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RESUMO

Para diagnostico da endometriose, atualmente, ¢ utilizado
a laparoscopia (diagnostico padréo ouro). Porém esse é
caracterizado como um procedimento invasivo, e dessa
forma, buscamos, a partir de revisdo bibliogréfica, a
viabilidade de utilizagdo de biomarcadores, com énfase
em proteinas e fatores genéticos para o diagnostico de
endometriose.

PALAVRAS-CHAVE: Endometriose, biomarcadores,
diagnostico.

ABSTRACT

For diagnosis of endometriosis, laparoscopy is currently used
(gold standard diagnosis). However, this is characterized as
an invasive procedure. Thus, we seek, from a bibliographic
review, the feasibility of using biomarkers, with emphasis on
proteins and genetic factors for the diagnosis of
endometriosis.
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1. INTRODUCAO

A endometriose é uma doenga cronica que se define
pela presenga de tecido endometrial (estroma e
glandulas) fora da cavidade uterina e incide em 10%
das mulheres entre 25 a 40 anos de idade. Acomete em
até 50% mulheres inférteis e possui sua maior
freqliéncia em nuliparas. Em pacientes assintomaticas
pode incidir de 6% até 43%?.

Apesar de poder ocorrer em qualquer localizacdo, a
presenca de tecido ectopico é mais frequente ao nivel
da pelve. Trés tipos de endometriose devem ser
considerados, aos quais se atribui mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes: endometriose peritoneal
(teoria da transplantagdo), endometriose ovarica (teoria
da metaplasia celémica) e endometriose profunda
(teoria da metaplasia mulleriana). 1,2,

N&do ha cura para a endometriose. As opgdes de
tratamento incluem tratamento expectante, terapia
farmacolégica (hormonal) e cirurgia. Como diagnéstico
padrdo ouro, temos a laparoscopia com exame

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

histolégico de lesGes excisadas. Exceto se a doenca for
visivel na vagina ou em outra area®*,

Em diferentes centros envolvidos com o estudo da
endometriose, varias substancias foram testadas no
sentido de se identificar algum método de avaliagdo
laboratorial que permitisse o diagnéstico e o
seguimento do tratamento das pacientes, sem ter de
recorrer a videolaparoscopia®. Apesar de menstruacéo
retrograda ser verificada em cerca de 90% das
mulheres, endometriose s6 aparece em 10% delas, isso
porque existem condi¢gbes necessarias para 0
aparecimento como predisposicdo genética,
dependéncia de estrogenos e resisténcia a progesterona,
além de eventos associados a inflamag&o*. Dessa forma
¢ possivel citar como exemplos alguns tipos de
proteinas e fatores genéticos como possiveis
biomarcadores.

2. METODOLOGIA

O estudo serd de revisdo da literatura, construida
por meio de busca na Biblioteca Virtual de Salde
(BVS), utilizacdo de livros bases, bem como, sites
oficiais governamentais e outros académicos: SCIELO,
Ministério da Saude (MS) e Organizagdo Mundial de
Saude (OMS).

A busca eletrdnica inicial identificou 100 artigos
todos na lingua inglesa na Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), os quais foram encontrados por meio da
utilizacdo dos descritores: Endometriose,
biomarcadores,  diagndstico. Com  subsequente
utilizacdo de filtros para critérios de busca; Texto
completo disponivel a partir do periodo de 2012 e
Aspecto clinico: Diagnostico e Prognostico. Apds
leitura dos titulos, e por, mesmo com o filtro de
disponibilidade, alguns artigos serem privados, foram
selecionados 20 para leitura e analise completa.

3. DESENVOLVIMENTO
CA-125

Em teoria, 0s niveis de CA-125 (glicoproteina) sdo
maiores em mulheres com endometriose, na maioria
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dos estudos relatados ha especificidade maior que 80%
e sensibilidade menor que 50%* Elevados niveis
podem ser explicados pela maior producdo dessa
glicoproteina por tecido endometrial, o que fora
observado in vitru®.

Em uma coorte recente, apresentando infertilidade,
a elevacdo de CA-125 durante a menstruacdo foi mais
pronunciada em mulheres com endometriose, com um
aumento de 83% no nivel de CA-125, mostrando 93%
de sensibilidade e 92% de especificidade para o
diagnéstico do distirbio.” As elevacbes podem ser
perceptiveis apenas quando analisadas endometrioses
moderadas ou intensas e durante o periodo menstrual®.

Leptina

Foi cogitada por regular o processo de
esteroidogénese nas gobnodas, na ovulcdo e na
transformacdo decidual do endométrio. Pode-se supor
que as diferencas nos niveis de leptina dependem do
estagio da doenca. Um nivel mais alto de leptina no
liquido peritoneal foi observado nos estagios | e II, e
ndo nos estagios Il e IV da endometriose. Além disso,
a relagdo leptina / interleucina-8 foi menor em
pacientes com endometriose ovariana do que na
endometriose peritoneal.® Em outro estudo, dentro do
grupo controle, houve concentragBes mais baixas de
leptina para as mulheres com cistos ovarianos benignos
em comparagéo com as mulheres saudaveis®.

Glicodeina

A glicodelina foi cogitada por ser uma proteina
derivada do endométrio com efeitos angiogénicos,
imunossupressores e  contraceptivos  conhecidos,
poderia contribuir para o desenvolvimento de
endometriose e  infertilidade  relacionada &
endometriose. Além disso, a glicodelina ndo é
produzida apenas no epitélio glandular do endométrio
secretor, mas também & eliminado de lesdes
endometrioticas para o liquido peritoneal e soro. Niveis
aumentados de glicoproteina plasmatica foram
observados em pacientes com endometriose®.

Nas amostras de soro, as concentracbes de
glicodelina A foram estatisticamente significativamente
aumentadas para 0s pacientes com endometriose
ovariana versus todo o grupo controle. No liquido
peritoneal, as concentragdes de glicodelina-A, IL-6 e
IL-8 aumentaram de forma estatisticamente
significativa.> Em alguns estudos mostraram que ao
aumentar a dosagem de Glicodelina-A (2,07 ng / ml
paral8 ng / ml) a especificidade do exame caiu de 0,79
para 0,44. Em outros nota-se que as concentracdes de
glicodelina ndo se alteraram em mulheres com
endometriose na fase folicular, fase folicular ou IGtea,
ou quando a fase do ciclo ndo foi especificada. Nao ha
um valor clinico no uso de glicodelina-A para o
diagnéstico da endometriose!®.

VEGF

Foi analisado por ser o fator de crescimento
endotelial vascular. Sua utilidade como biomarcador
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para endometriose demonstra ndo ser clara, pois alguns
estudos mostram niveis sanguineos elevados em
pacientes com endometriose, enquanto outros estudos
ndo registram uma diferenga  significativa. O
acompanhamento de pacientes com endometriose
avancada mostrou niveis reduzidos de VEGF-A ap6s a
excisdo laparoscopica das lesGes. Em outro estudo, o
tratamento com danazol em pacientes com
endometriose resultou em aumento da concentracdo de
VEGF no plasma. Apesar desses resultados, um estudo
recente propondo um painel de biomarcadores incluiu o
VEGF para detectar endometriose minima/leve com
80% de sensibilidade’?.

Interleucinas

As concentracbes em fluido peritoneal de
interleucinas em mulheres com endometriose excedem
aquelas em controles normais e que os niveis de
interleucinas estdo correlacionados ao volume de
implantes de endometriose. 1sso se explica pelo fato de
que a endometriose estimula a secrecdo de citocinas
que recrutam e ativam macréfagos, sendo estes fatores
ocasionantes para angiogénese contribuindo para a
patogénese da endometriose, proliferacdo de tecidos
endometriais  ectdpicos. Logo, angiogénese e
inflamacdo s&o processos cruciais no desenvolvimento
da endometriose na cavidade peritoneal®®,

A expressdo endometrial de mRNA de IL-8 foi
significativamente maior, enquanto a de PDGF-A foi
significativamente menor, em contraste. Todos 0s
estudos analisados por Borrelli, G M; Abrdo, M S;
Mechsner, S. também encontraram maior expressdo de
CXCLS8 nas células endometriais entre os pacientes
com endometriose em comparagio com os controles®*.

As concentraces de IL-6 e IL-10 também foram
significativamente maiores nos pacientes com
endometriose do que nos controles. Especificamente,
niveis significativamente mais altos de I1L-6 e IL-10
foram encontrados em moderada a severa, mas ndo em
endometriose minima a leve em comparagdo aos
controles®®.

Em outro estudo, pacientes com endometriose (74
casos). A IL-6 sérica foi capaz de diagnosticar a
endometriose com 89,5% de sensibilidade e 82,5% de
especificidade, mas a sensibilidade e especificidade
com presenca de fibras nervosas na camada funcional
do endométrio foram de 92% e 80 % respectivamente.
Quando duas modalidades diagnésticas foram
combinadas, a sensibilidade e a especificidade foram
elevadas para 100 e 92,5%, respectivamente®,

Fibras nervosas

Dois estudos foram analisados sobre fibras nervosas
da camada funcional, sendo que apresentam opinides
contrarias. Em um foi observado que no endométrio
foram identificadas em 15 (22%) bidpsias em geral,
incluindo 9/47 (19%) casos com endometriose
peritoneal confirmada histologicamente e 6/21 (29%
dos casos) sem endometriose. Assim, chegou-se a
conclusdo que a avaliacdo das fibras nervosas da
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camada funcional do endométrio realizada usando
técnicas imunohistoquimica padrdo em amostras de
biopsia de rotina ndo se mostrou sensivel nem
especifica para o diagndstico de endometriose'é. Logo,
apenas sua combinacéo poderia ter efeito.

Estudos  independentes iniciais  envolvendo
deteccdo imuno-histoquimica do marcador PGP9.5
para fibras nervosas no endométrio mostraram-se
altamente sensiveis (95% e 98%) e especificos (100% e
83%) para a identificacdo de endometriose!’.

Proteinas do citoesqueleto

As proteinas do citoesqueleto demonstraram
desempenhar um papel importante em muitas fungdes
celulares. A presenca da proteina caldesmon no
endométrio de pacientes com e sem endometriose
permitiu diagnésticos com 95% de sensibilidade
(especificidade 100%) e 100% de sensibilidade
(especificidade 100%) para a doenca e para
endometriose minima a leve na fase proliferativa do
ciclo menstrual, respectivamente. Na fase secretora, a
endometriose minima a leve foi detectada com
sensibilidade de 90% e especificidade de 93,3%. Logo,
A fase do ciclo menstrual ndo alterou a expressdo
de CALD1 em nenhum dos tecidos analisados. Uma
explicacdo é o fato de que outras doencas endometriais
ndo foram excluidas'®.

Ja outro estudo com 79 participantes na fase do
ciclo folicular ou lutea, avaliou a expressdo de CK19
na endometriose pélvica e ndo demonstrou diferencas
significativas na expressdo de CK19 entre 0s grupos
(Kuessel 2014). Esta observagdo fornece poucos dados
para tirar conclusGes sobre o papel diagnostico deste
biomarcador sanguineo na endometriose**.

Fatores genéticos

Os micro-RNAs (miRNAs,) no sangue periférico
tém sido sugeridos como potenciais biomarcadores de
endometriose. Os niveis plasméticos reduzidos de miR-
17-5p, miR-20a e miR-22 e niveis plasmaticos
elevados de miR-16, miR-191 e miR-195 foram
encontrados em mulheres com endometriose em
comparagdo com mulheres sem endometriose. Um
estudo de avaliagdo dos niveis séricos de mMiRNA
verificaram um aumento de miR-199 e miR-122 e uma
reducdo de miR-145, miR-141, miR-542-3p, e miR-
9 em pacientes com endometriose em comparagdo com
controlos. As familias de miRNA miR-9 e miR-34
foram desreguladas no tecido do endométrio secretor
de mulheres com vs sem endometriose, e 50 MiRNAS
foram confirmados como diferencialmente expressos
em endométrio eutopico vs. ectépico em ovarios com
endometriose?:?2,

Seis miRNA poderiam distinguir amostras de
endometriose do grupo controle com alta confianga:
miR-199a, miR-122, miR-145, miR-141, miR-542-3p e
miR-9, sendo que os niveis de expressdo relativa de
miR-199a e miR-122 foram maiores nas amostras de
pacientes com endometriose do que naqueles em
controles negativos, enquanto miR-14, miR-141, miR-
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542-3p e miR-9 foram menores nas amostras de
pacientes com endometriose do que nos controles
negativos®®.

O MiR-9 também ¢ desregulado no cancer de
ovario endometrioide, com o qual a endometriose esta
associada. Embora reforcada pelo rigor de incluir
apenas a presenca documentada cirurgicamente ou a
auséncia de endometriose em estagio avancado, o
estudo é limitado pela inclusdo do endométrio de
controle de mulheres com leiomiomas intramurais
coexistentes que poderiam confundir as diferencas de
miRNA especificas da endometriose. Este grupo
comparou ainda a expressdo de miRNA em mulheres
com endometriose leve e grave e encontrou aumento da
expressdo endometrial de miR-21 e DICER no estagio
mais avancado da doenga. Até o momento, a utilidade
dos miRNAs como biomarcadores para a endometriose
néo foi especificamente testada?>%,

Em um estudo, a anélise de mMRNA do endométrio
eutopico ndo mostrou genes expressos diferencialmente
em mulheres com endometriose quando comparados
com controles, independentemente do estadgio de
endometriose ou da fase ciclica??.

Outro fator genético € um marcador de apoptose,
Anexina, que tem sido relatado como um biomarcador
endometrial ~ semi-invasivo  promissor para 0
diagnostico de endometriose minima a leve. De fato,
alteracfes na regulacdo de apoptose em endométrio
eutopico e ectépico de mulheres com endometriose
poderiam contribuir para a sobrevivéncia das células
endometriais na  cavidade peritoneal e o
desenvolvimento da endometriose?°.

DISCUSSAO

Pelos dados apresentados, é possivel perceber
divergéncia entre estudos de mesmo foco. Atualmente,
ndo sdo aceitos biomarcadores para substituicdo da
laparoscopia, pois assim como afirma Vodolazkaia et.
al. (2013)° os estudos que deram resultados positivos
possivelmente incluem um ndmero limitado de
pacientes ou até mesmo 0s numeros sofrem
interferéncia dependendo da fase do ciclo. Também é
necessario pontuar que a elevagdo ou diminuigdo de
alguns marcadores pode ndo estar relacionado apenas
com a Endometriose.

Ao se analisar 0 CA-125 temos que s6 ha alteracdes
em casos de endometriose moderadas ou intensas e
durante o periodo menstrual, sendo que nesses casos a
paciente ja haveria expressado sintomatologia mais
avancada da doenca. E preciso destacar também que a
elevacdo desse marcador ndo é exclusividade da
Endometriose, mas também, de cancer de ovério.

JA a andlise de proteinas do citoesqueleto,
glicodeina e leptina foi possivel perceber que nenhuma
consegue diagnosticar a doenga em todos seus niveis
de complexidade, além de haver estudos divergentes
em relacdo a seu potencial. Porém se considerado a
analise conjunta de proteinas do citoesqueleto, as quais
foram ditas reconhecer endometriose minima a leve
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com sensibilidade de 90% e especificidade de 93,3%,
com CA-125 que reconhece 0s niveis moderados e
intensos, pode-se obter um espectro mais amplo para o
diagnéstico envolvendo todas as fases da doenca.
Caldesmon apresentou ser um possivel biomarcador,
porém a falta de mais estudos que comprovem foi
relatada.

Os estudos de fatores genéticos se mostraram
interessantes alternativas, como o micro-RNA, porém
apresenta 0 mesmo empecilho de outros potenciais
marcadores, a falta de especificidade para a doenga. Se
analisarmos em conjunto com CA-125 e as proteinas
relatadas serd possivel, também, um maior espectro da
doenca. Porém a partir disso € possivel levantar dois
questionamentos guanto associacdo desses
biomarcadores: Exclusividade para a doenca, custo
para a paciente.

N&o € interessante associar vérios fatores, sendo
que nenhum deles é alterado apenas para a
Endometriose, pois assim a dilvida ainda poderia
existir. E, também, a associagdo geraria um custo mais
alto para a paciente uma vez que a Laparoscopia é
apenas um exame e que apenas com ele o diagnostico é
certeza. Apesar de andlises genéticas apresentarem um
bom futuro para achados clinicos, elas por si s
apresentam custo elevado, associados a outro exame
elevaria ainda mais.

4. CONCLUSAO

E possivel perceber que até agora nenhum
biomarcador nem um painel de biomarcadores foi
validado como um teste ndo invasivo para
endometriose. E, principalmente, a Laparoscopia
apesar de invasiva, continua sendo o melhor método
para diagndstico.

Analises genéticas poderdo no futuro ser mais
especificas que a Laparoscopia, porém hoje ainda
temos pouco estudo sobre tal fator. Além de o custo ser
maior.
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