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1. Resumo

A endometriose é uma doenca caracterizada pela existéncia de glandulas endometriais
e de estroma endometrial em localizacBes ectdpicas, que pode comprometer
significativamente a qualidade de vida de mulheres em idade fértil. A sua etiologia permanece
incerta, uma vez que a menstruacdo retrograda, 0 mecanismo habitualmente proposto, ndo
justifica na totalidade o processo de fixacdo dos implantes. No entanto, a apoptose e a
proliferacédo celular, processos fundamentais & homeostasia do tecido endometrial, apresentam
alteracbes no endométrio de mulheres que sofrem desta patologia, 0 que podera ajudar a

explicar a sua etiopatogenia.

A laparoscopia é o Unico método de diagndstico definitivo para a endometriose. Uma
vez que se trata de um procedimento invasivo, existe a necessidade de avaliar outros métodos
mais indcuos que permitam o diagndstico desta doenca. Deste modo, o CA-125 tem sido
proposto como o biomarcador mais promissor. No entanto, isolado ou em associacéo, este

biomarcador carece de validacéo.

O tratamento hormonal constitui a base do tratamento da endometriose, demonstrando
eficacia e seguranca no controlo dos sintomas associados a esta doenca. Os seus efeitos
estendem-se ao nivel subcelular, interferindo com a regulacdo da apoptose e da proliferacéo

celular.

Neste sentido, 0os objectivos deste artigo de revisdo sdo determinar as principais
alteracbes no ambiente subcelular na endometriose, referentes aos factores que regulam a
apoptose e a proliferacdo celular, a avaliacdo do CA-125 quanto ao seu valor diagnostico, e de

que modo todos estes factores evoluem com o tratamento hormonal.



Palavras-chave: endometriose, apoptose, Bcl-2, Bax, proliferacdo celular, CA-125,
estroprogestativos orais, analogos da GnRH, sistema intrauterino de libertacdo de

levonorgestrel

1. Abstract

Endometriosis is a disease caracterized by the existence of endometrial glands and
stroma in ectopic localization, which can compromise significantly the quality of life of
women in childbearing age. Its etiology remains uncertain, since the retrograde
menstruation, the commonly proposed mechanism, does not completely explain the implants
fixation process. However, apoptosis and cellular proliferation, fundamental processes to
endometrial tissue homeostasis, present changes in the endometrium of women who suffer

from this disease, which may help explain its pathogenesis.

Laparoscopy is the only definitive method of diagnosis for endometriosis. Since it is a
invasive procedure, there is a need to evaluate other more innocuous methods for the
diagnosis of endometriosis. Thus, CA-125 has been proposed as the most promising

biomarker. However, either alone or in combination, this biomarker lacks validation.

Hormonal treatment is the basis of endometriosis treatment, showing efficacy and
safety in controlling the symptoms associated with this disease. Its effects extend to the

subcellular level, interfering with the regulation of apoptosis and cellular proliferation.



Therefore, the objectives of this review are to determine the main subcellular
environment changes in endometriosis, referring to the factors that regulate apoptosis and
cellular proliferation, to evaluate the CA-125 regarding its diagnostic value, and how all

these factors evolve with the hormonal treatment.

Key-words: endometriosis, apoptosis, Bcl-2, Bax, cellular proliferation, CA-125, oral

estroprogestatives, GnRH analogues, levonorgestrel-releasing intrauterine system

2. Introducéo

A endometriose (EDM) ¢é wuma doenca estrogénio-dependente, definida
histologicamente como a presenca de glandulas endometriais funcionantes e de estroma
endometrial fora da cavidade uterina [1]. A formacao de aderéncias na escavacgdo pélvica e de
endometriomas nos ovarios constituem os principais processos patoldgicos, associados a
fibrose dos tecidos, num ambiente inflamatério cronico [2]. E uma patologia enigmatica que
afecta cerca de 15% das mulheres em idade fértil [3,4], cuja clinica se caracteriza por
dismenorreia secundaria intensa, dispareunia profunda, dor pélvica e infertilidade, levando

frequentemente a uma diminuicdo grave da qualidade de vida [2,5].

A menstruacao retrograda ¢ o mecanismo etioldgico habitualmente considerado na
endometriose. No entanto, terd que estar presente uma susceptibilidade genética ou
imunohistoquimica [2], designadamente uma desregulacdo da apoptose e da proliferagédo
celular que esteja na origem da sobrevivéncia dos implantes [6], uma vez que o fluxo

retrégrado ndo é exclusivo das mulheres com endometriose [2].



O diagnostico definitivo desta doenca é possivel apenas com a laparoscopia [2,7,8], 0
que faz com que a maior parte das doentes inicie o tratamento médico empiricamente, sendo
diagnosticadas com base em factores clinicos, exame fisico e ecografia transvaginal [9].
Nasce entdo a necessidade de encontrar um biomarcador com elevado valor diagndstico, que
aliado a imagiologia e a clinica permita chegar a um diagndstico com elevada sensibilidade e

especificidade, evitando assim a necessidade de recorrer a laparoscopia.

O tratamento hormonal constitui o tratamento de primeira linha da endometriose,
atingindo resultados eficazes no controlo dos sintomas e da progressao da doenca. Constitui o
pilar fundamental no tratamento da EDM, uma vez que evita 0 recurso a cirurgia, que apesar
de possibilitar a remog&o dos implantes, ndo diminui significativamente a elevada taxa de
recorréncia das lesdes e da dor [10], nem a exposi¢do ao risco cirurgico, nomeadamente a
formagcdo de aderéncias pos-cirurgia. O tratamento hormonal actual inclui o0s
estroprogestativos orais, os analogos da GnRH e o sistema intrauterino de libertacdo de

levonorgestrel (para a endometriose interna).

Os estroprogestativos orais sdo o tratamento de eleicdo na endometriose (ligeira a
moderada), aliviando a dismenorreia em cerca de 75% das mulheres tratadas [7,11,12,13], a
dispareunia profunda e a dor pélvica [7], melhorando indubitavelmente a sua qualidade de
vida [12,13]. A utilizacdo de estroprogestativos como terapéutica de eleicdo para a
endometriose previne a exposicdo das doentes a cirurgias com elevado risco de morbilidade,
frequentemente associadas a elevadas taxas de recorréncia de dor e de persisténcia dos
implantes [13,14]. O tratamento continuo promove a atrofia dos implantes pélvicos [6,13],

interferindo a nivel molecular, promovendo a apoptose e diminuindo a proliferacdo celular

[6].



Os analogos da GnRH possuem uma eficdcia bem comprovada na prevencdo da
recorréncia dos implantes de endometriose e no manuseamento da dor, com resultados
semelhantes aos atingidos pelos estroprogestativos. No entanto, a sua utilizacdo maxima
limita-se a um periodo de 6 meses devido aos seus efeitos secundarios resultantes do
hipoestrogenismo induzido [10]. Os analogos tém efeitos a nivel subcelular, aumentando a
sensibilidade das células a apoptose [15], provocando também uma diminuicdo dos valores de

CA-125 [16].

O sistema intrauterino de libertacdo de levonorgestrel (Mirena ®) é uma opgao
terapéutica relevante para mulheres com endometriose interna (adenomiose), sendo eficaz no
tratamento da dor e na regressao do endométrio ectopico [11,17,18]. Promove também a nivel
molecular uma reducdo da proliferacdo celular e aumento da apoptose [17,19], provocando a

diminuicdo dos niveis de CA-125 [20].

Deste modo, pretendo com este artigo de revisdo enunciar as principais alteraces do
ambiente subcelular na endometriose referentes a regulacdo da apoptose e da proliferacao
celular, avaliar o biomarcador mais estudado até ao momento, o CA-125, quanto ao seu valor
clinico e diagnéstico, isoladamente ou em associacdo, e de que modo todos estes factores
evoluem com a instituicdo do tratamento hormonal, especificamente com o0s

estroprogestativos orais, 0os analogos da GnRH e o0 Mirena ®.



3. Métodos

Para a realizagéo deste artigo de revisdo foi executada uma pesquisa na base de dados
electrénica PubMed, com o objectivo de identificar todos os artigos cientificos e artigos de
revisdo realizados entre 0 ano 2000 e o ano 2013, publicados na lingua inglesa ou na lingua
portuguesa e realizados na espécie humana. Foram usadas combinagdes das seguintes
palavras-chave: “"endometriose"”, "apoptose”, "Bcl-2", "Bax", "CA-125", "biomarcador",
"tratamento", “estroprogestativos"”, "contraceptivos orais", "andlogos da GnRH" e "sistema
intrauterino de libertacdo de levonorgestrel”. Todos os artigos pertinentes foram recuperados,
assim como as referéncias destes mesmos artigos que se apresentassem relevantes para o

cumprimento dos objectivos deste artigo de revisao.

Apo6s andlise atenta dos artigos seleccionados, foram excluidos os estudos realizados

em mulheres que nao apresentavam o diagndstico de endometriose/adenomiose.

Os artigos ndo excluidos foram categorizados quanto aos objectivos propostos para

esta revisao.

Relativamente as alteragbes no ambiente subcelular referentes a apoptose e a
proliferacdo celular na endometriose foram seleccionados 7 artigos, que incluiram o estudo do
proto-oncogene Bcl-2 e do Bax. N&o foram encontrados artigos que comparassem o sistema

Fas/FasL entre o endométrio de mulheres com EDM e o endométrio normal.

Foram seleccionados 12 artigos que relacionaram o CA-125 com a endometriose, com
0 objectivo de avaliar o seu valor diagndstico, isoladamente ou em associagdo com outros

biomarcadores.



De seguida foram revistos artigos que relacionaram a evolucdo dos factores alterados
no ambiente subcelular e do CA-125 com a instituicdo do tratamento hormonal na
endometriose: relativamente ao tratamento com estroprogestativos foram incluidos 3 artigos
que relataram a evolugdo dos factores da apoptose e da proliferacdo celular, ndo tendo sido
encontrado nenhum artigo que relacionasse a evolucdo do CA-125 com esta medicacéo;
referentes aos analogos da GnRH foram seleccionados 4 artigos relativos as modificacdes no
processo apoptotico e proliferativo e 5 artigos com a evolucdo do CA-125 com 0s seguintes
analogos: acetato de leuprolide, nafarelin, goserelin e acetato de buserelin; por fim, quanto ao
tratamento com o Mirena® foram seleccionados 3 artigos que relacionaram a evolucédo dos

factores da apoptose e da proliferacdo celular e 1 artigo com a evolugdo do CA-125.

4. Alteracdes no ambiente subcelular na endometriose

A apoptose, uma forma de morte celular programada e sem resposta inflamatéria
associada, desempenha um papel fundamental na homeostasia dos tecidos, nomeadamente
durante as varia¢fes do ciclo menstrual [3], estabelecendo um equilibrio adequado com a
proliferacdo celular. Ela promove a eliminacdo de células senescentes da camada funcional do
endometrio durante a fase secretora tardia e durante a menstruacédo [3]. Esta homeostasia esta
alterada na endometriose, onde foram encontradas alteragdes no endométrio ectopico e
eutopico que ndo estdo presentes nos tecidos de mulheres saudaveis [3], designadamente uma
desregulacdo da apoptose e da proliferagdo celular, que poderd explicar a capacidade de

sobrevivéncia extraordinaria dos implantes ectopicos. Estas alteracdes a nivel do endométrio



eutopico sugerem que este € o local primario do processo patoldgico, que ira ser responsavel

pelo desenvolvimento da EDM.

A apoptose foi quantificada em diversos estudos [6,15,21], que evidenciaram valores
significativamente mais baixos no endométrio eutdpico de mulheres com endometriose em
comparacdo com os grupos de controlo. Este resultado vem ao encontro do reportado por
Dmowski WP et al [22], que demonstrou que a percentagem de apoptose no epitélio glandular
do endométrio era reduzida entre as pacientes com endometriose, principalmente durante a
fase secretora tardia/menstruacdo e durante a fase proliferativa precoce, sendo que esta
diminuicdo era independente do ciclo menstrual segundo Imai A et al [15]. Além disso,
Dmowski WP et al [22] evidenciou que nas mulheres com endometriose as variagdes da taxa
de apoptose que ocorrem durante o ciclo menstrual séo atenuadas, sendo que esta diminuicao
é demonstrada nas glandulas endometriais, mas ndo no estroma [22]. Imai A et al [15]
demonstrou ainda que a apoptose estava diminuida de uma forma mais acentuada nas células
endometriais ectdpicas, quando comparadas com as células eutopicas de doente com EDM.
Johnson MC et al [23] verificou que 0 aumento esperado de células apoptdticas durante a fase

secretora tardia ndo ocorreu no endomeétrio eutépico com endometriose [23].

Existe uma clara deficiéncia na inducdo da apoptose nas células endometriais de
mulheres com EDM, o que justifica a capacidade de sobrevivéncia aumentada nestas células
em localizagdes ectopicas. Uma vez que esta alteracdo da homeostasia celular foi identificada
no endométrio eutopico, é sugerido que o processo patofisioldgico tenha inicio na cavidade
uterina. No entanto, foram observadas diferencas entre o endométrio ectdpico e eutopico de
mulheres com EDM, nomeadamente uma diminui¢do da apoptose relativamente aos valores,
ja eles diminuidos, do endométrio eutopico, 0 que podera sugerir que a desregulagdo da
apoptose pode afinal ndo explicar todo o processo patogenico, podendo haver a intervencao

de um ambiente alterado no fluido peritoneal, nomeadamente um ambiente local
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imunotolerante que permita o desenvolvimento dos implantes ectdpicos. Esta proposta
explicaria em parte a razdo pela qual esta doenca apenas se desenvolve em certas mulheres,

uma vez que a menstruacgdo retrégrada é um processo fisioldgico e comum.

A apoptose é controlada por duas vias: a via mitocondrial e a via do receptor de morte
celular. A via mitocondrial, que utiliza as mitocondrias para amplificar o sinal de morte
celular, o que resulta na activacdo das caspases que levam a apoptose, é controlada por um
conjunto de genes do qual faz parte o Bcl-2. O Bcl-2 é um proto-oncogene que bloqueia a
apoptose, aumentando assim a sobrevivéncia celular [6]. Foi demonstrado um aumento da
expressdo deste gene no endométrio eutopico em fase proliferativa de mulheres com
endometriose comparativamente com os niveis encontrados no endométrio de mulheres
saudaveis [6]. Segundo Meresman GF et al [21], nas amostras de endométrio de mulheres
com endometriose, a expressdao de Bcl-2 atingiu um pico mais elevado durante a fase
proliferativa tardia comparativamente com as amostras de mulheres saudaveis, mas
desapareceu durante a fase secretora tardia, ndo havendo correlacdo significativa entre esta
reducdo nesta fase e a distribuicdo de células apoptéticas, que se encontra diminuida em

mulheres com endometriose, independentemente da fase do ciclo menstrual.

O estudo de Meresman GF et al [6] apenas incluiu amostras de endométrio eutdpico
em fase proliferativa, pelo que ndo se podera verificar uma concordancia com os resultados de
Meresman GF et al [21]. O desaparecimento da expressdo de Bcl-2 durante a fase secretora
tardia podera sugerir que a sua accdo seja mais relevante durante a fase proliferativa. Mas é de
considerar a hipotese de que podera ter ocorrido algum erro de metodologia, uma vez que a
amostra estudada era muito reduzida (n=14). Todavia, a diminui¢do da apoptose foi constante
ao longo de todo o ciclo menstrual, pelo que se podera colocar a hipdtese de que esta se
manteve devido a ac¢do de outros mecanismos anti-apoptéticos, como por exemplo, uma

diminuicdo da ligacdo do Fas/FasL. Apesar desta incongruéncia, os niveis de Bcl-2 estavam
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elevados nos dois estudos durante a fase proliferativa, comparativamente com os resultados
obtidos em mulheres saudaveis, pelo que se poderad propor que esta alteracdo possa estar na

base da diminuicdo da apoptose verificada no endométrio de mulheres com EDM.

A proteina Bax, pertencente a familia do gene Bcl-2, antagoniza a sobrevivéncia
induzida pelo Bcl-2. A razdo Bcl-2/Bax determina a susceptibilidade aos estimulos
apoptdticos, sendo que concentragdes superiores de Bax promovem a apoptose [6]. H& uma
diminuicdo da sua expressdo nas amostras de endométrio eutdpico em fase proliferativa na
EDM [6]. De acordo com Johnson MC et al [23], 0 mRNA do Bax aumentou 42% na fase
secretora precoce e reduziu 63% na fase secretora tardia no endométrio de mulheres com
endometriose comparativamente ao endométrio normal. As células endometriais proliferativas
de mulheres com endometriose eram imunonegativas para esta proteina quando comparadas
com os controlos, sendo que o padrdo e a intensidade de fixacdo eram varidveis na fase

secretora tanto no endométrio de mulheres com EDM como no endométrio normal [21].

O gene pro-apoptdtico Bax apresenta-se diminuido no endométrio proliferativo de
mulheres com EDM, comparativamente com o grupo de controlo, o que, em associagdo com
os resultados obtidos pelo Bcl-2, pode explicar a diminuicdo da apoptose verificada nas
mulheres com esta patologia. No entanto, durante a fase secretora os resultados sao
inconclusivos, uma vez que, apesar de Johnson MC et al [23] demonstrar uma reducéo
significativa na expressdo de Bax durante a fase secretora tardia em mulheres com EDM, que
pode explicar a reducdo da apoptose verificada na mesma fase, evidenciou também um
aumento significativo deste gene na fase secretora precoce, comparativamente com o grupo de
controlo. Meresman GF et al [21] demonstrou um aumento do Bax nos dois grupos durante a
fase secretora, que foi mais acentuado no grupo de controlo, 0 que sugere gque este gene possa
facilitar a preparacdo para o processo apoptotico verificado durante a menstruagcdo em

mulheres saudaveis. Estes resultados em mulheres com EDM necessitam de validagdo, uma
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vez que a diminuicdo da apoptose nesta patologia, independentemente da fase do ciclo

menstrual, € uma constante em diversos estudos [15,21].

O sistema Fas/FasL, ou via dos receptores de morte, consiste no segundo mecanismo
de activacdo da apoptose, que ocorre quando o Fas se liga ao seu ligando. Apesar da
expressdo de Fas ndo se alterar durante o ciclo menstrual, a expressdo de FasL aumenta
durante a fase secretora e menstrual, 0 que vem ao encontro do papel da apoptose no ciclo
menstrual no endométrio [24]. Até ao momento, ndo foi encontrado nenhum estudo que
comparasse a expressdo do Fas ou do FasL entre os implantes de endometriose e células
endometriais normais. Apenas Harada T et al [25] referenciou que os niveis de FasL séricos e
no fluido peritoneal estdo mais elevados em mulheres com EDM, o que pode levar ao
aumento da apoptose das células do sistema imunitario que possuam o Fas, diminuindo assim
a capacidade de eliminacdo das células endometriais ectdpicas, por parte do sistema

imunitario, na cavidade peritoneal.

A expressdo da proteina humana Ki-67 estd associada a proliferacdo celular,
apresentando uma boa correlacdo com os indices mitéticos do endométrio humano [23]. Foi
demonstrado um elevado grau de proliferacdo celular a nivel epitelial e do estroma no
endométrio eutdpico de mulheres com endometriose, em comparacdo com mulheres
saudaveis [6], 0 que vai ao encontro dos resultados de Johnson MC et al [23], que verificou
que a proliferacdo celular do epitélio e do estroma endometriais na fase proliferativa e fase
secretora precoce e média de mulheres com EDM era superior a detectada no endométrio
proliferativo normal [23]. Estes resultados demonstram que, além de existir uma resisténcia a
apoptose, ha também um aumento da proliferacdo celular, o que vai promover ainda mais a

sobrevivéncia e o crescimento dos implantes de EDM.
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Estas alteracdes justificam a razdo pela qual as células endometriais tém uma
capacidade adicional de proliferar e de resistir & apoptose, o que, associado a factores
imunohistoquimicos presentes na cavidade peritoneal, faz com que estas células se implantem

e crescam fora da cavidade uterina, dando origem a endometriose.

5. O CA-125 como biomarcador da endometriose

O método gold standard para o diagnostico da EDM ¢é a laparoscopia [2,7]. No
entanto, apesar de permitir a identificacdo macroscopica e histoldgica das lesGes
caracteristicas da endometriose, a cirurgia acarreta diversos riscos, como por exemplo a
formagéo de aderéncias, a perfuracdo intestinal e a ocorréncia de lesdes vasculares [26], ndo
evitando a ocorréncia de elevadas taxas de recidivas dos implantes e, consequentemente, da
sintomatologia dolorosa. Deste modo, parte das doentes iniciam o tratamento hormonal
empiricamente, partindo de um diagndstico de presuncéo, elaborado tendo em consideracdo a

historia clinica, 0 exame objectivo e a ecografia transvaginal [9].

O diagnédstico de endometriomas com a ecografia transvaginal € de elevada
sensibilidade e especificidade [18,27]. No entanto, os implantes peritoneais, principalmente os
associados a EDM em estadios iniciais, carecem ainda de métodos imagioldgicos ou

analiticos que permitam o diagnoéstico definitivo [18,27].

Idealmente, a existéncia de um biomarcador com elevada sensibilidade e

especificidade, associado a métodos néo invasivos, permitiria o diagnostico definitivo sem a
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necessidade de realizacdo da laparoscopia, permitindo assim que a maior parte das mulheres
com EDM fossem tratadas medicamente sem a necessidade de recorrerem a cirurgia para a
confirmacdo da doenca, evitando a exposi¢do a riscos desnecessarios, melhorando a sua

qualidade de vida e, reduzindo também, os custos com a EDM.

O biomarcador mais estudado até ao momento é o CA-125, uma glicoproteina de
elevado peso molecular (>20.000 Da), que no adulto pode ser encontrada no epitélio normal
ou neoplasico de origem celomico, como o do endométrio, do endocolo, das trompas de
Fal6pio e do ovario [28]. Este biomarcador tem sido usado na deteccdo e na monitorizagao da
endometriose [27]. Os niveis séricos mais elevados observados em mulheres com EDM
devem-se ao facto de este biomarcador se encontrar em concentragdes mais elevadas nos
implantes ectdpicos e as reac¢fes inflamatdrias associadas a esta doenca na cavidade
peritoneal, o que altera a permeabilidade endotelial que, consequentemente, permite a
existéncia de niveis mais elevados em circulagdo [28,29]. Além disso, a sua elevacdo em
mulheres sem e com EDM durante a menstruacdo [30,31], vem ao encontro da etiologia

principal proposta para esta patologia, a menstruacéo retrograda.

Kitawaki J et al [27] avaliou o valor diagnéstico do CA-125 na endometriose na
auséncia de endometriomas. Dado que a presenca de endometriomas aparentemente esta
associada principalmente a casos de EDM avancada (estadio 11l e 1V), uma vez que no grupo
de estudo com endometriomas cerca de 95.0% das mulheres se encontravam nestes estadios,
comparativamente com o grupo sem endometriomas, onde as mulheres com EDM ligeira
(estadio I e I1) constituiam 84.0% dos casos, este estudo procurou determinar um cut-off para
a endometriose ligeira, sem endometriomas. A existéncia de dois valores permite um valor
preditivo positivo de 92.9% nos casos com CA-125 igual ou superior a 30 U/mL, e um valor
preditivo negativo de 78.0% nos casos com CA-125 inferior a 20 U/mL, sendo que os valores

gue se encontram entre 20 e 30 U/mL apresentaram um valor diagndstico limitado, uma vez
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que o produto entre a sensibilidade e a especificidade foi o mais baixo encontrado
(comparativamente com os produtos obtidos para os valores de CA-125 de 20 e 30 U/mL). Os
valores obtidos nos casos associados a endometriomas demonstraram um desempenho
diagnostico maior, como seria de esperar, uma vez que foi demonstrado que os niveis de CA-
125 aumentam com o grau de endometriose, a semelhanca do que foi encontrado no estudo de
Cheng YM at al [32]. No entanto, valores abaixo de 20 U/ml ndo excluiram a presenca de
endometriose em cerca de 10.6% dos casos de EDM associada a endometriomas, limitando
ainda mais o CA-125 quanto ao seu valor diagndéstico. Os resultados obtidos tém relevancia,
uma vez que foi usada uma amostra extensa (n=775), sem tratamento hormonal prévio que

pudesse adulterar os resultados obtidos [27].

Os resultados obtidos por Barbosa CP et al [4] vém suportar as limitagdes do CA-125,
uma vez que nas mulheres diagnosticadas histologicamente com EDM no estadio | e 1l foi
obtido um valor médio de CA-125 sérico de 26.9, enquanto que nas mulheres sem EDM foi
obtido um valor médio de 28.3 U/mL. Estes resultados vém sustentar o valor diagndstico
limitado do CA-125, particularmente entre os valores de 20 e 30 U/mL, a semelhan¢a do
concluido por Kitawaki J et al [27]. Dois factores poderiam justificar a auséncia da elevagéo
nestes casos de EDM, uma vez que os casos diagnosticados eram de EDM nos estadios | e Il
e, portanto, associados a elevacfes mais ténues dos niveis de CA-125, e ao facto da amostra

estudada ser muito reduzida (n=80).

Na tentativa de avaliar o valor diagnéstico do CA-125 no sangue e no fluido
peritoneal, Szubert M et al [31] apresentou um valor médio de CA-125 sérico no grupo
diagnosticado com EDM de 33.98 U/mL, enquanto que o grupo de controlo apresentou
9.3 U/mL, observando-se a mesma relacdo no fluido endometrial, mas com valores mais
elevados (2640.23 e 1241.88 U/mL, respectivamente). No entanto, o CA-125 foi considerado

apenas como um preditor moderado para o diagnostico de EDM, estando associada a uma
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sensibilidade de 68.29%, uma especificidade de 66.67%, um valor preditivo positivo de
84.85% e um valor preditivo negativo de 43.48%, para um cut-off de 11 U/mL. Estes
resultados poderdo ser justificados pelo cut-off estudado, que foi de apenas 11 U/mL, o que
podera ter levado a que muitas doentes nao obtivessem um resultado positivo, principalmente
se a maior parte do grupo de estudo se encontrasse em estadios iniciais de EDM, uma vez
que, a semelhanca do que foi referido anteriormente, também neste estudo se verificou uma
correlacéo significativa entre o estadio de EDM e as concentracfes de CA-125 séricas. Uma
vez que o objectivo do estudo seria avaliar um marcador para o diagndstico nao invasivo de
EDM, ndo parece fazer sentido uma avaliacdo do fluido peritoneal, uma vez que para a sua

obtencdo, ter-se-ia que recorrer, evidentemente, a técnicas invasivas.

No estudo conduzido por Socolov R et al [33] foram seleccionados e avaliados
potenciais biomarcadores para a EDM. Apenas os valores séricos de CA-125 e de IL-9
estavam elevados nas doentes com EDM, com um valor médio de 67.5 U/mL e de 11.83
pg/ml, respectivamente. Para um valor limite de 35 U/ml, o CA-125 identificou 54% das
mulheres com EDM, apresentando uma especificidade de 91%, e o IL-6, para um valor limite
de 2 pg/ml, apresentou uma especificidade muito baixa, de 12%. No entanto, o nimero de
casos estudados foi muito reduzido (n=48), sendo de interpretar os valores de sensibilidade e
especificidade com alguma reserva. Mesmo que estes resultados tivessem sido obtidos numa
amostra mais alargada, o CA-125 ndo apresentaria um valor diagnéstico estatisticamente

significativo.

Além das limitagdes encontradas nestes artigos, o facto de o CA-125 poder estar
elevado noutras situa¢fes, como na peritonite, na ascite, nos quistos ovaricos, na insuficiéncia
cardiaca e na pancreatite, além de outras [31], contribui ainda mais para a sua fraca

especificidade como elemento diagnostico da endometriose, apresentando globalmente uma
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sensibilidade e especificidade insuficiente para que, em conjunto com outros métodos nao

invasivos, possa permitir o diagnostico com elevada precisdo de endometriose.

Conhecidas as limitagdes do valor diagnostico do CA-125 isoladamente, procurou-se
associar este biomarcador a outros, para que em conjunto, pudessem atingir o objectivo
inicialmente proposto para o CA-125, ou seja, o atingimento de um valor diagndstico
estatisticamente significativo que permitisse, em associacdo com outros métodos nao
invasivos (como a ecografia transvaginal), o diagndstico de EDM sem a necessidade de

recorrer a laparoscopia.

O CCR1, um membro da familia dos receptores acoplados a proteina G, tem a sua
expressao aumentada nos macrdéfagos peritoneais e nos leucécitos séricos em mulheres com
EDM [8]. A sua associacdo com a proteina quimiotactica dos mondcitos (MCP-1), que
participa na activacdo de células inflamatorias, e com o CA-125, foi estudada por Agic A et al
[8], tendo atingindo uma sensibilidade de 92.2%, uma especificidade de 81.6%, com um valor
preditivo negativo de 83.3%. Este método podera ter utilidade na pratica clinica, uma vez que
foi testado numa amostra relativamente grande (n=162) que ndo tinha recebido terapéutica
hormonal prévia que pudesse enviesar os resultados. Além disso, a sensibilidade no estadio |
também foi elevada (86.96%), 0 que podera ser util na deteccdo dos estadios mais precoces de
EDM. Possivelmente este valor de sensibilidade nestes casos esta relacionado com o uso da
MCP-1, cuja elevacdo foi demonstrada em mulheres com EDM, principalmente nos estadios

iniciais de doenca [8].

A possibilidade de diagnosticar a EDM utilizando o CA-125 em associagdo com o CA
19.9, uma glicoproteina expressada pelo tecido endometrial, e com a Interleucina 6 (IL-6),
que esta envolvida na patofisiologia da EDM, foi estudada por Somigliana E et al [18], que

concluiu que, nem o CA 19.9 nem a IL6, isoladamente ou em associagdo com o CA-125,
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possuem um valor diagnostico significativo, independentemente do estadio, ndo adicionando
nenhuma informacdo em comparacdo com o uso isolado de CA-125, que por si SO apenas
atingiu uma sensibilidade de 27% (e especificidade de 97%). Este resultado difere do
concluido por Harada T et al [34], que apresentou uma especificidade de 100% para o CA
19.9, defendendo que este marcador poderia ser Gtil para o diagnostico das formas mais
severas da EDM, uma vez que todas as mulheres que apresentaram a elevacdo do CA 19.9
encontravam-se nos estadios Il e IV. Estas discrepancias podem dever-se ao facto da
populacdo estudada ser reduzida (n=45 e n=101, respectivamente), o que adicionado ao
método de seleccdo das doentes, que no estudo de Somigliana E et al [18] incluiu doentes
com quistos ovaricos ndo endometriais e com doenca inflamatdria pélvica, podera ter
reduzido a especificidade dos biomarcadores avaliados, levando a que estes resultados nédo
sejam considerados crediveis, concluindo-se que é necessaria a realizacao de mais estudos que

incluam o CA 19.9.

Outro biomarcador foi avaliado sem sucesso, 0 CD-23, que falhou na distin¢do entre
mulheres com EDM e mulheres saudaveis, ao contrario do CA-125, que confirmou o seu
potencial como biomarcador auxiliar na EDM, uma vez que a sua concentracdo média era
significativamente mais elevada no grupo de estudo em compara¢do com os controlos [35].
Este estudo foi realizado numa populagdo pequena (n=102), com poucas amostras por grupo,

0 que podera ter limitado os seus resultados relativamente ao CD-23.

No estudo conduzido por Mihalyi A et al [36], foi avaliado o desempenho diagndstico
de 6 biomarcadores. Trés deles (IL-6, IL-8 e 0 CA-125) estavam elevados em todas as
mulheres com EDM, atingindo, através de andlise estatistica avancgada, uma sensibilidade de
94% e especificidade de 61%, durante a fase secretora do ciclo menstrual, no diagnostico de
mulheres com EDM minima a ligeira. Na EDM moderada a severa (onde se observou também

a elevacdo da PCR de elevada sensibilidade), o diagndstico foi obtido com 100% de

19



sensibilidade e 84% de especificidade. A populacdo estudada era alargada (n=294), bem
definida, tendo sido excluidas doentes previamente sob medicacdo hormonal e que sofriam de
outra patologia inflamatoria pélvica, o que proporciona validade aos resultados obtidos. Deste
modo, este painel podera servir para que nenhuma mulher, independentemente do estadio de
EDM, deixe de ser diagnosticada (sensibilidade elevada no diagnéstico de EDM minima e

ligeira), permitindo o seu tratamento em tempo Util e evitando a progressao da doenca.

Mabrouk M et al [26] obteve uma sensibilidade de 87% com a combinagdo do CA-
125, do CA 19-9 e com a survivina, tendo-se considerado essa associagao suficiente para a
discriminacdo de casos de EDM. No entanto, sendo a survivina um inibidor da apoptose, é
questionavel a razdo pela qual os niveis séricos do seu mMRNA estavam diminuidos no grupo
de estudo, comparativamente com os controlos, uma vez que a EDM estad associada,

efectivamente, a uma inibicao da apoptose.

Recentemente, na tentativa de melhorar a especificidade de um conjunto de
biomarcadores para o diagnéstico de EDM, Moore RG et al [37] avaliou a proteina do
epididimo humano 4 (HE4) em 1042 mulheres, que € expressada nos carcinomas ovaricos
epiteliais. O facto de o CA-125 estar também elevado nestes carcinomas, diminui a sua
especificidade na EDM. Deste modo, uma vez que a HE4 apenas se elevou em 3% das
mulheres com EDM, a sua associacdo com o CA-125, que esta elevado em 67% das doentes
(para um valor limite de 35 U/ml), vai permitir uma melhoria na especificidade do
diagnostico de EDM, podendo-se associar no futuro estes dois biomarcadores a outros que

permitam, em conjunto, melhorar o desempenho diagndstico analitico da EDM.
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6. Efeitos no ambiente subcelular e nos niveis de CA-125 com o tratamento
hormonal

6.1. Evolucdo com os estroprogestativos orais

Os estroprogestativos tém sido largamente utilizados na terapéutica da EDM. O
mecanismo de accdo principal consiste na inibicdo da ovulacdo e do desenvolvimento
folicular, por mecanismos de retrocontrolo negativo a nivel hipofisario, do qual resulta uma
diminuicdo dos niveis das hormonas FSH (follicle-stimulating hormone) e LH (luteinizing
hormone) [38]. O uso de estroprogestativos, além de induzir uma diminuicdo da funcéo
ovarica, e como tal, uma diminuicdo dos niveis de estradiol e de progesterona, que se mantém
suprimidos e estaveis ao longo de todo o ciclo, tem também efeitos a nivel do endométrio,
suprimindo a proliferacdo endometrial, 0 que leva progressivamente a sua atrofia [3,38,39]. O
uso em regime continuo, ao inibir a menstruacdo e ao reduzir os niveis séricos de estradiol,
contribui para que os implantes ectdpicos de endométrio ndo proliferem, levando a sua atrofia

[6,13].

A dismenorreia, a dispareunia e a dor pélvica diminuem eficazmente com a instituicdo
do tratamento continuo com estroprogestativos [7,11,12,13], promovendo a recuperacdo da
qualidade de vida, muitas vezes afectada nas mulheres que sofrem desta patologia [12,13]. A
laparoscopia, que ja foi considerada a terapéutica de eleicdo da EDM [13,14], esta associada a
elevadas taxas de recorréncia dos sintomas (20-40%), elevado risco de recorréncia dos
endometriomas (10-30%) [39], e altas taxas de persisténcia dos implantes [13,14], sendo

assim ultrapassada nos casos ligeiros a moderados de EDM pelos estroprogestativos
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administrados continuamente. A associacdo da sua seguranca, comodidade e eficacia, faz com

que constituam o tratamento de primeira linha da EDM [39].

Os estroprogestativos actuam também a nivel molecular, suprimindo a proliferagdo
celular e induzindo a apoptose em mulheres com EDM. No estudo de Meresman GF et al [6],
foi avaliado o efeito dos estroprogestativos administrados durante 30 dias no endométrio
eutopico de mulheres com EDM, nomeadamente o efeito na expressdo da apoptose, da
proliferacdo celular e nos niveis de Bcl-2 e de Bax. A apoptose atingiu niveis mais elevados
depois do tratamento com estroprogestativos durante 30 dias, tanto a nivel epitelial como a
nivel do estroma (0.9 + 0.3, antes do tratamento, para 2.5 + 0.7 ap6s os 30 dias de tratamento
e 7.6 £ 3.1 para 13.6 £ 4.1, respectivamente). A expressdo de Ki-67, usada como marcador da
proliferacdo celular, diminuiu significativamente apds o tratamento, evoluindo de indices de
10.2 + 4,3 para 3.0 = 1, a nivel epitelial, e de 20.2 + 6.4 para 9.2 + 2.3, a nivel do estroma.
Observou-se uma diminuicdo da expressdo de Bcl-2 e um aumento significativo da expressao
de Bax, ap6s a administracdo dos estroprogestativos. Estas alteracdes correlacionam-se com a

atrofia endometrial observada histologicamente.

As alteracBes observadas nos niveis de Bcl-2 e de Bax justificam o aumento da
apoptose, apds o tratamento com estroprogestativos durante o periodo de apenas 30 dias,
devido a diminuicdo dos niveis do proto-oncogene (Bcl-2) e ao aumento dos niveis do seu
antagonista (Bax). Deste modo, poder-se-a propor gque 0S estroprogestativos, além das
alteracbes que efectuam a nivel do endométrio de mulheres saudéveis, nomeadamente a
diminuicdo da sua espessura devido a atrofia progressiva, poderdo também actuar a nivel do
tecido ectopico induzindo as mesmas alteracGes, uma vez que os implantes tém, de acordo
com a teoria mais aceite, origem no endométrio eutopico. Estes mecanismos subcelulares,
aliados a supressdo hormonal ja conhecida dos estroprogestativos, poderdo justificar a

estabilizacdo dos implantes durante a administracdo de regimes continuos. O aumento da
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apoptose e a diminuicao da proliferacdo celular podera levar a atrofia das lesdes endometriais,
0 que justifica a melhoria sintomatica das mulheres com EDM com a instituicdo deste

tratamento.

Segundo Maia H Jr et al [40], que avaliou a expressdao do marcador da proliferacdo
celular, o Ki-67, e do Bcl-2 nos implantes ectopicos de endometriose interna (adenomiose), a
percentagem de expressdo de Ki-67 esta significativamente diminuida (2 = 1.5%) apds o
tratamento com estroprogestativos durante pelo menos 2 meses, em comparagdo com 0s
niveis atingidos por mulheres sem tratamento prévio a data da ressec¢do endometrial por
histeroscopia e que se encontravam na fase proliferativa tardia (48 £ 23%), altura em que a
expressdo de Bcl-2 e de Ki-67 foi mais significativa. Os niveis de Bcl-2 ndo apresentaram
uma alteracdo significativa (86%), quando comparados com o0s niveis observados em
mulheres sem tratamento prévio para a adenomiose e que se encontravam na mesma fase

usada na comparacao anterior (84%).

Apesar da eficacia na reducdo da expressdo de Ki-67, a incapacidade de actuacdo dos
estroprogestativos nos niveis de Bcl-2 na adenomiose ndo é esperada, uma vez que estes
farmacos promovem a atrofia do endométrio em mulheres saudaveis e em doentes com EDM,
e 0 substrato etioldégico da adenomiose e da EDM é comum. Leyendecker G et al [41]
demonstrou que as lesdes de EDM e de adenomiose resultam da deslocacdo da camada basal
do endométrio, dado que os dois tipos de lesdes mimetizam o0s parametros
imunohistoquimicos da camada basal do endométrio durante o ciclo menstrual. No mesmo
artigo foi ainda concluido que o sangue menstrual de mulheres com EDM apresentava mais
fragmentos de descamagdo da camada basal de endométrio comparativamente com as
mulheres saudaveis, o que refor¢a a origem endometrial, mais especificamente na camada
basal, dos implantes de endometriose. As razGes para as diferencas nos resultados obtidos por

Meresman GF et al [6] e por Maia H Jr et al [40] com o tratamento com estroprogestativos na
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EDM e na adenomiose, relativamente aos niveis de Bcl-2, ndo sdo conhecidas, mas poderdo
ser justificadas por diferencas anatomicas ou no ambiente inflamatdrio dos locais onde se
encontram as lesGes, por diferencas nos niveis de receptores hormonais nos implantes
ectdpicos, ou mesmo pela subjectividade da observacdo da expressdo de Bcl-2. No entanto,
esta incapacidade de reducdo dos niveis de Bcl-2 pode explicar a ineficacia dos

estroprogestativos orais no controlo da adenomiose.

Fica por esclarecer se estas alteragdes a nivel subcelular sdo causadas indirectamente
pela diminuicdo dos niveis das hormonas ovaricas, ou se podera haver algum efeito directo
dos estroprogestativos a nivel endometrial. Deste modo, Minami T et al [42] investigou 0s
efeitos na apoptose e na proliferagdo celular da noretindrona, um progestativo sintético.
Concluiu-se que a noretindrona inibe a proliferacdo in vitro de células do estroma
endometrial, obtendo-se um efeito igual mesmo na presenca de 17p-estradiol. Este resultado
corrobora a hipdtese de que 0s estrogénios, apesar de promoverem a proliferagdo endometrial,
contribuem para o efeito antiproliferativo dos progestativos, possivelmente devido ao facto de
aumentarem a expressdo dos receptores de progesterona. Verificou-se ainda que,
isoladamente, a noretindrona induz a apoptose, aumentando a actividade das caspases 3/7, que
desempenham um papel central na cascata da apoptose. Estes resultados sugerem que o0s
estroprogestativos podem suprimir os implantes de endometriose, actuando de um modo

directo nos tecidos ectopicos.

Relativamente a evolugédo dos niveis de CA-125 com a instituicdo do tratamento com
0S estroprogestativos na endometriose, nenhum artigo foi encontrado, de acordo com a
pesquisa efectuada. Apenas o artigo de Skates SJ et al [43] fez referéncia a sua diminui¢do em

mulheres sem endometriose, atingindo valores cerca de 26% mais baixos em mulheres
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utilizadoras de estroprogestativos orais comparativamente as ndo utilizadoras. No entanto, o
propdsito da pesquisa efectuada era avaliar os niveis de CA-125 com 0s estroprogestativos

orais no tratamento da EDM, ficando este objectivo por cumprir.

6.2. Evolucdo com os analogos da GnRH

Os analogos da GnRH provocam inicialmente um aumento dos estrogénios
circulantes, seguido de uma dessensibilizacdo dos receptores de GnRH na hipofise, o que vai
levar a uma diminuicdo dos niveis de gonadotrofinas e de hormonas ovaricas, resultando na
inducdo de um estado de hipoestrogenismo [39]. Uma vez que a endometriose € uma doenca
estrogénio-dependente, a menopausa reversivel induzida pelos analogos da GnRH vai levar a
uma regressdo dos implantes [44,45]. No entanto, esta op¢do terapéutica deve reservar-se para
doentes com endometriose resistente ao tratamento com estroprogestativos orais, devido aos
seus efeitos secundarios, como os sintomas vasomotores, a atrofia vaginal, a diminuicdo da
libido e, fundamentalmente, a perda de densidade mineral dssea [46]. Vérias estratégias tém
sido propostas para contrariar estes efeitos adversos, como o uso de agentes adjuvantes,
nomeadamente doses baixas de estrogénios e/ou de progesterona [47], ou a diminuicdo da

dose apos um periodo de indugdo da dessensibilizagéo [47].

Os anélogos da GnRH conseguem aumentar significativamente a taxa de apoptose
espontanea in vitro nas células endometriais de doentes com endometriose, tanto nas amostras

de tecido eutdpico como de tecido ectopico, parecendo recuperar os niveis atingidos pelo
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grupo de controlo (mulheres saudaveis), que nao apresentou variagdes com o tratamento com

0s agonistas [15].

Este resultado vem corroborar as suspeitas de que os andlogos da GnRH exercem,
também, uma accdo directa no endométrio, na medida em que este estudo foi realizado in
vitro (sem possiveis efeitos de uma interacgdo hipofisaria), e uma vez que a GnRh e 0 seu
receptor ja foram isolados em endométrio eutopico e ectdpico [15,44]. Imai A et al [15] vem
ainda confirmar a diminuicdo da apoptose em mulheres com endometriose e que o tratamento
com os analogos da GnRH durante apenas 30 horas, in vitro, permite uma reducdo de 40% na
contagem celular nas amostras de endométrio eutdpico e ectdpico, o que demonstra a eficacia
deste tratamento no aumento da apoptose. Este efeito antiproliferativo ja tinha sido descrito in
vitro e in vivo em células tumorais sensiveis a hormonas, nomeadamente em células do
endométrio e da mama, e em leiomiomas uterinos. No entanto, ndo foi esclarecido o
mecanismo pelo qual se induziu a apoptose, ficando por avaliar a expressao do Bcl-2/Bax e

do Fas/FasL.

Segundo Meresman GF et al [44], a exposicdo ao acetato de leuprolide (analogo da
GnRH) aumentou os niveis de apoptose tanto nas culturas de células epiteliais eutopicas das
doentes como nas culturas do grupo de controlo, 0 que vem ao encontro dos resultados de
outro estudo conduzido pelo mesmo autor [45], em que se verificou um aumento na
percentagem de células apoptoticas e diminuicdo de citocinas pro-mitogénicas, como a IL-1§
e o factor de crescimento vascular endotelial. Meresman GF et al [44] demonstrou ainda uma

diminuicdo significativa do grau de proliferacéo celular, também nos dois grupos.

Apesar de ndo terem sido obtidos a partir de células ectopicas, 0s resultados
apresentados estdo em concordancia com os obtidos por Imai A et al [15]. Tendo em conta

que o endométrio de mulheres com EDM apresenta caracteristicas que justificam a
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sobrevivéncia dos implantes em localizagdes extra-uterinas, como a reducao da apoptose e 0
aumento da proliferacdo celular, e que as lesdes derivam provavelmente da camada basal do
endomeétrio, as alteracGes encontradas nas amostras eutopicas poder-se-do extrapolar para o
tecido ectdpico. Esta hipdtese pode ser sustentada pelos resultados de Imai A et al [15]. Mais
uma vez, a hipotese de que os analogos exercem uma acc¢do directa antiproliferativa no

endométrio é suportada.

Mais recentemente, Bilotas M et al [24], que estudou os efeitos deste tratamento
hormonal a nivel molecular, reportou que o acetato de leuprolide aumentou a apoptose nas
células epiteliais endometriais em cultura, tanto de mulheres com endometriose como no
grupo de controlo, sem diferencga estatisticamente significativa na percentagem de células
apoptdticas entre os dois grupos. A expressdo de Bax nas células endometriais das doentes
aumentou 42 + 12% comparativamente com os niveis basais, e a expressao de Bcl-2 diminuiu
31 + 4%, também quando comparada com 0s niveis basais. A expressdo do FasL aumentou
61 + 13% apods o tratamento com o acetato de leuprolide, ndo tendo sido detectado nenhum

efeito estatisticamente relevante nas expressao do Fas.

No sentido de averiguar qual o mecanismo responsavel pela apoptose, chegou-se a
conclusdo que tanto a via mitocondrial como a via dos receptores de morte celular sdo
activadas pelos agonistas da GnRH. O aumento da expressdo do FasL promovido pelos
analogos da GnRH ja foi descrito em células tumorais de cancro do ovério e cancro do
endométrio [24]. Apesar do Fas ndo ter apresentado alteracdes, 0 aumento do FasL justifica a
activacdo deste mecanismo de apoptose. Além disso, o0 Fas ndo apresenta alteragdes durante o
ciclo menstrual de uma mulher saudavel, mas a expressdo do seu ligando aumenta durante a
fase secretora e menstrual, altura em que ocorre fisiologicamente a apoptose [24]. A

capacidade dos analogos da GnRH aumentarem a expressao do Bax permitiu a sua interacgdo
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com o Bcl-2, o que resultou na inibi¢do do seu efeito anti-apoptotico, o que justifica também

0 aumento da apoptose.

A semelhanca do descrito para os estroprogestativos, também os analogos exercem um
efeito directo nos implantes de endometriose, além do hipoestrogenismo promovido pela sua
accdo a nivel do eixo hormonal. Estes mecanismos explicam a regressdo dos implantes de

endometriose e, consequentemente, a melhoria sintomatica nas mulheres com esta patologia.

Relativamente a evolucdo dos niveis séricos do CA-125, varios estudos revelaram que
0 tratamento com o0s agonistas da GnRH era eficaz na reducdo dos valores de CA-125 em
mulheres com endometriose, tendo em conta que este marcador estd elevado numa
percentagem significativa das doentes, sendo utilizado actualmente na monitorizacdo desta

patologia.

Segundo Kurabayashi T et al [16], o tratamento com nafarelin durante 24 semanas em
mulheres com menos de 30 anos diminuiu os niveis de CA-125 de 84.0 + 20.2 U/mL para
13.4 £ 1.9 U/mL. O uso durante 6 meses de acetato de leuprolide promoveu uma reducdo dos
niveis de CA-125 de 30.62 + 33.81 IU/mL para 7.49 £ 4.85 IU/mL em mulheres com dor

pélvica secundéaria a endometriose confirmada por laparoscopia [20].

De acordo com Tahara M et al [47], que avaliou a eficacia da terapéutica com metade
da dose (200 ug) de nafarelin durante 20 semanas ap6s um periodo de dose maxima (400 ug)
gue durou 4 semanas, os niveis de CA-125 diminuiram significativamente ap0s as 4 primeiras
semanas, nao apresentando tendéncia para aumentar durante o periodo em que foi reduzida a

dose de naferelin.
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A diminuicdo dos niveis de CA-125 é uma consequéncia do tratamento com 0s
analogos da GnRH. Em nenhum dos trés estudos acima referidos o grupo de estudo incluia
mulheres que tinham realizado tratamento hormonal prévio ou que tinham patologia
associada, o que confere validade a diminuicdo dos niveis de CA-125. Além disso, todas as

doentes possuiam o diagnostico de EDM, confirmado através da laparoscopia.

Lossl K et al [48] avaliou a eficacia de um regime que incluia o uso de um inibidor da
aromatase diariamente durante 69 dias, associado a um anédlogo da GnRH (goserelin), que foi
administrado no dia 1, 28 e 56 de tratamento, na reducdo do volume de endometriomas e nos
valores séricos de CA-125. Os niveis de CA-125 foram medidos no dia 1, 28, 56 e 70. O CA-
125 estava reduzido em 61% do seu valor inicial no dia 70 de tratamento. A proporgéo de
doentes que tinham os niveis de CA-125 acima do nivel do normal (>35 U/mL) antes do
tratamento (dia 1) era de 85%, 55% no dia de tratamento 28, 30% no dia 56 e 25% no dia 70

[48].

Apesar da diminuicdo do CA-125 indicar inactivacdo da EDM, uma vez que houve
reducdo do volume dos endometriomas, ndo se pode estabelecer com seguranca, neste caso,
uma relacdo entre os niveis do biomarcador com os andlogos, uma vez gque o estudo combinou
no tratamento um inibidor da aromatase, que foi administrado diariamente, com um analogo

da GnRH, que apenas foi utilizado durante trés dias.

Akira S et al [49] avaliou a eficidcia de um regime prolongado de baixa dose de
analogos da GnRH em mulheres com adenomiose, confirmada por ressonancia magnética.
Antes de iniciarem o tratamento, todas as mulheres apresentavam niveis de CA-125 acima do
normal. Apos a administracdo de 900ug/dia de acetato de buserelin, durante uma média de 2.7
+ 0,5 meses, o0s niveis de CA-125 normalizaram e mantiveram-se em niveis estaveis, mesmo

apos a reducdo da dose do analogo da GnRH.
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Na adenomiose, que consiste no crescimento de tecido endometrial ectopico no
miométrio de uma forma dependente de estrogénios, os niveis de CA-125 também se
apresentam, evidentemente, elevados. Os analogos da GnRH, que também s&o eficazes no
tratamento da EDM interna [49], demonstraram a sua eficacia na reducdo da sintomatologia
dolorosa, podendo este controlo estar associado, mais uma vez, a reducdo dos niveis de CA-

125.

Uma vez que as concentragdes deste biomarcador sdo mais elevadas no tecido
endometrial ectdpico, a diminui¢do dos seus niveis com o tratamento com os analogos da
GnRH sugere que este tratamento é eficaz na atrofia dos implantes. Além disso, a reducéo da
inflamacdo pélvica promovida pela regressdo da doenca diminui a permeabilidade vascular, o
que pode favorecer a diminuicdo dos niveis séricos do CA-125. Nesse sentido, € possivel que
niveis mais baixos de CA-125 possam indicar controlo da actividade da EDM, comprovando
assim o seu valor na monitorizacdo do tratamento da doenca; ao contrario, mesmo o aumento

dos valores de CA-125 poderia indicar recidiva dos implantes de EDM.

6.3. Evolugdo com o sistema intrauterino de libertagdo de levonorgestrel

O sistema intrauterino de libertacdo de levonorgestrel (Mirena®) € um tratamento
eficaz no controlo da menorragia associada a endometriose interna, reduzindo a espessura do
endométrio, o que pode ser evidenciado por ecografia [17]. E também eficaz no
manuseamento da dismenorreia e na regressdo dos implantes ectopicos de endometrio
[11,17,18].
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Os efeitos do Mirena® foram avaliados por Maruo T et al [17], que analisou o
endomeétrio na fase proliferativa precoce de mulheres com endometriose interna (adenomiose)
e 3 meses ap6s a insercdo do sistema intrauterino. O estudo concluiu que a taxa de
proliferacdo celular era menos abundante 3 meses apos a insercdo do Mirena®. O ndmero de
células apoptdticas era significativamente mais elevado apos a insercdo do que antes. A
coloracdo imunohistoquimica do antigénio do Fas, que antes da insercdo era pouco aparente,
tornou-se proeminente tanto nas glandulas endometriais como no estroma 3 meses apos a
insercdo do Mirena®. A proteina Bcl-2 foi localizada moderadamente apenas no citoplasma
das glandulas endometriais antes da insercdo, tornando-se pouco aparente 3 meses apos a

insercdao do Mirena®.

A semelhanca dos estroprogestativos orais, também o levonorgestrel libertado pelo
sistema intrauterino promove uma inibicao da proliferacdo celular e um aumento da apoptose.
O aumento da expressdo de Fas e a diminuicdo da presenca de Bcl-2 podem fundamentar o
aumento da apoptose observado ap0s a insercdo do Mirena®. Provavelmente, este mecanismo
molecular é o responsavel pela atrofia observada no endométrio, podendo actuar ao nivel do
tecido ectopico localizado no miométrio, promovendo de igual forma a sua atrofia, 0 que
justifica o alivio sintomatico das mulheres com adenomiose, uma vez que reduz a
dismenorreia e as menorragias. No entanto, este mecanismo pode também ser uma
consequéncia do efeito do levonorgestrel libertado na cavidade uterina, ou seja, pode resultar
da inibicdo da expressdo dos receptores de estrogénios e de progesterona endometriais, o que

promove uma insensibilidade local aos efeitos proliferativos desenvolvidos pelos estrogénios.

Maia H Jr et al [40], que avaliou as alteragdes na expressdo de Ki-67 e do Bcl-2 ao
longo de ciclo menstrual de mulheres com endometriose interna, concluiu que as doentes que
tinham implantado o Mirena® possuiam um numero inferior de células positivas para o Ki-

67, tanto no endométrio glandular eutépico como no ectdpico, com valores semelhantes aos
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observados durante a fase lGtea tardia em mulheres com adenomiose que ndo tinham o
sistema intrauterino. Relativamente ao Bcl-2, houve uma reducdo significativa do nimero de
lesGes ectopicas com positividade para o Bcl-2 na presenca do Mirena®, comparativamente
com os valores da fase proliferativa tardia de mulheres sem tratamento, ndo apresentando uma
diferenca estatisticamente significativa com os valores observados durante a fase lutea tardia,

em mulheres sem 0 Mirena®.

A fase lUtea tardia do endométrio de mulheres saudaveis corresponde ao periodo de
maior apoptose (menor efeito do Bcl-2) e de menor proliferagdo celular. A utilizacdo do
Mirena® mimetizou este estadio do ciclo menstrual, pela diminuigdo da expressédo do Bcl-2,
promovendo a apoptose, e pela reducdo da proliferacdo celular, evidenciada pela diminuicéo
da expressdo do Ki-67. Estes resultados confirmam que as alteracdes no endométrio eutdpico
e no ectdpico sdo similares, comprovando as bases, ja referenciadas, pela qual ocorre a atrofia
das lesdes de adenomiose, accionada pelo sistema intrauterino de libertagdo de levonorgestrel,

0 que vai promover a regressdo da adenomiose e a melhoria da qualidade de vida das doentes.

Segundo Gomes MK et al [19], que avaliou os efeitos do Mirena® nos marcadores da
proliferacdo celular e da apoptose em mulheres com endometriose confirmada por
laparoscopia e histologia, foi demonstrada uma taxa de proliferacdo celular reduzida no
epitélio e no estroma, tanto no endométrio como nos implantes de endometriose, ap6s 6 meses
de tratamento. A expressdo de Fas aumentou significativamente apenas no epitélio glandular,

tanto no endométrio eutdpico como no ectopico, apds o tratamento com Mirena®.

Este estudo permitiu comprovar que o Mirena exerce 0 seu efeito mesmo fora da
cavidade uterina, uma vez que os implantes de endometriose, provavelmente, respondem ao
levonorgestrel libertado na cavidade uterina. Apesar de atingir concentragdes mais baixas fora

do seu local normal de accéo, o levonorgestrel vai desencadear uma inibicdo da expressdo dos
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receptores de estrogénio e de progesterona nas lesdes de endometriose, a semelhanca do que
ocorre no endométrio, tendo este efeito sido demonstrado no presente estudo a nivel ectopico.
Deste modo, vai ser estabelecida uma insensibilidade aos efeitos proliferativos dos
estrogenios, 0 que conduzird a diminuicdo da proliferacdo celular e ao aumento da apoptose,

neste caso através do Fas, também demonstradas neste estudo.

O mesmo efeito do Mirena® sobre a expressdo de Fas foi demonstrado por Maruo T et
al [17], que inclusive reportou a mesma alteragdo a nivel do estroma. No entanto, apenas
foram avaliadas amostras eutdpicas de tecido endometrial, num grupo de estudo composto por

mulheres com adenomiose.

Relativamente a evolucdo dos niveis de CA-125, foi concluido que o uso durante 6
meses de Mirena® promoveu a reducdo significativa dos valores de CA-125, de 22.91+21.21
IU/mL antes da insercdo do sistema intrauterino, para 12.07+11,34 IU/L ao fim de 6 meses de
tratamento, em mulheres dor pélvica secundaria a endometriose confirmada por laparoscopia

[20].

O grau de diminuicdo do CA-125 com o Mirena® é semelhante ao atingido pelo
analogo da GnRH. Tendo em conta que o CA-125 é produzido principalmente nos implantes
ectopicos, e uma vez que se sugere que o Mirena® exerce efeitos nos implantes de EDM, esta
diminuicdo sugere o controlo da EDM. A utilizagdo de um valor de referéncia de 18 U/ml

permitiu aumentar a sensibilidade do diagndstico de EDM em estadios mais precoces.
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7. Endometriose: perspectivas futuras

A endometriose ndo tem cura! A cirurgia, que ja foi considerada o tratamento mais
eficaz na EDM, esta associada a elevadas taxas de recorréncia dos implantes e,
consequentemente, dos sintomas (taxa de recorréncia entre 40 e 50% aos 5 anos [50]). O
tratamento médico, considerado ineficaz por ndo permitir a erradicagdo completa da doenca,
devido a recorréncia do processo patolégico ap6s a sua interrupcdo, deve ser encarado como
uma opcdo mais segura e mais indcua e, provavelmente, igualmente eficaz, para a
endometriose. Uma vez que cirurgia partilha com o tratamento médico esta incapacidade de
actuacdo na origem da doenca, a escolha devera recair na op¢do mais segura, ndo esquecendo
também que cada caso € um caso, e que a 12 opcao terapéutica nem sempre pode ser adoptada,
quer seja pela existéncia de contra-indicagdes ou pela preferéncia dos doentes. No entanto,
esta interpretacdo de que ineficaz significa a recorréncia da doenca ndo toma em conta a
natureza da propria doenca. Nao podemos considerar que o reaparecimento dos sintomas apds
a interrupgdo de um tratamento seja definido como "ineficicia™ dos medicamentos, tomando
por exemplos outras patologias, como a doenca de Crohn ou a artrite reumatoide. Deste
modo, o tratamento médico na EDM deve ser sempre o tratamento de primeira linha, e a
EDM deve ser encarada como uma doenga crénica, o que vai ao encontro do referido
recentemente pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva: "A endometriose deve ser
vista como uma doenca cronica que requer um plano de gestdo ao longo da vida com o
objectivo de maximizar o uso do tratamento médico e evitar procedimentos cirirgicos

repetidos".

O tratamento médico na EDM engloba varios grupos farmacoldgicos, dos quais se
destacam o0s estroprogestativos orais, os analogos da GnRH e o sistema intrauterino de

libertagdo de levonorgestrel (para a adenomiose), que de uma maneira geral sdo eficazes no
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alivio dos sintomas dolorosos e na regressdo dos implantes ectopicos. No entanto, os perfis de
seguranca de alguns farmacos limitam o tratamento a longo prazo, como no caso dos analogos

da GnRH, cuja perda de densidade mineral déssea impede o tratamento por mais de 6 meses.

Relativamente a etiologia da EDM, o facto de esta se manter obscura podera
proporcionar a formagdo de novos farmacos. Uma possivel alteragdo nos alvos terapéuticos
podera ser a chave para a criacdo de uma cura definitiva para a EDM. No entanto, este futuro
promissor ndo estara ao nosso alcance sem que se responda primeiro as questdes fulcrais que
envolvem a origem desta doenca. Por que razdo a implantacdo do tecido endometrial ocorre
apenas em determinadas mulheres, uma vez que a menstruacdo retrégrada € um processo
fisiologico comum? A desregulacdo da apoptose e da proliferacdo celular podera ajudar a
explicar o processo patolégico, mas sera suficiente? O sistema imunitario, num organismo
saudavel, esta responsavel pela eliminagdo das células senescentes endometriais que refluem
para fora da cavidade uterina durante a menstruacdo. No entanto, nesta patologia, este
mecanismo aparentemente ndo funciona, pelo que se podera sugerir que o sistema imunitario
possa ser o local priméario das alteracdes que estdo na origem desta doenca. O facto de esta
patologia ser principalmente diagnosticada em mulheres que ndo pertencem aos estratos
sociais mais baixos, favorece a sua possivel relagdo com o sistema imunitério. Os estigmas da
sociedade moderna, ou seja, 0 stress, os cuidados de saude exagerados e, paradoxalmente, a
higiene (ou 0 excesso desta), sdo factores bem conhecidos para a depresséo e para o deficiente
desenvolvimento do sistema imunitario. Deste modo, a EDM e a possivel desregulacdo, ou
mesmo deficiéncia, do sistema imunitario, parecem estar de acordo com outras doengas auto-
imunes, caracteristicas da populacdo citadina e mais desenvolvida. A etiopatogenia podera
envolver ainda outro factor relacionado com o estilo de vida moderno, uma vez que, hoje em
dia, as mulheres adiam cada vez mais a maternidade e evitam uma descendéncia numerosa, o

que faz com que o numero de menstruacfes destas mulheres seja bastante superior aos das
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mulheres de geracGes mais antigas, 0 que podera agravar ainda mais a frequéncia da

menstruacao retrograda e, portanto, a probabilidade de desenvolvimento desta doenga.

Deste modo, a necessidade de novas opgcbes de tratamento médico para a
endometriose, mais eficazes e mais seguras, é imperativo e de importancia crucial, tendo em
conta a prevaléncia desta doenc¢a na populacdo feminina em idade reprodutiva e atendendo a

perda de qualidade de vida, por vezes muito severa, que esta patologia provoca.

O Visanne® € o unico farmaco desenvolvido especificamente para o tratamento da
EDM. O seu Unico principio activo € o dienogest, um progestativo sintético com formulacéao
oral que possui um forte efeito progestativo no endométrio, estando provada a sua capacidade
redutora nos implantes de EDM. Este efeito pode ser explicado pelo seu mecanismo de accao,
que consiste na inibicdo moderada da secrecdo de gonadotrofinas, o que leva a reducdo da
mitotico desta hormona no endométrio eutopico e ectopico. Além dessa via, o dienogest
exerce um efeito inibidor directo sobre o tecido endometrial, a semelhanca do que foi descrito

anteriormente para 0s estroprogestativos e para os andlogos da GnRH.

Este progestativo possui um perfil de seguranca elevado, com actividade anti-
androgeénica e sem accdo glucocorticoide, estando ainda associado a efeitos hipoestrogénicos
minimos, uma vez que a redugdo dos niveis de estradiol sérico é moderada. Esta auséncia de
actividade deve-se a baixa afinidade, ou mesmo inexisténcia de ligagdo, que o dienogest tem

para os receptores dos estrogénios, da aldosterona e dos glucocorticéides.

Apesar de a sua comercializacdo ser muito recente, este farmaco passou por um
extenso programa de investigagdo, que incluiu estudos de determinagdo da faixa de dosagem,

estudos controlados por placebo, com comparador activo e de longo prazo. Estes estudos
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concluiram que a dose Optima de eficacia e tolerancia é de 2 mg, e que o dienogest é
significativamente superior ao placebo no controlo da dor pélvica, dismenorreia e dispareunia
associada a EDM, sendo que a comparagdo com o placebo oferece uma prova importante para
a demonstracdo da eficacia de medicamentos. No estudo de compara¢do com um agonista da
GnRH, o acetato de leuprolide, o dienogest demonstrou uma eficacia equivalente a este
tratamento corrente e um perfil de seguranca mais favoravel, uma vez que apresentou uma
taxa menor de sintomas vasomotores e ndo provocou alteracdes na densidade mineral 6¢ssea,
ao contrario do que ocorreu com o agonista referido. O seu uso por um periodo de 15 meses
revelou-se seguro, sem efeitos decorrentes do hipoestrogenismo (afrontamentos, diminuicéo
da libido, atrofia vaginal, perda da densidade mineral 6ssea), nem alteracées significativas do

peso corporal ou dos niveis séricos de lipidos.

Foi ainda demonstrado por laparoscopia que o Visanne® é eficaz na atrofia dos
implantes de EDM, permitindo a reducdo para estadios mais baixos de doencga, havendo casos

de auséncia de tecido ectopico apds um periodo de tratamento de 24 semanas.

Relativamente ao seu perfil de seguranca, as reac¢fes adversas mais frequentes foram
as cefaleias (9.0%), o desconforto mamario (5.4%), o humor depressivo (5.1%) e o acne
(5.1%). Uma vez que o Visanne® promove a longo prazo uma regressao do endométrio, nos
primeiros meses de tratamento ocorreram ocasionalmente alteracbes nos parametros de
hemorragia, como "spotting”, metrorragias e amenorreia. No entanto, a frequéncia e
intensidade destes sintomas diminuiram com o passar do tempo, como foi relatado durante o

periodo de estudo de 15 meses.

Apesar da inibicdo da ovulacdo desencadeada pela toma diaria do Visanne®, o seu
efeito contraceptivo ainda ndo foi estudado, pelo que ndo se recomenda este medicamento

para a prevencgéo da concepcao.
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A investigacdo clinica do Visanne® demonstrou que este farmaco é tdo eficaz no
tratamento da dor como os agonistas da GnRH, e possui um perfil de elevada seguranca e

tolerabilidade, o que permite um tratamento a longo prazo da endometriose [50].

8. Conclusao

O ambiente subcelular na EDM apresenta alteracbes comparativamente com o
endométrio de mulheres saudaveis. A diminuicdo da apoptose € uma constante nos artigos
referenciados, ficando estabelecido que este é um dos factores responsaveis pela
sobrevivéncia dos implantes de células endometriais fora da cavidade uterina. O aumento da
expressao do Bcl-2 durante a fase proliferativa justifica a diminuicdo da apoptose, sendo
proposto que nas restantes fases do ciclo menstrual a diminuicdo da morte celular programada
seja sustentada por outros mecanismos anti-apoptéticos, como por exemplo, o sistema
Fas/FasL. Relativamente ao Bax, apesar de a sua expressdo estar diminuida durante a fase
proliferativa, os resultados apresentados na fase secretora sdo divergentes, sendo necessaria a
realizacdo de mais estudos que validem os resultados obtidos até a presente data. Embora ndo
tenham sido encontrados artigos que comparassem o sistema Fas/FasL entre o endométrio
normal e as células endometriais ectpicas, o aumento verificado no sangue e no fluido
peritoneal de mulheres com EDM do FasL e, consequentemente, a hipdtese do aumento da
apoptose das células do sistema imunitario, que eliminariam as células senescentes

endometriais, vai ao encontro do papel proposto para este sistema na etiopatogenia da EDM.
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Além destas alteracdes na regulacdo da apoptose, o aumento da proliferacédo celular verificada
parece contribuir ainda mais para o desenvolvimento dos implantes ectépicos. No entanto,
estas alteracdes nao justificam a patofisiologia na integridade, uma vez que existem diferencas
entre o endométrio eutdpico e os implantes ectopicos, 0 que sugere que existem mecanismos,
possivelmente imunoldgicos, que actuam fora da cavidade uterina, potenciando a capacidade

de implantacgdo das células endometriais.

A avaliagdo do CA-125 como biomarcador isolado da EDM, possibilitando o
diagndstico desta doenca em associacdo com outros métodos ndo invasivos, revelou-se
negativa, principalmente para os casos de EDM ligeira. O CA-125 ndo atingiu um valor
diagnostico satisfatorio, evidenciando uma elevada taxa de falsos negativos mesmo nos casos
de EDM em estadios mais avancados, apresentando concomitantemente uma baixa
especificidade para esta doenca, uma vez que se pode encontrar elevado em inGmeras
patologias. A associacdo do CA-125 com outros biomarcadores parece ser mais promissora,
apresentando valores globais de sensibilidade e de especificidade mais elevados,
nomeadamente a associagdo com o CCR1 e o MCP-1, com o IL-6 e 0 IL-8 e, mais
recentemente, com a HE4, que permite uma melhoria significativa da especificidade do CA-

125.

O tratamento hormonal exerce efeitos nas alteracdes descritas a nivel do ambiente
subcelular na EDM. Os estroprogestativos orais promovem o0 aumento da apoptose, a
diminuicdo da proliferacédo celular e 0 aumento da expressdo de Bax, o que contribui para a
atrofia dos implantes de EDM, justificando a melhoria sintomatica apds a instituicdo de
regimes continuos destes farmacos. No entanto, os resultados relativamente ao Bcl-2 diferem
entre a EDM e a adenomiose, 0 que pode ser justificado pelas diferengas anatomicas que
podem influenciar os diferentes ambientes inflamatdrios e os préprios receptores hormonais.

Além disso, é sugerido ainda que estes farmacos exercem um efeito directo sobre os
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implantes ectdpicos, além da sua accdo nos niveis das hormonas ovéricas. Os analogos da
GnRH exercem também um efeito directo sobre as células ectdpicas, induzindo a apoptose e
inibindo a proliferacdo celular, possivelmente através da diminuicdo da expressao de Bcl-2 e
do aumento da expressdo de Bax e de FasL, accdes promovidas igualmente pelos analogos.
Todos estes efeitos contribuem para a atrofia das lesdes de EDM, sustentando a eficacia dos
analogos no tratamento desta doenca. O Mirena® promove 0s mesmos efeitos descritos
anteriormente, relativos a apoptose e a proliferacdo celular, em mulheres com endometriose
interna, sendo que o aumento da apoptose pode ser fundamentado pela diminuicdo da

expressao de Bcl-2 e pelo aumento da expressao de Fas.

Os analogos da GnRH e o Mirena® séo eficazes na reducdo dos valores de CA-125
em mulheres com EDM, sendo que esta diminuigdo pode indicar o controlo da doenca. Deste
modo, apesar do seu valor diagnostico ser insatisfatorio, o CA-125 tem demonstrado a sua

utilidade na monitorizacao do tratamento da EDM.

O Visanne®, o Unico farmaco desenvolvido especificamente para o tratamento da
EDM, € a mais recente aquisicdo no combate a esta patologia, que devido ao seu perfil de
elevada seguranca e tolerabilidade permite a realizacdo de um tratamento a longo prazo. No
entanto, apesar do tratamento farmacol6gico na EDM ser considerado eficaz e seguro, a
incapacidade de actuar na etiologia desta doenca, no sentido de permitir uma cura definitiva,
ou seja, impedir a recorréncia da doenca ap0s a suspensdo do tratamento hormonal, faz com
gue o controlo dos sintomas seja, infelizmente, o Unico objectivo dos farmacos existentes
actualmente. Deste modo, a investigacdo da etiopatogenia desta doenca mantém-se um
mistério e um enorme desafio cientifico, sendo necessario estabelecer definitivamente a sua
total compreensao, para que num futuro préximo seja possivel encontrar a cura definitiva para

a endometriose. Paralelamente torna-se imperiosa a realizacdo de estudos multicéntricos que
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permitam validar os resultados obtidos nesta revisdo, e que possibilitem esclarecer as

incongruéncias encontradas nos mecanismos subcelulares avaliados.
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Nota: Este artigo de revisdo nao foi redigido de acordo com o Acordo Ortogréfico.
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