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RESUMO 

Introdução: A adenomiose é uma patologia benigna que acomete mulheres em idade 

fértil e é caracterizada pela a invasão do endométrio no miométrio, podendo inclusive 

estar relacionada com dor e piora de alguns desfechos reprodutivos. Para que ocorra 

esta invasão, é necessária uma série de atividades celulares tais como: 

crescimento/divisão, divisão celular em ambiente hostil, migração celular e 

sobrevivência. As proteínas chamadas P-element-induced wimpy testis (PIWI) são 

responsáveis pela regulação da atividade de elementos transponíveis e já foram 

descritas em diversos tipos de câncer, incluindo câncer endometrial e ovariano, 

atuando na sobrevivência, divisão e migração da célula tumoral. Entretanto, nunca 

foram descritas em mulheres com adenomiose. Objetivo: Identificar a presença e 

relação das proteínas PIWI em tecido proveniente de histerectomia com diagnóstico 

positivo de adenomiose difusa. Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo 

transversal controlado. 72 participantes foram separadas em dois grupos, controle (n 

= 36) e adenomiose (n = 36). As peças anatômicas foram provenientes Serviço de 

Patologia Cirúrgica do HCPA. Os dados das pacientes foram obtidos através da 

consulta dos prontuários. A identificação das proteínas PIWI foi realizada a partir de 

técnica de imuno-histoquímica com anticorpos anti-PIWIL 1, anti-PIWIL 2 e anti-PIWIL 

4 e anticorpo secundário. A avaliação da expressão proteica foi realizada através de 

uma análise quantitativa, com a utilização do software de imagens ImageJ e do digital 

histological score (DHSCORE), e de uma análise qualitativa a partir da identificação 

da expressão pela médica patologista. Nesta etapa, foram analisados o endométrio 

normal (grupo controle), endométrio de adenomiose e tecido de adenomiose (grupo 

adenomiose). Para variáveis categóricas foi utilizado o teste qui-quadrado e para 

variáveis contínuas foi utilizado o teste t de Student e ANOVA ou Mann-Whitney e 
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Kruskal-Wallis de acordo com a distribuição dos dados, o nível de significância 

adotado foi de 5%.  Resultados: As participantes têm uma média de idade de 44,28 

± 5,76 anos e 45,81 ± 4,86 anos no grupo controle e adenomiose, respectivamente (p 

≥ 0,05). Com relação ao índice de massa corporal, o grupo controle tem média de 

28,07 ± 4,98 kg/m2 e o grupo adenomiose tem média de 28,31 ± 3,94 kg/m2 (p ≥ 0,05). 

As participantes do estudo tinham em média 12,75 ± 1,87 anos e 12,86 ± 1,98 anos 

quando ocorreu a menarca no grupo controle e adenomiose, respectivamente (p ≥ 

0,05). Todas as participantes se encontravam no menacme. O grupo controle 

apresentou uma mediana de 2,50 [2,00 – 4,00] gestações e o grupo adenomiose 

apresentou uma mediana de 3,00 [2,00 – 3,75] gestações (p ≥ 0,05).77,8% (n = 28) 

das participantes do grupo controle não realizou aborto, no grupo adenomiose, 74,3% 

(n = 26) participantes não realizaram aborto (p ≥ 0,05). Com relação aos hábitos de 

fumo, no grupo controle 51,5% (n = 17) das participantes se declarou não fumante, 

30,3 % (n = 10) se declararam fumante e 18,2% (n = 6) se declararam ex-fumantes. 

No grupo adenomiose, 66,4% (n = 24) das participantes se declarou não fumante, 

16,7% (n = 6) se declararam fumantes e 16,7% (n = 6) se declararam ex fumantes (p 

≥ 0,05). A avaliação da expressão proteica analisou o endométrio normal do grupo 

controle e do grupo adenomiose foram analisados o endométrio e o tecido de 

adenomiose. A proteína PIWIL1 apresentou expressão reduzida quando comparado 

o tecido de adenomiose com o endométrio normal do grupo controle (p = 0,003). O 

mesmo padrão foi observado quando comparados no grupo adenomiose, o 

endométrio e o tecido de adenomiose (p = 0,0001) e os endométrios normal (grupo 

controle) e de adenomiose (p = 0,03). A proteína PIWIL2 está super expressa no 

tecido de adenomiose quando comparada ao controle (p = 0,0001), o mesmo padrão 

ocorre ao comparar endométrio e tecido de adenomiose do grupo adenomiose (p = 
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0,0001) e endométrio do grupo controle e endométrio do grupo adenomiose (p = 

0,0001). A proteína PIWIL4 não tem diferença significativa com relação a expressão 

no tecido de adenomiose e o grupo controle (p = 0,05). O mesmo padrão de expressão 

é observado quando se comparam os endométrios da adenomiose e do grupo controle 

(p = 0,07). Conclusão: As três proteínas PIWI estão presentes no tecido de pacientes 

com adenomiose. Os diferentes padrões de expressão das proteínas PIWI sugerem 

que elas podem estar relacionadas com a fisiopatologia da adenomiose. 

 

Palavras-chave: Adenomiose. Histerectomia. Reprodução Humana. Proteínas PIWI.  
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ABSTRACT 

 

Introduction: Adenomyosis is a benign pathology that has outcomes in women in 

reproductive age and is defined by endometrium invasion in the myometrium, and may 

be related to pain and worsening of some reproductive outcomes. To occur this 

invasion, a series of cellular activities are needed such as growing/division, cellular 

division in hostile environment, cellular migration and survival. The proteins called P-

element-induced wimpy testis (PIWI) are responsible for transposable elements 

regulation, and have already been described in different types of cancer, including 

endometrial and ovarian cancer, acting in tumoral cells survival, division and migration. 

However, they have never been studied in women with adenomyosis. Objective: 

Identify the presence and relationship between PIWI proteins in hysterectomy tissue 

samples with diffuse adenomyosis diagnosis. Materials and Methods: We performed 

a cross-sectional study. 72 participants were divided into two groups, control (n = 36) 

and adenomyosis (n = 36). The specimens were obtained through the Surgical 

Pathology Service from HCPA. Patients’ data were obtained by medical records 

analysis. The identification of PIWI proteins was performed by immunohistochemistry 

technique with anti-PIWI antibodies, anti-PIWIL 1, anti-PIWIL 2 and anti-PIWIL 4, and 

a conjugated secondary antibody. The evaluation of protein expression was performed 

by a quantitative analysis using the ImageJ software and the digital histological score 

(DHSCORE) and a qualitative analysis by the identification of the expression by the 

pathologist. In this stage, the normal endometrium from the control group, the eutopic 

endometrium and ectopic endometrium from the adenomyosis group were analysed. 

For categorical variables, the Chi-squared test was performed, for continuous 

variables, the Student’s t-test and ANOVA or the Mann-Whitney and Kruskal-Wallis 
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tests were performed, according to the distribution of the data, the significance level 

adopted was 5%. Results: The participants had a mean age of 44.28 ± 5.76 years old 

and 45.81 ± 4.86 years old in the control and adenomyosis groups, respectively (p ≥ 

0.05). Regarding the body mass index, the control group had a mean of 28.07 ± 4.98 

kg/m2 and the adenomyosis group has a mean of 28.31 ± 3.94 kg/m2 (p ≥0.05).  The 

participants of the study had a mean age of 12.75 ± 1.87 years old and 12.86 ± 1.98 

years old when the menarche occurred in the control and adenomyosis groups, 

respectively (p ≥ 0.05). All the participants were in the menacme. The control group 

showed a median of 2.50 [2.00 – 4.00] gestations and the adenomyosis group showed 

a median of 3.00 [2.00 – 3.75] gestations (p ≥ 0.05). 77.8% (n = 28) of the participants 

from the control group did not had na abortion, in the adenomyosis group, 74.3% (n = 

26) of the participants did not had na abortion (p ≥ 0.05). Regarding the smoke habits, 

in the control group, 51.5% (n = 17) of the participants declared not to smoke, 30.3 % 

(n = 10) has declared themselves as smokers and 18.2% (n = 6) used to smoke. In the 

adenomyosis group, 66.4% (n = 24) of the participants declared not to smoke, 16.7% 

(n = 6) has declared themselves as smokers and 16.7% (n = 6) used to smoke (p ≥ 

0.05). The evaluation of protein expression analysed the normal endometrium of the 

control group and from the adenomyosis group, were analysed the eutopic 

endometrium and the ectopic endometrium. PIWIL1 presented a reduced expression 

when compared the ectopic endometrium (adenomyosis tissue) and the normal 

endometrium from the control group (p = 0.003). The same pattern was observed when 

compared the endometrium from the adenomiosys group (p = 0.0001) and compared 

the normal endometrium (control group) with the eutopic endometrium (adenomyosis 

group) (p = 0.03). The PIWIL2 protein is overexpressed at the ectopic endometrium 

from adenomyosis group when compared to the control group (p = 0.0001), the same 
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pattern occurs when compared the adenomyosis group, the eutopic and ectopic 

endometrium (p = 0.0001) and compare the eutopic endometrium from the control and 

the adenomyosis groups (p = 0.0001). The PIWIL4 showed no statistical difference 

regarding its expression in the adenomyosis tissue and the control group (p = 0.05). 

The same expression pattern can be observed when comparing the eutopic 

endometrium from adenomyosis and control groups (p = 0.07). Conclusion: The three 

PIWI proteins investigated are presente in the tissue samples from women with 

adenomyosis. The different patterns of expression of the PIWI proteins suggests that 

they might be related to the physiopathology of the adenomyosis. 

 

Keywords: Adenomyosis. Hysterectomy. Human Reproduction. PIWI proteins. 
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1 INTRODUÇÃO 

A adenomiose é uma patologia benigna que acomete mulheres em idade fértil 

(GARAVAGLIA et al., 2015). Essa doença é caracterizada pela invasão do endométrio 

no miométrio (BENAGIANO; HABIBA; BROSENS, 2012; BERGERON; AMANT; 

FERENCZY, 2006). Cerca de um terço dos casos de adenomiose são assintomáticos 

e, portanto, somente são descobertos através de exames de imagem de rotina. Nos 

casos em que a adenomiose apresenta sintomas, sendo os mais frequentes, 

dismenorreia, metrorragia e dor, eles podem ser tratados com a utilização de anti-

inflamatórios, anticoncepcionais orais ou com intervenção cirúrgica, com a remoção 

dos focos ou a retirada do útero quando a adenomiose for disseminada. Neste caso, 

deve-se levar em conta o desejo de gestação da paciente. 

Inicialmente, a adenomiose era considerada uma patologia exclusiva de 

mulheres com mais de 40 anos de idade e multíparas, porém, com o advento da 

reprodução assistida e a investigação realizada a fim de descobrir as causas da 

infertilidade das pacientes que buscam esses recursos, foi possível identificar a 

presença da adenomiose em pacientes em idade fértil (GARAVAGLIA et al., 2015). 

Ainda assim, a fisiopatologia da adenomiose continua sendo objeto de estudo de 

diversos pesquisadores, uma vez que a disponibilidade de dados sobre a adenomiose 

e a infertilidade é escassa, alguns estudos demonstram que a adenomiose pode 

acarretar em dificuldade de implantação do embrião e aumento de abortos 

espontâneos (BARRIER et al., 2004). 

Diversas modificações e sinalizações celulares são necessárias para que a 

adenomiose ocorra. De maneira geral, o epitélio glandular e estroma que compõem o 

endométrio precisam ultrapassar a zona juncional, promover migração celular, 
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proliferação e divisão celular em um ambiente hostil, sobrevivência e resposta imune 

ao miométrio (CARRARELLI et al., 2015; ZHOU et al., 2012). Embora diferentes 

estudos indiquem uma série de anormalidades celulares, abre-se a perspectiva do 

estudo das proteínas PIWI, até agora inéditas, no estudo da adenomiose. 

Com o intuito de auxiliar na compreensão dos mecanismos que envolvem a 

fisiopatologia da adenomiose, este trabalho busca compreender se existe uma relação 

entre esta patologia e as proteínas PIWI. Até o momento, não se tem registro na 

literatura de pesquisas com esse objetivo, porém, por se tratar de uma invasão de 

células do endométrio na camada muscular uterina, e as proteínas PIWI estarem 

envolvidas na sobrevivência, divisão e migração de células tumorais (MOYANO; 

STEFANI, 2015; WANG et al., 2016), a busca pela compreensão de como ocorre a 

invasão do endométrio se faz válida. 

As proteínas PIWI apresentam papel central nos processos de silenciamento 

de transposons e são encontradas nas linhagens celulares germinativas. Já foram 

descritas em diversos tipos de câncer de linhagens germinativas e somáticas, tais 

como em seminomas e mielomas múltiplos, por exemplo (QIAO et al., 2002; YAN et 

al., 2015). Esse estudo busca auxiliar na compreensão do funcionamento das 

proteínas PIWI, assim como na compreensão da fisiopatologia da adenomiose.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 PROBLEMA DE PESQUISA 

 O problema de pesquisa utilizado para a realização desta revisão da literatura 

foi: “Existe relação entre a adenomiose e as proteínas PIWI?”. 

2.2 MÉTODOS 

A revisão segue as recomendações propostas pela colaboração Cochrane para 

revisões sistemáticas da literatura. 

2.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 Os critérios para aceitar os artigos foram estabelecidos de acordo com o 

problema de pesquisa. A fim de que ele fosse respondido, o artigo selecionado deveria 

ter diagnóstico positivo para adenomiose e ter a presença das proteínas PIWI. 

2.4 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 Os artigos foram pesquisados em quatro diferentes bases de dados: 

PubMed/MedLine, EmBase, Lilacs/Bireme e ScieLO. Não foram utilizados filtros de 

ano de publicação e de idioma. Em cada base pesquisada, foram realizadas pesquisas 

baseadas em querys, no qual palavras-chave e termos são inseridos no sistema e 

pesquisados, sozinhos e em conjunto. Cada base de dados apresenta um sistema 

diferente, mas todos permitem que a busca seja realizada. A partir dos resultados, faz-

se uma lista no gerenciador de referências e faz-se a seleção dos artigos encontrados. 

Neste estudo, foi utilizado o software Mendeley – Reference Management (Elsevier, 

Holanda). Para esta revisão foram utilizadas as seguintes palavras-chave: PIWI 

protein, PIWI proteins, protein expression, gene expression, rtPCR, qPCR, real time 
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polymerase chain reaction, reverse transcription polymerase chain reaction, 

adenomyosis, hysterectomy, immunohistochemistry, women, female e protein 

analysis. 

2.5 SELEÇÃO DOS ESTUDOS E EXTRAÇÃO DOS DADOS 

 Os artigos foram selecionados baseando-se no problema de pesquisa. 

Inicialmente foi feita a leitura do título e/ou resumo de cada artigo encontrado através 

da estratégia de busca estipulada com a presença das palavras-chave adenomiose 

e/ou proteínas PIWI. Os estudos que não se enquadraram na leitura inicial foram 

descartados. 

 A segunda etapa de seleção dos artigos consistiu na eliminação de artigos 

duplicados que foram selecionados, tendo em vista que eles podem ser encontrados 

em mais de uma base de dados. Posteriormente, foi realizada a leitura dos estudos 

na íntegra e aqueles que satisfizeram os critérios de seleção em sua totalidade e/ou 

parcialidade foram incluídos. Buscas ativas com artigos que poderiam enriquecer esta 

dissertação também foram realizadas. 

2.6 RESULTADOS 

Os artigos para esta revisão da literatura foram pesquisados em quatro bases 

de dados distintas. Cada uma delas apresenta um software de pesquisa diferente, 

porém, as buscas são realizadas de maneira similar. Inicialmente foram pesquisadas 

palavras-chave, tanto o termo livre no texto como também “termo de assunto médico”, 

em inglês Medical Subject Headings (MeSH terms). Posteriormente foi-se realizando 

a busca pela combinação entre as palavras-chave com a utilização dos operadores 

booleanos: and e/ou or. Atualizações nos resultados encontrados também foram 

realizadas. A primeira pesquisa foi realizada no dia 07 de julho de 2017, atualizações 
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nos dias 23 de novembro de 2017, 16 de fevereiro de 2018, 25 de maio de 2018 e 10 

de setembro de 2018. 

Tendo em vista que a procura de estudos que englobasse totalmente os 

critérios de elegibilidade não encontrou artigos, a busca por estudos que pudessem 

embasar esta dissertação foi realizada com artigos que preenchiam parcialmente os 

critérios estabelecidos. 

Através da utilização de diferentes palavras-chave que caracterizam o objeto 

de estudo deste trabalho, assim como das técnicas realizadas durante o 

desenvolvimento do projeto, foi possível identificar artigos que justificam e embasam 

a realização desta pesquisa. 

As plataformas PubMed/MedLine, EmBase, Lilacs/Bireme e ScieLO foram 

pesquisadas. No total, foram encontrados 902 artigos. Após a primeira leitura do título 

e/ou resumo, restaram 258 artigos (Tabela 1). Posteriormente foram excluídos 21 

artigos repetidos nas plataformas PubMed/MedLine e EmBase e realizada a leitura na 

íntegra dos 237 estudos, resultando em 90 artigos selecionados.
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Tabela 1 – Revisão da literatura em quatro bases de dados com base na leitura do título e resumo 

Base de 
dados 

Query 
Título e resumo 

N°aen N°ael N°as 

PubMed
MedLine 
(611) 

((((((((((PIWI protein) OR PIWI proteins) OR “PIWI protein”) OR “PIWI proteins”)) AND (((((immunohistochemistry) OR protein 
expressions) OR “protein expressions”) OR “protein expression”) OR protein expression))) AND (((((((((gene expression) OR “gene 
expression”) OR rtpcr) OR “rtpcr”) OR qPCR) OR qpcr) OR “qpcr”) OR real time polymerase chain reaction) OR “real time polymerase 
chain reaction”))) AND (((adenomyosis) AND hysterectomy) AND (((((immunohistochemistry) OR protein expressions) OR “protein 
expressions”) OR “protein expression”) OR protein expression))) AND (((“women”) OR women) OR women[MeSH Terms]) 
 

611 447 182 

(((((((PIWI protein) OR PIWI proteins) OR “PIWI protein”) OR “PIWI proteins”)) AND (((((immunohistochemistry) OR protein expressions) 
OR “protein expressions”) OR “protein expression”) OR protein expression))) AND (((((((((gene expression) OR “gene expression”) OR 
rtpcr) OR “rtpcr”) OR qPCR) OR qpcr) OR “qpcr”) OR real time polymerase chain reaction) OR “real time polymerase chain reaction”) 
 
((((adenomyosis) AND hysterectomy) AND (((((immunohistochemistry) OR protein expressions) OR “protein expressions”) OR “protein 
expression”) OR protein expression))) AND (((“women”) OR women) OR women[MeSH Terms]) 
 
(((((((((PIWI protein) OR PIWI proteins) OR “PIWI protein”) OR “PIWI proteins”)) AND (((((immunohistochemistry) OR protein 
expressions) OR “protein expressions”) OR “protein expression”) OR protein expression))) AND (((((((((gene expression) OR “gene 
expression”) OR rtpcr) OR “rtpcr”) OR qPCR) OR qpcr) OR “qpcr”) OR real time polymerase chain reaction) OR “real time polymerase 
chain reaction”))) AND (((“women”) OR women) OR women[MeSH Terms]) 
 

Embase 
(146) 

‘adenomyosis’/exp OR adenomyosis AND (‘hysterectomy’/exp OR hysterectomy) AND (‘female’/exp OR ‘female’) AND (‘piwi protein’/exp 
OR ‘piwi protein’) AND (‘gene expression’/exp OR ‘gene expression’) AND (‘immunohistochemistry’/exp OR      ‘immunohistochemistry’ 
OR ‘protein expression’/exp OR ‘protein expression’ OR (‘protein’/exp OR protein AND expressions) OR (‘protein’/exp OR protein AND 
(‘expression’/exp OR expression) AND (‘analysis’/exp OR analysis))) 
 

146 88 72 

‘piwi protein’/exp OR ‘piwi protein’ AND (‘gene expression’/exp OR ‘gene expression’) AND (‘real time polymerase chain reaction’/exp 
OR ‘real time polymerase chain reaction’ OR (reverse AND ‘transcriptase’/exp OR transcriptase) AND      (‘polymerase’/exp OR 
polymerase) AND chain AND (‘reaction’/exp OR reaction)) OR ‘reverse  transcription polymerase chain reaction’/exp OR ‘reverse 
transcription polymerase chain reaction’) 
 
‘female’/exp OR ‘female’ AND (‘piwi protein’/exp OR ‘piwi protein’) AND (‘gene expression’/exp OR ‘gene expression’) AND (‘real time 
polymerase chain reaction’/exp OR ‘real time polymerase chain reaction’ OR (reverse AND (‘transcriptase’/exp OR transcriptase) AND 
(‘polymerase’/exp OR polymerase) AND chain AND (‘reaction’/exp OR reaction)) OR ‘reverse      transcription polymerase chain 
reaction’/exp OR ‘reverse transcription polymerase chain reaction’) AND (‘immunohistochemistry’/exp OR ‘’immunohistochemistry’ OR 
‘protein expression’/exp OR ‘protein expression’ OR      (‘protein’/exp OR protein AND expressions) OR (‘protein’/exp OR protein AND 
(‘expression’/exp OR expression) AND (‘analysis’/exp OR analysis))) 
 
‘female’/exp OR ‘female’ AND (‘piwi protein’/exp OR ‘piwi protein’) 

SciELO 
(39) 

(adenomyosis AND hysterectomy AND women AND RNA small silencing AND gene expression. AND reverse transcriptase polymerase 
chain reaction AND real time polymerase chain reaction AND immunohistochemistry AND protein expression. AND protein expressions) 
 

38 37 1 (adenomyosis AND hysterectomy AND women) 
(RNA small silencing) 
(gene expression. AND reverse transcriptase polymerase chain reaction AND real time polymerase chain reaction) 
(immunohistochemistry AND protein expression. AND protein expressions) 
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Lilacs 
Bireme 
(109) 

(tw:(piwi protein)) AND (tw:(gene expression)) AND (tw:(reverse transcriptase polymerase chain reaction)) AND (tw:(real time 
polymerase chain reaction)) AND (tw:(protein expression)) AND (tw:(immunohistochemistry)) AND (tw:(adenomyosis)) AND 

(tw:(hysterectomy)) AND (tw:(women)) 
 107 104 3 
(tw:(adenomyosis)) AND (tw:(hysterectomy)) AND (tw:(women)) 

(tw:(piwi protein)) AND (tw:(reverse transcriptase polymerase chain reaction)) AND (tw:(real time polymerase chain reaction)) AND 
(tw:(gene expression)) AND (tw:(immunohistochemistry)) AND (tw:(protein expression)) 

     
Total  902 676 258 

Legenda: N°aen: número de artigos encontrados; N°ael: número de artigos eliminados; N°as: número de artigos selecionados. 
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2.7 MAPA CONCEITUAL 

Figura 1 – Representação esquemática do Mapa Conceitual  

 

Representação esquemática do Mapa Conceitual que permeia esta dissertação de mestrado. RM 
refere-se à ressonância magnética e UTV refere-se à ultrassonografia transvaginal. Fonte: da autora 

2.8 ADENOMIOSE 

2.8.1 Características gerais 

A adenomiose é uma patologia benigna que afeta mulheres em idade fértil 

(GARAVAGLIA et al., 2015). Esta doença pode se apresentar de duas formas: focal, 

onde um nódulo delimitado é visível, também chamado de adenomioma; ou difusa, 

onde uma porção maior do miométrio se encontra acometida pela adenomiose 

(VANNUCCINI et al., 2017). Sua etiologia é incerta e diferentes autores propuseram 

ao longo do desenvolvimento de suas pesquisas, três teorias com relação a sua 

origem (BENAGIANO; HABIBA; BROSENS, 2012; BERGERON; AMANT; 

FERENCZY, 2006; MATSUMOTO et al., 1999; TAYLOR et al., 1990). Dentre essas 
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teorias, a mais aceita entre os pesquisadores e especialistas da área é de que a 

adenomiose é uma doença que caracteriza-se pela invasão de células do endométrio 

na camada muscular uterina (BENAGIANO; BROSENS; HABIBA, 2015; BERGERON; 

AMANT; FERENCZY, 2006) (Figura 2). Essa invasão tecidual acarreta em um 

aumento uterino e na presença de tecido endometrial ectópico cercado pelo miométrio 

hipertrófico e hiperplásico (BENAGIANO; BROSENS; HABIBA, 2015; BIRD; MCELIN; 

MANALO-ESTRELLA, 1972). De acordo com Bergeron e colaboradores (2006), a 

invasão endometrial pode ocorrer devido à ação de enzimas específicas que reduzem 

a coesão tecidual das fibras musculares que compõem o miométrio. Essa entrada de 

células endometriais é facilitada também, pela proximidade entre o endométrio e o 

miométrio, denominada endometrial-myometrial interface (EMI, em inglês) dessa 

forma, as células musculares e endometriais estão em contato direto (DEVLIEGER; 

D’HOOGHE; TIMMERMAN, 2003; UDUWELA et al., 2000). Segundo o estudo de 

Khan e colaboradores (2016), existem diferenças biológicas entre o endométrio 

funcional e o endométrio basal de pacientes com e sem adenomiose. Esses 

pesquisadores conseguiram determinar os padrões de expressão dos receptores de 

estrogênio e progesterona no tecido endometrial e sugerem que o endométrio basal – 

que apresenta baixa expressão dos dois receptores – está sob constante estresse 

devido às alterações cíclicas do endométrio funcional e, portanto, suas células e 

estroma estão mais propensas a migrarem para o miométrio.  

Figura 2 – Ilustração da adenomiose no miométrio 
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Desenho esquemático representando um útero com adenomiose focal com o objetivo de ilustrar a 
localização da adenomiose na camada muscular uterina. Fonte: adaptado de 
http://www.tuasaude.com/adenomiose 

 

Em 2004, Oehler e colaboradores já investigavam a expressão dos receptores 

de estrogênio em pacientes com adenomiose. Segundo os pesquisadores, uma 

possível explicação para a pouca resposta ao tratamento hormonal da adenomiose 

deve-se ao fato de ocorrerem mutações nas proteínas que compõem esses 

receptores.  

Outra linha de pesquisa envolvendo a etiologia da adenomiose investiga se a 

existência de lesões prévias no miométrio favorece a invasão tecidual. De maneira 

geral, os pesquisadores ainda não conseguiram estabelecer uma relação causal entre 

o desenvolvimento da adenomiose e a realização de procedimentos de curetagem em 

mulheres grávidas, por exemplo (CURTIS et al., 2002). De acordo com Curtis e 

colaboradores, a existência de lesões que interrompem a continuidade da EMI 

favorecem a implantação, incorporação e sobrevivência do endométrio. Todavia, em 

ratos C57/BL6J, Mehasseb e colaboradores (2010) identificaram que uma injúria no 

miométrio não acarretará necessariamente no desenvolvimento da adenomiose. De 
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fato, em 2001, Bergholt e colaboradores já haviam descrito que cesáreas prévias e 

curetagens não apresentam associação significativa com a adenomiose. 

Os primeiros estudos envolvendo a adenomiose não faziam distinção entre esta 

patologia e a endometriose. De fato, elas eram comumente confundidas ou então 

dizia-se que eram formas diferentes da mesma doença. Desde a metade do século 

XIX já se sabe que estas duas patologias são distintas, com características específicas 

e etiologias diferentes, entretanto, os sintomas relatados pelas pacientes não são 

específicos (HABIBA; BENAGIANO, 2015). Na verdade, a incidência de mulheres que 

são afetadas concomitantemente com adenomiose e endometriose é elevada, porém, 

não existe consenso com relação a essa informação (BENAGIANO; BROSENS; 

HABIBA, 2014). Em uma revisão sistemática realizada por Benagiano e colaboradores 

(2014), os autores reuniram diversas publicações sobre as duas patologias e 

apresentaram as características que diferenciam a adenomiose da endometriose com 

relação ao endométrio, fatores imunológicos, proliferação celular e apoptose, 

mediadores inflamatórios e a atividade dos hormônios esteroides, auxiliando ainda 

mais na compreensão dos mecanismos de funcionamento dessas patologias. 

Inicialmente, quando a adenomiose passou a ser objeto de estudo dos 

pesquisadores, acreditava-se que essa patologia acometia pacientes com idade entre 

40 e 50 anos e multíparas que apresentavam menorragia1, dismenorreia2, 

metrorragia3, dispareunia4 e disquezia5 (DEVLIEGER; D’HOOGHE; TIMMERMAN, 

2003). Com o advento das técnicas de fertilização in vitro e a reprodução assistida, 

viu-se que a adenomiose pode se manifestar durante a idade reprodutiva da mulher, 

                                                
1 Fluxo menstrual intenso. 
2 Cólicas prévias ou durante a menstruação. 
3 Sangramento uterino que ocorre noutro momento que não a menstruação. 
4 Dor durante a relação sexual. 
5 Dor ao defecar. 
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inclusive sendo uma das possíveis causas de dificuldade em engravidar encontrada 

pelos pacientes que procuram a reprodução assistida (BARRIER et al., 2004). A 

utilização de técnicas de imagem não invasivas, tais como a ecografia transvaginal, 

ressonância magnética (RM) e ultrassonografia uterina (US), permitiram uma 

facilidade maior na identificação e diagnóstico de adenomiose nas pacientes com 

dificuldade de engravidar e que são assintomáticas para essa patologia 

(GARAVAGLIA et al., 2015). 

De fato, cerca de um terço dos casos de adenomiose relatados são 

assintomáticos (BERGERON; AMANT; FERENCZY, 2006; GARAVAGLIA et al., 

2015), dessa forma, as pacientes descobrem a doença de duas formas: por exames 

de imagem ditos “de rotina”, em que a adenomiose é diagnosticada, ou em 

decorrência de uma histerectomia por outras razões médicas em que o diagnóstico é 

realizado pela análise histológica da peça anatômica, indicando a presença de 

adenomiose (BENAGIANO; BROSENS; HABIBA, 2015). O diagnóstico de 

adenomiose é difícil e variável dependendo dos critérios utilizados pelo patologista. 

De acordo com Uduwela e colaboradores (2000), a maioria dos patologistas só 

confirma o diagnóstico de adenomiose se a extensão glandular abaixo da EMI – zona 

juncional (ZJ) em português - for superior à 2,5 mm. Por se tratar de uma patologia 

benigna, o tratamento da adenomiose normalmente é realizado com a utilização de 

medicamentos.  

Mais comumente são utilizados fármacos anti-inflamatórios para controle dos 

sintomas que provocam dor ou ainda se faz uso de contraceptivos orais com o objetivo 

de interromper a menstruação, principalmente progestágenos tendo em vista a 

relação entre a adenomiose e o hiperestrogenismo local, dessa forma, o estímulo para 

o desenvolvimento e posterior descamação do endométrio durante o ciclo menstrual 
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é cessada (ORAZOV et al., 2016; RÖMER, 2018; VANNUCCINI et al., 2017). De 

maneira geral, o uso de agonistas dos hormônios liberadores de gonadotrofinas 

(GnRHa) é realizado porque acarretam em hipoestrogenismo local e sistêmico 

(VANNUCCINI et al., 2018). Os GnRHas também atuam na adenomiose ao induzirem 

a apoptose, reduzirem a inflamação e a angiogênese (KHAN et al., 2010). Todavia, os 

efeitos colaterais do uso de GnRHas envolvem a redução da densidade mineral óssea, 

síndrome vasomotora, atrofia genital e humor instável e, portanto, sua utilização deve 

ser feita por pacientes não responsivas a outras modalidades de tratamento ou por 

aquelas que são consideradas pacientes de alto risco para histerectomia (STREULI 

et al., 2014). 

Uma alternativa para os GnRHas é a utilização de progestágenos como o 

Dienogest tendo em vista que eles são capazes de inibir o fator de crescimento 

vascular endotelial via hipoestrogenismo e como consequência, reduzem dor e 

sangramento (OKADA et al., 2011). O Dienogest é um progestágeno com alta 

seletividade para os receptores de progesterona. Ele atua na inibição da proliferação 

celular da adenomiose através da indução de vias de apoptose, tem ação 

antiproliferativa no endométrio, tem baixos efeitos hipoestrogênicos e causa inibição 

da função ovariana (SASAGAWA et al., 2008; YAMANAKA et al., 2014). 

Para as pacientes em que as intervenções farmacológicas não diminuem os 

sintomas da adenomiose, é indicado intervenção cirúrgica para a remoção dos focos 

presentes no miométrio, ou ainda, nos casos em que a adenomiose é difusa, a 

histerectomia. Nesses casos, precisa-se levar em consideração a vontade da paciente 

em gestar no futuro. 
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2.8.2 Papel da adenomiose na infertilidade 

A relação entre a adenomiose e a infertilidade feminina ainda é bastante 

controversa e não está totalmente elucidada e, por essa razão, continua sendo alvo 

de pesquisas que tem como objetivo auxiliar na compreensão das consequências 

desta patologia. Segundo Campo e colaboradores (2012), a dificuldade de 

compreensão dessa relação é respaldada pela maneira como essa patologia foi 

estudada nos últimos 20 anos, visto que, os dados obtidos na época somente diziam 

respeito a forma mais agressiva da adenomiose que necessita a remoção do útero, 

dessa forma, a avaliação da incidência da adenomiose na população em geral foi 

prejudicada. Porém, com a utilização de exames de imagem não invasivos, a 

identificação e caracterização da adenomiose ficou mais fácil, permitindo determinar 

que essa patologia pode acometer pacientes em idade reprodutiva e que a dificuldade 

de engravidar de algumas delas pode estar associada à adenomiose (BARRIER et al., 

2004). 

 Apesar de a disponibilidade de dados ser reduzida, a adenomiose e a 

infertilidade são cada vez mais objeto de estudo e têm modificado o panorama geral. 

Em 2004, Lesny e Killick conseguiram observar que, em pacientes que realizaram 

ciclos de fertilização in vitro e tinham um espessamento da zona juncional (ZJ) prévio 

a transferência do embrião, ocorreu um número reduzido de gestações e um aumento 

de gestações ectópicas. Já em 2005, Piver observou que o espessamento da ZJ tem 

relação com o aumento de casos de falhas de implantação do embrião. Segundo o 

pesquisador, a taxa de gravidez por transferência foi maior quando a ZJ apresentava 

pouco espessamento na RM (Figura 3). Com uma ZJ inferior a 10 mm, as taxas de 

gravidez foram de 45%, diferentemente de quando a ZJ variava entre 10 mm e 12 mm 

ou superior a 12 mm, nesses casos, as taxas de gravidez foram de 16% e 5%, 
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respectivamente, dessa forma, Piver afirma que a avaliação do espessamento da ZJ 

através de imagens de RM em pacientes que foram submetidas a ciclos de fertilização 

in vitro é o melhor fator preditivo negativo quando se trata de falhas de implantação. 

Tremellen e colaboradores (2012) identificaram um aumento da densidade de 

macrófagos e de células natural killers (NK) na adenomiose difusa quando 

comparadas com pacientes com adenomiose leve ou sem essa patologia. Segundo 

os pesquisadores, a presença dessas células do sistema imunológico no miométrio 

pode estar relacionada com a infertilidade por dificultar a nidação do embrião. Em 

2016, Sofic e colaboradores conduziram um estudo em que comparavam o 

espessamento da ZJ em mulheres com (n = 82) e sem adenomiose (n = 82) através 

de RM, visto que a ZJ desempenha um papel importante durante o ciclo reprodutivo 

da mulher. Em seu estudo, os autores puderam observar que a ZJ das pacientes com 

adenomiose estavam significativamente mais espessas do que as pacientes sem 

adenomiose. Enquanto que a média de espessamento da ZJ do grupo controle foi de 

5,6 mm, no grupo com adenomiose a média foi de 14,3 mm. Benagiano e 

colaboradores (2014) realizaram uma metanálise sobre características do endométrio 

de pacientes com adenomiose e endometriose. Especificamente com relação a 

adenomiose, os autores observaram que mulheres com adenomiose apresentam pior 

prognóstico reprodutivo. De acordo com Thalluri and Tremellen (2012), pacientes com 

adenomiose apresentam redução nos índices de gestações viáveis; Segundo Salim e 

colaboradores (2012), mulheres com adenomiose apresentam maiores índices de 

aborto e redução dos índices de gestação clínica; Martínez-Conejero e colaboradores 

(2011) observaram redução nos índices de gestação a termo das mulheres com 

adenomiose. 
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Figura 3 – Identificação da adenomiose em imagem de ressonância magnética 

 

Identificação de adenomiose através de imagem obtida por RM em T2. Setas pretas curtas identificam 
o espessamento focal da ZJ enquanto que a seta branca comprida identifica o sangue de menstruação 
presente na cavidade endometrial. A sigla Bl identifica a bexiga (bladder em inglês) e a sigla R identifica 
o reto (rectum em inglês). Fonte: adaptado de REINHOLD; TAFAZOLI; WANG, (1998). 
 

2.9 PROTEÍNAS PIWI 

2.9.1 Nomenclatura 

A nomenclatura utilizada para denominar as proteínas PIWI pode variar de 

acordo com a espécie em que elas estão sendo estudadas (Tabela 2). Respeitando-

se as características da espécie, essa escolha do nome fica a cargo dos 

pesquisadores, manter-se como proteínas PIWI ou referir-se a elas com o nome 

particular de cada espécie. Neste trabalho, a nomenclatura adotada para as proteínas 

PIWI de humanos será PIWIL1-4. 

Como a proteína PIWI foi descrita pela primeira vez em D. melanogaster, todas 

as proteínas PIWI descobertas e descritas posteriormente fazem referência à esta, 

estudada por Carmell e colaboradores, em 2002, desta forma, elas levam a letra “L”, 

correspondente à like que significa semelhante, tendo em vista que foram realizadas 
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análises filogenéticas para que elas fossem identificadas como tal (BAMEZAI; 

RAWAT; BUSKE, 2012; COX et al., 1998). 

Tabela 2 – Nomenclatura das proteínas PIWI particular a cada espécie 

Espécie Clado PIWI 

Drosophila melanogaster 
PIWI 

Aubergine (AUB) 
Argonaute3 (Ago3) 

Homo sapiens 

PIWIL1 ou HIWI 
PIWIL2 ou HILI 

PIWIL3 
PIWIL4 ou HIWI2 

Mus musculus 
PIWIL1 ou MIWI 
PIWIL2 ou MILI 

PIWIL4 ou MIWI2 

Danio rerio 
PIWIL1 ou ZIWI 
PIWIL2 ou ZILI 

Xenopus sp. 
PIWIL1 ou XIWI 
PIWIL2 ou WILI 

 
Legenda: nomenclatura das proteínas PIWI de acordo com a espécie. Em D. 
melanogaster são encontradas três proteínas na família PIWI, são elas: PIWI, AUB e 
Ago3; em H. sapiens são encontradas quatro isoformas das proteínas PIWI 
semelhantes, por análises filogenéticas, à proteína PIWI de D. melanogaster, por isso 
são chamadas “PIWI-like” (M. et al., 2015; SASAKI et al., 2003; W. et al., 2014); em 
M. musculus são encontradas três isoformas das proteínas PIWI semelhantes à 
proteína PIWI de D. melanogaster através de análises filogenéticas (GRIVNA; 
PYHTILA; LIN, 2006; J.E. et al., 2013; WANG et al., 2015); Em D. rerio, conhecido 
como zebrafish, é encontrada uma isoforma da proteína PIWI semelhante à proteína 
PIWI de D. melanogaster através de análises filogenéticas (HOUWING et al., 2007; 
HOUWING; BEREZIKOV; KETTING, 2008; TAN et al., 2002); Em Xenopus sp. São 
encontradas duas isoformas das proteínas PIWI semelhantes à proteína PIWI de D. 
melanogaster através de análises filogenéticas (LAU et al., 2009; WILCZYNSKA et al., 
2009). Fonte: da autora 

2.9.2 Características gerais 

As proteínas PIWI (P-element induced wimpy testis) (EC: 3.1.26) foram 

descobertas e descritas pela primeira vez por Lin e Spradling (1997), e foram 

caracterizadas como sendo um gene responsável pela proliferação de células 

germinativas em Drosophila melanogaster enquanto os pesquisadores estudavam 
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genes responsáveis pela divisão assimétrica dessas células. Sendo objeto de estudo 

dos anos seguintes, em 1998, Cox e colaboradores descobriram que esse gene era 

responsável por codificar uma proteína extremamente conservada e em 2002 Carmell 

e colaboradores descobriram que ela foi a primeira proteína animal-específica 

pertencente a um clado da família das proteínas Argonautas (AGO) a ser descrita. 

Com base em análises filogenéticas, Carmell e colaboradores (2002) conseguiram 

identificar dois clados distintos na família de proteínas AGO. O clado AGO está 

presente em todos os eucariotos e em alguns procariotos, já o clado PIWI é 

encontrado quase que exclusivamente no reino animal, exceções foram descritas em 

alguns eucariotos como Tetrahymena sp., um protozoário ciliado não-patogênico. 

Ainda de acordo com o trabalho de Carmell e colaboradores (2002), as proteínas 

pertencentes ao clado AGO são comumente citoplasmáticas, de expressão ubíqua e 

usualmente ligam-se à micro-RNAs (miRNAs) e small interfering-RNAs (siRNAs), que 

são RNAs não-codificantes de 21 a 22 nucleotídeos, nos animais, essas proteínas 

estão presentes na regulação pós-transcricional. As proteínas pertencentes ao clado 

PIWI estão altamente envolvidas na linhagem de células germinativas e ligam-se à 

piwi interacting-RNAs (piRNAs), outro tipo de RNA não codificante de 24 a 31 

nucleotídeos (KIM; HAN; SIOMI, 2009). 

A família Argonauta apresenta funções centrais nos mecanismos de 

silenciamento com o auxílio dos RNAs não codificantes que, através do pareamento 

de bases, direcionam as proteínas ao DNA ou RNA específico, atuando como guias 

(GHILDIYAL; ZAMORE, 2009; VAN WOLFSWINKEL, 2014). As proteínas PIWI foram 

amplamente estudadas ao longo dos anos e diversos estudos já caracterizaram e 

fundamentaram sua atividade. Essas proteínas estão envolvidas com a regulação da 

atividade dos transposons, alguns estudos já demonstraram que alterações na 
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atividade das PIWI pode resultar em um aumento da atividade desses elementos 

(BRENNECKE et al., 2007; M.S. et al., 2007; VAGIN et al., 2006), demonstrando a 

sua grande importância para a manutenção da integridade celular e reduzindo a 

possibilidade de dano causada pela atividade dos transposons. As proteínas PIWI são 

amplamente encontradas nas linhagens germinativas celulares e nas células tronco 

adultas, auxiliando na manutenção da capacidade de diferenciação dessas células e 

na integridade celular. Estudos demonstram que existe um aumento da expressão das 

proteínas PIWI de ratos em células que foram induzidas a apresentarem atividade 

pluripotente (induced pluripotent stem cells, em inglês), sugerindo um possível 

silenciamento da atividade dos transposons, ratificando a relevâncias das proteínas 

PIWI para a manutenção da viabilidade e integridade celular.(MIKKELSEN et al., 

2008). 

2.9.3 Aspectos bioquímicos das proteínas PIWI de humanos 

 As proteínas PIWI apresentam peso molecular que varia de acordo com as 

suas isoformas. A proteína PIWIL1 pesa 98,603 kDa, a proteína PIWIL2 pesa 109,849 

kDa, a proteína PIWIL3 pesa 101,089 kDa e a proteína PIWIL4 pesa 96,589 kDa 

(UniProt, acesso em 2018). Essas proteínas são compostas por 861, 973, 882 e 852 

aminoácidos (aa), respectivamente. 

 A partir da análise de um alinhamento múltiplo de sequências (MAS, multiple 

sequence alignment em inglês) comparando a proteína PIWI de D. melanogaster e as 

quatro isoformas das proteínas PIWI descritas em humanos, pode-se identificar 

regiões extremamente conservadas entre as cinco sequências (Figura 4) (DI 

TOMMASO et al., 2011; NOTREDAME; HIGGINS; HERINGA, 2000). Essa grande 

similaridade entre as proteínas sugere que essas regiões são importantes para a 
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atividade proteica e, mesmo entre as diferentes espécies, ela permanece constante 

(LUO et al., 2010).
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Figura 4 - Alinhamento múltiplo de sequências de proteínas PIWI 
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Alinhamento múltiplo de sequências realizado na plataforma t-coffee com as sequências das proteínas PIWI de D. melanogaster e as quatro isoformas das 
proteínas PIWI de humanos, PIWIL1-4; as sequências de aas das proteínas foram retiradas da plataforma UniProt; (A) e (B) são continuidade do alinhamento; 
conforme legenda da plataforma t-coffee, azul e verde são consideradas regiões ruins do alinhamento – com bastante diferença entre as sequências – amarelo 
é considerada região com alinhamento médio e rosa é considerada região com bom alinhamento, com sequências iguais e/ou bastante semelhantes; (*) 
representam letras iguais em todas as proteínas, (:) representam letras bem semelhantes nas sequências, (.) representam pouca semelhança entre as 
sequências. Fonte: da autora 
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De maneira geral, as proteínas PIWI são constituídas de dois domínios: o 

domínio PIWI/Argonaute/Zwille (PAZ) e o domínio PIWI, que se encontra na região C-

terminal e é composto por 350 resíduos de aminoácidos (ISHIZU; SIOMI; SIOMI, 

2012). Segundo dois estudos, de Lingel e colaboradores (2003) e de Yan e 

colaboradores (2003), o domínio PAZ apresenta o motivo de ligação denominado 

ligante de oligonucleotídeo/oligossacarídeo (em inglês 

oligonucleotide/oligosaccharide binding - OB) (SONG et al., 2004). Esse domínio é 

responsável pela ligação da proteína PIWI com o RNA alvo – elementos transponíveis 

ou sequências repetidas a serem eliminadas – a partir da sua conexão com o OB. Já 

o domínio PIWI tem estrutura semelhante à enzima RNAse H e permanece 

lateralizado ao domínio PAZ para realizar os cortes no RNA alvo (Figura 5) (PARKER; 

ROE; BARFORD, 2004; SONG et al., 2003, 2004; THOMSON; LIN, 2009). 

Figura 5 - Estrutura das proteínas PIWI 

 

Ilustração da estrutura das proteínas PIWI; (A) estrutura secundária da proteína PIWI expondo o OB 
para que ocorra a ligação com a molécula alvo; (B) estrutura terciária da proteína PIWI após a ligação 
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do RNA alvo (em azul); (C) sobreposição das conformações binária (A) e terciária (B) da proteína PIWI, 
as setas em vermelho indicam a magnitude das mudanças conformacionais sofridas pela proteína após 
a ligação com o RNA alvo. Fonte: adaptado de Wang e colaboradores (2008) 

  2.9.4 Envolvimento das proteínas PIWI de humanos com o câncer 

Desde sua descoberta, em 1997, as proteínas PIWI vem sendo objeto de 

estudo de diversos grupos de pesquisa com o intuito de esclarecer cada vez mais as 

funções, atividades, formas de regulação, comportamento e estrutura dessas 

proteínas. Já está bastante consolidado no meio científico, a relação entre as PIWI e 

a atividade dos transposons. De maneira geral, os elementos transponíveis (ETs), 

também chamados transposons, possuem a capacidade de se locomoverem dentro 

do genoma e, por consequência, aumentam a capacidade de causar danos 

(MOYANO; STEFANI, 2015). As proteínas PIWI estão envolvidas no silenciamento 

dos transposons, auxiliando na manutenção da integridade celular, porém, são 

necessários mais estudos que permitam elucidar questões que ainda são incertas 

sobre as proteínas PIWI, como por exemplo, o controle da expressão gênica e o 

possível envolvimento dessas proteínas no câncer (MOYANO; STEFANI, 2015). 

Apesar de as proteínas PIWI serem amplamente expressas nas linhagens 

germinativas das células, estudos demonstram que elas também estão presentes em 

diversos tipos de câncer de linhagem germinativa e somática (Tabela 3). Essas 

proteínas já foram relatadas em seminomas, mielomas múltiplos, câncer de mama, 

ovariano e endometrial, assim como câncer gastrointestinal e de próstata (LEE et al., 

2006; QIAO et al., 2002; YAN et al., 2015; ZHAO et al., 2012), e estão relacionadas 

com pior prognóstico em casos de adenocarcinoma de pâncreas e glioma, por 

exemplo (GROCHOLA et al., 2008; SUN et al., 2011). Wang e colaboradores, (2016) 

conseguiram descobrir que a proteína PIWIL4 é altamente expressa em amostras de 

pacientes com câncer de mama e em diferentes linhagens celulares. Ao utilizarem 
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linhagens celulares de câncer de mama triplo-negativo (TNBC, triple negative breast 

cancer, em inglês) MDA-MB-231 como modelo de estudo, os autores demonstraram 

que a expressão de PIWIL4 promove a sobrevivência, divisão e migração da célula 

tumoral e ainda, atua nessas células ativando parcialmente a sinalização do fator de 

crescimento tumoral beta (TGF-β) e reprimindo o Complexo de Histocompatibilidade 

de classe II (MHC II). Em 2012, Li e colaboradores estudaram a relação entre a 

proteína PIWIL2 e o câncer de intestino. Segundo os pesquisadores, essa proteína é 

altamente expressa no tecido afetado pelo tumor e nas lesões de metástases de 

linfonodos. Ainda, se correlaciona com parâmetros clínicos mais agressivos, com pior 

sobrevida e redução do índice de sobrevida após cinco anos sem metástase. 

Alguns estudos apontam para a característica marcante das células tumorais 

de apresentarem similaridade com as células tronco (SIDDIQI; MATUSHANSKY, 

2012). Segundo os pesquisadores, essas células tumorais também possuem uma alta 

capacidade de replicação, divisão e migração celular (Y. et al., 2015). Ainda que 

bastante promissoras as descobertas relacionando as proteínas PIWI com diversos 

tipos de câncer, são necessários mais estudos que auxiliem na compreensão dessa 

relação, possibilitando determinar se as proteínas PIWI encontradas nessas 

patologias apresentam papéis centrais na carcinogênese ou se são apenas produto 

da expressão gênica desregulada que ocorre no câncer(MOYANO; STEFANI, 2015).  
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Tabela 3 - Estudos que identificaram a presença das proteínas PIWI e/ou piRNAs em diversos tipos de câncer 

Autores Tipo de câncer PIWI encontrada piRNAs encontrados Técnicas utilizadas 

Al-Janabi e 
colaboradores (2014) 

Carcinoma de células 
renais 

PIWIL1 
PIWIL4 

- qPCR 

Busch e colaboradores 
(2015) 

Carcinoma de células 
renais claras 

- 
piR-30924 
piR-57125 
piR-38756 

RT-qPCR 

Cao e colaboradores 
(2016) 

Câncer de mama 
PIWIL1 
PIWIL2 

- 
RT-qPCR 

Western blot 

Chen e colaboradores 
(2013) 

Câncer de ovário 
epitelial 

PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL3 
PIWIL4 

- 
Microarray 

Imuno-histoquímica 

Chen e colaboradores 
(2015) 

Câncer de endométrio 
tipo I 

PIWIL1 - 
Imuno-histoquímica 

Cultura celular 
RT-qPCR 

Chu e colaboradores 
(2015) 

Câncer de bexiga - 

197 piRNAs expressos 
106 expressão 

aumentada 
91 expressão reduzida 

Microarray 
RT-qPCR 
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Cordeiro e 
colaboradores  (2016) 

Linfoma de Hodgkin 
PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL4 

piRNA-651 
Imuno-histoquímica 

Western blot 

Ferreira e 
colaboradores (2014) 

Câncer de testículo 
Seminomas 

PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL4 

piRNA-DQ598918 
piRNA-DQ589977 
piRNA-DQ601609 

RT-qPCR 

Fu e colaboradores 
(2015) 

Câncer de mama - piR-021285 RT-qPCR 

Gainetdinov e 
colaboradores (2016) 

Seminoma 
PIWIL1 
PIWIL2 

- RT-qPCR 

Gambichler e 
colaboradores (2017) 

Melanoma metastático PIWIL3 - Imuno-histoquímica 

Greither e 
colaboradores (2012) 

Sarcoma de partes 
moles 

PIWIL2 
PIWIL4 

- RT-qPCR 

Grochola e 
colaboradores (2008) 

Adenocarcinoma de 
pâncreas 

PIWIL1 - 
Microdissecção 

RT-qPCR 
Imuno-histoquímica 
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He e colaboradores 
(2010) 

Câncer de colo uterino PIWIL2 - Imuno-histoquímica 

He e colaboradores 
(2009) 

Câncer de esôfago PIWIL1 - 
Imuno-histoquímica 
Imunocitoquímica 

Krishnan e 
colaboradores (2017) 

Carcinoma de células 
escamosas de cabeça 

e pescoço 
PIWIL1 13 piRNAs 

Bancos de dados 
genômicos 

Li e colaboradores 
(2010) 

Câncer colorretal 

PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL3 
PIWIL4 

- 
Microarray 

Imuno-histoquímica 

Lim e colaboradores 
(2014) 

Câncer de ovário 
epitelial 

PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL3 
PIWIL4 

- RT-qPCR 

Martinez e 
colaboradores (2016) 

Câncer de estômago - 

FR222326 
FR290353 
FR064000 
FR387750 
FR157678 

Banco de dados 
genômicos 
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Navarro e 
colaboradores (2015) 

Câncer de pulmão 
PIWIL1 
PIWIL2 
PIWIL4 

- Imuno-histoquímica 

Legenda:  Artigos publicados em periódicos indexados que foram incluídos nesta revisão da literatura por apresentarem relevância 

aos assuntos pesquisados. Os estudos escolhidos para integrarem a tabela foram selecionados de acordo com o ineditismo de suas 

descobertas, assim como as técnicas utilizadas durante os experimentos e o delineamento dos estudos: transversais, de coorte e 

casos-controle. Fonte: da autora
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2.9.5 Vínculo entre as proteínas PIWI e os piRNAs 

A relação existente entre as proteínas PIWI e os piRNAs é de extrema 

importância. É a partir da ligação entre essas duas moléculas que as PIWI são 

direcionadas ao DNA ou RNA a ser silenciado (GHILDIYAL; ZAMORE, 2009; VAN 

WOLFSWINKEL, 2014). Tendo em vista que a grande maioria dos piRNAs contem 

sequências de ETs, é através da atividade conjunta dessas moléculas que os ETs são 

silenciados e, portanto, não causam danos ao material genético (DI GIACOMO et al., 

2013). 

O elo entre as proteínas PIWI e os piRNAs é tamanho que elas participam 

inclusive da síntese dos piRNAs (GUNAWARDANE et al., 2007). A formação dos 

piRNAs ditos maduros ocorre a partir de duas vias, a primeira delas tem início após a 

síntese de um RNA precursor que é transcrito de ETs e/ou grandes grupos de piRNAs 

(piRNAs clusters, em inglês) que dá origem aos piRNAs precursores. Eles se ligam às 

proteínas PIWI e fazem uso dessa maquinaria para que seu processamento ocorra; 

essa via é denominada de processamento primário. A segunda via tem início a partir 

da definição da terminação 5’ dos piRNAs precursores feita pela clivagem a partir da 

atividade da PIWIL2, que transfere à molécula de piRNA à PIWIL4. Esta proteína, por 

sua vez, cliva a terminação 5’ da fita oposta dos piRNAs precursores e retorna a 

molécula à PIWIL2. A determinação da extremidade 3’ dos piRNAs precursores é 

realizada pela atividade nuclease de uma proteína desconhecida até o momento e, 

após, a proteína PIWIL4 parece ser transportada para o núcleo; essa via é 

denominada de processamento secundário ou ciclo ping-pong (Figura 6) 

(GUNAWARDANE et al., 2007; KIM; HAN; SIOMI, 2009). 
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Figura 6 - Síntese dos piRNAs 

 

Figura ilustra a formação dos piRNAs maduros através das vias primária e secundária, 

também denominada ciclo ping-pong em célula de rato (mice em inglês); MIWI é a 

nomenclatura da proteína PIWIL1 de ratos; MILI é a nomenclatura da proteína PIWIL2 

de ratos; MIWI2 é a nomenclatura da proteína PIWIL4 de ratos. Fonte: retirado de Kim 

e colaboradores, (2009) 

 

Le Thomas e colaboradores (2014) analisaram como ocorre a síntese dos 

piRNAs em D. melanogaster. Segundo os pesquisadores, a produção dessas 

moléculas se dá a partir da herança das regiões onde se localizam os piRNA clusters, 
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local de acúmulo de precursores dos piRNAs. Ainda, de acordo com De Vanssay e 

colaboradores (2012),  basta herdar um fator citoplasmático materno para que 

ocorra a ativação da geração de piRNAs clusters nos embriões sem a necessidade 

de herdar o cluster propriamente dito. Os pesquisadores também descobriram que 

para a manutenção da fertilidade da prole e do correto silenciamento mediado pelos 

piRNAs é necessário herdar os piRNAs maternos. Conforme Le Thomas e 

colaboradores (2014), os piRNAs herdados modificam a estrutura da cromatina dos 

loci homólogos no núcleo da geração que os herdou, que é essencial para a 

transcrição dos piRNAs precursores. 

A atuação conjunta dos piRNAs e das proteínas PIWI pode também ser 

observada em diversas publicações em que o alvo de estudo foi a presença dessas 

moléculas em pacientes diagnosticados com câncer (FERREIRA et al., 2014; 

KRISHNAN et al., 2017, 2016). Considerando-se que nos tumores a expressão das 

proteínas PIWI está relacionada com os processos de migração celular, sobrevivência 

e divisão celular, estudar sua presença na adenomiose se faz necessária. 
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3 JUSTIFICATIVA 

A adenomiose é uma patologia benigna caracterizada pela invasão do 

endométrio no miométrio que acarreta em hipertrofia e hiperplasia uterina. Ao longo 

dos anos, diversos pesquisadores propuseram mecanismos de atuação de moléculas, 

receptores e vias de ativação celular que explicassem a fisiopatologia desta doença. 

Entretanto, apesar de muito estudada, a fisiopatologia da adenomiose ainda é incerta 

e mais estudos que auxiliem na compreensão do seu funcionamento a nível celular 

são necessários.  

O objetivo deste trabalho é pesquisar se existe relação entre a adenomiose e 

as proteínas PIWI. Essas proteínas são responsáveis pelo silenciamento de ETs em 

linhagens germinativas e nas células tronco adultas, além disso, elas já foram 

descritas em diversos tipos de câncer, como de ovário e endométrio, em que estão 

expressas em grande quantidade, podendo atuar promovendo a sobrevivência, 

divisão e migração das células tumorais.  

Tendo em vista a atividade das proteínas PIWI, esse trabalho inédito busca 

identificar a expressão delas em tecido proveniente de histerectomia com diagnóstico 

positivo de adenomiose em pacientes do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
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4 HIPÓTESES 

4.1 HIPÓTESE NULA 

 As proteínas PIWI não apresentam relação com a adenomiose difusa em 

mulheres submetidas a histerectomia. 

4.2 HIPÓTESE ALTERNATIVA 

 As proteínas PIWI apresentam relação com a adenomiose difusa em mulheres 

submetidas a histerectomia. 
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5 OBJETIVOS 

5.1 PRINCIPAL 

 Identificar a presença das proteínas PIWIL1, PIWIL2 e PIWIL4 em tecido 

proveniente de histerectomia de pacientes com adenomiose. 

5.2 SECUNDÁRIOS 

● Comparar a expressão da PIWIL1 em endométrio sadio (grupo controle) e em 

endométrio de mulheres com adenomiose difusa submetidas a histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL1 em endométrio sadio e em tecido 

endometrial ectópico (adenomiótico) de mulheres com adenomiose difusa 

submetidas a histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL1 em endométrio de mulheres com 

adenomiose difusa e em tecido endometrial ectópico destas mulheres, 

submetidas a histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL2 em endométrio sadio e em endométrio de 

mulheres com adenomiose difusa submetidas a histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL2 em endométrio sadio e em tecido 

endometrial ectópico de mulheres com adenomiose difusa submetidas a 

histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL2 em endométrio de mulheres com 

adenomiose difusa e em tecido endometrial ectópico destas mulheres, 

submetidas a histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL4 em endométrio sadio e em endométrio de 

mulheres com adenomiose difusa submetidas a histerectomia; 
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● Comparar a expressão da PIWIL4 em endométrio sadio e em tecido 

endometrial ectópico de mulheres com adenomiose difusa submetidas a 

histerectomia; 

● Comparar a expressão da PIWIL4 em endométrio de mulheres com 

adenomiose difusa e em tecido endometrial ectópico destas mulheres, 

submetidas a histerectomia. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Este estudo traz pela primeira vez a identificação das proteínas PIWI humanas 

em tecido proveniente de mulheres que realizaram histerectomia com diagnóstico 

positivo de adenomiose. Através deste estudo, foi possível determinar a presença das 

proteínas PIWIL1, PIWIL2 e PIWIL4 na adenomiose. Para tal, a identificação e 

comparação de cada uma das proteínas estudadas no endométrio sadio (grupo 

controle) e no tecido adenomiótico e endométrio eutópico (grupo adenomiose) foi 

realizada. A proteína PIWIL1 se encontra reduzida no grupo adenomiose, a proteína 

PIWIL2 está com a expressão aumentada no grupo adenomiose e a proteína PIWIL4 

não apresentou diferença significativa na expressão. 

A partir deste trabalho, foi possível compreender que o padrão de expressão 

das três proteínas PIWI estudadas podem estar relacionadas com a fisiopatologia da 

adenomiose. Uma vez que este é o primeiro relato destas proteínas relacionando-as 

com a adenomiose, mais estudos que tenham como objetivo aprofundar o 

entendimento e compreensão da atividade proteica nesta patologia serão 

necessários.  
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PERSPECTIVAS 

As perspectivas para essa linha de pesquisa envolvem a investigação 

do padrão de expressão proteica de acordo com a fase do ciclo menstrual das 

participantes, investigação se o processo de fixação das amostras degrada o 

material ao analisar amostras com menos de cinco anos decorridos do 

procedimento e investigação do padrão de expressão das proteínas PIWI em 

um estudo prospectivo. Tendo em vista que esta foi a primeira vez que as 

proteínas PIWI foram descritas em mulheres com adenomiose, as perspectivas 

também envolvem um estudo com mulheres inférteis, uma vez que já existem 

trabalhos na literatura que relacionam a adenomiose com desfechos 

desfavoráveis a gestação.  
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ANEXOS 

 ANEXO A - APROVAÇÃO NO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA DO HCPA 
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ANEXO B - APROVAÇÃO NA PLATAFORMA BRASIL 
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ANEXO C - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE MATERIAL 

BIOLÓGICO 
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 ANEXO D - STROBE Statement - Checklist of items that should be included in 

reports of cross-sectional studies 
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ANEXO E – Informações essenciais do anticorpo anti-PIWIL1 
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ANEXO F - Informações essenciais do anticorpo anti-PIWIL2 
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ANEXO G – Informações essenciais do anticorpo anti-PIWIL4 

 

 


