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Prefacio

“On ne voit bien qu'avec le cceur. L'essentiel est invisible pour les yeux”

Antoine de Saint-Exupéry
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Resumo

Introducao: A endometriose, definida como a presenca de tecido endometrial fora do Utero, é
uma das doencas ginecologicas inflamatorias mais comuns, afetando cerca de dez por cento
das mulheres em idade reprodutiva, sendo uma das principais causas de infertilidade
feminina. O intervalo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagndstico da
doenca foi reportado como sendo entre sete a dez anos. Atualmente, o gold-standard no
diagnéstico da endometriose é a laparoscopia, um procedimento minimamente invasivo com
potenciais riscos, existindo a necessidade de um método ndo-invasivo que contribua para a
reducao do tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico definitivo da doenca. Existe,
assim, uma rapida expansao da literatura no que concerne ao uso de métodos de imagem e de
biomarcadores moleculares, tanto a nivel do plasma, do fluido peritoneal, da urina ou mesmo
do tecido endometrial na pesquisa da endometriose.

Objetivos: 1- Identificar a importancia do diagnostico precoce da endometriose; 2- Identificar
os métodos atualmente usados para o diagndstico definitivo da endometriose; 3- Avaliar a
eficacia de novos métodos no diagnostico da endometriose; 4- Comparar os beneficios e as
limitacbes das técnicas atualmente empregues com os diferentes métodos nao-invasivos
estudados.

Materiais e métodos: Para a realizacdo desta dissertacdo foi realizada uma pesquisa alargada
de literatura cientifica, que decorreu desde dezembro de 2015 a novembro de 2016, acerca
do diagnostico da endometriose em bases de dados, como Pubmed, ResearchGate e B-on,
sendo utilizadas como principais palavras-chave: “endometriosis”; “endometriosis diagnosis”;

“non-invasive diagnosis of endometriosis”; “endometriosis biomarkers”.

Palavras-chave

Endometriose, Diagnostico, Gold-Standard, Novos Métodos, Diagndstico Nao-invasivo,
Biomarcadores.
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Abstract

Introduction: Endometriosis, defined as the presence and growth of endometrial tissue
outsider of the uterus, is one of the most common inflammatory gynaecological conditions,
affecting up to ten percent of women in reproductive age, being one of the major causes of
female infertility. The median time between onset of symptoms and diagnosis has been
reported as anywhere from seven to ten years. The current gold-standard test for
endometriosis is laparoscopy, a minimally invasive procedure with potential risks. This
accentuates the need of a non-invasive test that can reduce the timespan between onset of
symptoms and diagnosis of endometriosis. In that sense, there has been a rapid expansion of
literature concerning the use of imaging techniques or molecular biomarkers found in the
plasma, peritoneal fluid, urine or even in endometrial tissue.

Objectives: 1- Establish the importance of an early diagnosis of endometriosis; 2- ldentify the
current methods used for the diagnosis of endometriosis; 3 - Assess the efficacy of new
diagnostic methods for endometriosis; 4- Compare the benefits and limitations of the
diagnostic procedures currently employed against those in study.

Materials and Methods: For the completion of this dissertation, a broad research of scientific
literature was underwent, from December 2015 to November 2016, concerning the diagnosis
of endometriosis on databases such as Pubmed, ResearchGate and B-on, using the following
terms as keywords: “endometriosis”; “endometriosis diagnosis”; “non-invasive diagnosis of

M. &

endometriosis”; “endometriosis biomarkers”.

Keywords

Endometriosis, Diagnosis, Gold-Standard, New Methods, Non-invasive Diagnosis, Biomarkers.
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1. Introducao

A endometriose, uma doenca ginecoldgica cronica, inflamatoria e dependente de estrogénio,
é definida como a presenca de tecido endometrial fora do Utero (1), sendo uma das doencas
ginecologicas inflamatorias mais comuns. Esta doenca, afeta cerca de 6 a 10% das mulheres
em idade reprodutiva (1), constituindo-se como uma das principais causas de infertilidade
feminina e tendo uma implicacéo significativa a nivel socioeconémico para as mulheres como

individuos mas também para a sociedade (2).

As manifestaces da endometriose podem ser inespecificas, sendo as manifestacoes mais
comuns: a dismenorreia, dor pélvica cronica, dispareunia, e em estadios mais avancados da
doenca, os nodulos no ligamento Utero-sacral e massas anexas (3). Contudo, um ndmero
significativo de mulheres permanecem assintomaticas. Salienta-se que o intervalo médio
entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagndstico da doenca encontra-se entre 7 a
10 anos (4-6).

0 diagnostico definitivo da endometriose é claramente dificil. Atualmente, o gold-standard no
diagnostico da endometriose é a laparoscopia, com visualizacao direta da lesdo e bidpsia da
mesma para estudo histolégico, um procedimento minimamente invasivo com potenciais

riscos (1,7,8).

Assim sendo, existe a necessidade de utilizar um método de diagndstico nao-invasivo que
contribua para a reducao do tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico definitivo da

endometriose.

As técnicas de imagem, embora sejam de grande ajuda nos estadios mais avancados, sao

ajudas ineficientes no diagndstico dos estadios iniciais da doenca (9).

Existe assim, uma rapida expansdo da literatura no que concerne ao uso de métodos de
imagem e de biomarcadores moleculares, isolados ou em associacado, tanto a nivel do plasma,
do fluido peritoneal, da urina ou mesmo do tecido endometrial na pesquisa da endometriose,
como é o caso do marcador tumoral Cancer Antigen (CA) 125 (10). Também no que diz
respeito a monitorizacao da eficacia terapéutica, a existéncia destes biomarcadores podera

ser uma mais valia para o controlo da doenca.

No entanto, atualmente nao existem técnicas de exame nao-invasivas para o diagnostico da

endometriose (11,12).
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2. Objetivos

Os propositos desta revisao da literatura sao os seguintes:

1.

2
3.
4

Identificar a importancia do diagnostico precoce da endometriose;

Identificar os métodos atualmente usados para o diagnostico definitivo da endometriose;
Avaliar a eficacia de novos métodos no diagndstico da endometriose;

Comparar os beneficios e as limitacoes das técnicas atualmente empregues com os

diferentes métodos nao-invasivos estudados.
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3. Materiais e Métodos

Para a realizacao desta dissertacao foi realizada uma pesquisa alargada de literatura
cientifica acerca do diagnostico da endometriose em bases de dados, como Pubmed,
ResearchGate e B-on, sendo utilizadas como principais palavras-chave: “endometriosis”;

“endometriosis diagnosis”; “non-invasive diagnosis of endometriosis”; “endometriosis

biomarkers”.

A pesquisa foi restringida a literatura publicada nas linguas inglesa e ocorreu em varios

momentos desde dezembro de 2015 a novembro de 2016.
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4. A Endometriose

A endometriose, uma condicao ginecoldgica crénica, inflamatéria, dependente de estrogénio
(1), € definida pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina (local fisiologico
normal). Este tecido endometrial ectopico desenvolve-se em lesdes, nddulos, tumores,
implantes ou em crescimentos andémalos. Estas lesdes sdo compostas por elementos do
estroma ou elementos glandulares do endométrio e sdo encontrados mais comumente na
regido pélvica, nomeadamente nos ovarios, nos ligamentos uterinos, no saco de Douglas e nas
trompas de Falopio. Com o envolvimento dos ovarios, estes podem aumentar de tamanho pela
existéncia de quistos preenchidos com sangue, os chamados quistos de chocolate ou
endometriomas, que poderao eventualmente aumentar de tamanho e romper, causando

sintomas agudos que exigem intervencao cirtrgica imediata (13).

A endometriose também podera ocorrer em o6rgaos, tal como o intestino delgado, intestino

grosso, apéndice, ligamentos Utero-sagrados, bexiga e cicatrizes cirlrgicas (14).

A classica lesdo endometrial é azul escura ‘powder burn’. Contudo, estas lesdes podem
aparecer em muitas outras formas e as lesoes atipicas ainda ser vermelhas, castanhas, pretas,
brancas ou amarelas (15), consoante os diferentes subtipos da doenca, a sua localizacao, o
suprimento sanguineo e a quantidade de fibrose (14). As tipicas lesdes ‘powder burn’
representam ja o Ultimo estadio da doenca, enquanto que as lesdes atipicas podem

apresentar uma maior atividade bioquimica (15).

As manifestacbes da endometriose podem ser inespecificas, sendo as manifestacdes mais
comuns: a dismenorreia, dor pélvica crdnica, dispareunia e, em estadios mais avancados da
doenca, nddulos no ligamento Utero-sacral e massas anexas (3). Porém, um ndmero
significativo de mulheres permanece assintomatica. No entanto, quando a endometriose
envolve orgdos especificos, podem surgir outras manifestacdes, nomeadamente tenesmo no
periodo menstrual, diarreia, obstipacdo e disquesia no caso de envolvimento intestinal ou
disuria e hematlria no caso de envolvimento da bexiga (3). A dor associada com a
endometriose pode nao estar associada com a gravidade da doenca mas sim como a
profundidade da infiltracao das lesdes endometriais, como por exemplo a defecacao dolorosa

durante a menstruacao e dispareunia severa (3).
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4.1. Epidemiologia

A endometriose € uma doenca ginecoldgica que ocorre em 6 a 10% das mulheres em idade
reprodutiva (1), com uma prevaléncia de 5 a 50% em mulheres inférteis (16) e de 71 a 87% das
mulheres com dor pélvica cronica (17,18). Contudo, um aumento da identificacdo das lesoes
endometriais nos Ultimos anos pode levar a um aumento da taxa de detecdo e assim da

incidéncia da endometriose (19).

0 intervalo médio entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagndstico da doenca
encontra-se entre 7 a 10 anos (4-6), sendo que este intervalo varia de acordo com a idade de
apresentacao dos sintomas (o intervalo era maior para mulheres em idades mais jovens) e de
acordo com o estadio da doenca (o intervalo era maior nas mulheres que se encontravam em
estadio IV, comparativamente a mulheres em estadios I-Ill). Salienta-se que a endometriose é
a terceira maior causa de hospitalizacao ginecoldgica nos Estados Unidos da América (EUA)
(20).

Parece nao existir predisposicao racial para a endometriose. Todavia, uma associacao familiar
ja foi sugerida, sendo que pacientes com familiares de primeiro grau tem um risco de 7 a 10
vezes aumentado de vir a desenvolver endometriose (21). Existe ainda uma forte

concordancia em gémeos monozigoticos (22).

Foi revelado. que o custo médio anual total da doenca, a nivel mundial, para uma mulher
com endometriose era de 9579€, sendo que apenas 10% deste valor se destinava a custos com
a medicacao, e cerca de 66% eram relativos a perdas na produtividade (23). De mencionar
que os Quality-adjusted life year (QALY) nesta populacao eram de 0,81 (23), sendo este pior
do que o observado na populacao geral (0,85 - 0,94) (24), refletindo assim uma diminuicao da

qualidade de vida, especialmente nas areas da dor, da psicologia e das atividades diarias (23).
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5. Diagnostico da Endometriose

O tempo médio no atraso do diagndstico da endometriose foi estimado como sendo entre 7 a
10 anos (4-6).

0 esforco de melhorar tanto o diagnostico precoce como o tratamento da doenca tem sido
dificultado pela falta de meios adequados para estudar e avaliar a endometriose. O
diagnostico precoce é crucial para o tratamento atempado da doenca, bem como para o
controlo da sintomatologia e da prevencao das sequelas da doenca, como da endometriose

cronica (25).

5.1. Gold-Standard

0 diagndstico definitivo da endometriose é claramente dificil. Contudo, o gold-standard para
o diagndstico da endometriose peritoneal continua a ser a visualizacdo direta da lesao através
de laparoscopia, que se apresenta por congestao peritoneal, por adesées e outras
manifestacoes, seguida de confirmacao histologica (1,7). Esta descrito que a sensibilidade e
especificidade da laparoscopia como diagnostico da endometriose é de 94% e de 79%,
respetivamente (26). No entanto, apesar da biopsia ndo ser sempre necessaria no momento
da realizacao da laparoscopia, esta deve ser realizada caso existam ddvidas quanto a origem
da lesdao. Na visualizacao direta das lesdes estas podem-se apresentar por congestao
peritoneal, por adesdes ou outras manifestacoes, contudo estas podem variar e serem
inconstantes. A aparéncia histoldgica consiste em glandulas endometriais e do estroma com

quantidades variaveis de inflamacao e fibrose (3).

A exploracao por laparoscopia consiste inicialmente na distensao abdominal com CO, para
facilitar a visualizacdo abdominal e através de uma pequena incisdo € inserido o laparoscopio.
Sendo que este procedimento pode ser dificultado e de risco acrescido devido a presenca de
adesoes pélvicas que limitam o acesso a certas areas, como os anexos ou o saco de Douglas
(14).

Durante a laparoscopia pode-se determinar a extensao e a severidade da doenca, e esta pode

ser classificada de acordo com a American Fertility Society (AFS) (Figura 1) (27).
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIQSIS

Patient’s Name —— Date.

Stagei (Minimal) - 1.5 . 1 Ph h
Sage Il (Mild) - 615 ¥ Fhetograp
Seage 111 {Moderate) - 16-40 Treatment
Stage IV (Scvere) - 340
Total g
ENDOMETRIOSIS Ciem 1-3cm > 3cm
Superficial 1 2 4
3 Decp b 4 6
R Supeficial 1 2 4
E Ixep 4 16 20
Z L Superficial 1 H 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 173-2/3 Enclosure "7 2/3 Enclosure
> R Filmy 1 2 4
g Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
- Dense 4 8 16
o9 [N E—
E L Filmy 1 2 4
Dense 4 | 8 16

“If the fimbriated end of the fallopian twbe is completely enclosed, change the point assignment o 16.
Denote appearance of superficial implant types as red [(R), ted, red-pink. Aamelike, vesicular blabs, clear vesicles|, white (%)

pacifications, periioneal defects, yellow-brownl, or black [(B) black, hemosiderin deposits, blue]. Denote percent of toral
describedas R___% W_% and B___%.Total should equal 100%.
Additional B is: Associated Pashology: L
To Be Used with Nermal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes and/or Ovaries
L \_/—\/ ' L \/—\/ '
7 -

Figura 1. Classificacao revista da endometriose pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
(27).

As formas minimas (estadio |) e ligeiras (estadio Il) sdo caracterizadas por lesdes superficiais,
difusas em estruturas que nao o Utero, trompas ou ovarios € nao estao associadas a cicatrizes
e a adesoes significativas. As formas moderadas (estadio lll) caracterizam-se por pequenos
endometriomas de < 2 cm envolvendo os ovarios e cicatrizes dispersas em outras estruturas. A
forma severa da doenca (estadio V) é caracterizada por grandes endometriomas ovaricos, por
adesodes ovaricas ou tubarias significativas, pela obstrucao tubaria, pelo envolvimento Utero-

sagrado e por doenca intestinal e do trato urinario significativa (28).

A cistoscopia com bidpsia estda recomendada na literatura em caso de suspeita de

endometriose na bexiga (3).

Porém a sensibilidade e a especificidade da laparoscopia ou da bidpsia nao sao suficientes
para justificar o uso por rotina destes procedimentos no diagndstico ou monitorizacdo da
doenca. Para além de que ambas as técnicas sdo invasivas, sendo uma barreira para o

tratamento efetivo da doenca (29).
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6. Novos Métodos

Atualmente, ndo existe disponivel para o diagnostico da endometriose uma técnica de exame

nao-invasiva (11,12).

Nao é possivel diagnosticar a doenca com base na recolha da historia clinica e no exame
objetivo. A apresentacdo da doenca tem como base sintomas comuns a inUmeras outras
doencas e podera mimetizar outros disturbios, tais como o sindrome pré-menstrual ou a
doenca inflamatdria pélvica. Contudo, € de salientar a importancia da recolha da histéria
clinica e do exame fisico. Tendo em conta que podera diminuir assim os falsos positivos pois
podera ajudar a identificar mulheres que necessitem de uma avaliacdo adicional. Para uma
melhor avaliacdo ao exame fisico, este devera ser realizado durante o periodo menstrual,
sendo a altura que as pacientes apresentam a maioria dos seus sintomas. Nesta situacao a
palpacdo das estruturas pélvicas podera revelar uma sensibilidade pélvica inespecifica (13).
De mencionar ainda que algumas formas de endometriose profunda poderdo escapar a
visualizacdo por laparoscopia e serem apenas palpaveis ao exame fisico ou visualizadas
através de exames de imagem dirigidos, como a ecografia por via vaginal ou retal e a
ressonancia magnética (RM). Os endometriomas poderao apresentar-se como massas anexas
palpaveis ao exame fisico. Este podera ainda permitir palpar implantacoes endométricas na
regido posterior do fornix vaginal, nos ligamentos Utero-sagrados, no saco de Douglas, ou
permitir mesmo a palpacao de um utero retrovertido devido a adesdes. No entanto, a
presenca de nodulos, quistos ou outras massas nao indica necessariamente endometriose,

sugerindo apenas a necessidade de uma investigacao mais profunda (14).

Todavia, cada vez mais se percebe que é urgente encontrar técnicas de diagndstico nao-
invasivas com elevada sensibilidade, ou seja em que a probabilidade de o teste ser positivo
quando esta presente endometriose seja alta. Bem como uma alta especificidade, de forma a
garantir uma alta probabilidade de quando a endometriose esta ausente o teste ser negativo
(11,12).

Foi demonstrado que quanto mais jovem for a paciente no inicio dos seus sintomas, mais
tempo existe entre a apresentacao inicial e o diagndstico efetivo da doenca (30). Sendo que
um diagnodstico ndo-invasivo precoce tem o potencial de possibilitar o tratamento da doenca
mais rapidamente e eventualmente prevenir a progressao da mesma. Pelo que varios estudos
estdao a avaliar o possivel uso de testes de diagnostico ndo-invasivos através do soro ou do
plasma, da urina ou mesmo do liquido menstrual ou endometrial no diagnostico da
endometriose. Também estdo em estudo testes semi-invasivos desenvolvidos através do fluido

peritoneal obtidos através de aspiracao guiada por ecografia transvaginal (ETV) ou através do
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endométrio por bidpsia endometrial transcervical (31). Por outro lado, também a ETV e a RM
tém o potencial de melhorarem tanto o diagndstico como o follow-up destes pacientes.
Porém, a investigacdo na endometriose esta a dar largos passos no que diz respeito a
tecnologia protedmica e gendmica sendo esta cada vez mais pesquisada em novas abordagens
de diagnostico da doenca (32).

O objetivo mais importante destes testes e o que se quer alcancar, independentemente do
método usado, € que nenhuma paciente com endometriose ou outra patologia pélvica
associada com dor e/ou infertilidade e que possa beneficiar de cirurgia falhe ao diagnostico
por tal teste (11,31).

6.1. Imagiologia

Com a corrente pratica de combinar o diagnostico da endometriose com a realizacdao da
laparoscopia, existe o risco de levar ao subtratamento da doenca ou de cirurgias
desnecessarias. Pelo que, as técnicas imagiologicas estdo a tornar-se cada vez mais
importantes em determinar a presenca ou a extensao pré-operatoria da doenca, e a decisao
de realizar cirurgia deverda se basear num diagnostico pré-operatério apropriado e uma
avaliacao adequada da extensao da doenca (32). Estudos de imagem, tal como a ecografia,
RM e a tomografia computorizada (TC) parecem ser Uteis apenas na presenca de massas

anexas ou pélvicas (3).

A ETV é a técnica de imagem de escolha quando se investiga a presenca de endometriose (9),
sendo que os estudos imagiologicos por si s6 parecem terem um alto valor preditivo no que
diz respeito a diferenciacdo de um endometrioma num ovario de outras massas anexas. Foi
concluido que a ETV é (til no diagndstico de endometriomas do ovario, se o diametro for de
20 mm ou mais (9). Tendo sido reportado que a sensibilidade deste método é de 84-100%,
com uma especificidade de 90-100% (33). A ETV combinada com o exame fisico ginecologico
apresenta uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 98% (34) para o diagnostico da
endometriose retal. Esta combinacao apresentou ainda uma sensibilidade e especificidade de
87% e 98%, respetivamente, para o saco de Douglas obliterado, de 82% e 99%, respetivamente,
para a endometriose da parede vaginal e de 88% e 99%, respetivamente, para a endometriose

do septo retovaginal (34).

Na detecao da presenca de endometriose infiltrativa profunda do reto ou do septo
retovaginal, a ETV mostra-se mais uma vez a técnica de imagem de escolha (3,35). A
ecografia endoretal (EER) tem um papel fundamental na identificacao de lesdes do septo
retovaginal, mas tem o inconveniente de ser operador dependente e por isso a qualidade e os

diagnosticos obtidos dependem da experiéncia de quem realiza o exame.
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A RM deve ser reservada para casos em que os resultados da ecografia sejam dibios como na
endometriose retovaginal ou na bexiga (3,36). E também uma opcdo ndo-invasiva na avaliacao
de areas nao acessiveis por laparoscopia, tendo a vantagem de poder caracterizar as lesoes
endométricas e avaliar o envolvimento de regides fora do peritoneu, do conteldo das massas
pélvicas ou de lesbes ocultas por adesdes densas (37). Assim, apesar de ainda nao estar
comprovada a efetividade do uso da RM na endometriose, esta podera ser bastante Util se

combinada com a laparoscopia.

0 exame fisico continua desapropriado na avaliacdo da extensao do envolvimento dos 6rgaos
pélvicos posteriores, nomeadamente na endometriose retovaginal e na endometriose
intestinal (mais frequentemente no retossigmoide), pelo que uma investigacdo mais profunda

€ necessaria (38).

A sonovaginografia, descrita como uma técnica que usa a colocacdo de uma solucao salina na
vagina em combinacdo com a ETV, é usada para melhorar a localizacdo, a extensdo e a
infiltracao da endometriose retovaginal. Elementos essenciais para a decisao adequada de

realizar cirurgia (Tabela 1) (32).

Foi comparada a sensibilidade e a especificidade da ETV com a EER para o diagndstico da
endometriose pélvica posterior e concluiu-se que a ETV é tao eficiente quanto a EER (Tabela
1). Contudo a ETV tem a limitacdo de ndo conseguir determinar com exatiddao a distancia
entre as lesdes retais e a margem anal ou avaliar a profundidade do envolvimento da parede
retal. Assim, caso a endometriose retovaginal seja a suspeita pode-se recomendar a ETV,
enquanto que a EER fica reservada para casos onde o envolvimento colorretal esteja suspeito
(32).

Tabela 1. Sensibilidade e especificidade de técnicas imagioldgicas no diagnoéstico de endometriose
pélvica posterior (32).

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo
(%) (%) positivo (%) negativo (%)
Lesoes retovaginais
ETV 44 50 67 28
ETV 75 83 95 45
Sonovaginografia 91 86 94 80
EER 75 67 90 40
Lesoes colorretais
ETV 95 100 100 89
EER 82 88 95 64
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A ETV e a RM estao a ser cada vez mais usadas para diagnosticar a presenca e a extensao de

lesdes infiltrativas (39).

6.2. Biomarcadores

E cada vez mais clara a necessidade de um diagnostico ndo-invasivo para a endometriose. As
técnicas de imagem sao ajudas ineficientes no diagnostico dos estadios iniciais da doenca (9),
e a laparoscopia, embora o gold-standard no diagndstico da endometriose, é um
procedimento cirurgico, que apesar de minimamente invasivo tem potenciais riscos, tais como

a lesao intestinal ou vascular (8).

Um biomarcador € um marcador bioldgico que tem a possibilidade de ser medido por
diferentes técnicas e métodos que se correlacionam com um resultado ou estadio especifico
da doenca. Ao longo dos ultimos anos varios biomarcadores tem vindo a ser descritos, tanto a
nivel do plasma, do fluido peritoneal, da urina ou mesmo do tecido endometrial, como €é o
caso do marcador tumoral CA-125 (10) que tem sido bem descrito e investigado pela
literatura. Bem como estudos que se focaram na avaliacdao de glicoproteinas, citocinas
inflamatdrias e nao-inflamatorias, moléculas de adesao e fatores angiogénicos e de
crescimento, elementos todos estes que estao associados com a patogénese da endometriose
e o desenvolvimento das suas lesdes (11). Nao obstante, e apesar de alguns destes
marcadores terem-se mostrado com niveis alterados no sangue periférico em mulheres com
endometriose em certos estudos (12,40), nenhum ainda foi validado, sozinhos ou em
combinacdo com outros biomarcadores, devido a sua baixa sensibilidade e especificidade

quando comparados com o diagndstico por laparoscopia (12).

Pelo que ainda nao existe nenhum teste por estes métodos que seja fidedigno no diagndstico

da endometriose (11).

Também se tem questionado acerca da hipotese de que diferentes subtipos de biomarcadores
sejam necessarios para o diagnostico de diferentes estadios da endometriose, devido ao facto
de que a endometriose tem diferentes localizacdes e diferentes formas (superficial,
infiltrativa, quistica) (41). Ou seja, mulheres com endometriose peritoneal podem ter
diferentes marcadores do que mulheres com endometriomas (12). Por exemplo, foi
encontrado um aumento significativo da Interleucina (IL) 8 em mulheres com endometriomas

quando comparados com mulheres com outros quistos ovaricos (42).

Conquanto, novas abordagens tém cada vez um papel mais importante no desenvolvimento de
testes nao-invasivos para a endometriose. O estudo da proteémica, técnicas de estudo
molecular, e a maturacao gendémica poderdo ajudar a reconhecer novos biomarcadores, para
o diagnédstico rapido e fidedigno, que poderao estar por tras da fisiopatologia envolvida no

desenvolvimento das lesdes endometridticas (11,25). Muitos métodos baseados em acido

11
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desoxirribonucleico (DNA) sao ainda usados na pratica clinica em ginecologia e obstetricia

(43) pelo que é uma area promissora quanto ao seu uso para o diagnostico da endometriose.

6.2.1. Marcadores Endometriais

Apesar de ser mais invasivo do que a serologia, o tecido do endométrio esta disponivel para
bidpsia no ambulatdorio, com a vantagem de ter uma melhor especificidade, através de
dispositivos como a canula de Pipelle. E preciso ainda ressalvar que o préprio endométrio
apresenta diferentes fases consoante o periodo do ciclo menstrual, e que cada uma destas
fases revela uma enorme variacao molecular nas amostras do endométrio (44), sendo que é
necessario ter em conta esta variacdo na interpretacao da expressao dos genes e proteinas do
endométrio. E preferivel ainda que o estudo tenha lugar na fase proliferativa do ciclo,
evitando assim preocupacdes de possivel gravidez e interrupcao da mesma através do

procedimento (45).

Para além da fase do ciclo menstrual, outras condicdes ginecolodgicas influenciam a expressao
das proteinas e do genoma endometrial eutdpico, como é o caso de outras doencas
inflamatodrias como a hidrossalpinge (46) ou de outras patologias estrogénio-dependentes
como os leiomiomas, polipos endometriais ou a adenomiose (47,48) que partilham padrées de
desregulacdo ao nivel do transcriptoma endometrial com a endometriose. Assim sendo, é
relevante a triagem de patologias coexistentes nos processos de descoberta e de validacao de

novos biomarcadores.

6.2.1.1. Transcriptomas endometriais

Existem diferencas significativas no que diz respeito a expressdo genética, ao nivel da
transcricdo, entre o endométrio eutopico de pacientes com endometriose e o endométrio em
mulheres sem endometriose (49). Foram identificadas varias vias e genes que poderao estar
envolvidos na patogénese da doenca e que sdo potenciais candidatos para o desenvolvimento

de biomarcadores endometriais (50).

Um microarray do DNA envolvendo amostras de mulheres com endometriose ou outras
condicoes ginecologicas benignas e amostras de mulheres sem endometriose confirmado por
cirurgia foi usado para desenvolver classificadores especificos para a fase do ciclo menstrual
com elevada precisao para detetar quer a endometriose quer o estadio da doenca (51). Uma
das mais valias deste estudo foi a possibilidade de delinear a endometriose de outras doencas
pélvicas benignas, usando relativamente poucos genes. Possibilitando assim o
desenvolvimento de um painel finito de biomarcadores. Porém ¢é necessario a validacao
prospetiva através de um estudo coorte independente envolvendo amostras colhidas em

multiplos centros.

12
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6.2.1.2. MiRNAs

Os micro acidos ribonucleicos (miRNAs) sdao pequenas sequéncias de acido ribonucleico (RNA)
nao codificante, altamente conservados, que regulam a expressao dos genes a um nivel pos-
transcricional. Com mais de 2200 miRNAs identificados, eles vao silenciar, degradar e reprimir

a transcricao de RNAs mensageiros (MRNA) especificos (52).

Existe ja uma forte correlacdo provada da expressdo de miRNAs tecidual e do soro em outras
patologias (53) pelo que existe um grande potencial para que no futuro estas sequéncias nao

codificantes se tornem possiveis biomarcadores para identificar a endometriose.

Os miRNAs manifestam-se de forma diferente no endométrio duma mulher com endometriose
ou de uma mulher sem endometriose (45). Foi revelada ainda a possivel importancia da
desregulacdo destes miRNAs na patogénese de doencas do endométrio e da importancia da
fase do ciclo menstrual para a interpretacao dos perfis de miRNAs nos protocolos para a
descoberta de biomarcadores (54).

Estdao descritas (55-59) diferencas na expressao dos miRNAs em endométrio eutopico e em
endométrio ectopico. Foram identificados 48 miRNAs com expressoes diferentes numa analise
de tecido endometrial, durante a fase secretora inicial e intermédia, eutépico e ectdpico em
pacientes com endometriose e de mulheres livres de endometriose (55). Esta descrito ainda a
desregulacdo em 22 miRNAs num array que usou 377 miRNAs de amostras de endométrio
eutopico e de tecido endometrial no peritoneu (56). Também a endometriose nos ovarios
demonstrou evidéncias de desregulacdo na expressao dos miRNAs em varios estudos (57,58).
Foram revelados 156 miRNAs com desregulacdo na sua expressao entre tecido endometriotico
e tecido endometrial normal, sendo que 22 deles sao conhecidos por estarem envolvidos em
processos de angiogénese e de fibrinolise (59).

Contrariamente, foi comparado a expressao de miRNAs no endométrio eutdpico entre
mulheres com ou sem endometriose confirmada por cirurgia (55,60). Foi demonstrado que 6
miRNAs associados a endometriose, da familia do micro acido ribonucleico (miR) 9 e do miR-

34, encontravam-se infrarregulados (60). Bem como uma desregulacao do miR-21 (61).

Esta diferenca na expressdo dos miRNAs no endométrio eutdpico de mulheres com
endometriose mostra-se promissora na pesquisa de futuros biomarcadores. Bem como as
mudancas demonstradas na expressao dos miRNAs no tecido endometrial ectdépico em
mulheres com endometriose, que poderao estar associadas com o desenvolvimento da

endometriose. Contudo € necessaria uma maior validacao e replicacao destes estudos.

6.2.1.3. Proteomas endometriais

Foram identificados perfis protedmicos Unicos usando uma espectrometria de massa surface-

enhanced laser desorption/ ionization time-of-flight (SELDI-TOF) em amostras de endométrio
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eutopico de mulheres com e sem endometriose (62,63). Esta metodologia providencia perfis
proteomicos diferentes em picos de massa/carga (m/z) sem caracterizacdo dos péptidos ou

das proteinas.

Num grupo onde quer os proteomas endometriais, quer os transcriptoma foram estudados,
foram descritos 5 picos peptidicos (2.072 m/z, 2.973 m/z, 3.623 m/z, 3.680 m/z e 21.133
m/z), na fase secretora inicial do ciclo menstrual, com uma sensibilidade de 91% e uma
especificidade de 80% no diagndstico da endometriose, independentemente do estadio da
doenca (62).

Foram revelados 5 picos peptidicos (5.385 m/z, 5.425 m/z, 5.891 m/z, 6.448 m/z e 6.898
m/z) expressados de forma diferente, que coletivamente mostraram uma sensibilidade e

especificidade, no diagnostico da endometriose, de 91,7% e 90%, respetivamente (63).

No maior estudo realizado até ao momento, um painel de 3 picos peptidicos (16.069 m/z,
15.334 m/z e 15.128 m/z) teve uma sensibilidade de 87,5% e uma especificidade de 86,2%

para diagnosticar a endometriose, para qualquer estadio da doenca (64).

Foi também descrito um painel de 4 picos peptidicos (2 deles suprarregulados, 90.675
quilodalton (kDa) e 35.956 kDa, e 2 infrarregulados, 1.924 kDa e 2.504 kDa) que
diagnosticaram endometriose em estadio I-Il com uma sensibilidade e uma especificidade de
ambas 100%. Os picos de 90.675 kDa e de 35.956 kDa foram ainda identificados com sendo as

proteinas T-plastina e a anexina V (65).

E de grande importancia ir de encontro ao desenvolvimento de um ensaio clinico fidedigno e
viavel para o reconhecimento de proteinas e péptidos que sdao expressos de forma desigual no

endomeétrio em mulheres com endometriose.

6.2.1.4. Marcadores neuronais

Percebeu-se que a neuroangiogénese possui um papel na endometriose, levando assim a

investigacao das fibras nervosas como potencial biomarcador para a endometriose.

Inicialmente foram detetadas fibras nervosas em lesoes endometrioticas peritoneais (66).
Estas descobertas levaram a que fosse avaliado a diferenca na densidade das fibras nervosas
em amostras de endométrio eutopico. Descreveu-se que a densidade das fibras nervosas era
14 vezes mais elevada no endométrio duma mulher com endometriose em estadio I-II
relativamente a mulheres saudaveis (67). Neste mesmo estudo, que avaliou mulheres que
iriam ser submetidas a laparoscopia devido a dor pélvica ou infertilidade, a identificacao
imunohistoquimica da protein gene product 9.5 (PGP9.5) em amostras endometriais
demonstrou uma sensibilidade e especificidade de 98% e 83%, respetivamente, na descoberta

de endometriose aquando a realizacao da laparoscopia (67). Uma sensibilidade de 95% e uma
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especificidade de 100% foram obtidas para o diagndstico da endometriose com a combinacao

do PGP9.5, da substancia P e do péptido intestinal vasoativo (68).

E importante novos estudos envolverem maiores populacdes de forma a validar a utilidade da
densidade das fibras nervosas no endométrio como possivel técnica ndo-invasiva para a

endometriose.

6.2.1.5. Proteina P450 aromatase

Esta descrito que a expressao de mRNA da proteina P450 aromatase no endométrio, nao esta
confinado a mulheres com endometriose, mas esta também associado com a maioria das
doencas uterinas proliferativas hormono-dependentes, tal como o leiomioma, a adenomiose e
a obstrucao tubaria proximal. Como marcador para a endometriose, a aromatase mostrou ter
uma sensibilidade de 82%, uma especificidade de 59%, um valor preditivo positivo de 76% e
um valor preditivo negativo de 67% (69). Considerou-se assim que esta proteina é preditiva
para a presenca de doenca pélvica, contudo a sua falta de especificidade e a elevada

incidéncia de falsos negativos causam dividas quanto a sua aplicabilidade clinica.

6.2.1.6. Outros marcadores endometriais

A anexina V, um marcador de apoptose, mostrou ser um biomarcador endometrial promissor
para o diagnostico de endometriose em estadio I-ll, bem como a T-plastina (65). A
glicodelina, uma proteina derivada do endométrio com efeitos contracetivos, angiogénicos e
imunossupressores, podera contribuir para o desenvolvimento da endometriose e da sua
associacao com a infertilidade (70) e ser assim um possivel biomarcador para o diagndstico da

doenca.

6.2.2. Marcadores Serologicos

N&o ha dlvida que o sangue é uma potencial fonte para a pesquisa de biomarcadores. Nao so
permite a repeticdo da medicao dos diversos parametros, como também ¢é facilmente obtido.
Sendo que a maioria dos biomarcadores para o diagndstico da endometriose estudados no soro
sdo maioritariamente glicoproteinas, fatores de crescimento, fatores de adesdo hormonas,
proteinas relacionadas com a imunologia da doenca ou com a angiogénese (12,40). Contudo, e
apesar da pesquisa intensiva e extensa no sangue periférico, nenhum biomarcador isolado ou

combinado foi ainda validado como teste de diagnostico para a endometriose (12).

6.2.2.1. CA-125

0 CA-125 é uma glicoproteina, produzida pelas células mesoteliais e endometriais e entra na
circulacdo em resposta a inflamacao, que tem sido extensivamente investigada para o

diagnédstico nao-invasivo da endometriose (71).
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Esta demonstrada a utilidade deste marcador no diagndstico da doenca, da sua correlacdo
com a severidade da mesma e da resposta ao tratamento, em especial com os quistos ovaricos
endometriais (12,72). Contudo, este biomarcador sendo um marcador tumoral, ndo é
especifico da endometriose, e encontra-se elevado no cancro do ovario (73), mas também na

doenca inflamatoria pélvica, na menstruacédo e na gravidez (74).

Com isto, verificou-se que a especificidade desta glicoproteina é baixa, mas também
apresenta uma sensibilidade baixa para detetar a endometriose em qualquer estadio da
doenca. Sendo que a sensibilidade e a especificidade deste biomarcador para a endometriose
de estadio I-IV foi de 50% e 72%, respetivamente. E para endometriose de estadio llI-IV a
sensibilidade foi de 60% com uma especificidade de 80% (10). Encontrou-se em mulheres com
endometriose em estadio mais avancado niveis mais elevados de CA-125 e percebeu-se que o
aumento e a diminuicao dos niveis desta glicoproteina ao longo do tempo indicam progressao

e regressao da doenca, respetivamente (75).

Uma combinacao do CA-125 com o CA-19-9 e da survivina aumentaram a sensibilidade para
87% com uma taxa de falsos positivos de 10% para detetar endometriose (72). A combinacao
do CA-125 com o recetor de quimiocinas do tipo 1 (CCR-1) e o Ligando 2 de quimiocina com
motivo C-C (CCL2) revelou uma sensibilidade de 92,2% e uma especificidade de 81,6% (76).

Varios outros estudos foram realizados onde combinaram outros biomarcadores, no entanto
nenhum destes resultados se encontram validados. Como é o caso da combinacdo do CA-125
com a IL-8 com o fator de necrose tumoral (TNF) a na fase secretora do ciclo menstrual onde

demonstrou uma sensibilidade e especificidade de 89,7% e 71,1%, respetivamente (77).

6.2.2.2. Outras glicoproteinas

0 CA-19-9, também ele um marcador tumoral do ovario, mostrou-se estar elevado na
endometriose tendo uma sensibilidade igual ou mais baixa que o CA-125 em detetar
endometriose (12). Tendo sido considerado um marcador Util para avaliar a severidade da
doenca, num estudo que comparou o valor clinico dos niveis de CA-19-9 versus de CA-125
(78).

Foi revelado que um painel de 4 biomarcadores (CA-125, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), a anexina V e a glicodelina/ molécula de adesao intercelular 1 solivel
(sICAM-1)) tinha uma sensibilidade e especificidade de 74-94% e de 55-75%, respetivamente
(79).

Demonstrou-se ainda o potencial uso da glicodelina A como um biomarcador para a
endometriose ovarica tendo sido encontrado niveis elevados desta glicoproteina no soro em
mulheres com endometriomas. Mostrou ter uma sensibilidade de 82,1% e uma especificidade
de 78,4% (80).
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A folistatina, um inibidor da ativina, encontra-se aumentado em pacientes com endometriose
(12), especialmente em mulheres com endometriomas ovaricos. Demonstrando ter uma
sensibilidade e especificidade, como biomarcador para a doenca, de 92% (81). A folistatina

permitiu ainda uma clara distincao entre endometriomas e outros quistos ovaricos benignos.

A glicoproteina zinco-a-2, foi identificada como sendo um possivel marcador para a
endometriose e apresentou uma sensibilidade de 69,4% e uma especificidade de 100% em

detetar a doenca (82).

6.2.2.3. Marcadores imunoldgicos e inflamatorios

Com uma compreensdao da patogénese da endometriose novas moléculas vieram a ser
estudadas como possiveis biomarcadores para a endometriose, como é o caso dos marcadores
imunologicos e das citocinas inflamatérias. Como por exemplo a IL-1, a IL-6, a IL-8, a TNF-q,
0 CCL2 e o interferao (IFN) y (12).

O uso de quimiocinas como biomarcadores para a endometriose foi revisto por um grupo. As
moléculas CCL2, IL-8 e Ligando 5 de quimiocina com motivo C-C (CCL5) mostraram-se
significativamente aumentadas em pacientes com endometriose, 46,1%, 50% e 75%,
respetivamente, tendo mostrado potencial como biomarcadores. Aumento dos niveis de IL-4

no soro foram ainda encontrados em adolescentes com o diagndstico da doenca (83).

Foram ainda encontrados niveis elevados de IL-6 e IFN-y (84), IL-8 (42) e de TNF-a (85) em

pacientes com endometriose quando comparados com mulheres sem endometriose.

Contudo, nao existe consenso que citocinas, se é que existem, sao capazes de discriminar

pacientes com endometriose de pacientes com outras patologias pélvicas (79).

6.2.2.4. Angiogénese

Esta descrita a elevacao do VEGF, um importante regulador da angiogénese, no sangue em
pacientes com endometriose (12). Por exemplo foi incluido o VEGF em painéis para detetar
endometriose de estadio I-l1l, com uma sensibilidade de 80% (79). Porém outros estudos nao
verificaram o mesmo, nao se tendo encontrado diferencas significativas entre pacientes com

ou sem endometriose (12).

O fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF), com propriedade neurotroficas e anti-
inflamatorias, € um inibidor da angiogénese tendo sido demonstrado que se encontrava
diminuido em pacientes com endometriose independentemente da fase do ciclo menstrual
(86).

Outros fatores, como o fator de crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2), a angiogenina e o

recetor do VEGF registaram elevacdes no sangue em pacientes com endometriose (12).
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Todavia, mais investigacdo é necessaria para a sua validacdo como possiveis biomarcadores no

diagnédstico da endometriose.

6.2.2.5. Stress oxidativo

Devido a um fluxo menstrual retrégrado que ira conduzir a libertacao de eritrocitos que por
sua vez aquando a sua rutura, libertam ferro para a cavidade pélvica, levando a um aumento
do stress oxidativo em mulheres com endometriose (87). Foram encontradas alteracées em
proteinas que estdo relacionadas com este fenomeno. Nomeadamente, uma diminuicao no
soro de paraoxonase 1 (PON-I), de lipoproteinas de alta densidade (HDL) (88) e de superoxido
dismutase (89). E um aumento do colesterol total, das lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), dos triglicerideos, dos lipidos peroxidados (88), 25-hidroxicolesterol (90), da proteina
de choque térmico 70b’ (91) e da vitamina E (89).

6.2.2.6. Adesao celular e invasao tecidular

.....

pelas células natural killer resultando numa diminuicao do estado imunoldgico, estando assim
envolvida no desenvolvimento e implementacao das lesdes endometriais (11). Foi sugerido,
que os niveis de sICAM-l aumentam durante os estadios | e Il da endometriose e diminuem nos
estadios Ill e IV (12), foi entdo avaliado como possivel marcador para o diagnostico da
endometriose em casos nao identificados por ecografia antes da laparoscopia (79). Também a
molécula de adesao celular, osteopontina, encontrava-se elevada no plasma para qualquer

estadio da doenca (92).

Um aumento das metaloproteinases matriz (MMP) tipo 2 e da MMP-9 foi encontrado em
pacientes com endometriose. O envolvimento destas moléculas na remodelacdo da matriz
extracelular encontra-se envolvido na patogénese da doenca, pelo que elas facilitam a
invasdao de fragmentos do tecido endometrial através do peritoneu para outras regides que

nao o endométrio (93).

6.2.2.7. MiRNAs

Tal como no tecido endometrial, também no sangue periférico os miRNAs foram sugeridos

como potenciais biomarcadores para o diagnostico da endometriose (11).

Foram encontrados niveis reduzidos no sangue de miR-17-5p, miR-20a, miR-22 (94), miR-145,
miR—131 miR-542-3p e miR-9 (95) e niveis aumentados de miR-16, miR-191, miR-195 (96),
miR-199a e miR-122 (95) em pacientes com endometriose quando comparados com mulheres

sem endometriose.

6.2.2.8. Proteomas serologicos

Os proteomas, tipicamente chamados de proteinas “fingerprints”, foram ja estudados para o

seu uso como possiveis biomarcadores para a endometriose. Ainda que tenham sido revelados
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resultados promissores, sdo técnicas bastante caras e que demoram imenso tempo até que se

consigam obter resultados (12).

Foram descritos 3 picos peptidicos (5988.7 m/z, 7185.3 m/z e 8929.8 m/z) que demonstraram
uma sensibilidade e uma especificidade de 91,4% e 95% respetivamente, em detetar
endometriose. Estes dados foram ainda posteriormente validados num ensaio cego que

revelou uma sensibilidade de 89,3% e uma especificidade de 90% (97).

Foi revelado que a combinacdao de 5 picos peptidicos (2.058 m/z, 2.456 m/z, 3.883 m/z,
14.694 m/z e 42.065 m/z), através de uma espectrometria de massa SELDI-TOF, durante a
fase menstrual do ciclo, tinha uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 84% na

detecao da endometriose (98).

Um pico peptidico de 5.830 m/z encontrava-se suprarregulado em amostras sanguineas de
mulheres com endometriose antes da cirurgia comparativamente com os niveis do mesmo

apos a cirurgia. O mesmo pico encontrava-se ausente em pacientes saudaveis (99).

Conquanto, é necessaria uma melhor estandardizacdo e reprodutibilidade destas tecnologias

antes destas puderem ser usadas em investigacdes para propositos clinicos (11).

6.2.2.9. Autoanticorpos

Anticorpos anti-endometriais mostraram resultados promissores como possiveis biomarcadores
para a endometriose, encontrando-se em niveis mais elevados em pacientes com
endometriose. Também outros anticorpos demonstraram ter potencial como biomarcadores
para a endometriose, tal como anticorpos contra a anidrase carbonica, a transferrina, a a-2-
glicoproteina-HS, a cardiolipina, a laminina-I, a LDL oxidada por cobre e a LDL modificada por
malondialdeido (12).

6.2.2.10. Metabdlitos

Esta descrito que em pacientes com endometriose em estadio I-1l existem valores elevados de
lactato, 3-hidroxibutirato, 2-hidroxibutirato, L-alanina, L-valina, L-leucina, L-teanina, L-
lisina, glicerofosfatidilcolina e de acido succinico e niveis diminuidos de lipidos, glicose, L-

isoleucina e L-arginina (100).

6.2.2.11. DNA livre circulante

A concentracdao de DNA livre circulante no sangue era mais elevado em mulheres com
endometriose do que em mulheres sem endometriose (101). Esta descoberta sugere que estes
acidos nucleicos livres no plasma podem ser potenciais biomarcadores para o diagnostico nao-
invasivo da endometriose. Contudo, é necessaria mais investigacao no que diz respeito a estas

moléculas.
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6.2.3. Marcadores Urinarios

Nos ultimos anos apenas 11% dos estudos realizados acerca de biomarcadores para a
endometriose eram baseados em amostras de urina. O que faz com que esta abordagem aos
marcadores urinario seja muito pouco explorada e sendo um dos alvos menores,
comparativamente aos estudos realizados em amostras de sangue, no que diz respeito a
pesquisa de novos biomarcadores para detetar esta condicao (102). Foram identificados niveis
elevados de certas proteinas na urina de mulheres com endometriose comparativamente a
mulheres sem endometriose, como é o caso da proteina de ligacao da vitamina D (103) e o da
enolase-1 (104). No entanto, estes resultados ndao tém ainda poder diagnodstico suficiente,
pelo que é necessaria uma maior investigacdo de possiveis marcadores na urina para a

detecao da doenca.

6.2.3.1. Adesao celular e invasao tecidular

Também na urina as metaloproteinases matriz foram investigadas pela sua associacdo com a
endometriose. Um painel com a MMP-2, MMP-9 e o complexo MMP-9/ lipocalina associada a
gelatinase de neutrofilos estava significativamente elevado em pacientes com endometriose

quando comparado com mulheres sem a doenca (105).

6.2.3.2. Proteomas urinarios

Usando uma espectrometria de massa matrix assisted laser desorption/ ionization time-of-
flight (MALDI-TOF), foram reveladas diferencas em perfis peptidicos na urina de mulheres
com endometriose comparativamente a mulheres sem endometriose. Esta descrita uma
expressao aumentada em 12 vezes de 5 proteinas em pacientes com endometriose, sendo que
a citoqueratina-9 (CK9) encontrava-se altamente suprarregulada na urina destas mulheres,
pelo que é um potencial biomarcador urinario (106). Foi identificado um péptido
periovulatorio, de massa 3.2809 kDa, que com uma sensibilidade de 82% e uma especificidade

de 88%, diferenciou qualquer estadio da endometriose de mulheres sem a doenca (107).
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7. Conclusao

A existéncia de um método de diagndstico nao-invasivo fidedigno e seguro para a
endometriose trara enormes beneficios, quer a nivel individual do paciente quer para a saude
global, pela reducdo do tempo entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o diagndstico
efetivo da doenca (11), bem como a melhoria da qualidade de vida das mulheres com a
doenca. Com o controlo e o tratamento precoce da doenca é expectavel que haja uma
diminuicdo e controlo dos sintomas mais tardios da doenca, como € o caso da infertilidade,

evitando assim os tratamentos caros e dispendiosos para a fertilidade (31).

Em conclusao, a identificacao de um biomarcador ou de um painel de biomarcadores para o
diagnodstico da endometriose é um objetivo prioritario a ser atingido. Porém, é necessaria a
existéncia de guidelines internacionais especificas sobre a pesquisa atual destes marcadores
bem como a sua aplicacao clinica no futuro, pois nem todas as descobertas cientificas trazem
mais beneficios que prejuizos, e podem nao trazer melhorias para a salde. A existéncia
destas ferramentas tera que trazer uma maior sensibilidade e especificidade que as técnicas
atualmente empregues. Assim sendo, dois grupos de mulheres que poderao beneficiar de tais
ferramentas de diagnodstico sdo aquelas com subfertilidade inexplicada e aquelas com dor
pélvica severa inexplicada que é refrataria aos contracetivos orais e aos anti-inflamatoérios
nao esteroides (108). Também em mulheres com sintomas consistentes com o estadio I-1l da
endometriose poderao beneficiar de tratamento por laparoscopia, caso a endometriose esteja
presente. No entanto, se se verificasse a nao existéncia de endometriose, este procedimento
invasivo poderia trazer mais riscos que beneficios, pelo que neste grupo de pacientes a

existéncia de um teste nao-invasivo podera ser uma mais valia (31).

Um outro papel para estes biomarcadores é a identificacao da eficacia terapéutica e do
controlo da evolucao da doenca dos sintomas, assim como da recorréncia da endometriose,

onde um estudo mostrou ser de 40 a 50% aos 5 anos apos o tratamento cirdrgico (109).

Conquanto e apesar de todos os estudos realizados até a data, nenhum biomarcador foi
validado para ser usado como teste no diagnostico da endometriose com sensibilidade e

especificidade suficientes para o} seu uso clinico (11).
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