Neste trabalho investigamos a 

capacidade da angiotensina II (Ang II) de modular o sistema plasminogênio-plasmina em 

hESCs e contribuir para a proliferação celular, degradação da matriz extracelular e inflamação. 

Métodos. Os mecanismos reguladores do sistema plasminogênio-plasmina e suas 

consequências na proliferação celular, sinalização inflamatória e oxidativa foram investigados 

utilizando hESCs primárias obtidas de pacientes e estimuladas com Ang II in vitro. Resultados. 

Endopeptidases e aminopeptidases envolvidas no metabolismo da Ang II, bem como a 

expressão de angiotensinogênio, quimase e do receptor AT1 (AT1R) de Ang II aumentaram 

significativamente em hESCs após o tratamento com Ang II. De forma similar, as enzimas 

metabolizadoras de Ang II também foram reguladas positivamente em extratos de útero de ratas 

espontaneamente hipertensas. Em hESCs, ativadores de plasminogênio tipo tecidual (tPA) e 

uroquinase (uPA) e o receptor para uPA (uPAR) foram induzidos na presença de Ang II. Esses 

eventos foram associados a um aumento na geração de plasmina tanto na superfície de hESC 

quanto no meio acondicionado. Consequentemente, a geração de plasmina induzida por Ang II 

potencializou a degradação da fibrina e das proteínas de matriz extracelular. Foi também 

observado um aumento na viabilidade e proliferação das células estimuladas com Ang II, o que 

se relacionou com um aumento na expressão proteica de fatores de crescimento (EGF e 

FGF/FGFR) e angiogênese (VEGF). A Ang II modulou a sinalização oxidativa e inflamatória 

em hESCs, principalmente através da NADPH oxidase e aumento de citocinas como TNFα, 

IL1β, IL6 e moléculas de adesão envolvidas no rolamento e migração de leucócitos. De forma 
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interessante, o bloqueio do AT1R com losartana diminuiu a geração de plasmina induzida por 

Ang II e o potencial pró-invasivo das hESCs. Conclusão. Ativadores de plasminogênio 

aumentaram em hESCs após tratamento com Ang II gerando plasmina ativa e desencadeando 

vias proliferativas, inflamatórias e pró-oxidativas. O mecanismo foi AT1R dependente e 

relacionado à degradação da matriz extracelular contribuindo para o perfil invasivo de hESC 

comumente descrito na endometriose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Palavras-chave: Célula endometrial; angiotensina; endometriose; plasmina; plasminogênio; 

inflamação. 
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ABSTRACT 

 
Introduction. Endometriosis is characterized by the presence of endometrial stromal tissue 

outside the uterine cavity. Human endometrial stromal cells (hESCs) have an essential role in 

endometriosis since these cells can acquire a pro-invasive and proinflammatory profile by 

migrating to extrauterine regions. Aim. Here we investigated the ability of angiotensin II (Ang 

II) to modulate the plasminogen-plasmin system in hESCs and contribute to cell proliferation, 

matrix degradation and inflammation. Methods. Plasminogen-plasmin regulatory mechanisms 

and its consequence to cell proliferation, inflammatory and oxidative signaling were studied 

using primary hESCs obtained from donor patients and stimulated with Ang II in vitro. Results. 

Endopeptidase and aminopeptidases involved in angiotensin metabolism as well as the 

expression of angiotensinogen, chymase and AT1 receptor (AT1R) increased significantly in 

hESCs after Ang II treatment. Accordingly, angiotensin metabolizing enzymes were also up- 

regulated in uterine extracts from spontaneously hypertensive rats. In hESCs, tissue (tPA)- and 

urokinase (uPA)- type plasminogen activators and the receptor for uPA (uPAR) were induced 

in the presence of Ang II. These events were associated with an increased plasmin generation 

both in hESC surface and conditioned media. Consequently, Ang II-induced plasmin generation 

enhanced fibrin and matrix protein degradation and also increased hESC viability and 

proliferation by up-regulating growth factor expression (EGF and FGF/FGFR) andangiogenesis 

regulation (VEGF). Ang II modulates oxidative and inflammatory signaling in hESCs, mainly 

through NADPH oxidase and by increasing cytokines such as TNFα, IL1β, IL6and adhesion 

molecules involved in leukocyte rolling and migration. Interestingly, blocking AT1R with 

losartan, decreased Ang II-induced plasmin generation and the hESC pro-invasivepotential. 

Conclusion. Plasminogen activators increased in hESCs upon Ang II treatment generating 

active plasmin and triggering proliferative, inflammatory and pro-oxidative 
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pathways. The mechanism was AT1R dependent and related to extracellular matrix degradation 

contributing to hESC invasive profile commonly described in endometriosis. 
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INTRODUÇÃO 

 
A endometriose é uma doença crônica, inflamatória e estrogênio-dependente, onde o 

tecido endometrial em localização ectópica pode causar lesão, sangramento e dor nas mulheres 

acometidas (1, 2). Apesar dos esforços científicos, a patogênese da endometriose ainda não é 

clara, sendo a teoria da menstruação retrógrada a mais aceita (3, 4). Os métodos diagnósticos 

não-invasivos por imagem são os mais comumente utilizados, uma vez que não existem 

biomarcadores validados até o momento (3). Assim, a endometriose constitui um problema de 

saúde pública, pelo aumento da demanda por recursos nacionais em saúde e afastamento 

laborativo de inúmeras mulheres jovens em seu período mais produtivo (5). As opções de 

tratamento são limitadas ao controle hormonal e técnica cirúrgica, mas altas taxas de recorrência 

da doença ainda continuam sendo documentadas (3, 6). 

Mais recentemente alguns trabalhos na literatura vem sugerindo a importância do 

Sistema Renina-Angiotensinas (SRA) na sinalização molecular da endometriose (7, 8). Como 

o receptor de angiotensina II tipo 1 (em inglês Angiotensin II type 1 Receptor, AT1R) está 

amplamente expresso nos tecidos reprodutivos, incluindo as células estromais endometriais e 

células da granulosa e cumulus nos ovários (9), alguns trabalhos demonstraram que o bloqueio 

desse receptor reduz o crescimento de lesões endometrióticas em camundongos e inibe a 

vascularização que alimenta as células estromais endometriais na lesão (7). Apesar dos dados 

atuais, que sugerem envolvimento do SRA na endometriose, os mecanismos pelos quais a Ang 

II pode contribuir, principalmente para alteração do perfil invasivo das células estromais 

endometriais, ainda não são conhecidos. 

Neste trabalho levantamos a hipótese de que a Ang II poderia regular os sistemas de 

degradação de matriz extracelular (MEC), como o sistema plasminogênio-plasmina (em inglês 
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Plasminogen-plasmin system, PPS), o que tornaria essas células estromais endometriais mais 

propensas a proliferar, migrar e invadir os tecidos. Para a investigação desses diferentes 

mecanismos propomos a utilização de modelos experimentais in vitro em cultura primária de 

células estromais endometriais humanas (em inglês human Endometrial Stromal Cells, hESCs) 

obtidas a partir de biópsias de endométrio de pacientes que foram atendidas no setor de 

Reprodução Assistida do Serviço de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA). 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 
1 Estratégias para localizar e selecionar as informações 

 
Inicialmente a pesquisa foi realizada no PubMed utilizando-se as seguintes palavras- 

chave: “Endometrial cell”, “angiotensin”, “endometriosis”, “plasmin”, “plasminogen” e 

“inflammation” sem limite de tempo de publicação. A estratégia de busca envolveu as seguintes 

bases de dados: PubMed e SciELO. Também foi consultado o banco de periódicos da CAPES, 

cujos termos foram traduzidos para o português: Célula endometrial, angiotensina, 

endometriose, plasmina, plasminogênio e inflamação. 

Em relação ao termo “endometriosis” foram encontrados 31.901 artigos no PUBMED, 

407 no SciELO e 1.178 no banco de periódicos da CAPES. Usando o termo “endometrial cells” 

foram localizados 21.935 artigos no PUBMED, 63 no SciELO e 52 no banco de periódicos da 

CAPES. 

Cruzando a palavras-chaves “endometriosis”, “endometrial cells” e “inflammation” 

vemos uma redução significativa no número de artigos publicados nos três bancos de dados. Ao 

direcionar nossa busca com o cruzamento das palavras-chaves “endometriosis”, “inflammation” 

com “angiotensin”, “plasmin” e “plasminogen” observamos uma carência em trabalhos 

publicados, como é possível observar na Tabela 1, que sumariza a estratégia de busca das 

referências bibliográficas sobre as bases que fundamentam os objetivos do estudo. 



17 
 

 

 

 

 

 

Tabela 1. Estratégia de busca de referências bibliográficas. 
 

 

PALAVRA-CHAVE PUBMED SCIELO CAPES 

endometriosis 31.901 407 1.178 

endometrial cells 21.935 63 52 

endometriosis AND angiotensin 25 1 2 

endometriosis AND plasmin 11 0 0 

endometriosis AND plasminogen 94 1 1 

endometriosis AND angiotensin AND plasminogen 2 1 1 

endometrial cells AND angiotensin AND plasminogen 3 1 1 

endometriosis AND inflammation 1.488 0 4 

endometrial cells AND inflammation 1.075 0 4 

endometriosis AND inflammation AND angiotensin 1 0 0 

endometriosis AND inflammation AND plasminogen 12 0 0 

endometriosis AND inflammation AND plasmin 1 0 0 

endometriosis AND inflammation AND angiotensin 

AND plasminogen 
0 0 0 

endometriosis AND inflammation AND angiotensin 

AND plasmin 
0 0 0 
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Depois de concluída a busca, os artigos foram selecionados primeiramente a partir de 

uma leitura prévia dos resumos, excluindo-se os que não condizem com o tema deste trabalho 

(Tabela 2). Para os artigos restantes, priorizaram-se aqueles publicados nos últimos 20 anos e 

foi realizada uma leitura mais detalhada dos trabalhos. Ao final, foram utilizadas 93 referências, 

dentre artigos (86), livros (2) e teses (5). 

Tabela 2. Artigos selecionados nas bases de dados PubMed, SciELO e periódicos da CAPES. 
 

 

 PUBMED SCIELO CAPES 

 

Número total de artigos 56.548 474 1.243 

Número de artigos selecionados 83 23 57 

 

 

2 Referencial Teórico 

 
2.1 Epidemiologia da Endometriose e seu diagnóstico 

 
A endometriose caracteriza-se pela presença de tecido endometrial, glândula e/ou 

estroma, em localização ectópica. Deste modo, estima-se que a endometriose acometa de 5 a 15 

% da população feminina em idade reprodutiva e 2 a 5% das mulheres após a menopausa (10-

12). De uma maneira geral os sintomas impactam severamente a qualidade de vida da mulher, 

entre eles, destacam-se a dismenorreia, muitas vezes incapacitante, que ocorre em 62,2 

% das afetadas. Os sintomas álgicos podem causar desconforto por anos e acometem cerca de 

70 % das mulheres com endometriose, justificando os constantes atendimentos de emergência 

e a alta taxa de absentismo profissional (13, 14). Foi observado também a prevalência da 

endometriose em mulheres inférteis, cerca de 5-50 % em comparação com mulheres 

assintomáticas e sintomáticas submetidas a laparoscopia ou tratamento empírico (15). 
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Os endometriomas ectópicos têm um status benigno, embora algumas características 

sejam comuns aos processos relacionados ao câncer, incluindo o mecanismo de angiogênese. 

(16). Entre 1925 e 1953, foram propostos os primeiros critérios para correlacionar a 

endometriose ovariana com o risco de câncer. Para tanto seria necessário a presença de tecido 

endometrial benigno e maligno no mesmo ovário, originado da endometriose e não de outro 

local, achados de tecido semelhante ao estroma endometrial circundando glândulas epiteliais 

características e ainda, a necessidade de demonstrar a transição entre endometriose benigna e 

epitélio maligno (17, 18). 

A partir desses critérios, uma análise feita sobre casos de endometriose ovariana ou 

tumor epitelial maligno ovariano no período de 1987 a 1995 evidenciou que, apenas 1,7 % das 

endometrioses ovarianas apresentavam alterações glandulares atípicas sendo que, destas, 25 % 

evoluíram para carcinoma endometrióide subsequente (19). Uma série de casos mais recentes, 

evidenciaram 5 % a 10 % de câncer ovariano em lesões de endometriose do ovário, enquanto 

que a frequência total de transformação maligna foi estimada entre 0,3 a 2,5 % (20, 21). Por 

outro lado, 24,1 % dos cânceres de ovário estavam associados à endometriose ovariana e 5,8 % 

apresentavam endometriose atípica em continuidade com o tumor (22, 23). 

O CA-125 é um marcador sérico encontrado em estruturas derivadas do epitélio 

celômico, sendo um marcador comum à maioria dos carcinomas ovarianos epiteliais, cuja 

expressão parece estar aumentada na endometriose grave. Apesar de muitas especulações, ainda 

pouco se sabe sobre os eventos genéticos envolvidos no processo de transformação da 

endometriose em carcinoma, assim o CA-125 não parece ter alguma relação com o 

aparecimento da endometriose, sendo útil no seguimento da paciente, pois o aumento do nível 

sérico sugere recorrência da doença (24). 
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Com isso, observa-se em estudos epidemiológicos sobre endometriose, que somente a 

avaliação clínica pode trazer um viés de confusão na identificação dos grupos de controle 

apropriado, devido aos múltiplos fatores de risco associados à endometriose como a 

dismenorreia, dispareunia de profundidade, a dor pélvica acíclica, as alterações intestinais e/ou 

urinárias cíclicas e a infertilidade (25). Esses sinais e sintomas podem muitas vezes, ser uma 

consequência da doença ao invés de uma causa (15), tornando sua taxa de incidência imprecisa, 

pela dificuldade em definir o momento exato do seu início. Além disso, o diagnósticopode levar 

muitos anos para ser estabelecido, devido à semelhança clínica com outras patologias, desta 

forma imagens não invasivas são os métodos diagnósticos padrão, uma vez que não existem 

biomarcadores validados até o momento, o que faz com que a prevalência da doença não seja 

exatamente conhecida (3, 26). 

Estudos sobre tempo de diagnóstico da endometriose entre 1979 e 1984 estimaram uma 

média de 9,2 anos, sendo que em 1990 e 1995 esse tempo foi reduzido significativamente para 

cerca de 4,6 anos (27). Esse achado se deve ao aumento da taxa de escolaridade e ao 

conhecimento dos sinais e sintomas indicativos de endometriose pela população, influenciando 

muitas mulheres na busca por atendimento médico. Um estudo brasileiro de 2012, registrou 

uma média de tempo de 3,4 anos entre início de sintomas e confirmação histopatológica, 

apontando que nas últimas décadas ainda existe um atraso importante para o diagnóstico da 

endometriose no Brasil, devido à demora de pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS) serem 

encaminhados aos cuidados de hospitais-escola com atendimento terciário (28). 

Portanto essa doença chama a atenção para os gastos em saúde pública que se tornam 

cada vez mais altos, devido aos custos de exames clínicos como ultrassonografia transvaginal 

ou transretal, ressonância magnética (29-31) e internações hospitalares, que totalizaram 59.946 

mulheres internadas no Brasil nos períodos entre janeiro de 2015 a dezembro de 2019, onde a 
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maioria ocorreu na região Sudeste (25.618 casos). Além disso, para as mulheres em idade 

reprodutiva que desejam engravidar, a infertilidade acaba sendo o sintoma mais importante, 

tornando a demora para o diagnóstico muito prejudicial (32). 

2.2 Fisiopatologia da endometriose 

 
A endometriose é uma doença crônica, inflamatória e estrógeno-dependente. Onde 

tecido endometrial é achado fora da cavidade uterina, principalmente no peritônio pélvico e 

ovários, mas pode acometer outros sítios, como a região retrocervical, o sigmóide, o reto, os 

ureteres, a bexiga, o íleo, o apêndice e raramente a pleura e o pericárdio (3). 

A etiologia da endometriose é incerta e por isso muitas são as teorias postuladas (33- 

35). A menstruação retrógrada é a mais antiga e conhecida. O fluxo menstrual retrógrado é um 

fenômeno fisiológico, mas em alguns casos, a pressão originada das contrações uterinas pode 

conduzir ESCs viáveis através das trompas de Falópio. Isso poderia explicar células 

endometriais ou mesmo fragmentos de endométrio advindos da cavidade uterina através das 

tubas. No entanto, foi observado que a menstruação retrógrada não ocorre na maioria das 

pacientes com endometriose e que, o derramamento de sangue menstrual na cavidade peritoneal 

não contribui para a ocorrência de dismenorreia (36, 37). Estudos sobre 'endometriose 

microscópica' que refere-se à endometriose presente nas superfícies pélvicas, evidênciam 

também, que não existe proliferação secundária e formação de implantes na superfície 

peritoneal pelo endométrio refluído (38). 

Outra possível explicação seriam as células do epitélio celomático de origem 

embrionária, que poderiam sofrer metaplasia por estímulos ambientais ou hormonais 

transformando-se em células glandulares e estromais endometriais (39, 40). Apesar dessas duas 

teorias serem as mais divulgadas, várias outras foram descritas tais como, a da disseminação 
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linfática e hematogênica, a embriológica, a genética, e imunológica e de fatores ambientais (41- 

45). Entretanto, nenhuma explica a totalidade das possíveis manifestações da doença. 

Uma vez que as ESCs atingem a cavidade peritoneal, é necessário que elas se tornem 

capazes de proliferar fora de seu microambiente normal (5). Isso significa que devem haver 

sinais moleculares capazes de alterar o perfil dessas células estromais endometriais tornando- 

as capazes de invadir, migrar e proliferar em outros nichos como a região pélvica, peritônio e 

ovários (36, 38, 46). Desta forma, tem-se discutido o papel de alguns sistemas enzimáticos 

como SRA e PPS na sinalização molecular da endometriose (9, 47). 

 

 
 

2.3 Tratamento 

 
O tratamento da endometriose tem como objetivo o manejo dos sintomas clínicos, com 

foco maior no controle da dor e infertilidade. Embora, até hoje, os métodos utilizados venham 

mostrando uma alta taxa de recorrência da doença, eles ainda são baseados na utilização de 

fármacos para controle hormonal ou técnica cirúrgica com objetivo de limitar os focos de 

endometriose (6, 48). 

A primeira opção cirúrgica é a videolaparoscópica, pelo menor custo, pela menor 

morbidade e pela menor formação de aderências, mas essa alternativa, têm um efeito positivo 

não uniforme e deve ser o menos radical possível para preservação da fertilidade em mulheres 

que pretendem gestar (6, 49). O tratamento farmacológico é direcionado à supressão estrogênica 

visando um efeito de hipotrofia endometrial e amenorreia, reduzindo a dor causada pelo 

crescimento das lesões endometriais e interrompendo ciclos de sangramento. Comumente são 

utilizados androgênios, progestogênios, e, principalmente, os agonistas do hormônio liberador 

de gonadotrofina (em inglês Gonadotropin-Releasing Hormone, GnRH) e os contraceptivos 
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hormonais. As opções de fármacos vão diferir em seu mecanismo de ação, via de administração, 

duração da terapia e seus efeitos (50). 

O uso de contraceptivo hormonal oral é a forma mais comum de tratamento 

farmacológico, requer uma administração contínua e por tempo prolongado entre 6-12 meses 

(51). Em um estudo realizado por Taylor et al., (2017) os agonistas do GnRH mostraram 

eficácia na melhora da dismenorréia e da dor pélvica não menstrual durante um período de 6 

meses (52). Os agonistas do GnRH controlam a produção ovariana de estrogênio, através da 

superestimulação da hipófise (efeito flare up) e liberação de hormônio folículo-estimulante (em 

inglês Follicle-stimulating hormone, FSH) e hormônio luteinizante (em inglês Luteinizing 

Hormone, LH). A grande desvantagem dos agonistas do GnRH está na dessensibilização das 

células gonadotróficas e redução no número de receptores. Como consequência, a paciente pode 

apresentar sinais e sintomas de uma pseudomenopausa, o que acaba diminuindo a aderência do 

tratamento a longo prazo. Por outro lado, o uso de progestogênios tem menos efeitos colaterais 

e menor custo, mas ainda assim constituem tratamentos de longa duração e impedem que essas 

mulheres possam engravidar (53-55). 

2.4 Sistema Renina-angiotensina (SRA) 

 
Juntamente com a noradrenalina, vasopressina e endotelina, a Ang II é um dos mais 

potentes hormônios pressóricos sistêmicos produzidos no organismo. A Ang II é um peptídeo 

de 8 aminoácidos (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe) gerado no plasma. Na visão mais clássica 

do SRA, a renina atua diretamente sobre o angiotensinogênio liberando angiotensina I (Ang I) 

e a enzima conversora de angiotensina (ECA) cliva então a Ang I gerando Ang II. A Ang II 

formada vai desempenhar um papel importante em vários sistemas vasomotores, na regulação 

da pressão arterial, do volume do fluido extracelular e no equilíbrio hidroeletrolítico (56, 57). 
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Em condições fisiológicas normais, o organismo responde a uma redução de pressão 

arterial, redução de volume de líquido circulante ou redução de sódio, através da liberação de 

renina pelas células mesangiais do aparato justaglomerular dos rins (58). Muito além da função 

hormonal sistêmica de controle no volume do fluído extracelular e pressão, a Ang II atua 

diretamente nas células através da ação principal sobre AT1R (Figura 1) (58, 59). 

Em determinadas situações patológicas o aumento na geração de Ang II, contribui 

fisiologicamente com o desequilíbrio de sistemas redox pela produção exacerbada de espécies 

reativas de oxigênio (em inglês Reactive Oxygen Species, ROS), via ativação de NADPH 

oxidase (NOX) por AT1R. O ROS excedido, estimula a translocação do fator nuclear kappa B 

(em inglês Nuclear Factor kappa B, NF-κB) ao núcleo e aumenta a expressão de citocinas pró- 

inflamatórias, de moléculas de adesão celular e fibrose, como fator de transformação do 

crescimento beta (em inglês Transformation Growth Factor beta, TGF-β) (58-60). Juntamente 

a isso, os efeitos sobre AT1R podem induzir uma série de eventos celulares, como aumento de 

proliferação, hipertrofia, hiperplasia, migração e fibrose tecidual. 
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Figura 1. Visão clássica do sistema renina-angiotensina e calicreína-cininas modificado de Nehme et al., 

2019 (58). 

 

 

 
Importante mencionar que alguns estudos já indicam que os inibidores da ECA, 

classicamente utilizados como forma de tratamento, podem não ser a indicação terapêutica mais 

acertada, já que a Ang II se forma majoritariamente de forma independente da ECA (61). 

Dependendo do tecido e da condição da doença, outras enzimas além da ECA podem atuar 

como enzimas liberadoras de Ang II, como demonstrado na Figura 2. Endopeptidases, como 

quimase, catepsina G e calicreína tecidual podem clivar diretamente tanto angiotensinogênio 

(em inglês Angiotensinogen, AGT) quanto Ang I (1-10)/Ang (1-12) gerando Ang II (1-8). As 

aminopeptidases ligadas à membrana como aminopeptidase neutra (APN), ácida (APA), básica 
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(APB) e dipeptidil aminopeptidases (DPP) também têm papéis importantes na regulação da 

meia-vida da Ang II pela formação de derivados da Ang II (Ang III, IV) (58). 

 

 

 

Figura 2. Vias alternativas de geração de Ang II em células da musculatura lisa vascular e cardiomiócitos em condições 

de hiperglicemia modificado de NEHME et al., 2019 (58) 

 

Existem evidências com células do endotélio microvascular, que a angiogênese induzida 

pelo fator de crescimento endotelial vascular (em inglês Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF) e Ang II ( Figura 3) converge na regulação da via RhoA-ROCK (do inglês Ras homolog 

family member A - Rho-associated protein kinase) (62, 63). O estímulo de Ang II sobre AT1R 

contribui de forma importante com ativação de RhoGTPases (64) promove a angiogênese 

através de proteínas Gα12/13 e a estimulação de AT2R consegue suprimir a ativação de RhoA 

induzida por VEGF via Gαi envolvendo a fosforilação dependente de proteínas quinase 

serina/treonina. Isso foi observado após tratamento com proteínas RGS específicas (RGS-LSC), 
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que reduziram o estímulo via AT1R, enquanto endotoxinas específicas (PTX) e inhibidores de 

quinases (PP2 e PP2A) contribuíram ainda mais com a angiogênese induzida por VEGF e Ang 

II (65, 66). 

 

 
 

Figura 3. Angiogênese induzida por VEGF e Ang II via RhoA-ROCK (64). 

 

 

A angiogênese trata-se do processo fisiológico de formação de novos vasos sanguíneos 

(mecanismo importante para o crescimento celular) e depende da expressão do VEGF. Este por 

sua vez, é responsável por induzir a proliferação e migração de células endoteliais através de 

várias cascatas de sinalização, como a via ERK (do inglês Extracellular signal-Regulated 

protein Kinases), uma cadeia de proteínas quinases que atuam no núcleo celular, ativadas pela 

ligação aos receptores Flt-1 (VEGFR1 do inglês Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

1) e KDR (VEGFR2 do inglês Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 2) na superfície 

da célula (67, 68). 
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2.5 Influência do SRA sobre o tecido reprodutivo 

 
Notavelmente trabalhos de análise proteômica e dados de transcriptoma revelaram que 

a expressão do AT1R e mesmo a Ang II e outros componentes do SRA estão positivamente 

regulados em focos de endometriose de pacientes (69). De fato, com o AT1R amplamente 

expresso nos tecidos reprodutivos, incluindo as células estromais endometriais e células da 

granulosa e cumulus nos ovários, tem se mostrado que o bloqueio desse receptor reduz o 

crescimento de lesões endometrióticas em modelos murinos e inibe a vascularização que 

alimenta as células estromais endometriais na lesão (47, 70). Essas evidências corroboram com 

o papel adicional de Ang II em regular a angiogênese, característica importante na fisiopatologia 

da endometriose. Uma vez que as hESCs atingem regiões ectópicas são necessários sinais 

citoprotetores que induzem a proliferação celular e a geração um suprimento sanguíneo 

apropriado para o crescimento do endometrioma (4). 

Nakao et al., (2017) (70) demonstraram um aumento na expressão de AT1R no epitélio 

glandular endometrial e células estromais de pacientes com endometriose. Recentemente, 

Zhang et al., (2020) (69) isolaram hESCs de lesões endometrióticas humanas e encontraram 

aumento da expressão de AT1R, assim como a translocação nuclear de NF-κB (uma via bem 

estabelecida que coordena a expressão de citocinas pró-inflamatórias) ativada por Ang II/AT1R. 

As abordagens genéticas e de bioinformática também destacaram a importância do eixo Ang 

II/AT1R e identificaram novos polimorfismos nos genes ACE e AT1R que foram associados 

ao desenvolvimento da endometriose (71-73). 

A inflamação crônica e o estresse oxidativo são outras características típicas da 

endometriose, pois a presença de tecido ectópico na cavidade peritoneal está associada a uma 

superprodução de prostaglandinas, citocinas, quimiocinas e ROS (16). Aumento nos 

marcadores de lipoperoxidação (malondialdeído) e danos oxidativos no DNA (8-OH- 
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desoxiguanosina) e desequilíbrio entre enzimas antioxidantes (catalase, superóxido dismutase, 

glutationa redutase e glutationa peroxidase) foram documentados em pacientes com 

endometriose (86-88). Ngô et al., (2009) (74), verificaram que as hESCs isoladas de pacientes 

com endometriose tinham maior capacidade de geração de ânion superóxido (.O −) e maior 

atividade da superóxido dismutase, quando comparadas às células epiteliais normais. 

Em relação às citocinas pró-inflamatórias, alguns dados experimentais sugerem sua 

influência na mudança das hESCs para um perfil invasivo e migratório. De fato, a interleucina- 

6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-α (em inglês Tumor necrosis factor alpha, TNF-α), bem 

como a interleucina 1β (IL1β), foram detectados como regulados positivamente no tecido, 

fluido peritoneal e soro de pacientes com endometriose (75, 76). De acordo com esses dados, já 

foi mostrado que o bloqueio de AT1R com telmisartan em um modelo murino de endometriose 

diminui acentuadamente a expressão gênica de IL1β e IL-6, além da expressão do ativador de 

plasminogênio tipo-uroquinase (em inglês urokinase-like plasminogen activator, uPA), ativador 

de plasminogênio tipo-tecidual (em inglês tissue-type plasminogen activator, tPA), fator de 

crescimento de fibroblastos (em inglês Fibroblast growth factors, FGF), VEGFR, AGT e ACE. 

Telmisartan também reduziu efetivamente o recrutamento de linfócitos, neutrófilos e 

macrófagos para as lesões (7). 

 

 

 
2.6 Sistema Plasminogênio-Plasmina (PPS) 

 
O PPS é um sistema de proteólise limitada que possui papel essencial em uma série de 

processos fisiológicos básicos que variam desde a fibrinólise sanguínea até cicatrização, fibrose 

e migração celular. Na fisiologia endometrial o PPS também tem papel importante regulando 

processos biológicos dependentes de degradação de matriz extracelular como a ovulação, 
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menstruação e implantação embrionária. Quando o PPS está desregulado, as implicações 

refletem-se principalmente em alterações da interação célula-matriz e migração celular, como 

aquelas observadas na progressão tumoral e também na endometriose (77-79). 

O principal componente efetor do PPS é a plasmina. A plasmina é uma serino-protease 

potente gerada pela proteólise limitada do plasminogênio, uma proenzima ubíqua secretada pelo 

fígado. Uma vez formada, a plasmina coordena o processo de proteólise da matriz extracelular, 

seja por degradar diretamente proteínas como fibrina, colágeno, laminina efibronectina, ou por 

ativar as metaloproteinases de matriz (MMPs). Dessa forma, a ativação do PPS pode 

potencializar o processo de proteólise pericelular aumentando a capacidade migratória e 

invasiva das células (80-82). Outra função crítica da plasmina formada pela ativação do PPS é 

a regulação da proliferação celular. De fato, a plasmina liberada nomicroambiente pericelular 

é capaz de clivar diferentes fatores de crescimento gerando suas formas maduras ativas como o 

EGF, VEGF e TGF (79). 

Outros componentes importantes do PPS são os ativadores de plasminogênio. Existem 

dois principais ativadores de plasminogênio, o uPA e o tPA que atuam de forma conjunta, 

gerando plasmina ativa. O tPA é classicamente reconhecido por sua importância sistêmica na 

regulação da coagulação, através do processo de fibrinólise. O uPA atua principalmente nos 

tecidos já que sua atividade depende da ligação ao receptor do ativador do plasminogênio do 

tipo uroquinase (em inglês urokinase-like plasminogen activator receptor, uPAR) (77-78). 

O uPAR é ancorado à membrana plasmática por uma porção glicosil fosfatidilinositol e 

sua ligação ao uPA contribui com a migração celular, por coordenar a proteólise, adesão e 

sinalização da MEC. O uPAR regula uma cascata proteolítica extracelular (Figura 4) ao se ligar 

com uPA ou seu zimogênio (pró-uPA). A interação uPAR/uPA converte o plasminogênio 
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ligado ao seu receptor de membrana em plasmina ativa. O PPS cliva pró-uPA, gerando mais 

plasmina em um feedback positivo (Figura 4) (77). Nesse processo ainda participa o tPA 

sistêmico que está também presente em pequenas quantidades no ambiente extracelular e é 

expresso por alguns tipos celulares. O tPA tem a função de gerar quantidades basais de plasmina 

que clivará o pró-uPA amplificando o sinal da cascata (79). Os principais pontos de regulação 

do PPS são o tPA e o uPA. Inibidores de serino-proteases como o inibidor do ativador de 

plasminogênio 1 (em inglês Plasminogen activator inhibitor -1, PAI-1), também conhecido pelo 

seu gene codificador SERPINA 1, juntamente com a PAI-2 (do inglês Plasminogen activator 

inhibitor -2) regulam a atividade enzimática do tPA e uPA reduzindo a produção de plasmina 

ativa (Figura 4). Em condições patológicas o PAI-1 pode contribuir com a inflamação e fibrose 

tecidual pela deposição de componentes da MEC (77). 
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Figura 4.Função e regulação do sistema plasminogênio-plasmina (PPS) (77). 

 

2.7 Influência do PPS sobre o tecido endometrial 

 
Sabe-se que uma interação alterada entre as proteínas da MEC e ESCs derivadas de 

fragmentos endometriais com menstruação retrógrada parece ser uma explicação razoável para 

o fato de algumas mulheres desenvolverem endometriose e outras não. Uma produção 

aumentada de proteases por ESCs parece desempenhar um papel importante, uma vez que a 

inibição de protease prejudica a implantação ectópica dessas células em modelos de 

endometriose (83). Neste contexto, o sistema PPS e MMPs são de particular interesse. 

Um aumento na expressão de plasminogênio, uPA e uPAR foi detectado por imuno- 

histoquímica em biópsias de endometriose, quando comparadas ao endométrio eutópico (80). 

Outra descoberta recentemente feita por YANG et al., mostra que o PAI-1 é altamente expresso 

durante a endometriose sem qualquer relação com o ciclo menstrual, contribuindo para 

dismenorreia através de lesões ocasionadas pela deposição de componentes da MEC (84). 
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Alguns estudos indicam que a interleucina 1 (IL-1) é produzida pelo endométrio 

decidualizado gestacional e pelas membranas placentárias que contêm decídua parietal materna 

durante o curso normal da gravidez. Recentemente foi demonstrado que o gene codificador β 

da IL-1 é capaz de sustentar o processo de proteólise pelo PPS em hESCs, regulando a expressão 

de PAI-1 e u-PA (81, 85). Huang et al., (2017) sugere que níveis mais elevados de expressão 

de uPAR encontrados no tecido endometrial ectópico seriam regulados pelo NF-κB, assim, 

inhibidores desse complexo podem reverter a regulação positiva de uPAR (82). 

Além disso, há evidências consistentes que ligam a ativação do PPS e a produção de 

fatores de crescimento maduros. A maioria dos fatores de crescimento são produzidos e 

liberados como proteínas imaturas que serão posteriormente processadas pela ação proteolítica 

de MMPs derivadas da ligação uPA/uPAR ou plasmina (86). Nesse contexto, o fator de 

crescimento epidérmico (em inglês Epidermal Growth Factor, EGF) maduro pode potencializar 

a geração de fatores de crescimento, proliferação e migração celular, uma vez que estimula a 

liberação de tPA, uPA e PAI-1 por hESC primárias isoladas de pacientes com endometriose 

(87). 

Portanto, a regulação e ativação do PPS durante a endometriose é uma das hipóteses 

aceitáveis para explicar por que as hESCs podem crescer fora de seu microambiente normal. 

No entanto, o sinal molecular capaz de desencadear PPS é desconhecido e é motivo de 

investigação em andamento por nosso grupo. 
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3. Mapa conceitual 
 

 

Figura 5. Mapa conceitual. 

 

 

 

 

 
A fundamentação para explicar a fisiopatologia da endometriose tem gerado teorias 

sobre fatores envolvendo componentes ambientais, hormonais, imunológicos e genéticos (33- 

45), mas nenhuma explica a totalidade das possíveis manifestações da doença. As células do 

estroma endometrial (em inglês Endometrial Stromal Cells, ESCs) presente em novos sítios 

devem se diferenciar em células capazes de formar implantes endometriais ectópicos (5). Neste 

contexto, sabe-se que uma interação alterada entre as proteínas da matriz extracelular (ECM) e 

ESCs poderia explicar o estabelecimento do endometrioma. 

Por este motivo, o PPS e as metaloproteinases de matriz (MMPs) pelo seu papel 

fisiológico citado anteriormente (77-79), tornam-se foco de discussão quanto ao seu mecanismo 

de ativação, que não é exatamente conhecido em hESCs (81-87). Neste trabalho estamos 

levantando a hipótese de que a angiotensina II (Ang II) pode se auto-regular positivamente e 

que a interação AngII/AT1R pode ser o fator chave na ativação do PPS e fenótipo invasivo, 
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migratório e proliferativo de ESC observados durante a endometriose. Desta forma fármacos 

que inibam geração de Ang II, mas principalmente os seus efeitos sobre AT1R seriam de grande 

interesse no tratamento da endometriose. 
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JUSTIFICATIVA 

 

A endometriose é uma condição ginecológica grave e prevalente caracterizada pela 

presença de estroma do endométrio em regiões extra-uterinas. Os sintomas, como dismenorréia 

e dor pélvica abdominal são severos, em alguns casos até incapacitantes, e impactam 

negativamente a qualidade de vida da mulher. Além disso, é uma condição frequentemente 

associada à infertilidade e câncer. Apesar da existência de diferentes teorias que tentam explicar 

a fisiopatologia da doença, ainda pouco se conhece sobre os mecanismos envolvidos na 

alteração do perfil pró-invasivo adquirido pelas células estromais endometriais que acabam se 

alojando nos diferentes sítios extra-uterinos. A investigação e descoberta desses mecanismos 

pode ser útil para encontrar marcadores que facilitem um diagnóstico mais preciso e também 

novos alvos terapêuticos. Para tanto, neste projeto propomos a investigação dos efeitos da 

angiotensina II como um novo regulador do sistema de degradação de matriz extracelular que 

pode contribuir para o aumento de proliferação, migração e invasão das células estromais 

endometriais. 
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HIPÓTESES 

 
1. Hipótese Nula 

 

Angiotensina II não aumenta atividade de plasmina e ativadores de plasminogênio, proliferação 

e migração celular através da ativação de receptores AT1 de células endometriais estromais 

humanas. 

2. Hipótese Alternativa 

 
Angiotensina II aumenta atividade de plasmina e ativadores de plasminogênio, proliferação e 

migração celular através da ativação de receptores AT1 de células endometriais estromais 

humanas. 
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OBJETIVOS 

 

1. Principal 

 

Investigar os efeitos modulatórios da angiotensina II na regulação do sistema 

plasminogênio-plasmina em células endometriais estromais humanas. 

2. Secundários 

 

● Investigar a expressão e atividade enzimática dos principais componentes envolvidos 

na geração e metabolismo das angiotensinas em hESCs estimuladas ou não com Ang II; 

● Investigar a expressão e atividade enzimática dos principais componentes envolvidos 

na geração e metabolismo das angiotensinas no útero de ratas Wistar Kyoto e ratas 

espontaneamente hipertensas da linhagem SHR; 

● Investigar os efeitos da Ang II sobre a expressão e atividade enzimática dos principais 

ativadores de plasminogênio, o do tipo uroquinase e o do tipo tecidual em hESCs; 

● Investigar a modulação da Ang II e a participação do receptor AT1R sobre a produção 

de plasmina, degradação de matriz extracelular e fibrina em hESCs; 

● Investigar os efeitos da Ang II sobre a viabilidade, proliferação e expressão de fatores 

de crescimento em hESCs; 

● Investigar os efeitos da Ang II sobre a expressão de citocinas inflamatórias, dano 

oxidativo e vias sensíveis às espécies reativas de oxigênio (ROS) em hESCs. 

 

 

 

 

 
A seguir, os resultados obtidos nesta dissertação serão apresentados na forma de um 

artigo científico a ser submetido ao periódico Fertility and Sterility. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
De uma maneira geral, os resultados deste trabalho são úteis para entender como a Ang 

II pode modular um dos principais sistemas de proteólise pericelular e de degradação de matriz 

extracelular, o sistema plasminogênio-plasmina. O PPS é importante para uma série de eventos 

fisiológicos no organismo, mas também se encontra desregulado em doenças como câncer e 

endometriose (84, 86, 88). Na endometriose, as células estromais endometriais estão com o PPS 

ativado, o que faz com que elas adquiram um potencial pró-migratório, proliferativo e pró- 

invasivo (80-82). Dessa forma, na endometriose as hESCs são capazes de migrar, invadir, 

proliferar e se estabelecer em microambientes diferentes fora da cavidade uterina (1-6). Existem 

várias teorias que tentam explicar como isso ocorre (1-4, 36, 37), no entanto, os sinais 

moleculares que induzem o PPS e potencializam o processo de proteólise pericelular nas hESCs 

ainda são desconhecidos. Os resultados deste trabalho sugerem que a Ang II pode ser um desses 

sinais. Um resumo do mecanismo e dos nossos achados principais está ilustrado abaixo na 

Figura 6. 

Os dados confirmaram indícios já apontados na literatura (8, 9, 47) de que o endométrio 

e as hESCs expressam os componentes básicos de resposta às angiotensinas, como o AGT, o 

receptor AT1 de Ang II (AT1R) e a enzima conversora de angiotensina (ACE). Além disso, 

detectamos atividade basal de várias outras enzimas que geram Ang II (como a quimase e 

catepsina G), e das aminopeptidases de membrana (como as aminopeptidases ácida, neutra, 

básica e as dipeptidil-aminopeptidases) que são responsáveis pelo metabolismo e degradação 

de Ang II (58). Quando investigamos as hESCs tratadas com Ang II observamos um aumento 

na expressão de AGT, AT1R e quimase, e também na atividade basal das enzimas geradoras de 

Ang II, o que sugere que a própria Ang II pode atuar em um mecanismo de auto regulação 

positiva, modulando a sua própria produção e metabolismo.  Isso foi confirmado quando 
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comparamos as atividades das enzimas geradoras/metabolizadoras de Ang II no útero de ratas 

espontaneamente hipertensas (do inglês, spontaneously hypertensive,SHR) versus ratas 

controle da linhagem Wistar Kyoto. Os ratos da linhagem SHR são um modelo bem 

estabelecido de hipertensão e apresentam níveis circulantes mais elevados de Ang II (89, 90). 

De fato, observamos um aumento na atividade das enzimas geradoras de Ang II (como ACE, 

quimase e catepsina G) nos extratos de útero de animais SHR, assim como na expressão de 

AT1R e AGT. 

Sabendo que os componentes necessários para a formação, metabolismo e o principal 

receptor de Ang II estão expressos e ativos nas hESCs buscamos investigar a capacidade do 

eixo Ang II/AT1R em modular o PPS. De forma muito interessante, encontramos que a Ang II 

é capaz de induzir a expressão e atividade enzimática dos principais ativadores de 

plasminogênio (do inglês Plasminogen, PLG), o tPA e o uPA. A Ang II também induziu a 

expressão do receptor do uPA, o uPAR, que é uma proteína ancorada à membrana plasmática 

e que tem a função de localizar parte da ativação do PLG na superfície das células. Mais do que 

aumentar a expressão dos componentes do PPS, o estímulo com Ang II foi capaz de gerar 

plasmina ativa tanto na superfície das hESCs quanto no meio de cultura condicionado, o que 

sugere que a plasmina seja formada na superfície da hESCs sendo o sinal de ativação 

amplificado para o meio extracelular. Possivelmente o mecanismo envolva uma ação 

coordenada entre PLG, tPA, uPA/uPAR atuando em um “loop” de retroalimentação positiva 

que amplifica a geração de plasmina (Figura 6). O PLG é capaz de ligar-se na membrana das 

células através da proteína ligante de PLG (em inglês plasminogen binding protein, PLGBP), 

já o tPA é normalmente encontrado na circulação sistêmica, mas também está presente em 

menores concentrações no fluído extracelular e é expresso por algumas células, entre elas as 

hESCs (77-79). O tPA é capaz de ativar o PLG em plasmina independente da ligação a um 



94 
 

 

 

 

 

 

receptor de membrana, já o uPA atua sobre o PLG preferencialmente quando está complexado 

com o uPAR (77, 79). Nesse sistema, o tPA ativa pequenas quantidades de PLG gerando a 

plasmina necessária para converter o complexo pró-uPA/uPAR em uPA/uPAR ativo (Figura 6). 

Uma vez ativado o complexo uPA/uPAR tem a função de amplificar a geração de plasmina 

potencializando a ação proteolítica pericelular (77-79). 

A plasmina é uma serino-protease capaz de degradar diversas proteínas da matriz 

extracelular, ativar as metaloproteases de matriz e produzir as formas maduras de fatores de 

crescimento como EGF, TGF e VEGF (78, 79, 87). De uma maneira geral, o aumento de 

plasmina no ambiente pericelular está associado com aumento de migração, proliferação e 

capacidade invasiva das células, justamente por potenciar a degradação de matriz extracelular 

e formação de fatores de crescimento (80, 88, 91). Nossos dados estão de acordo com esses 

eventos. A Ang II aumentou a capacidade do meio condicionado das hESCs em degradar 

proteínas de matriz como aquelas encontradas no matrigel e fibrina e também aumentou a 

proliferação e viabilidade das hESCs. Esse aumento de proliferação se relacionou diretamente 

com o aumento de expressão de diferentes fatores de crescimento como o EGF, FGF/FGFR e 

o VEGF, que é um fator extremamente importante na regulação de angiogênese. A angiogênese 

é uma etapa fundamental na endometriose, uma vez que as hESCs precisam de um suprimento 

adequado de sangue e oxigênio para se estabelecer em outros microambientes (64). Dessa 

forma, nossos dados sugerem que a Ang II pode participar no aumento e maturação de VEGF 

pelas hESCs, que, por sua vez, vai coordenar o processo de angiogênese nas células endoteliais. 

Além da angiogênese, a relação entre inflamação, geração e sinalização via espécies 

reativas de oxigênio (ROS) são eventos bem documentados tanto em pacientes com 

endometriose, quanto em modelos experimentais in vitro e in vivo (16, 63, 69, 70). O aumento 

das citocinas pró-inflamatórias clássicas reguladas por NF-κB como TNFα, IL1β e IL6, e 
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evidências de dano oxidativo já foram descritos em endometriomas e hESCs isoladas de 

pacientes (74-76, 91-93). Aqui neste trabalho, trazemos a evidência de que a Ang II possa estar 

também envolvida nesses eventos. As hESCs tratadas com Ang II apresentaram aumento na 

expressão proteica de diferentes citocinas pró-inflamatórias, indícios de dano oxidativo em 

proteínas e produção de superóxido. A Ang II aumentou a expressão de NADPH oxidase 

(p47hox), uma proteína envolvida na sinalização dependente de ROS e relacionada com 

regulação de migração e proliferação celular (92). Outro dado interessante que obtivemos 

indicou que a modulação do PPS pela Ang II parece ser dependente do receptor AT1R, uma 

vez que o tratamento das hESCs com losartana reduziu significativamente a geração de 

plasmina ativa. Todos esses resultados estão de acordo com outros já publicados que mostram 

a eficiência do tratamento com telmisartana em reduzir o endometrioma, angiogênese, ROS e 

inflamação em um modelo de endometriose peritoneal em camundongos (7). 

Por fim, podemos concluir que a Ang II regula positivamente os ativadores de 

plasminogênio tPA e uPA/uPAR nas hESCs, gerando plasmina ativa e disparando vias 

inflamatórias, proliferativas e associadas à produção de ROS. O mecanismo é dependente do 

receptor AT1 de Ang II e diretamente relacionado ao aumento no potencial de proteólise 

pericelular e de degradação de matriz extracelular, evento que é crucial no estabelecimento da 

endometriose. Os nossos dados reforçam que classe de fármacos antagonistas do receptor AT1R 

possam ser úteis no tratamento da endometriose principalmente por reduzir a ativação do PPS 

induzida por Ang II. 
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Figura 6. Mecanismos envolvidos na modulação do sistema plasminogênio-plasmina (PPS) pela angiotensina II 

(Ang II) nas células estromais endometriais humanas (hESCs). 
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ANEXOS 

1. Documento de aprovação de pesquisa no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. 
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2. Justificativa para a dispensa de TCLE 

 

 

 

Conforme orientado no parecer N.º 5.113.594 foi realizada uma primeira consultoria 

com o CEP. Após contato com o membro da UARP para dispensa do TCLE, adicionamos o 

TCLE do projeto de origem das células, deixando claro que na assinatura do termo as doadoras 

ficaram cientes de que o material biológico seria mantido em biorrepositório para projetos 

futuros sem a necessidade de um novo recrutamento para autorização do manejo das células, 

assim como, a realização desta pesquisa não levaria a benefício direto das doadoras, sendo 

inteiramente experimental e importante para descobertas da fisiopatologia de doenças do tecido 

endometrial. Esclarecimento segundo orientação do membro da UARP segue abaixo: 

As amostras de tecido endometrial que serão utilizadas nessa proposta foram obtidas 

pelo projeto de número 2015-0233 intitulado “Análise endometrial de receptores de estrogênio, 

progesterona e proteína ki67 de pacientes inférteis submetidas a tratamento com reprodução 

assistida: uma coorte pareada” aprovado pelo Comitê de Ética do HCPA. As participantes do 

estudo foram sete pacientes saudáveis em atendimento pelo Serviço de Ginecologia e 

Obstetrícia no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (RS, Brasil) no setor de infertilidade, que 

está localizado no Centro Cirúrgico Ambulatorial (CCA). O professor Eduardo Pandolfi Passos, 

proponente do projeto que aplicou o TCLE (Anexo 1) às mulheres, cujos materiais biológicos 

estão mantidos em biorrepositório, é um dos pesquisadores da equipe e concorda em fornecer 

o material em questão. Os resultados deste estudo não trarão benefícios diretos para as 

participantes, mas a investigação e descoberta dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da 

endometriose, podem ser úteis para encontrar marcadores que facilitem um diagnóstico mais 

preciso e também novos alvos terapêuticos, por isso no momento da assinatura do TCLE 

aplicado para o projeto 2015-0233, as participantes tiveram ciência de que a amostra coletada 
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poderia ser utilizada em estudos futuros, sem a necessidade de contato prévio para nova 

autorização. 

Para tanto, os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a 

privacidade das pacientes, bem como de suas respectivas informações associadas, contidas em 

prontuários e bases de dados do HOSPITAL DE CLÍNICAS DE PORTO ALEGRE, visto que 

não será necessário consulta de prontuários ou manejo de dados pessoais das pacientes durante 

a realização deste estudo. 

Após parecer número 5.167.318 foi realizada uma segunda consultoria, onde foi 

orientado pelo membro da UARP deixar claro questões éticas relacionadas à dispensa de 

consentimento das participantes. Para tanto, esclarecemos que as participantes elegíveis para o 

projeto número 2015-0233 não possuíam histórico de alterações endometriais ou ovarianas, 

logo, eram acompanhadas pelo serviço de infertilidade devido a problemas reprodutivos de seus 

parceiros, ou seja, essas participantes já foram desassistidas do serviço e realizar um contato 

necessitaria de busca ativa de dados em prontuários, um processo que poderia causar 

desconforto desnecessário, além da possibilidade de muitos dados cadastrais já estarem 

desatualizados por se tratar de um projeto realizado a 6 anos atrás . Ressaltamos que não são 

esperados benefícios diretos às participantes, ou seja, os resultados obtidos no estudo não 

implicam em nenhuma repercussão clínica para as participantes. Diante do exposto, 

considerando a relação risco-benefício justificada acima, propomos a dispensa de novo TCLE 

para utilização de material biológico proveniente do projeto 2015-0233 
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