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Resumo

A endometriose ¢ caracterizada pela presenca de tecido endometrial localizado fora da
cavidade uterina. A prevaléncia gira em torno de 6 a 10%. Em relagdo a etiopatogenia, varias
teorias sdo aceitas, porém alteracdes na biologia molecular do endométrio parecem ser
fundamentais para o desenvolvimento dos focos ectdpicos de endometriose. Mulheres com a
doenga podem ser assintomadticas ou apresentar queixas de dismenorreia, dispareunia, dor
pélvica cronica e/ou infertilidade. Embora o diagnéstico definitivo necessite de uma
intervengao cirtrgica, preferencialmente por videolaparoscopia, diversos achados nos exames
fisico, de imagem e laboratoriais ja podem predizer, com alto grau de confiabilidade, que a
paciente apresenta endometriose. A tendéncia atual ¢ a busca de estratégias que possam
identificar genes potenciais causadores da doenga. A anélise de polimorfismos tem contribuido
para o melhor entendimento quanto ao cunho genético da endometriose. Assim sendo, torna-se
importante abordar, por meio de analise quantitativa, o desenvolvimento do conhecimento em
torno da endometriose. Para tanto, existem metodologias que permitem avaliar a producao
cientifica em uma determinada drea, como as analises cienciométricas. O objetivo deste estudo
foi caracterizar a produgdo cientifica sobre endometriose ¢ polimorfismos até¢ 2013 a fim de
avaliar as tendéncias e perspectivas do desenvolvimento no campo da genética com o uso desta
instrumentagdo, por meio da analise cienciomética. Para isso foi realizado um levantamento
bibliografico no sitio Scopus, utilizando as palavras “polymorphism* genetic* AND
endometriosis* OR molecular®* marker* AND endometriosis*”. Foram realizadas diferentes
abordagens de avaliacao sobre os artigos: tipo de publicacao, numero de artigos/ano, autores,
areas, revistas, fator de impacto das revistas que mais publicaram, dentre outras. Como
resultado, constatou-se um aumento no numero de publicagdes em endometriose e
polimorfismos no decorrer dos anos, principalmente nos paises desenvolvidos. Observou-se
relevante associacdo com infertilidade, cancer de ovario e endometrioma. Muitas pesquisas

avaliaram genes como GSTM1 e PROGINS.

Palavras-chave: endometriose, polimorfismos genéticos, marcadores moleculares.



Abstract

Endometriosis is characterized by the presence of endometrial tissue, localized outside
the uterine cavity. The prevalence is about 6 to 10%. Concerning the etiopathogenesis, several
theories are accepted although disruption in endometrial molecular biology seems to be
fundamental to the development of endometriosis ectopic focuses. Women with the disease
may be asymptomatic or may present complaints of dysmenorrhea, dyspareunia, chronic pelvic
pain and/or infertility. Although the definitive diagnosis needs a surgical intervention, mainly
by laparoscopy, many findings obtained by physical examination, imaging and laboratory tests
can predict, with a high degree of reliability, that the patient has endometriosis. The current
trend is the search for strategies that can identify potential genes causing the disease. The
analysis of polymorphisms has contributed to a better understanding about the genetic nature
of endometriosis. Thus, it becomes important to address, by quantitative analysis, the
development of knowledge about endometriosis. In order to do so, there are methodologies for
assessing scientific production in a certain field, such as scientometrics analysis. The purpose
of this study was to characterize the scientific literature on endometriosis and polymorphisms
by 2013 in order to assess trends and development prospects in the field of genetics with the
use of this instrumentation, through scientometric analysis. A literature survey was conducted
on the site Scopus, using the words “polymorphism* genetic* AND endometriosis* OR
molecular* marker* AND endometriosis*”. We used different approaches to assess the articles:
publication type, number of articles/year, authors, field, scientific magazines, and the impact
factor of journals among other factors. As a result, there was an increase in the number of
publications in endometriosis and polymorphism over the years, especially in developed
countries. There was significant association with infertility, ovarian cancer and endometrioma.

Much research assessed genes such as GSTM1 and PROGINS.

Key words: endometriosis, polymorphism genetic, molecular marker.
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1 Introducao

A endometriose ¢ caracterizada pela presenga de tecido funcional semelhante ao
endométrio localizado fora da cavidade uterina, mais comumente no peritonio pélvico, nos
ovarios e septo retovaginal e, mais raramente, no pericardio, pleura e sistema nervoso central
(NACUL e SPRITZER, 2010).

Os estudos apontam uma prevaléncia de até 20% das mulheres em idade reprodutiva
(BRICOU et al., 2008) e de 30 a 50% das mulheres inférteis que apresentam endometriose
(JACOBSON et al., 2002).

A etiopatogenia ainda ndo esta bem estabelecida, porém as evidéncias indicam que
a combinagdo de fatores genéticos, hormonais e imunologicos poderia contribuir para a
formacdo e o desenvolvimento dos focos ectdpicos de endometriose (KENNEDY et al.,
2005)

A teoria mais aceita para explicar o desenvolvimento da endometriose ¢ a teoria da
implantacdo, descrita por Sampson, em 1927. De acordo com este autor, ocorreria o refluxo
de tecido endometrial através das trompas de falopio durante a menstruagdo, com
subsequente implantagio e crescimento no peritonio e ovario (NACUL e SPRITZER, 2010).
Um estudo recente (BRICOU et al., 2008), confirmando a teoria de Sampson, verificou que
a distribui¢ao dos implantes endometridticos € assimétrica e relacionada tanto com a
anatomia abdominopélvica quanto com o fluxo do liquido peritoneal.

Um dos aspectos discutidos a respeito dessa teoria ¢ que, embora 70 a 90% das
mulheres apresentem menstruacao retrégrada, apenas uma minoria ird desenvolver a doenga
(BRICOU et al., 2008). Isso sugere que outros fatores genéticos, hormonais ou ambientais
poderiam determinar uma maior suscetibilidade para desenvolver a doenca. A expressao
aumentada de genes envolvidos com o mecanismo de apoptose celular pode aumentar a
sobrevida dessas cé€lulas dentro da cavidade peritoneal que, interagindo com moléculas de
adesao, irdo se aderir a superficie peritoneal (MORSCH et al., 2009).

A tendéncia atual ¢ a busca de estratégias que possam identificar genes potenciais
causadores da doenga. Os dados de incidéncia sobre a endometriose sdo consistentes com
heranca poligénica ou multifatorial; acredita-se que varios genes estdo envolvidos ou
multiplos alelos existam em um mesmo locus. Outra evidéncia que apoia a heranca
poligénica ¢ o aumento da severidade da doenca nos casos de endometriose observados em
mulheres da mesma familia. A analise de polimorfismos tem contribuido para o melhor

entendimento da doenga quanto ao seu cunho genético. Esses polimorfismos estdo
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relacionados com enzimas que metabolizam drogas, fatores de crescimento e genes de
receptores de hormdnios. Nao existe um gene especifico para se investigar a endometriose,
no entanto, existem algumas associagdes descritas na literatura (FREITAS e SILVA, 2013).

A fim de quantificar e qualificar as publicacdes geradas macigamente, como
publicagdes que usam a endometriose ¢ polimorfismos, ¢ cada vez maior o nimero de
pesquisadores que buscam trabalhar com cienciometria (CARNEIRO et al, 2008;
QUIXABEIRA et al, 2010). O termo surgiu na antiga Unido Soviética e tornou-se conhecido
no final da década de 1970, com a publica¢do na revista “Scienciometrics”, na Hungria.

De acordo com Nonato (2003), a cienciometria foi definida por Prince em 1969
como ‘““a pesquisa quantitativa de todas as coisas que dizem respeito a ciéncia, as quais
podem ser atribuidos numeros”. Ou ainda a cienciometria pode ser definida como uma
avaliagdo quantitativa das atividades cientificas e tecnoldgicas tendo como principal objetivo
focalizar o nimero de metodologias, ou mesmo a estrutura de varios centros de pesquisa
(VANTI, 2011). Sua importancia se deve ao fato de sua capacidade de analisar os aspectos
quantitativos referentes a geragao, propagacao e utilizagdo de informagdes cientificas de um
pais, de uma comunidade cientifica, ou de uma instituigdo (GROESSER, 2012; GUPTA,
2012).

O avango do conhecimento sobre endometriose ¢ inquestionavel. Assim, faz-se
necessario uma analise cienciométrica para avaliar seu desenvolvimento, verificar as
tendéncias de estudos e indicar o numero de artigos em determinado periodo, paises, tipos

de periodicos, autores, entre outros.

2 Objetivos
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2.1 Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi caracterizar a producgao cientifica sobre endometriose e
polimorfismos de 1981 a 2013 para avaliar as tendéncias e perspectivas do desenvolvimento

no campo da genética com o uso desta instrumentacao.

2.2 Objetivos especificos

e Quantificar os trabalhos, na area da genética, que estudaram endometriose e
polimorfismos.

e Verificar os anos em que foram feitas mais publicacgdes;

e Verificar quais os autores que mais publicaram bem como seus indices H;

e Verificar as dreas do conhecimento envolvidas no tema estudado e as principais
filiagdes institucionais que mais publicaram sobre o assunto;

e (Quantificar os tipos de publicagdes (artigos experimentais, revisoes);

e Verificar as revistas que mais publicaram sobre o assunto e o fator de impacto (FI)
destes periodicos;

¢ Quantificar as principais palavras-chaves utilizadas nos artigos

e Verificar quais os principais paises e idiomas nos artigos publicados;

e Levantar associagdes com endometriose (infertilidade, cancer de ovario);

e [Levantar os principais genes abordados;
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3 Revisao Bibliografica

3.1 Endometriose

O endométrio humano € o unico tecido adulto que sofre constantemente a agdo de
esteroides hormonais e que possui a capacidade de se regenerar cerca de 400 vezes durante
a vida reprodutiva de uma mulher. Embora, o real proposito biologico desta dinamica
caracteristica do tecido endometrial, acompanhando as varia¢des do ciclo menstrual,
permanega incerto, a etiologia de doengas do trato reprodutor feminino, geralmente,
apresenta-se associada a estas alteracoes ciclicas (HERINGTON et al., 2011).

A endometriose, uma das desordens ginecoldgicas mais comuns, mas pouco
compreendida, foi descrita pela primeira vez em 1891 por John Sampson. E caracterizada
pela presenca de implantes de tecido semelhante ao estroma endometrial, susceptiveis a

resposta hormonal, dispersos em locais extrauterinos (REIS et al., 2013).

Trompa de falopio

Intestino delgado

Ureter

Ovario

Colon sigmoide

Umbigo

Ceco |
Peritonio
Lo Ligamentos
Apéndice septo retovaginal
e uterossacral
Bexiga /

Serosa uterina

Figura 1. Principais locais da endometriose dentro da pelve e do abdomen. Fonte: Costa, 2010.

A prevaléncia da endometriose ¢ estimada em 5-10% das mulheres em idade

reprodutiva, mas cresce no grupo de mulheres sintomaticas, se tornando mais expressiva, em
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torno de 30-50%, valor semelhante 4 prevaléncia de infertilidade entre as mulheres
portadoras desta desordem (BUNGUM et al., 2014). Uma estimativa recente sobre esta
comorbidade indica que no mundo existe cerca de 176 milhdes de mulheres portadoras
(NNOAHAM et al., 2011).

A endometriose estd associada a varios tipos de dor pélvica (dismenorreia,
dispareunia, dor pélvica cronica) e infertilidade e carrega um fardo financeiro significativo
na sociedade. Dados acumulados de 12 centros em 10 paises estimaram o custo anual médio
por mulher com endometriose em torno de €9,579 (IC 95%, €8,559 - €10,599). Dois tergos
deste montante sao atribuidos 4 perda de produtividade e o restante aos custos relacionados
aos cuidados com a saude: tratamento cirargico (29%), testes de monitoramento (19%),
hospitalizagdo (18%) e consultas médicas (16%). Os custos aumentam de acordo com a
severidade da doenca, com a presenca de dor pélvica e infertilidade, e ¢ diretamente
proporcional ao nimero de anos transcorridos até a data do diagnostico. Para obtermos dados
concretos sobre a importancia da desordem em questdo, o impacto financeiro estendido a
endometriose diagnosticada cirurgicamente no Canada, incluindo despesas médicas,
auséncia em dias de trabalho e perda de tempo de lazer, foi estimado em US$ 1,8 bilhdes/ano
(IC 95%, $ 1,3 — 2,4 bilhdes de dolares) (VLAHOS et al., 2013).

A endometriose esta associada ainda, a uma grande morbidade fisica e emocional
também decorrente da dor cronica, da infertilidade, da reducao das atividades, do isolamento
social, do impacto econdmico e da interferéncia nas relagoes afetivas e familiares. Dada a
etiologia complexa da doenca e da presenca de aspectos multidimensionais, uma parcela das
pacientes submetidas a intervengdes medicamentosas e cirirgicas ndo apresentam remissao
satisfatoria dos sintomas, permanecendo com dor, o que, em geral, contribui para a reducao
da qualidade de vida (MENGARDA et al., 2008).

Diversos fatores contribuem a intensidade da dor cronica (EVANS et al.,
2007) associada a endometriose e para a redu¢do da qualidade de vida dessas pacientes
(STRATTON et al.,, 2011). A intensidade da dor ndo ocorre apenas em funcdo do
estadiamento da doenga, do tempo de manifestagdo dos sintomas, mas ¢ influenciada por
diversas outras varidveis, como fatores psicossociais (MINSON et al.,2012).

A reducao da qualidade de vida nessa populagdo pode ser explicada pela
complexidade da etiologia e manifestagdo dessa doenga; ndo responsividade de alguns
pacientes a intervencdes; dor como um dos principais sintomas; interferéncia da
endometriose na capacidade reprodutiva da mulher e existéncia de dor durante o intercurso

(DUBERNARD et al., 2008).
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Estudos recentes reforcam a importancia de avaliar a qualidade de vida em
pacientes com endometriose como indicador progndstico da melhora clinica, pois nas
pacientes com um comprometimento importante da qualidade de vida, a intervencao
contribui para uma melhora, enquanto em pacientes com qualidade de vida mediana, a
intervengdo parece nao contribuir (MINSON et al.,2012).

A partir de dados de literatura, podemos apresentar algumas evidéncias que
permitem caracterizar as mulheres portadoras de endometriose (PODGAEC, 2014).

- Idade: Diversos estudos clinicos experimentais demonstram que os estrogénios
sdo0 necessarios para que haja desenvolvimento da endometriose (VERCELLINI et al., 1996)
e por isso ela esta associada ao periodo reprodutivo da mulher (ESKENASI ¢ WARNER,
1997), exceto em casos isolados em que a moléstia ocorre em idades mais precoces ou
avancadas.

- Grau de instrugdo: analisando a distribuicdo das pacientes segundo grau de
instrucao, estudos europeus (CANDIANI et al., 1995) mostram haver maior frequéncia de
mulheres portadoras de endometriose com segundo grau (30%) e nivel superior (27%),
porém devemos considerar um viés nestes resultados, uma vez que o grau de instrugdo
facilita a maior procura das mulheres pelos servigos de infertilidade e de dor pélvica.

- Raca e classe social: estudos tem reconsiderado o papel da raga como fator de
risco, pois as conclusdes sdo discutiveis. A dificuldade na determinagdo do fator racial ¢
comparavel 4 que se encontra ao se tentar definir a real prevaléncia da endometriose na
populagdo geral, pela presenga de variaveis como acesso ao sistema de satude, diferencas
culturais e atitude da paciente frente aos sintomas da doenca (PODGAEC, 2014). Tem sido
reportada uma grande frequéncia de endometriose entre mulheres de classe social mais
favorecida (NNOAHAM, 2011).

- Estado civil: quanto ao estado civil, o senso comum poderia destacar o fato de
haver predominancia de pacientes casadas com diagnostico de endometriose por influéncia
de possivel procura a servigos médicos por infertilidade, queixa que obviamente ¢ mais
frequente em mulheres com parceiros estaveis, dificultando a real analise da extensdo deste
dado (PODGAEC, 2014).

- Antecedentes obstétricos e infertilidade: existe um consenso relacionando
nuliparidade com maior incidéncia de endometriose, observando-se o maior tempo de
exposicdo estrogénica na paciente nuligesta, sem a protecdo progestacional da gestacdo;
adicionalmente, o fato de a paciente ter engravidado algumas vezes refletiria equilibrio estro-

progestacional.  Pacientes multiparas apresentam menor incidéncia (SANGI-
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HAGHPEYKAR e POINDEXTER, 1995). Na avaliacdo da esterilidade, estima-se que em
30% a 50% dos casos existe associagao com endometriose (FEDELE et al., 1992), sem no
entanto estar estabelecida a causa desta relacdo. Ao analisarmos pormenorizadamente este
dado, devemos lembrar que mulheres que ndo referem tal queixa podem utilizar métodos
contraceptivos ou mesmo nao possuir vida sexual ativa.

- Uso de contraceptivos orais: os dados dos estudos sdao conflitantes. Em alguns
deles, foi observado um risco menor de desenvolver endometriose entre usuarias de
contraceptivos orais hormonais, porém tem sido sugerido que embora o uso de
contraceptivos hormonais possa temporariamente suprimir os sintomas da endometriose, o
uso prévio deles poderia aumentar o risco da doenga por justamente suprimir os sintomas e
ndo os focos da doenga, e esses se reativariam apds a interrup¢ao do seu uso (NISOLLE et
al., 1988).

- Antecedentes familiares: tem sido sugerido que o risco de desenvolver
endometriose ¢ maior em mulheres com parentes de primeiro grau com a doenca (mae e
irmas) e que a doenca seria mais severa em mulheres com historico familiar (MOEN, 1994).
Entretanto, ndo podemos afastar a possibilidade de viés nestes estudos, pois casos de
endometriose na familia tendem a chamar mais aten¢ao em busca do diagnéstico do que nos
controles (VIGANO, 2004). A historia familiar de endometriose pode ser explicada néo so
pela mesma heranca genética, mas também por similaridades no estilo de vida.

- Exercicios fisicos: Crammer et al., em1986, relatam efeito protetor de exercicios,
caso sejam praticados precocemente e durante ao menos duas horas semanais. Uma
diminui¢ao dos niveis séricos de estradiol em mulheres que praticam exercicios aerdbicos
regularmente ¢ a provavel explicagdo para esse achado, as custas de liberacdo de beta
endorfinas que inibiriam o GnRH e consequentemente o eixo hipotalamo-hipofise-ovariano.
Atividade fisica regular poderia estar relacionada também a menores niveis de estrogénios e
risco diminuido para endometriose (MISSMER e CRAMER, 2003). Tal fato ¢ relevante
também ao considerarmos que a atividade fisica regrada tem acdo positiva na imunidade, o
que pode ser altamente positivo para portadoras de endometriose que tém nas alteracdes
imunologicas uma participacao efetiva na etiopatogenia do processo.

Em uma revisao sistematica de 2014, Bonocher et al. concluiu que, com a literatura
atualmente disponivel, ndo ¢ possivel definir o real papel que a pratica de exercicios fisicos
exerce na endometriose. Seriam necessarios mais estudos controlados e randomizados para

fazer a ponte com as evidéncias atuais.
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- Dieta, tabagismo e indice de massa corporal: Parazzini et al., em 2013, publicou
uma revisdo sistemdtica da literatura sobre a influéncia dos fatores dietéticos na
endometriose, € concluiu que até o presente momento qualquer associagdo ¢ considerada
equivocada por falta de evidéncias.

Alguns estudos tém sugerido que fumantes teriam risco diminuido para
endometriose (CRAMER et al., 1986), podendo ser explicado em termos pelos efeitos
antiestrogénicos do fumo, porém os dados existentes sao limitados e controversos (VESSEY
etal., 1993).

Indice de massa corporal maior tem sido relacionado a um menor risco de
endometriose podendo estar associado a ciclos menstruais irregulares e ciclos anovulatorios.

Desde a primeira descri¢ao sobre endometriose na literatura médica, ha mais de 100
anos, varias hipoteses tém sido propostas na tentativa de esclarecer a verdadeira etiologia
desta doenga. Dentre elas: teoria da menstruagdo retrégrada, teoria da metaplasia celomica
(desenvolvimento e crescimento de tecido ectopico a partir da ativagdo de células
embriondrias previamente em repouso), teoria metastatica (transporte hematogénico e
linfatico) e a teoria mais recente das c€lulas tronco adultas (HERINGTON et al., 2011).

Na tentativa de se estabelecer um diagndstico ndo invasivo e, desta forma, um
tratamento mais precoce, cada vez mais estudos tém sido conduzidos para se avaliar
possiveis fatores indutores/desencadeadores dessa doenga. Desses possiveis fatores
desencadeadores da endometriose, estdo alguns fatores ambientais. E sabido que a poluigdo
pode desencadear inimeras doengas, principalmente, as respiratorias. No entanto, cada vez
mais tem se observado que os referidos poluentes podem causar outras doengas, ou ainda,
funcionarem como fatores concausais (BELLELIS et al, 2014).

Considerado o poluente ambiental mais toxico ao homem, o tetraclorodibenzo-p-
dioxina (TCDD) tem sido amplamente estudado (ACIEN e VELASCO, 2013). Entretanto,
certos bifenilos policlorados (PCBs) apresentam toxicidade bioldgica similar ao TCDD e,
portanto, também podem agir comprometendo a funcdo reprodutiva.

Os PCBs foram amplamente utilizados em transformadores, capacitores e
refrigerantes por décadas. Embora sua produgdo tenha sido proibida, os PCBs persistem no
meio ambiente e tém se acumulado no tecido gorduroso de inimeros animais por todo o
planeta. Desta forma, os humanos continuam sendo expostos a eles em consequéncia do
consumo de produtos de origem animal e laticinios (JACOBSON-DICKMAN e LEE, 2009).

Ha, aproximadamente duas décadas, a relacao entre a exposi¢ao humana aos PCBs

e o desenvolvimento de doengas hormdnio-dependentes tem sido objeto de pesquisa em
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diversos estudos epidemioldgicos. A maioria dos estudos de endometriose se concentra em
uma forma de PCB, a dioxina, embora nenhuma associa¢do tenha sido encontrada
(JACOBSON-DICKMAN e LEE, 2009).

Tanto o TCDD quanto os PCBs sdo extremamente resistentes a degradacao e se
acumulam nos tecidos, devido a sua natureza lipofilica, magnificando sua concentragdo
tecidual na cadeia alimentar (TRABERT et al., 2010).

Devido a reconhecida habilidade dos PCBs de alterarem a fun¢ao endometrial, tanto
em animais quanto em humanos, ndo € surpresa que se tentasse relacionar a atuacao desses
poluentes na etiopatogenia dessa doenga. Entretanto, como a contaminacdo pode estar
inclusive em nossos alimentos, mesmo em um estudo controlado, pode ser dificil excluir
completamente outras fontes de exposicao pela comida ou pela d4gua (BELLELIS et al.,
2011).

A perda da sensibilidade endometrial a progesterona ¢ reconhecidamente um
potencial fator causal da endometriose. Durante o ciclo menstrual, conforme os niveis de
progesterona diminuem na fase secretoria, percebemos um aumento de citocinas e
quimiocinas proinflamatorias, preparando o endométrio para o intenso processo inflamatorio
da menstruacdo (BRUNER-TRAN et al., 1999).

Além disso, complexos PCBs/TCDD podem ativar genes proinflamatorios de
citocinas e quimiocinas, podendo propiciar um padrdo cronico de sinalizagdo pro-
inflamatoéria que ocasionaria em uma interrup¢ao da fun¢ao endometrial normal. Além disso,
a combinagcdo do TCDD ao estradiol pode potencializar ainda mais esse efeito pro-
inflamatorio aumentando a capacidade de invasdo das células estromais endometriais
(BRUNER-TRAN et al., 2010).

Além de poluentes ambientais, alguns estudos tém tentado demonstrar a atuacao de
alguns fatores dietéticos na génese dessa doenga. Hoje em dia, sabemos que algumas doengas
sdo conhecidamente influenciadas pela dieta (resisténcia insulinica, hipertensao,
colecistopatia, doenca celiaca, intolerancia a lactose, etc) (YU et al., 2008).

Existem diversas teorias plausiveis relacionando a dieta a endometriose e a
dismenorreia. A liberagdo de prostaglandinas parece ser um fator patogénico em ambos. Os
acidos graxos da dieta sdo precursores das prostaglandinas. Dependendo do alimento
consumido, pode-se estimular ou inibir o desencadeamento da dismenorreia e da propria
endometriose (LAUFER et al., 1997).

A ingesta de fibras pode aumentar a excre¢do de estrogénio (LITTMAN et al.,2001)

e poderia, desta forma, desempenhar um papel inverso no risco de endometriose, assim como
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a reducdo na ingesta de gorduras também poderia diminuir os niveis séricos de estrogénio.
Dietas vegetarianas poderiam, supostamente, aumentar os niveis séricos de ligantes e
proteinas carreadoras de hormonios sexuais, diminuindo, desta forma, a concentragdo
disponivel de estrogénio (ARMSTRONG et al., 1981).

Em uma revisao de 2004, Yap et al. puderam verificar que o consumo de vitaminas
do complexo B, magnésio e a suplementacao de 6mega 3 podem exercer um papel anti-
inflamatorio em pacientes com endometriose. Foi proposto que os dcidos graxos dmega 3 ¢
6, magnésio e vitaminas do complexo B podem melhorar os sintomas algicos relacionados
com a endometriose, modulando a biossintese e a atividade bioquimica de prostaglandinas
relacionadas a dor pélvica. Além disso, uma dieta rica nesses nutrientes acaba diminuindo a
ingesta de proteinas animais e, portanto, diminuindo o excesso de gordura corporal e a
produgdo periférica de estrogénio (YAP et al., 2004).

Condicdes adversas de vida e nutricionais intraiitero e na primeira infancia podem
influenciar o risco do desenvolvimento de doengas na vida adulta, ja que o crescimento fetal
parece estar determinado por interagdes entre o genoma e o meio ambiente. Essas interagdes
podem determinar o risco de doencas pds-natais, além da capacidade de reagir e se adaptar
a esse meio ambiente. Ja estd provado que a exposi¢ao fetal massiva a alguns agentes toxicos
pode comprometer os resultados perinatais (BENAGIANO e BROSENS, 2014).

A exposic¢do a microrganismos poderia estimular vias pro-inflamatodrias e a resposta
imune inata, sendo, desta forma, o ponta pé inicial para que a endometriose se instale e
desenvolva (KOBAYASHI et al., 2014).

Poluentes ambientais a que estamos expostos, como a dioxina e seus similares
(TCDD/PCBs), fatores dietéticos e radiagdes, poderiam ter papel importante nas mulheres
gravidas, ocasionando um desbalango hormonal, além ¢ claro, da resposta endometrial,
levando assim a uma maior chance de desenvolvimento dessa doengca (BENAGIANO e
BROSENS, 2014). No entanto, apesar das associagdes serem teoricamente bastante
plausiveis, todos os estudos que tentaram estabelecer tais relagdes fracassaram.

O mecanismo pelo qual os fatores ambientais e nutricionais atuam na alteracdo da
fisiologia endometrial permanece incerto e ainda € especulativa devido a dificuldade em se
avaliar precisamente a exposicao aos mesmos durante a vida intrauterina, infancia e vida
adulta, e suas reais consequéncias, além das limitagcdes de sua reproducdo in vitro

(BELLELIS et al., 2014).
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Novos estudos avaliando exposicao, faixa etria e fatores concomitantes devem ser
conduzidos em uma tentativa de se determinar como estes patdgenos poderiam contribuir
para a génese da endometriose (BELLELIS et al., 2014).

Além disso, deve-se entender melhor o mecanismo de agdo destes fatores
ambientais, ndo s6 na satde reprodutiva, mas na saide em geral do individuo. Desta forma,
promovendo, se possivel, estratégias de prevengdo, incluindo nao s6é a educacao
populacional, mas também o estabelecimento de limites de exposi¢do, técnicas menos

poluentes e um melhor aproveitamento dos recursos naturais (BELLELIS et al., 2014).

Quadro clinico

Os sintomas sdo muitas vezes inespecificos, pois podem ser semelhantes a outros
transtornos que causam dor pélvica cronica como: a sindrome do intestino irritdvel e a
doenca inflamatdria pélvica (MAY et al., 2010).

A endometriose pode se apresentar de trés maneiras distintas: a endometriose de
ovario, a endometriose peritoneal e a endometriose profunda ou de septo reto-vaginal (MAY

et al., 2010).

Endometriose de ovario

A presenga de um endometrioma de ovario esta associada a um potencial de
fertilidade diminuido, porém ainda ndo ¢ bem esclarecido o verdadeiro mecanismo
fisiopatologico. A tendéncia atual ¢ que os casos diagnosticados de endometriomas
ovarianos venham a aumentar ja que mais ¢ mais mulheres em todo mundo sao submetidas
a ciclos menstruais ovulatorios, regularmente, por um periodo cada vez mais longo. Durante
estes ciclos ovulatorios, o refluxo de tecido endometridtico, através do provavel mecanismo
de menstruagao retrograda, pode atingir um corpo liteo cistico transformando-o em um cisto
revestido de endométrio. Esta pode ser a provavel fisiopatologia que envolve esse complexo
processo. O revestimento de um cisto endometridtico, eventualmente, se comporta
semelhante ao endométrio eutdpico, crescendo e descamando na cavidade do cisto em
resposta a secre¢ao de progesterona e estrogeno, compondo o conhecido e nomeado “cisto
de chocolate” (PSAROUDAKIS et al., 2014).

A manifestacdo desta doenga enigmatica € em sua grande maioria relacionada a dor
pélvica e infertilidade, porém os mecanismos responsaveis pelo aumento das taxas de

infertilidade ainda ndo estdo bem claros. As teorias prevalentes de subinfertilidade mediada
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por endometriose incluem ndo apenas o comprometimento mecéanico da fun¢do das trompas,
como resultado de aderéncias pélvicas, mas também existe uma perda consideravel; em
relacdo ao mecanismo ovulatorio, a qualidade dos odcitos e sobre a reserva ovariana,
decorrente de um processo final de atrofia ovariana. Outros aspectos de semelhante
influéncia estio relacionados aos déficits causados a circulagdo ovariana, em decorréncia da
expansao do endometrioma e ao inicio de uma intensa reacao inflamatoria acometendo toda
a regido do parénquima ovariano (PSAROUDAKIS et al., 2014).

Os endometriomas ovarianos ndo respondem adequadamente ao tratamento
medicamentoso, sendo a cirurgia indicada nos casos de endometriomas sintomaticos ou
grandes (CHAPRON et al., 2002). A ooforectomia deve ser reservada para os casos de
recidiva da dor, especialmente em mulheres na perimenopausa. A cirurgia conservadora
deve ser realizada em mulheres jovens ou com desejo de gestar. As opcdes de cirurgia
conservadora incluem a exérese da pseudocépsula, drenagem e ablagao do cisto ou punc¢ao
e esvaziamento. Nesses casos, recomenda-se enviar parte da pseudocapsula para analise
histopatologica para confirmacdo do diagnoéstico clinico e exclusdo de malignidade, que ¢
em torno de 0,7%. A cirurgia excisional esta associada com menor recorréncia dos sintomas
de dismenorreia, dispareunia e dor ndo menstrual em relagdo a drenagem e ablacdo da
capsula. A cirurgia excisional também diminui a recorréncia do endometrioma e da
necessidade de reintervengdo, assim como aumenta os indices de gestagdo espontdnea nas
pacientes com subfertilidade (HART et al., 2005). Parece haver uma melhor resposta
folicular ovariana a estimulagdo com citrato de clomifeno e gonadotrofinas nas pacientes
que realizaram cirurgia excisional (ALBORZI et al., 2007). Entretanto, ndo hé evidéncias de
qual a melhor abordagem cirtrgica dos endometriomas em relagdo aos indices de gestacao
apos tratamento de reprodugdo assistida.

Assim sendo, o acompanhamento de um endometrioma ¢ uma tarefa desafiadora
para o endocrinologista reprodutivo ja que a melhor op¢@o para o correto tratamento, em se
tratando de remover ou ndo o tumor, permanece ainda sem uma decisdo clara e muito
dependente do nivel de conhecimento e habilidade do cirurgido e da extensdo dos danos
colaterais ao tecido ovariano sadio.

Uma hipoétese interessante ¢ que este ambiente desfavoravel que ¢ supostamente
criado no ovdrio, onde existe um alto teor de estresse mecanico, rigidez, distor¢do da
anatomia, oferta inadequada de suprimento sanguineo e inervagao, processo inflamatorio

intenso, infiltragdo celular de monocitos/citocinas e a produgdo excessiva de
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prostaglandinas, possa finalmente levar a um enorme prejuizo a qualidade e ao
desenvolvimento do oo6cito (PSAROUDAKIS et al., 2014).

Pesquisas recentes sugerem que o tratamento cirurgico de endometriomas ovarianos
também pode originar efeito adverso sobre a reserva ovariana, o que levou a uma mudanca
gradual de opinido, no sentido de uma abordagem mais conservadora, particularmente, no

contexto da infertilidade (PSAROUDAKIS et al., 2014).

= —

Figura 2. Cisto endometridtico de ovario mostrando conteudo achocolatado tipico de lesdes causadas por
tumores de endometriose. Fonte: Gonzaga, 2010.

Endometriose profunda ou de septo reto-vaginal

A endometriose intestinal tem sua presenca estimada em cerca de 5-12% das
mulheres que apresentam lesdes pélvicas de endometriose. Cerca de 75% das lesdes
intestinais estdo localizadas no reto, o local mais comum, e também no reto-sigmoide,
enquanto os 25% restantes, geralmente, estdo localizadas na regido ileocecal e no apéndice
(FEDELE et al., 2014).

Endometriose de reto e sigmoide pode estar associada a sintomas especificos como

dispareunia de profundidade, diarreia e nos casos mais graves hematoquesia permitindo uma
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suspeita clinica precoce. Por outro lado, a endometriose ileocecal pode ser assintomatica ou
estar associada a sintomas inespecificos, tais como: dor abdominal, nauseas, vOomitos e
diarreia o que a faz ser tardiamente diagnosticada, na maioria das vezes, apdés uma
complicacao aguda (FEDELE et al., 2014).

O diagnostico da endometriose de reto-sigmoide pode muitas vezes ser obtido por
meio de um exame simples de ultrassonografia transvaginal ou transretal, apds um adequado
preparo intestinal. Contudo, o diagndstico de endometriose ileocecal requer procedimentos
diagndsticos mais avancados com colonoscopia, enema opaco com duplo contraste,
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada (FEDELE et al., 2014).

Os resultados da cirurgia nas pacientes que apresentaram endometriose infiltrativa
das paredes posterior da vagina e anterior do reto foram avaliados, na maioria dos casos, por
meio de estudos observacionais ou retrospectivos, ndo comparados e com um nimero
limitado de pacientes. Existe apenas um ensaio clinico ndo randomizado comparando
cirurgia laparotdbmica com manejo expectante. Apds um seguimento de mais de dois anos, o
tempo para recorréncia da dor moderada a severa foi significativamente mais longo no grupo
das pacientes operadas. Além disso, houve uma melhora significativa de dispareunia
profunda, tenesmo e dismenorreia no grupo operado. Ja em relagdo as taxas de gravidez, nao
houve diferenga entre os grupos (VERCELLINI et al., 2006). Uma coorte retrospectiva
demonstrou que a presenca de endometriose intestinal piora ainda mais o prognostico
reprodutivo de pacientes inférteis com endometriose moderada e grave. Além disso, as
pacientes que fizeram cirurgia completa com ressec¢ao intestinal segmentar tiveram
melhores taxas de gestacdo tanto espontanea quanto por fertilizagdo in vitro (FIV) em relagdo
as pacientes que fizeram cirurgia incompleta (STEPNIEWSKA et al., 2009). Os indices de
complicagdes maiores € menores com a cirurgia colon-retal na endometriose profunda
variam amplamente, de 0 a 13% (VERCELLINI et al., 2009). A maioria das complicagdes
graves desse tipo de cirurgia estd associada especificamente com perfuragao inadvertida ou
ressec¢do incidental do reto. A segunda complicag@o mais frequente ¢ a formacao de fistula
retovaginal, com um risco relatado de até 10%, mesmo em maos experientes (DARAI et al.,
2005). Um balango entre os possiveis beneficios e os riscos potenciais desse tipo de
procedimento deve ser realizado quando se considerar cirurgia para alivio da dor em
mulheres com endometriose profunda. Os resultados obtidos com a cirurgia da endometriose
infiltrativa sdo dependentes da habilidade do cirurgido. A cirurgia da endometriose do septo

retovaginal deve ser considerada em pacientes altamente motivadas, apds consentimento
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detalhado e esclarecido, sempre tendo em mente que a tendéncia a progressao da doenca do
septo é limitada (NACUL e SPRITZER, 2010).

Assim, o tratamento cirurgico da endometriose ¢ uma alternativa para pacientes que
ndo respondem ou ndo toleram o tratamento com associagdes estroprogestogénicas, ou que
apresentam estreitamento da luz intestinal. Pacientes com dispareunia profunda ou tenesmo
devem ser consideradas boas candidatas, pois a remog¢ao dos ndédulos nesses casos ¢ mais
efetiva do que a terapia medicamentosa para aliviar a dor do tipo organica. A cirurgia
conservadora deve ser indicada para pacientes com dor intolerdvel e que desejam gestar.
Entretanto, ¢ importante que tanto o médico quanto a paciente estejam cientes de que a
cirurgia conservadora implica indices elevados de recorréncia da dor a médio e longo prazo.
A histerectomia com salpingo-ooforectomia também pode ser considerada para pacientes
com prole completa e falha dos tratamentos prévios, tendo-se a certeza de que todos os focos

visiveis tenham sido ressecados juntamente (LEFEBVRE et al., 2002).

Avaliacao diagnodstica da endometriose

Apesar de grandes avangos, a endometriose ainda continua a ser uma doenca
significativamente sub-diagnosticada e sub-tratada com um intervalo de tempo entre o
aparecimento da doenga e o diagndstico definitivo, variando em cerca de 8 a 12 anos
(SIGNORILE e BALDI, 2014).

Até o presente momento, uma abordagem ndo invasiva, como exames laboratoriais
e biomarcadores, ultrassonografia e ressonancia magnética ndo produziram resultados
suficientes e animadores para o diagnostico definitivo da endometriose (SIGNORILE e
BALDI, 2014). Consequentemente, recomenda-se ainda como padrao-ouro para o
diagnostico a avaliagdo cirargica laparoscopica com confirmagao histologica (MAY et al.,
2010). Desta forma, existe a necessidade de um método ndo cirtargico confidvel para
diagnosticar esta doenca altamente prevalente e at¢ mesmo para determinar a extensao e
localizagdo da mesma em um contexto pré-operatorio, para melhor planejamento da
abordagem cirargica (EXACOUSTOS et al., 2014).

O primeiro exame de imagem a ser solicitado na paciente com histdria e exame
fisico sugestivo de endometriose ¢ a ultrassonografia pélvica transvaginal, preferencialmente
com preparo intestinal. Se o exame ¢ normal, a paciente pode ndo ter endometriose ou ter
doenca inicial nao-infiltrativa. Por outro lado, se o exame for conclusivo para endometriose

ovariana, do septo retovaginal ou retossigmoide ou do trato urinério, o tratamento pode ser
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indicado sem exames de imagem adicionais. A presenca de massas ovarianas com hipdtese
diagnodstica duvidosa pode ser melhor avaliada com a ressondncia magnética (RM).
Alteragdes sugestivas de doenga do septo retovaginal, ligamentos uterossacros ou do reto-
sigmoide podem ser confirmadas por ecoendoscopia retal ou RM. Ultrassonografia sugestiva
de endometriose vesical ou ureteral pode ser complementada com a urografia excretora, que
poderd evidenciar estreitamentos ureterais. A urorressonancia pode ser utilizada como
método alternativo a urografia excretora para avaliagdo de dilatagdes do sistema coletor
renal. Apesar dos exames de imagem disponiveis apresentarem boa acurdcia no diagnostico
da endometriose, a videolaparoscopia com bidpsia das lesdes para analise
anatomopatologica ainda é o padrio-ouro no diagnéstico da endometriose (NACUL e
SPRITZER, 2010).

A utilizagdo de biomarcadores como elementos diagnosticos, vem sendo
amplamente estudada e testada nos estudos recentes e parece esbogar um futuro bem
promissor na identificagdo da endometriose. No entanto, apesar de varios estudos estarem
avaliando biomarcadores como teste diagndstico, nenhum deles foi recomendado em
atendimento clinico de rotina (MAY et al., 2010).

O antigeno CA-125 (cancer antigen 125), um biomarcador periférico, amplamente
utilizado em endometriose ¢ produzido por células do mesotélio e do endométrio e secretado
na corrente sanguinea em resposta ao processo inflamatoério. Nao apresenta poder
diagnostico devido a sua baixa sensibilidade (FASSBENDER et al., 2013).

E uma proteina, antigeno de superficie da célula, membro da familia das
glicoproteinas mucinas, codificada pelo gene MUC 16 (mucin 16) conhecida desde os anos
80 (YIN et al., 2002). Serve como um marcador bioldgico do cancer de ovario (BEREK et
al., 2008), mas outras neoplasias também podem apresentar sua elevagado, entre elas os
originarios no endométrio, trompas, pulmoes, mama e trato gastrointestinal. Em mulheres
normais, as concentragdes plasmaticas do CA-125 estdo um pouco mais elevadas na
ovulacdo e significativamente mais elevadas durante a menstruacdo (SZUBERT et al.,
2012). Quando coletado no primeiro ou segundo dia do ciclo menstrual, pode ser ttil para o
diagnostico da endometriose em estddio avancado, principalmente quando os valores sdao
superiores a 100 Ul/ml (ABRAO et al., 1999). Embora concentra¢des normais nio excluam
a doenca, casos com niveis elevados no pré-operatorio podem auxiliar no acompanhamento

da paciente e na suspeita clinica de recidiva da endometriose.
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Outros exemplos bastante estudados sdo o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), a molécula soluvel de adesdo intercelular — 1 (ICAM-1) ou Glycodelin e a anexina
V (FASSBENDER et al., 2013).

O VEGF, considerado como um dos principais estimulos para a angiogénese da
endometriose vem sendo apontado como um causador de aumento da permeabilidade
sanguinea, facilitando assim, o desenvolvimento das lesdes. Contudo, ndo existe ainda
consenso sobre o valor do VEGF como um unico biomarcador de endometriose
(FASSBENDER et al., 2013).

A ICAM-1, uma das principais moléculas de adesdo que inibem a fitotoxidade,
mediada por células natural-killers, resultando em uma vigildncia imunitaria deficiente,
também vendo sendo correlacionada com a implantacdo e desenvolvimento de lesdes
endometrioticas, porém resultados discrepantes em relagdo ao seu comportamento ainda
impedem a sua real utilizacdo (FASSBENDER et al., 2013).

Glycodelina, uma proteina derivada do endométrio, portadora de conhecidos efeitos
imunossupressores € contraceptivos, também vem sendo apontada como facilitadora do
processo de instalagdo dessa patologia e vem sendo demonstrado o seu aumento progressivo
em mulheres portadoras de endometriose (FASSBENDER et al., 2013 ).

A anexina V, um marcador de apoptose, tem sido relatada com um futuro
biomarcador endometrial semi-invasivo promissor para o diagnostico de endometriose
caracterizada como minima a leve, mas encontra-se ainda com resultados inconclusivos
apesar de ja fazer parte de um painel de biomarcadores bastante estudado (FASSBENDER
et al., 2013).

Um teste ndo invasivo para endometriose seria util para a detec¢do precoce em
mulheres que possuem dor pélvica e subinfertilidade com resultado de ultrassonografia
normal, por exemplo (FASSBENDER et al., 2013).

Um teste de rastreamento ndo invasivo poderia ser desenvolvido para o soro,
plasma, urina ou fluido menstrual que pode ser recuperado a partir do fornix vaginal
posterior ou através de um simples exame especular. Outra opg¢do interessante seria
desenvolver um teste semi-invasivo para o liquido peritoneal obtido através de uma biopsia
transcervical. Seja qual for o método utilizado, o objetivo mais importante do teste ¢ que
sejam identificadas as pacientes que, realmente, se beneficiariam de um tratamento cirurgico
(FASSBENDER et al., 2013).

Um novo sistema de mapeamento, chamado de Endometriosis Surgical-

Ultrasonographic System (ESUS) foi desenvolvido para avaliar a extensao da endometriose
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profunda, descrevendo com precisdo a localizacdo das lesdes da pelve e medindo o tamanho
e a profundidade das lesdes nos diferentes sitios pélvicos. Este sistema de mapeamento ¢
baseado na localizacao anatdomica onde a endometriose profunda ¢ comumente encontrada e
foi elaborado por cirurgides e ultra-sonografistas com a finalidade de definir exatamente
cada sitio de doenga e obter informagdes TUteis para a escolha entre tratamento clinico ou
cirtrgico, podendo ser uma importante ferramenta para diagndstico ndo invasivo da
endometriose em um futuro bem préximo (EXACOUSTOS et al., 2014).

A disponibilidade de um método nao invasivo evitando a necessidade da realizacao
de uma laparoscopia poderia reduzir o atraso no diagndstico desta comorbidade, bem como
reduzir o numero de mulheres que se submetem a cirurgia de forma desnecessaria. Assim,
de acordo com a declaragdo do ultimo consenso sobre este tema, as prioridades de pesquisa
em endometriose, serdo direcionadas para identificagdo de métodos diagndsticos nao
invasivos, diminuindo assim os altos custos necessarios para a abordagem invasiva € o

sofrimento pessoal da paciente portadora desta moléstia (NNOAHAM t al., 2012).

Tratamento para endometriose

Ao longo dos anos, a endometriose apresentou uma curva ascendente de
conhecimento e de novas descobertas, mostrando uma evolugdo rapida e progressiva,
principalmente, no campo da terapéutica. Portanto, existe uma lacuna enorme entre as
primeiras terapéuticas iniciadas por Meigs em 1953, onde a unica op¢ao era recomendar a
gravidez precoce como profilaxia, até os modernos tratamentos que hoje sao experimentados
em todo mundo.

Atualmente, disponibilizamos basicamente de duas vertentes de tratamento, o
tratamento clinico que apresentou grande evolugdo nas ultimas décadas e o tratamento
cirtirgico, com uma tendéncia cada vez mais conservadora (PLATTEEUW e D’HOOGHE,

2014).

Genes associados a endometriose

Durante mais de vinte anos observou-se uma forte ocorréncia familiar de
endometriose em parentes de primeiro grau, sustentando um papel genético. Inicialmente,
descreveu-se a ocorréncia em 7% das filhas e em 2% das netas de portadoras de
endometriose (LAMB et al., 1986). Em 1995, Kennedy et al. analisaram 230 pacientes
portadoras de endometriose e observaram 19 casos de mae e filha portadoras, 16 pares de

irmas e um caso de irmas gémeas.
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A associagdo entre a doenga e os polimorfismos genéticos tem sido reconhecida ha
muito tempo e, recentemente, avancos tecnoldgicos na biologia molecular t€ém abastecido o
interesse nos polimorfismos moleculares e sua influéncia na susceptibilidade e apresentagao
clinica das doencas (RIBEIRO JUNIOR, 2009).

Existem provas clinicas que a endometriose pode ser hereditaria, porém seus
mecanismos nao estao claros. Esclarecer a etiologia genética da endometriose implicaria no
diagnostico, na identificagdo de individuos em risco e no desenvolvimento de terapias
especificas. Esta desordem tem sido foco de um grande nimero de estudos associados a
investigar uma grande variedade de polimorfismos (TEMPFER et al., 2009).

Arvanitis et al, em 2001, argumentaram que o polimorfismo CYP1Al, CYP19 e
GSTM1 aumentam o risco de endometriose. Os polimorfismos e as mutagdes pontuais t€m
sido associados a defeitos enzimaticos que contribuirdo para evolugdo da endometriose
(YANEZ ¢ GONZALEZ, 2008).

O receptor beta de estrogeno (ERB) parece ser um dos fatores mais importantes no
mecanismo de acdo do estrogeno e alguns estudos tém mostrado associagdes entre
polimorfismos do gene ERB e a progressdo da endometriose. Além disso, polimorfismos do
gene do PROGINS estdo também associados a susceptibilidade para a endometriose, uma
vez que a progesterona atua aumentando as células que revestem a parede uterina,
acentuando o espessamento do endométrio e fazendo com que ele seja intensamente
invadido por vasos sanguineos. Estudos demonstraram que a secre¢do anormal de hormonio
luteinizante (LH), atribuida a polimorfismos na subunidade 3 do gene, induz a anovulacao,
maturagdo prematura do odcito, anormalidades menstruais, sindrome dos ovarios
policisticos, abortos recorrentes e infertilidade, particularmente aquela relacionada a
endometriose (MAFRA et al.,2008).

A coexisténcia de multiplos alelos em um locus ¢ chamada de polimorfismo
genético, ou seja, sdo sequéncias de DNA alternativas (alelos) encontradas em uma
populagdo na regido homologa do cromossomo, como um gene (LEWIN, 2004). Essas
variagdes genéticas devem ser encontradas em pelo menos dois alelos que aparecem em mais
de 1% dos individuos de uma amostra populacional aleatdria, enquanto que as mutagdes
constituem as variagdes presentes em menos de 1% dos individuos, sendo mais raras do que
os polimorfismos. Tais defini¢des estatisticas sao independentes da presenga de doenga ou

da predisposicao a condigdes patologicas (PASTERNAK, 2007).
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Os polimorfismos sdo variagdes genéticas herdadas, presentes em todas as células
(germinativas ou somaticas, sadias ou doentes) com prevaléncia varidvel em diferentes
populagdes (GOMES et al., 2006).

Um polimorfismo pode ser tanto simples como alternativo, diferenga tnica em
pares de bases no mesmo local do cromossomo entre os diferentes membros da populagao,
ou diferengas no comprimento de uma sequéncia repetida de nucleotideos simples
(WATSON et al., 2004).

Uma populagdo pode ter polimorfismo extensivo em nivel de gendtipo. Muitas
variacoes de sequéncias podem existir em um determinado locus, algumas delas sao
evidentes, porque elas afetam o fenotipo, mas outras sao escondidas porque nao tém nenhum
efeito visivel. Podendo haver alteragcdes continuas em um locus, incluindo aquelas que
mudam sequéncia de DNA, mas ndo mudam a sequéncia da proteina, aquelas que a
sequéncia da proteina muda sem mudar a fungado, aquelas que criam proteinas com diferentes

atividades e aquelas que criam proteinas mutantes que sao nao funcionais (LEWIN, 2004).

Gene receptor de estrogeno

O estrogeno regula o metabolismo celular em varios tecidos, desempenhando um
papel importante no desenvolvimento, crescimento e diferenciacdo das caracteristicas
sexuais secunddrias femininas, na reprodu¢do e no metabolismo celular. Essas agdes
ocorrem através da interacdo dos hormonios com seus receptores. Duas isoformas da
proteina receptora para o estrogeno foram encontradas, denominadas receptor estrogénico o
(REa) e receptor estrogénico B (REf) (CARVALHOSA, 2001).

Inimeros autores demonstraram a expressao exagerada de receptores de estrogénio
nos implantes de endometriose e também o que parece importante, defeitos no receptor de
progesterona que sdo consequéncia da anormalidade do efeito progestacional sobre o
endométrio topico e ectdpico. A maior secrecdo de colagenases, a menor expressao de seus
fatores inibidores, a secre¢do de peptideos angiogénicos, o controle do ciclo celular e a
metabolizacdo dos estrogénios nas células endometriais s3o, como se sabe, regulados pela
progesterona. Alteragdes da sua fun¢ao podem, portanto, facilitar o aparecimento da doenga,
porque, no sentido amplo, deixa de antagonizar os efeitos proliferativos dos estrogénios
(CARVALHO et al., 2004).

Gene p53
O gene p53 esté localizado no cromossomo 17p13 (brago curto do cromossomo 17

na banda 13) e ¢ um dos mais importantes genes supressores de tumor, controlando a
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transcrigdo do DNA e a regulacdo do ciclo celular. A proteina p53 induz apoptose ou
bloqueia o ciclo celular em resposta a danos no DNA, permitindo que as células lesadas
sejam destruidas ou reparadas antes de reiniciarem a sintese de DNA. A inativagdo funcional
das vias p53 através de eventos genéticos, que afetam o gene pJ53 ocorre frequentemente em
canceres. Na verdade, as mutagdes desse gene estdo associadas com a instabilidade no
desenvolvimento celular e a progressao do ciclo (LATTUADA et al., 2004).

Recentemente tem-se prestado atengdo para o possivel papel das variantes genéticas
do p53, em particular o polimorfismo do cédon 72 e a endometriose. Este polimorfismo
deriva de uma substitui¢do de nucleotideo inico que resulta na presenga de uma prolina
(p53-Pro) ou arginina (p53-Arg) na sequéncia de aminoacidos. O aminoacido modificado
afeta as propriedades bioquimicas e funcionais da p53: a variante prolina ¢ um forte ativador
transcripcional, sendo que a variante arginina ¢ um forte indutor da apoptose (RIBEIRO

JUNIOR, 2009).

Polimorfismos de genes responsaveis pela metabolizacao de xenobidticos

Os xenobioticos sdo definidos como compostos estranhos aos sistemas vivos
(ROSSIT et al., 2000). Podem ser compostos tdxicos, tanto de origem natural como
antropogénica (FERNANDES, 2005). O termo ¢ também aplicado a substancias presentes
em concentragdes muito mais elevadas que o nivel normal (CERICATO, 2009). A raiz da
palavra xenobiotica (xeno) prove do grego, significando estranho (xenofilia, xenofobia).
Segundo o Aurélio, xenobiodtico ¢ muito usado como sindénimo de medicamento, no sentido
de substancia estranha ao organismo, podendo ser uma substincia quimica natural ou
sintética ndo endodgena, estranha ao organismo, mas que foi introduzida no sangue
(SIMONETTI, 2000).

Possivelmente os polimorfismos genéticos em enzimas envolvidas na produgdo e
eliminagdo de espécies reativas de oxigénio, bem como naquelas que participam da ativagao
e detoxificagdo de compostos exdgenos (xenobiodticos), modulam os niveis de biomarcadores
de dano oxidativo (NAKATA et al., 2004).

O estresse oxidativo pode afetar seriamente a ovulagdo, a fertilizacdo e a
implantacdo sendo apontado como fator potencial envolvido na fisiopatologia da
endometriose. A produgao de espécies reativas de oxigénio pelo fluido peritoneal parece
estar aumentada em mulheres com a doenga e a expressao alterada de enzimas envolvidas
na defesa contra o estresse oxidativo também ja foi observada no endométrio de mulheres

com esta condi¢do. A producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio pode também ser
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resultado da exposi¢do a compostos ambientais que rompem o balango entre pré-oxidantes
e antioxidantes (YANEZ ¢ GONZALEZ, 2008).

A magquinaria de metabolizagdo xenobiotica possui dois tipos de enzimas: as de
metabolismo oxidativo mediado, ou de fase I, e as enzimas conjugadas, ou de fase II. Muitos
compostos sao convertidos a metabolitos altamente reativos pelas enzimas oxidativas de fase
I, principalmente enzimas da superfamilia do citocromo P450 (CYPs). Em contraposicao, as
reacdes da fase II envolvem a conjugacdo com um substrato endégeno, por meio das
glutationa S-transferase (GSTs), UDP glucoronil transferase e N-acetiltransferase (NATS),
que agem como enzimas inativadoras dos produtos da fase I, tornando os metabolitos
hidrofilicos e passiveis de excrecdo (NAKATA et al., 2004).

Desse modo, diferencas genéticas na regulacdo, expressao e atividade dos genes de
fases I e II podem ser o fator crucial na susceptibilidade a certos tipos de doencas.
Polimorfismos em genes do biometabolismo tém sido identificados em inimeras populagdes
e relacionados com neoplasias de pulmao, infertilidade, fibrose cistica, bronquite cronica e
endometriose (NAKATA et al., 2004).

As enzimas pertencentes as familias GST e citrocomo p450 (CYP) estdo envolvidas
no processo de desintoxicacdo de alguns pro-carcinogénicos, como os hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (HPA), os quais estdo presentes na fumaca do cigarro e em certos
alimentos. Estas enzimas atuam metabolizando pré-carcindbgenos em reativos
carcinogénicos intermediarios que sao subsequentemente catalizados por enzimas como as
glutationas S-transferases (GST), na fase II do processo de desintoxicagao (COLOMBO e
RAPHAL, 2009).

Estudos investigam a relagdo entre a endometriose € os polimorfismos em varios
genes envolvidos na detoxificacdo xenobiodtica. Os genes que codificam as enzimas
glutationa S-transferase (GST) M1 e T1 e arilamina N-acetiltransferase 2 (NAT2) tem sido
estudados pelos dados que sugerem que a exposi¢cdo a poluentes ambientais, em particular

dioxinas, podem estar envolvidos na ativagdo da doengca (HADFIELD et al., 2001).

Aromatase

O citocromo P450 ¢ o termo genérico utilizado para designar uma familia de
enzimas que tem a terminologia 450 em sua nomenclatura. As enzimas P450 podem
metabolizar uma série de substratos. Distintas enzimas P450 sdo identificadas no processo
de esteroidogénese: P450scc faz a clivagem do colesterol; P450cl1 mediando a 11-

hidroxilase e a 18-hidroxilase; P450c17 mediando a 17-hidroxilase; P450c21 mediando a



38

21-hidroxilase; e a P450arom intermediando a aromatizacdo de androgénios em estrogénios
(RIACHI, 2008).

A formagdo de estrogeno (estrona e estradiol) a partir de esterdides do C19 ¢
catalisada por uma especifica fracdo da P450 chamada de aromatase P450, um produto de
gene CYP 19. O gene CYP 19 humano localizado no cromossomo 15g21.2 ¢ formado por
123 kilobases (kb) e compreende 9 éxons codificadores (éxons II - X) que sao comuns a
outras isoformas da citocromo p450 (RIACHI, 2008).

A expressdo aberrante da aromatase citocromo p450 tem sido descrita no
endométrio eutdpico e ectopico de algumas mulheres com endometriose. Esta enzima ¢
responsavel por catalisar a conversdo de androstenediona em estrona em determinados
tecidos humanos. Devido ao carater hormonio-dependente da doenga, a presenga de
aromatase e a consequente producdo local de estrogénio contribui de forma importante para
o estabelecimento da doenga, sendo que no endométrio de mulheres sadias os niveis de
aromatase p450 nao sao detectaveis (RIACHI, 2008).

A superfamilia de genes do citocromo P450 codifica numerosas enzimas que
catalisam uma variedade de rea¢des quimicas que metabolizam um grande numero de
substratos exdgenos e endogenos, como lipideos e esterdides. Consequentemente, ¢é
considerado o sistema biologico de metabolizacdo mais versatil conhecido. Presume-se que
no genoma humano existam em torno de 60 a 100 genes codificadores de enzimas P450,
todos desta superfamilia evoluiram a partir de um ancestral comum, ha cerca de dois bilhdes
e meio de anos (GUEMBAROVSKI, 2007).

Divididas em familias denominadas: CYP1, CYP2 e CYP3, as frequéncias das
variantes alélicas da superfamilia CYP diferem entre as etnias e, até o momento, as que
parecem mais relevantes para a carcinogénese sdo as que envolvem os genes CYP1AI,
CYP2E1 e CYP2D6. O CYPIAL1 ¢ considerado um gene chave no metabolismo de
carcindgenos, constituindo-se num biomarcador de suscetibilidade ao cancer,
particularmente naqueles tumores ligados ao habito tabagista (GUEMBAROVSKI, 2007).

Em relagdo as enzimas CYPs, uma das mais extensivamente estuda ¢ a CYP1AI.
A expressdo de CYP1AL ¢ induzida por HPA, e o produto génico € responsavel pelo primeiro
passo de ativacdo de HPA. A transi¢cdo de timina a citosina, na base 264, abaixo do sitio de
poliadenilagdo de CYP1AI1, gera um sitio de restrigdo para a enzima Mspl e confere
aumento da atividade catalitica do gene. Outro polimorfismo caracteriza-se pela transi¢ao da
adenina pela citosina, gerando a substituicdo do aminodcido isoleucina pela valina

(COLOMBO e RAPHAL, 2009).
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Gene Glutationa S-Transferase (GST)

Muitos dos substratos GST sdo xenobidticos e diferentes classes de enzimas sdo
especificas para diferentes substratos. Os estudos publicados visando a identificacdo de
suscetibilidade genética a endometriose e os polimorfismos do gene glutationa S-transferase
(GST) GSTM1 e GSTT1 sao os mais estudados e parecem ser importantes na desintoxicacao
dos produtos do estresse oxidativo (GUO, 2005). As Glutationas S-transferases (GSTs)
correspondem a uma superfamilia envolvida na fase II e protegem a célula contra
metabolitos enddgenos e exogenos através da conjugacdo da glutationa enddégena com
compostos eletrofilicos, desativando assim sua citotoxidade. Estas enzimas estdo envolvidas
no metabolismo de xenobidticos incluindo carcinégenos ambientais, espécies reativas de
oxigénio e agentes terapéuticos (KVITKO et al., 2008).

O gene GSTM1 localizado no cromossomo 1p13.3, codifica enzimas da classe GST
mu (), estd presente em dois alelos ativos: GSTM1 * A, GSTMI1 * B e um alelo nulo
(GSTM1 * 0). Sua combinagdo corresponde aos genotipos ativos GSTM1A / A ou A / 0;
GSTMI1B/BouB/0e GSTMIA /B e um genétipo nao ativo, GSTM10 / 0, que ndo possui
mRNA ou produto da proteina devido a uma delegdo estendida (10Kb). Os homozigotos
para o alelo GSTM1 nulo sdo considerados grupos de riscos, principalmente se expostos a
elevados niveis de carcindgenos e compostos quimicos, devido ao defeito enziméatico em seu
sistema de detoxificagdo. Assim como o gene GSTM1, 0o GSTT]1, localizado no cromossomo
22ql1.2, codifica a enzima da classe theta (0) e também ¢ polimoérfico na populacao humana,
podendo apresentar gen6tipo nulo por dele¢do. Porém existem controvérsias em torno da
associacdo GSTM1/GSTT1 e a endometriose (GUO, 2005).

Estudos mostram que a enzima GSTMI ativa ¢ responsavel pela detoxificacao de
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs) presentes no cigarro em solventes como o
benzeno, enquanto que a GSTT1 detoxifica pequenos hidrocarbonetos reativos, como o

oxido de etileno (KVITKO et al., 2008).

Gene receptor de progesterona

O receptor de progesterona ¢ um receptor esteroide chave na regulagdo do
crescimento da mama, lactacdo, ciclo menstrual, gravidez, suporte da gestacdo e
embriogénese. Em humanos a progesterona possui papel fundamental na manutengdo do
endométrio e desenvolvimento alveolar lobular durante o ciclo menstrual feminino e

gravidez (NUNES, 2006).
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O gene do receptor de progesterona (PR) em humanos € nico e localiza-se no brago
longo do cromossomo 11, nas bandas 22-23 (11g22-23), sendo responsavel pela producdo

de duas isoformas proteicas: PRA e PR-B (GOMES et al., 2006).

Figura 3. Posi¢ao relativa ao PR, braco longo do cromossomo 11, nas bandas 22-23. Fonte: National Center
for Biotechnology Information (NCBI), 2010.

As agoes fisiologicas da progesterona sao mediadas pelas duas isoformas de seu
receptor, respectivamente A com 79 kDa e B com 109 kDa. Em seres humanos os dois RNAs
transcritos sao gerados a partir de um unico gene que tem, porém, regides promotoras
diferentes. Estruturalmente, as proteinas diferem apenas quanto a presenca de 165
aminodcidos na regido N-terminal do receptor B (SENISKI, 2008). As demais regides sdo
idénticas em ambas as proteinas e consistem em um dominio de ligagdo ao DNA (DBD), um
dominio terminal de interacdo com o ligante (LDB) e uma regido tipo “dobradi¢a” entre
DBD ¢ LDB (GIACOMAZZI, 2008).

Em tecidos normais, as células expressam as duas isoformas em niveis equivalentes.
Nos tumores, ha a predominancia da expressdo de uma isoforma, geralmente a PR-A. As
anormalidades reprodutoras ¢ no desempenho sexual normalmente estdo ligadas ao PR-A,
atuando como inibidor do PR-B (SENISKI, 2008). No endométrio ambos os subtipos do
receptor de progesterona sdo expressos, € a sua concentragdo varia de acordo com a fase do
ciclo menstrual. Os efeitos antiproliferativos da progesterona sobre o endométrio sao
mediados principalmente pela isoforma A do receptor de progesterona. A ativacdo da

isoforma B, na auséncia do receptor tipo A, leva a aumento da proliferagdo no epitélio.
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Portanto, havendo a predominancia da isoforma B, ndo ha adequada ac¢do da progesterona,
especulando-se desse modo, que talvez essa alteracdo esteja relacionada a génese da
endometriose (CARVALHO et al., 2004).

Inimeras investigagdes atuais tém enfoque nos efeitos do receptor de progesterona
no endométrio. O receptor de progesterona B (PR-B) prevalece nas células epiteliais
endometriais e o receptor de progesterona A (PR-A) no estroma. A progesterona também
reverte o crescimento estimulado pelos estrogenos, especificamente nas células do estroma

e diminui a quantidade de receptores de estrogeno (YANEZ ¢ GONZALEZ, 2008).
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Figura 4. Estrutura das isoformas PR-A e PR-B do receptor de progesterona, sendo DBD 0 dominio de
ligagdo, LDB o dominio terminal de interacdo com o ligante ¢ h ¢ uma regido tipo
“dobradi¢a” entre DBD e LDB. Fonte: Giacomazzi, 2008.

Polimorfismo do gene receptor de progesterona (PROGINS)

O polimorfismo PROGINS ¢ um complexo de trés alteracdes genéticas encontradas
apenas em humanos. Este polimorfismo foi primeiramente descrito como uma inser¢ao da
subfamilia A/u de 306 pb no intron G entre os éxons 7 e 8, regido codificante do dominio de
ligacdo hormonal do gene receptor de progesterona humano (DONALDSON, 2002). Essa
inser¢do levaria a transcrigdo andmala do gene, codificando uma forma variante do éxon 8.
A codificacdo de um éxon alternativo, por sua vez, resultaria em perda da capacidade de
ligacao do hormdnio ao receptor e da sua subsequente ativacdo, com queda da atividade final
mediada pela progesterona (GOMES et al., 2006). O polimorfismo PROGINS também ¢
marcado por uma mutagdo missense (substituicdo de um aminoacido por outro provocando
a alteragdo da sequéncia da proteina) de polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP) no éxon
4 e uma mutagao silenciosa (substitui¢des de bases ndo alteram a sequéncia de aminoacidos
na cadeia polipeptidica) SNP no éxon 5. A prevaléncia ¢ alta (aproximadamente 15% em

caucasianos) € modula o risco de varias desordens ginecologicas (ROCHA, 2007).
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Figura 5. Localizacdo da inser¢ao A/u que caracteriza o complexo polimorfico PROGINS. Fonte: Costa,
2010.

Acredita-se que a mutacao missense seja causada pela inser¢cao do elemento movel
Alu no intron G do PR, levando a substitui¢do de uma Guanina para Timina, Val660Leu no
éxon 4, causando a troca da valina pela leucina no ponto principal do PR no codon 660.
Semelhante substitui¢do da citosina pela timina, His770His no éxon 5, causa uma mutagao
silenciosa de uma histidina por uma histidina no codon 770 e ha relatos em que ¢ reportada
com a inserc¢ao do elemento Alu. Esse complexo polimorfismo genético funcional denomina-
se PROGINS (GIACOMAZZI, 2008).

Considerando as consequéncias possiveis das trés alteracoes PROGINS, somente a
inser¢do de Alu e a substituicdo dos aminoacidos Val660Leu sdo susceptiveis a afetar a
funcdo do receptor. Além disso, a mutacdo silenciosa (His770His) ndo deve alterar as
propriedades da proteina PR (ROMANO et al., 2007).

Rowe et al.,, em 1995, observaram alteracdes fenotipicas decorrentes dos
polimorfismos do gene desse receptor. O polimorfismo PROGINS tem sido estudado em
associacdo com doengas que possuem relagdo com niveis de estrogénio (estrogénio-
dependente) (DE VIVO, 2003).

O elemento A/u dentro do genoma humano ¢ aquele com maior poder de
mobilidade, existindo aproximadamente 1.200.000 copias desse elemento. Cada repeti¢ao
do Alu tem aproximadamente 300 nucleotideos em seu comprimento (LINHARES et al.,
2005). As sequéncias Alu replicam-se ocasionalmente e a coOpia resultante insere-se
aleatoriamente em uma nova posicao do cromossomo original ou de outro cromossomo, em
geral em uma localizagdo que ndo exerce efeito sobre o funcionamento dos genes proximos.
Cada inser¢dao ¢ um evento Unico e, uma vez inserida, a sequéncia de A/u permanece no

genoma, sendo transmitida aos seus descendentes (GIACOMAZZI, 2008).
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Wieser et al., em 2002, estudaram a frequéncia dessa mutacdo em mulheres com
endometriose, encontraram-na em 28% dos casos € em apenas 14% das sadias. Todos os
dados indicam que uma mutacdo no gene do receptor de progesterona, seja qualquer uma
das mencionadas acima, contribui para o surgimento de doencas em tecidos hormdnios
dependentes, inclusive na endometriose (GIORDANO, 1998).

A isoforma “A” do receptor de progesterona ¢ a proteina envolvida com o
PROGINS; tal polimorfismo levara a um decréscimo de sua estabilidade, fazendo com que
esta perca a sua capacidade de inibir a ativacdo dos receptores estrogénicos, causando
inadequado controle desses receptores. Acredita-se que a isoforma “A”, sob a¢do do
polimorfismo, levaria também a uma maior expressao da isoforma “B” (responsavel pela
ativacdo dos receptores estrogénicos), contribuindo para aumento da a¢do oncogénica do
PROGINS (LINHARES, 2005).

O alelo selvagem do gene PR ¢ denominado Al e o alelo polimoérfico PROGINS,
denominado A2. Mulheres com o alelo A2 apresentam aumento do risco de desenvolverem
patologias nos tecidos onde a exposi¢do a progesterona tem efeito de prote¢do, como no

ovario e no endométrio (GIACOMAZZI, 2008).

VEGF

A endometriose exibe caracteristicas similares a neoplasias, tais como invasividade
e neovascularizacao, essa ultima considerada um fenomeno importante na implantagdo de
c¢lulas endometriais em sitios ectopicos. Deste modo, fatores de crescimento e outros fatores
angiogénicos, tal como o VEGF, poderiam estar relacionados ao desenvolvimento de
endometriose (GARCIA et al., 2009).

O VEGF induz a proliferacao celular endotelial, migracdo, diferenciagao e
formacdo de capilares, que contribuem para a patogénese e progressao da endometriose.
Além disso, estudos tém demonstrado niveis elevados de VEGF no fluido peritoneal, soro,
expressao de RNAm e proteinas em pacientes com endometriose (PUPO-NOGUEIRA et al.,
2007). Esses dados reforgam o papel do VEGF na patogénese da endometriose.

O gene VEGF esta localizado em 6p21.3 (VINCENTI et al., 1996), consiste em oito
éxons e exibe splicing alternativo responsavel por formar diversas proteinas. Pelo menos, 30
SNPs foram descritos nesse gene (WATSON et al., 2000) com a finalidade de determinar

uma predisposi¢ao genética a endometriose.
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O polimorfismo -460 C/T foi alvo de investigagcdo em varias pesquisas, mas apenas
um estudo associou o gendtipo TT e o alelo T a risco elevado de endometriose (HSIEH et

al., 2004).

Galactose-1-fosfato uridil transferase

Esse ¢ um gene de interesse para analises genéticas quantitativas. Um polimorfismo
foi encontrado na galactose-1-fosfato uridil transferase (GALT) na populagdo americana.
Assim como o nome indica, essa enzima esta associada ao metabolismo da galactose. Ela
funciona como catalisador na formacdo de UDP-galactose e glicose-1-fosfato a partir de
galactose-1-fosfato e UDPglicose. Alguns polimorfismos que levam a inatividade da enzima
promovem o desenvolvimento da galactosemia, outras variantes estao associadas ao cancer
de ovario, menopausa precoce, anormalidades Miillerianas. O mesmo grupo que investigou
sobre polimorfismos relacionados ao hormoénio anti-Miilleriano, pesquisou sobre essa
variante do polimorfismo devido a conhecida relacdo desse hormonio com a endometriose
(CRAMER et al.,, 1996). A redugdo da atividade da enzima GALT associada ao
polimorfismo pode ser um dos fatores etiologicos que leva ao desenvolvimento da
endometriose. O locus do gene GALT (9p21 ou 9p13) esté localizado em uma regido onde
a perda de heterozigozidade foi encontrada nas células endometriais de mulheres com a
doenca (KENNEDY, 1999). O polimorfismo nesse gene ¢ caracterizado pela troca de
adenina por guanina no codon 314 do éxon 10, e dessa forma o aminodcido aspartato ¢é

substituido pelo aminoacido asparagina, por isso a denominacao do polimorfismo ¢ dada por

N314D (BISCHOFF e SIMPSON, 2004).

3.2 Cienciometria

A ciéncia representa uma ferramenta social dotada de criticidade e dinamismo e que
tem por objetivo gerar conhecimento a cerca de todos os aspectos da natureza (PINHEIRO
e FERNEDA, 2007). Nas ultimas décadas, tem-se observado cada vez mais a expansao
acelerada da ciéncia e da tecnologia, o que alertou para a necessidade de se avaliar esses
avancos, assim como os desenvolvimentos por eles alcangados dentro das inimeras areas do
conhecimento. Para isso, iniciou-se uma mensura¢ao das taxas de produtividade dos centros
de pesquisa e de pesquisadores individuais, para que se pudesse identificar as instituicoes e
areas de maior potencialidade e para o estabelecimento de prioridades no momento de

alocagdo de recursos publicos (VANTI, 2002).
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Considerando-se a ciéncia como uma rede de producdo de informacdo, mais
especificamente, informacdo em forma de publicacdes, uma vez que ¢ considerada uma
publicacdo, qualquer informagdo que seja registrada e que esteja disponivel para o uso
comum, a ciéncia pode ser vista como uma empresa com insumos e resultados. Desta forma,
a medicao desses insumos e resultados gerados pela comunidade cientifica, constitui a base
de indicadores cientificos (SPINAK, 1998).

O registro e a divulgacdo de artigos tornam as revistas cientificas bases de
conhecimento para o sistema de ciéncia, tecnologia e inovacdo em que se inserem. O
histérico de publicagdes em um periddico estabelece uma memoria de conhecimentos,
caracterizada tanto por seu contetido cientifico como pelo processo que levou a criacao desse
contetido (PACHECO et al., 2012).

Existem diversos medidores cientificos voltados para avaliacdo da ciéncia e do
fluxo da informacgao, entre os quais, esta a cienciometria (BUFREM e PRATES, 2005).

A cienciometria ou cientometria ¢ conhecida como a pesquisa quantitativa da
produgdo cientifica que permite entender melhor a amplitude e a natureza das atividades de
pesquisa desenvolvidas nas diferentes areas do conhecimento, de diversos paises,
instituicdes e pesquisadores. Além dos aspectos quantitativos, tem por objetivo a
compreensdo dos mecanismos de pesquisa como atividade social. (NONATO, 2003).

Um dos primeiros artigos sobre cienciometria foi desenvolvido por Alfred James
Lotka em 1926. Entretanto, foi a partir de 1955, que a analise cienciométrica passou a ser
tema de estudo de muitos pesquisadores com a criagdo do “Institute for Scientific
Information” (ISI), por Eugene Garfield, hoje conhecido como Thomsom ISI (CARVALHO
et al., 2005).

O termo surgiu na antiga Unido Soviética, URSS, e Europa Oriental e alcangou
notoriedade com o inicio da publicacdo, em 1977, da revista Scientometrics, editada
originalmente na Hungria e atualmente Holanda (GRANOVSKY, 2010).

Na década de 1980, o “Institute for Scientific Information” (ISI), criou um banco
de dados para as universidades, facilitando e promovendo o aumento pelo interesse em
estudar cienciometria. Esse banco de dados contém informagdes sobre publicacdes de
diversos perioddicos, em diferentes abordagens e dareas do conhecimento (STREHL &
SANTOS, 2002).

Também na Unido Soviética, em Kiev, no ano de 1996, surgiu a obra de Dobrov

intitulada “A ciéncia sobre a ciéncia” (Science about Science) na qual o autor oferece uma



46

conceitualizagdo da nova disciplina e trata a ciéncia como um processo de previsdo,
planejamento e gestdo das atividades de pesquisa (GRANOVSKY, 2010).

No Brasil, os estudos cienciométricos comecaram na década de 70 quando
professores do curso de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Informacdo, atualmente, Instituto
Brasileiro de Informacdo em Ciéncia e Tecnologia (IBICT), convidaram cientistas
internacionais para ministrarem, aos alunos do mestrado, disciplinas que abordavam o tema
cienciometria. Durante as décadas de 80 e 90, pesquisadores de diferentes areas comegaram
a colaborar com a IBICT em estudos cienciométricos (PINHEIRO e SILVA, 2008).

A cienciometria ¢, portanto, um dispositivo de medida, baseado em técnicas
estatisticas, que tem por objetivo identificar e tratar as informag¢des contidas nas publicagdes
cientificas e técnicas, disponiveis nos sistemas de informac¢ao, essencialmente, referéncias
bibliograficas de artigos, de livros e de patentes. Por essa razdo, torna-se importante analisar
o papel destas diferentes publicagdes que apresentam uma vasta aplicacao nas diferentes
areas que envolvem a producao cientifica. (NONATO, 2003).

Assim sendo, a cienciometria ao focalizar o numero de citacdes que podem ser
usadas identifica dreas emergentes, novas metodologias, ou mesmo a estrutura de varios
centros de pesquisa (PACHECO et al., 2012).

Os métodos quantitativos e, principalmente, a analise dos dados constituem um
elemento indispensavel para o avango na compreensdo sobre os estudos da ciéncia como
meio de produgao e troca de conhecimentos (NONATO, 2003).

As abordagens cienciométricas, pelas quais a ciéncia pode ser retratada, t€ém por
base a no¢ao de que a esséncia da pesquisa cientifica ¢ a produg¢do do conhecimento e que a
literatura cientifica ¢ um componente desse conhecimento. Através da cienciometria, pode-
se avaliar a importancia de determinado assunto, autor e/ou trabalho, além de evidenciar as
tenéncias e contribuicdes de uma determinada disciplina, pesquisador, institui¢ao ou pais em
relagdo ao avango cientifico mundial (LIMA-RIBEIRO et al., 2007).

Estima-se que circulem pele mundo cerca de um milhdo de periddicos cientificos.
Encontram-se indexados no banco de dados ISI, os periédicos que passam por rigorosa
selegao qualificando essa fonte de dados como uma das mais conceituadas do mundo
(CARVALHO et al., 2005).

A versao on-line do ISI contétm mecanismos de busca disponibilizando,
integralmente, os resumos dos artigos desde 1991, além de varios outros dados como: titulo,
ano de publica¢do, autores, nacionalidade do autor principal, nome do periddico, entre outros

(NONATO, 2003).
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Segundo Vanti, em 2002, as possibilidades de aplicacdo da cienciometria sao
amplas: identificar as tendéncias e o crescimento do conhecimento em uma area; identificar
as revistas do nucleo de uma disciplina; mensurar a cobertura das revistas secundarias;
identificar os usudrios de uma disciplina; prever as tendéncias de publicacdo; estudar a
dispersdo e a obsolescéncia da literatura cientifica; prever a produtividade de autores
individuais, organizagdes e paises; medir o grau e padrdes de colaboracao entre autores;
analisar processos de citacdo e co-citagdo; determinar o desempenho dos sistemas de
recuperagdo da informagao; avaliar os aspectos estatisticos da linguagem, das palavras e das
frases; avaliar a circula¢do e uso de documentos em um centro de documentacao e medir o
crescimento de determinadas areas e o surgimento de novos temas.

Os indicadores cienciométricos isoladamente ndo substituem as analises
especializadas ou um método analitico, entretanto, tornam os dados da pesquisa visiveis e
analisaveis, fazendo com que estes dados estejam a disposi¢do de todos os interessados.
Além disso, a partir da cienciometria torna-se possivel identificar quais areas da ciéncia
necessitam de mais preocupagdo e atencao (LAURINDO e MAFRA, 2010).

Sendo assim, as técnicas cienciométricas sdo importantes para, entre outras
atividades, identificar as tendéncias e o desenvolvimento do conhecimento, avaliar a
produgdo cientifica em uma area da ciéncia e extrair diversas informagoes a fim de conhecer

o desenvolvimento cientifico e as tendéncias dentro do tema pesquisado.

Cienciometria e genética

A area da genética humana vem despertando interesse nos estudiosos, desde a
antiguidade, procurando buscar respostas que estabelecessem a semelhanga entre
descendentes e seus progenitores (MARTINS, 2002). Apesar desse fato passou a ter
merecido destaque apenas a partir da década de 50. Com o término da segunda guerra
mundial, com o desenvolvimento da genética bioquimica, viu-se necessario a retomada dos
estudos sobre os erros inatos do metabolismo e ficou claro o polimorfismo humano e suas
possiveis ligagdes com as doengas. Surgiu uma série de pesquisas na area ¢ a genética
humana ganhou grande destaque entre as areas cientificas que mais se desenvolveram (BEI-
GUELMAN, 2000).

As técnicas de estudos e manipulagdo genética, desde entdo, tem alcancado
conquistas inimaginaveis, com o surgimento de novas técnicas laboratoriais e o
aperfeicoamento de instrumentos, resultando em desvelamentos de segredos intracelulares,

ajudando na contribuicdo de novas pesquisas ¢ descobertas nas areas de genética humana e
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médica, como por exemplo, na prevencdo, tratamento e até mesmo na cura de doengas
congénitas, surgimentos esses que contribuem para o desenvolvimento de toda a sociedade
(PESSOA, 2009).

A area da genética gera muitos tipos diferentes de dados, o que faz com que a
producdo cientifica na area seja quanti e qualitativamente grande e diversificada. Existem
diversos medidores cientificos voltados para a avaliagdo da ciéncia e do fluxo da informacao,
entre os quais, cabe citar a cienciometria (BRUFREM; PRATES, 2005).

Quixabeira, em 2009, realizou um extenso levantamento cienciométrico de
publicacdes na area da genética com o uso da citometria de fluxo, onde foram avaliados
varios critérios em cada trabalho. Dessa forma, para o presente trabalho, as técnicas
cienciométricas foram satisfatorias para demonstrar o “estado atual da arte” de estudos
genéticos com o uso de citometria de fluxo.

Silva, em 2014, caracterizou a producdo cientifica sobre a técnica de imuno-
histoquimica, no periodo de 1986 a 2013, a fim de avaliar as tendéncias e perspectivas do

desenvolvimento no campo da genética com o uso desta instrumentagao.

4 Materiais e Métodos

Para a andlise quantitativa de estudos sobre endometriose e polimorfismos
genéticos, foi utilizada a producao bibliografica como indicador dos resultados obtidos nos
ultimos 32 anos. O levantamento dos estudos foi realizado por meio do banco de dados

publicado no sitio do Scopus, utilizando as palavras-chave “polymorphism* genetic* AND
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endometriosis* OR molecular®* marker* AND endometriosis*”. O uso do asterisco indica
que qualquer terminacdo da palavra pode ser aceita, garantindo a busca de palavras no
singular, plural e derivada. Utilizou-se somente a forma composta porque separadamente os
termos podem indicar uma variedade enorme de trabalhos ndo relacionados aos assuntos
interligados, que ndo se enquadram aos objetivos deste estudo. O periodo da pesquisa foi de
1981 a 2013, pois neste sitio s6 existem artigos publicados a partir de 1981. Foi utilizado o
Scopus devido a sua abrangéncia quanto ao nimero de publicacdes e qualidade das revistas
indexadas.

O Scopus ¢ a maior base de dados de resumos e citagdes de literatura cientifica
revisada por pares nas areas de ciéncia, tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes e
humanidade. Oferece uma visdo abrangente da producdo cientifica mundial. E atualizado
diariamente e inclui 21.000 titulos de mais de 5.000 editoras internacionais. 20.000 revistas
e jornais, incluindo 2.600 revistas de acesso aberto. Conta, ainda, com 390 publicagdes
comerciais, 370 séries de livros, 5,5 milhoes de documentos de conferéncias e “Articles-in-
Press” de 3.850 periodicos e editoras como a Cambridge University Press, Elsevier,
Springer, Wiley-Blackwell, Nature e Publish Group. Sao 29 milhdes de registros, incluindo
referéncias, desde 1995 (84% inclui abstracts) e 21 milhdes de registros anteriores a 1996
até 1.823 (SCOPUS, 2013).

A partir das publicagdes selecionadas foram levantadas as seguintes informagoes:

1. Tipo de documento publicado (experimental, revisao);

Ano de publicagao do artigo;

Periodico em que o artigo foi publicado;

Fator de impacto do periddico que publicou o artigo;
Nome dos autores do trabalho;

fndice H do autor principal;

Area do conhecimento em que se enquadra;

Institui¢do a qual estdo filiados os autores;

A S A O

Paises onde foram realizados os estudos;
10. Idioma em que o artigo foi publicado;
11. Associagdes com endometriose (infertilidade, cancer de ovario);

12. Principais genes abordados.

O fator de impacto (FI) dos artigos utilizados nas andlises foi obtido a partir do

Journal Citation Reports (JCR) para o ano mais recente citado (IMPACT FACTOR
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SEARCH, 2014). O FI ¢ um indicador utilizado para calcular o nimero médio de citagdes
recebidas por uma revista cientifica e ¢ obtido por meio da relagdo entre o numero de vezes
que a revista foi citada e o numero de artigos que ela publicou num determinado periodo de
tempo, normalmente dois anos. A finalidade da utilizacdo deste indicador ¢ descobrir o
impacto dos periddicos na comunidade cientifica (GROESSER, 2012; THOMAZ et al,
2011).

O indice H de um pesquisador ¢ definido com o numero de artigos publicados pelo
pesquisador, os quais obtenham citagdes maiores ou iguais a esse numero. Por exemplo,
quando dizemos que o indice H de um pesquisador ¢ dez, significa que ele tem, pelo menos,
dez artigos publicados, cada um deles com, pelo menos, dez citacdes (THOMAZ et al, 2011).
Atualmente, a base de dados Scopus calcula automaticamente o indice H do pesquisador.

Informagdes tais como associacdes com endometriose (infertilidade, cancer de
ovario) e principais genes abordados nos estudos foram obtidas através da leitura dos
resumos (abstracts). Trinta e oito artigos ndo disponibilizam os mesmos e, por isso, foram
excluidos nessas avaliagoes.

Dos 625 trabalhos cientificos que apareceram na busca com as palavras-chave
escolhidas 116 nao abordavam o tema endometriose e, por isso, foram excluidos. Como por
exemplo: “Diagnosing fibromyalgia and myofascial pain syndrome: A guide”.

Em seguida, os dados dos trabalhos foram tabulados e organizados em uma planilha
de Excel de acordo com cada variavel da pesquisa, conforme ja mencionado. A partir de
entdo, foram montadas as tabelas separadamente e utilizado estatistica descritiva para
apresentar os resultados.

Para avaliar a associagdo entre o nimero de publicagdes e ano e o FI e ano, utilizou-
se a correlagdo de Spearman. Em todas as andlises foi adotado um nivel de significancia de
0,05. O programa Bioestat 5.0 (AYRES et al, 2007) foi utilizado para fazer as analises

estatisticas.

5 Resultados e Discussiao

De acordo com o levantamento realizado, foram encontrados 625 trabalhos
publicados no periodo de 1981 a 2013 utilizando as palavras “polymorphism* genetic* AND
endometriosis* OR molecular* marker* AND endometriosis*”. Destes, 116 foram
excluidos, pois ndo abordavam, realmente, o tema.

Em um total de 509 artigos, 63 (12%) foram revisdes e 427 (84%) foram artigos

originais, perfazendo um total de 96% e demonstrando que houve interesse em estudar
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endometriose aliada a polimorfismos. Os demais 19 artigos que representam 4% da pesquisa
sdo carta, editorial, capitulo de livro, nota e artigo de imprensa (Figura 6).

Trabalhos em diferentes areas demonstram que estudos de revisdo tem menor
frequéncia que estudos experimentais ou descritivos (QUIXABEIRA et al., 2010;
CARNEIRO et al., 2008). Entretanto, apesar da baixa frequéncia de artigos de revisdo esses
sdo frequentemente os artigos com maior numero de citagdes (LEIMU e

KORICHEVA,2005).

B Artigo
W Revisdao

m Qutros

Figura 6. Distribui¢do dos estudos sobre endometriose e polimorfismos na area da Genética de 1981 a 2013,
segundo o tipo de publicacao.

De acordo com a figura 7, o nimero de publicagdes cresceu de forma acentuada a
partir do ano 2000, com um discreto declinio no ano de 2004 e pico no ano de 2013 (67
artigos). As analises mostraram forte correlagdo entre o ano € o namero de publicagdes (r =
0.9566, p< 0.0001).

A despeito das inumeras doencas complexas bem conhecidas hoje, resultado de
século de observagdes clinicas e descobertas, a endometriose parece ter ficado a margem da
historia da medicina por um grande periodo de tempo. Muitas doengas ginecoldgicas podem
ser reconhecidas nos escritos de Hipdcrates (460 a.C. 370 a.C.) e de seguidores do deus
grego, mas este nao foi o caso da endometriose. A exiguidade de observacdes ou informagdes
sobre a doenca ¢ tdo marcante que ndo ha referéncia sobre a endometriose em importantes
enciclopédias de historia da medicina como Cambridge World History of Human Disease,

editada pela Cambridge University em 1993 (PODGAEC, 2014).
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Nas décadas de 1980 e 1990, avangos nas areas de imunologia e genética
aprofundaram as pesquisas basicas sobre endometriose e se tornaram hoje uma fonte
inesgotavel de estudos, projetos e publicacdes (PODGAEC, 2014).

Em 1990, Cornillie introduz o conceito de endometriose profunda infiltrativa,
diferenciando-a da endometriose superficial ovariana. A busca de marcadores moleculares
para o diagnostico da endometriose e para um melhor estadiamento da doenga teve grande
impulso neste periodo. O refinamento das técnicas cirtirgicas também evolui bastante, com
a introducdo de instrumentos cada vez mais delicados e introducdo da robdtica
(CORNILLIE, 1990). Apés a publicagdo por Vincent Knapp, em 1999, do artigo How old is
Endometriosis, cujo intuito foi preencher o vazio da historia da doenga, houve um renovado
interesse em determinar quando a endometriose foi identificada como uma doenca distinta
(PODGAEC, 2014).

Com o inicio do século XXI, ano 2001, veio a evolugdo no diagndstico nao cirurgico
das lesdes de endometriose profunda e infiltrativa. Alguns grupos na Europa e na América
desenvolveram importantes trabalhos no diagnostico por imagem com ressonancia
magnética, ultrassom transvaginal (USTV) e ultrassonografia endorretal. O Brasil se
destacou neste campo com publicagdes relevantes colocando a USTV como um método de
alta acuracia no diagnostico de lesdes de endometriose profunda retrocervical e de
retossigmoide (PODGAEC, 2014).

Recentemente, os irmaos Nezhat publicaram em 2012 o artigo Endometriosis:
ancient disease, ancient treatments; um estudo muito aprofundado sobre a historia da doenca
pelo qual foi possivel mostrar, por meio de observagdes, relatos e imagens, a presenca de
sinais e sintomas sugestivos de endometriose que remontam ha 2.500 anos (PODGAEC,
2014).

Em 2013, a Sociedade Mundial de Endometriose publicou o primeiro consenso
sobre endometriose, procurando delinear os principais pontos em rela¢do ao diagndstico e 4

conduta, em frente das portadoras da doenca (PODGAEC, 2014).
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Figura 7. Numero de artigos publicados, ao longo dos 32 anos, na area da Genética utilizando a endometriose
e polimorfismos, indexados no Scopus (r = 0.9566, p< 0.0001).

Na avaliacdo do numero de revistas e o total de artigos, observou-se que 160
diferentes revistas publicaram sobre o assunto estudado. Porém, somente oito revistas
obtiveram um niimero de publicac¢des igual ou superior a 11 trabalhos, perfazendo um total
de 211 artigos, que corresponde a 42% das publicagdes (Tabela 1). Em estudos genéticos
correlacionados a endometriose, das revistas com alta taxa de publicacdo observa-se que a
Fertility and Sterility publicou 69 artigos, o que corresponde a um total de 33% das
publicacdes.

Fertility and Sterility ¢ uma revista internacional para obstetras, ginecologistas,
esterileutas, urologistas e outros que tratam e investigam problemas de infertilidade e
disturbios humanos reprodutivos. A revista publica artigos cientificos originais em pesquisas
clinica e laboratorial relevantes para endocrinologia reprodutiva, urologia, andrologia,
fisiologia, imunologia, genética, contracep¢ao e menopausa. Incentiva e apoia a pesquisa
basica e clinica, facilita e promove a exceléncia em educacao profissional, no campo da
medicina reprodutiva (FERTILITY AND STERILITY, 2015). Assim como as sete revistas
ranqueadas, Fertility and Sterility, apresenta um enfoque multidisplinar, o que confirma a

importancia da endometriose em diferentes areas do conhecimento.
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Tabela 1. Revistas com frequéncia de publicacdo maior ou igual a 11 artigos.

Periodico n %
Fertility and Sterility 69 33
Human Reproduction 35 17
Molecular Human Reproduction 31 15
European Journal of Obstetrics Gynecology and Reproductive Biology 23 11
American Journal of Reproductive Immunology 17 8
Gynecological Endocrinology 13 6
Journal of the Society for Gynecologic Investigation 12 6
Archives of Gynecology and Obstectrics 11 5
Total 211 42
Outras 298 58
Total Geral 509 100

Quanto ao fator de impacto dos perioddicos utilizados nas analises verificou-se um
valor médio de 3,481 (+ 2,916), variando de 0,07 a 29,64. A revista com o maior numero de
publicacdes, a Fertility and Sterility, apresenta um FI de 4,29, o que ¢ proximo do FI médio.
Além dela, apenas dois dos periddicos que mais publicaram, o Human Reproduction e o
Molecular Human Reproduction apresentam um alto FI, acima de trés (Figura 8). Assim
sendo, os resultados evidenciam um consideravel impacto do assunto pesquisado na
comunidade cientifica. Nao houve correlacao significativa entre o FI e 0 ano (r=-0,0694 e
p=0,1174).

A cienciometria visa o avango do conhecimento e busca relacionar este com
questdes sociais e politicas publicas. Tem, portanto, um carater multidisciplinar. Sua meta ¢
gerar informagdes e discussdes que contribuam para superagdo dos desafios caracteristicos
da ciéncia moderna (SHTOVBA e SHTOVBA, 2013).

Acima de qualquer definicdo ou conceito, sabe-se que a cienciometria tem um
grande potencial de aplicacdo, despertando o interesse de governos e de instituicdes de
pesquisa. Indices de revistas como fator de impacto (FI) vém se tornando uma importante
fonte de informacado para historiadores, socidlogos e outros pesquisadores interessados na
revolucdo da ciéncia (SILVA et al., 2001). Sdo importantes uma vez que fazem parte dos
critérios principais para escolher as revistas que compdem o banco de dados Scopus que,
ainda, leva em consideracao a periodicidade e acessibilidade de uma revista.

O conceito por tras da indexacao de citagdes ¢ muito simples: ao reconhecer que o
valor da informacdo é determinado por aqueles que a usam, a melhor maneira de medir a
visibilidade de um trabalho ¢ calculando o impacto que ele tem sobre a comunidade
cientifica. Ao utilizar ou citar determinada fonte, o pesquisador determina a influéncia da
ideia daquele autor sobre um corpo de conhecimento (VANTI, 2011). Portanto, embora para

alguns autores a quantidade de publica¢des, citacdes e suas combinagdes ndo seja indicador



da qualidade de um trabalho cientifico, o FI continua sendo

cienciométrico (GROESSER, 2012; TIRGAR et al., 2013).
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Figura 8. Fator de Impacto (FI) e ano das revistas analisadas (r = -0,0694 p = 0,1174)

Dos 160 diferentes autores que publicaram os artigos analisados no presente

levantamento, 11 publicaram quinze ou mais artigos sobre endometriose e polimorfismos

entre 1981 e 2013. Estes 11, juntos, perfizeram um total de 20% de todas as publicacdes,

sendo que Tsai, F.J., Christofolini, D.M. e Kennedy, S. publicaram 23 artigos, Hsieh, Y.Y.

e Barbosa, C.P publicaram 22 artigos e Bianco, B. e Chang, C.C. publicaram 20 artigos

(Figura 9). Portanto, nenhum autor se destacou quanto ao nimero de publicacdes.
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Figura 9. Nomes de onze autores principais que apresentam quinze ou mais publicagdes no tema pesquisado.

Quanto ao indice H dos autores dos trabalhos publicados verificou-se um valor
médio de 21,04 (+ 15,30), variando de 1 a 82 (Figura 10).

O autor Martin, N.G. apresentou o maior indice H dentre todos os autores que
publicaram. Seu indice ¢ de 82 e significa que ele tem, pelo menos, oitenta e dois artigos
publicados, cada um deles, com pelo menos, oitenta e duas citacdes. Levando em
consideragdo que quanto maior o numero de artigos de grande interesse publicado pelo
pesquisador, maior serd o numero de citacdes alcangadas e maior serd seu indice H,
concluimos que este pesquisador apresenta uma boa qualidade académico-cientifica e
capacidade produtiva (THOMAZ et al., 2011). Martin, N.G. é australiano e publicou apenas
sete artigos dentre todos encontrados na pesquisa o que sugere que os mesmos sejam de
grande interesse. Sua institui¢do € a Queensland Institute of Medical Research, a quarta em
publicagdo na pesquisa.

Com a crescente demanda de insumos para financiamento de pesquisas cientificas,
tornou-se necessaria a criagdo de mecanismos de avaliacdo da qualidade académico-
cientifica, como forma de prestigiar instituicdes e individuos capazes de produzirem
pesquisas de ponta, garantindo, assim, um investimento proficuo das agéncias de fomento a
pesquisa (BORNMANN e DANIEL, 2009). O indice H ¢ um desses mecanismos e foi

descrito em 2005 pelo fisico Jorge E. Hirsch, da Universidade da Califérnia, como uma



57

ferramenta para determinar a qualidade relativa dos trabalhos de fisicos teoricos (HIRSCH,
2005).

Rapidamente, o indice H ganhou destaque em outras disciplinas e passou a ser
muito utilizado no meio cientifico, sendo, inclusive, incorporado a Plataforma Lattes do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq) (KELLNER e
PONCIANO, 2008). Muitos autores consideram-no nao somente a forma mais segura de
mensurar a qualidade cientifica do pesquisador, como também uma boa ferramenta de
avaliagdo da regularidade da produgdo e previsdo do desempenho cientifico futuro, pois
combina produtividade com impacto (KULASEGARAH e FENTON, 2010). Trata-se do
numero de artigos com citacdes maiores ou iguais a esse numero. Assim, tem como proposta
quantificar a produtividade e o impacto de cientistas baseando-se nos seus artigos mais
citados.

Hirsch, em 2005, argumenta que individuos com indices H similares sdo também
comparaveis em termos de impacto cientifico, mesmo quando o numero de artigos ou
numero total de citagdes de ambos for muito diverso. Diferentemente, quando comparamos
dois individuos (de idade cientifica igual), com niimeros iguais de publicagdes ou citagdes e
com indices H muito dispares, aquele com maior indice H é provavelmente um pesquisador
mais talentoso. Entretanto, como toda tentativa simplista de se categorizar ou classificar a
produgdo de um pesquisador por um Gnico nimero, o indice H estd longe de ser perfeito e
enfrenta varias criticas (ENGQVIST e FROMMEN, 2008). Entre essas, além das usuais de
que nao se pode caracterizar um pesquisador por um numero, estdo: a autocitagdo, a
indistingdo entre cientistas ativos e inativos, a dependéncia da idade cientifica, as diferengas

entre areas, etc.
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Figura 10. indice H dos autores de cada um dos trabalhos publicados.

Os artigos foram publicados em sete areas cientificas diferentes segundo a
classificacdo do SCOPUS, sendo que as que mais publicaram artigos relacionados a
endometriose e polimorfismos, no periodo analisado, foram: Medicina (65%) e Bioquimica,
Genética e Biologia Molecular (23%) (Figura 11). Isso sugere que, apesar do interesse
multidisciplinar, a endometriose teve impacto, principalmente, no campo da Medicina e
Bioquimica, Genética e Biologia Molecular que, juntas, representam 88% das publicagdes.

Na area da Medicina fica facil entender o porqué da alta taxa. Apesar de ser uma
das doencgas mais estudadas em ginecologia, alguns aspectos continuam sendo alvo de
pesquisa, destacando-se a busca pela sua etiopatogenia (ACIEN, 2013).

Muitos estudos tém sido realizados na tentativa de se identificar as alteracdes
imunologicas, genéticas, ou mesmo as respostas a contaminantes ambientais que podem
estar presentes em pacientes com endometriose. Na tentativa de se estabelecer um
diagndstico ndo invasivo e, desta forma, um tratamento mais precoce, cada vez mais estudos
tém sido conduzidos para se avaliar possiveis fatores indutores/desencadeadores dessa

doenga (BELLELIS et al., 2014).
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Figura 11. Principais areas cientificas de publicacdo dos estudos relacionados a endometriose e polimorfismos

entre 1981 e 2013.

Quanto a filiagao institucional dos autores verifica-se uma grande diversidade com
um total de 160 institui¢des diferentes. Entretanto, apenas seis destas instituicdes publicaram
15 ou mais artigos e equivalem a 24,75 % do total de publicagdes.

A China Medical University Hospital Taichung publicou 30 artigos que equivalem
a 5,89% do total, a Nuffield Department of Clinical Medicine publicou 26 artigos que
equivalem a 5,10% do total (Figura 12).

As instituicdes com maior € menor nimero de artigos publicados sdo chinesas. A
segunda institui¢do do ranking, britanica; a terceira, brasileira; a quarta, australiana e a quinta
sul-coreana. Isto demonstra que além da diversidade das instituigdes temos também uma
diversidade de paises que estudam endometriose, ou seja, além dos paises tradicionais como
os Estados Unidos, a Unido Européia e o Japdo, incluem-se dados para a China e a India,
que, com o Brasil, formam o trio de paises emergentes com potencial de progredir na
aplicaciio e geracio de conhecimentos (CONTINI e SECHET, 2005).

Um dos indicadores para o progresso da ciéncia e tecnologia e suas perspectivas

, .

futuras ¢ verificar quanto os paises investem na area. S3o recursos financeiros para o
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pagamento de recursos humanos qualificados, constru¢cdo e manutencdo de infra-estrutura,
equipamentos de laboratdrios e gastos operativos com insumos para a pesquisa, viagens
técnicas, publicagdes e comunicagdo. Quanto a investimentos em pesquisa €
desenvolvimento, as mudangas ndo sdo tdo significativas. Os trés grandes blocos (América
do Norte, Europa ¢ Sul da Asia) continuam lideres absolutos, com 94% das despesas
mundiais em pesquisa e desenvolvimento (CONTINI e SECHET, 2005).

Sabemos que a evolucdo recente da pesquisa cientifica mundial é marcada tanto
pela transformagao da geografia, rumo a uma extensa rede global, como pela intensificagdo
das colaboragdes entre os pesquisadores. O Brasil insere-se de maneira determinante nesse
contexto, com crescimento acelerado de sua produgao cientifica acompanhado pela expansao
das colaboragdes cientificas domésticas (GROSSETI et al., 2012).

Embora ainda distante do padrdo de crescimento da China, o Brasil adquire
crescente relevancia no cendrio cientifico internacional, com crescimento da producao
bastante superior a média mundial. No periodo entre 1996 e 2008, o Brasil foi o terceiro pais
no mundo que apresentou maior média anual de crescimento da produgdo cientifica. A
intensificagdo dessa trajetoria de crescimento deu-se entre 2002 e 2008, periodo em que o

crescimento da produgdo brasileira foi de cerca de 110% (GROSSETI et al., 2012).
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Figura 12. Principais filiagdes institucionais dos autores que mais publicaram sobre endometriose e
polimorfismos no periodo de 1981 a 2013.

Observou-se que o0s nove paises que mais publicaram artigos envolvendo

endometriose e polimorfismos entre 1981 a 2013 (Tabela 2) equivalem a, aproximadamente,
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80% do total de publicagdes. Verifica-se que os EUA aparecem com 77 artigos, o que
equivale a 15% das publicacdes seguido, em ordem decrescente por Japao, China, Reino
Unido, Brasil, Italia, Taiwan, Australia e Coréia do Sul, com 56, 52, 48, 42, 41, 37, 32 ¢ 32
artigos, respectivamente (Tabela 2).

Assim sendo, os EUA foi o pais que mais publicou. Segundo Pinto ¢ Andrade
(1999) a situacao financeira das instituigdes de pesquisa em outras partes do mundo ¢ mais
critica do que a americana. Dai a dificuldade de instituigdes filiadas a paises em
desenvolvimento em promover atividades cientificas. Outro aspecto importante ¢ a migragao
dos cientistas para paises desenvolvidos, devido a melhores vantagens financeiras aliadas a
melhor infraestrutura em relagio ao seu pais de origem (CURRAS e BARREIRO, 2008).

O Brasil aparece em quinto lugar. Acredita-se que aqui mais de seis milhdes de
mulheres sejam portadoras de endometriose, um disturbio considerado um problema de
saude publica, independentemente, da cultura, raga ou etnia, como ocorre em alguns paises

(FOURQUET et al. 2010).

Tabela 2. Descri¢ao dos nove paises que publicaram 32 ou mais artigos sobre endometriose e polimorfismos
no periodo de 1981 a 2013.

Pais n %
Estados Unidos 77 15
Japao 56 11
China 52 10
Reino Unido 48 9
Brasil 42 8
Italia 41 8
Taiwan 37 7
Australia 32 6
Coréia do Sul 32 6
Total 417 80
Outras 92 20
Total Geral 509 100

Em relagdo ao idioma utilizado na redacdo dos artigos cientificos observou-se que
o inglés predominou com 468 artigos publicados, perfazendo, aproximadamente, 91% de
todas as publicacdes, conforme a figura 13. O grande nimero de publicagdes por parte dos
EUA, uma vez que as revistas que mais publicaram sdo americanas justifica o predominio
da lingua inglesa nas publicacdes analisadas.

Inicialmente, os idiomas da ciéncia eram o latim e o italiano, mas aos poucos foram
cedendo lugar para outras linguas até a consolidagcdo do inglés como a lingua franca da
ciéncia (MEADOWS, 1974). Esse fato tem suas origens no papel de dominador que o
império britanico exerceu nos ultimos séculos assim como no papel de grande poténcia

econdomica e militar que os Estados Unidos assumem no pds-Segunda Guerra Mundial
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(CRYSTAL, 2003). E, portanto, inquestionavel a presenca cada vez mais forte da lingua
inglesa como componente fundamental na ciéncia global. Assim, ter o dominio de uma
lingua universal € requisito para fazer parte desse universo, a ciéncia central (FILGUEIRAS,

2001).

M Inglés
B Chinés
I Portugués

W Outros

91%

Figura 13. Idiomas mais utilizados nas publicagdes sobre endometriose ¢ polimorfismos.

De acordo com a tabela 3, a analise das associagdes com polimorfismos em
endometriose revelou que 48 artigos (10%) tiveram associagdo com infertilidade, 34 artigos
(7,2%) com cancer de ovério e 4 artigos (0,8%) com endometrioma.

A endometriose ¢ a causa de 10 % dos casos de infertilidade, um percentual
pequeno, mas significativo. E vista em até 50% das laparoscopias das doentes em estudo por
infertilidade. Os mecanismos que explicam a fisiopatologia sdo: obstrugdo tubdria,
aderéncias pélvicas e endometriomas ovarianos que desarranjam as relacdes anatomicas e
limitam o acesso e a mobilidade da fimbria ao ovario. Endometriose leve ou moderada esta
relacionada com subfertilidade, com taxas de gravidez de 17,7% em nove meses
(MARCOUX et al. 1997; VELDE et al. 2000; GNOTH et al. 2003). A endometriose ¢ ainda
um fator de infertilidade mais clara nos estadios Il e I'V.

Outros 75% dos casos de infertilidade sdo causados por distirbios da ovulagdo,
obstrucdo das trompas de falopio e anormalidades dos espermatozdides e os 15% restantes
tem causa desconhecida (TANAHATOE et al. 2003).

A frequéncia dos diferentes subtipos histoloégicos dos tumores ovarianos varia de
acordo com a idade (MINK et al. 2002). Enquanto na populagdo abaixo dos 19 anos
predominam os tumores de células germinativas (TCG) (YOU et al., 2005) em mulheres

adultas predominam os de origem epitelial (MINK et al., 2002). Entre os tumores epiteliais
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malignos ocorrendo em mulheres, cerca de 10% correspondem aos carcinomas
endometrioides (MINK et al., 2002). Em criancas e adolescentes, os tumores epiteliais
correspondem a 30% dos tumores ovarianos. Entre os malignos, a propor¢do dos tumores
epiteliais borderline em jovens e criangas varia de 16% a 84% (YOU et al. 2005),
predominando o subtipo seroso, seguido pelo mucinoso. Porém, tumores endometrioides
malignos ou borderline nao tém sido descritos nessa faixa etaria (TSAL et al., 2001).

Os tumores endometrioides de ovario assemelham-se morfologicamente as
neoplasias endometrioides uterinas e, a exemplo de outros tumores epiteliais, podem ser
classificados em benignos, malignos e limitrofes (borderline) (GILKS, 2006). Em mulheres
adultas, os malignos correspondem de 10% a 25% de todos os tumores de ovario, sendo que
3% a 18% desses carcinomas sdo de baixo potencial maligno ou borderline (LEE et al.,
2003).

O carcinoma endometrioide ocorre com mais frequéncia em mulheres entre 50 e 60
anos (LEE et al., 2003) com relato de um caso abaixo dos 21 anos de idade (TSAL et al.,
2001). Esses carcinomas apresentam-se, na maioria das vezes, como um tumor solido-
cistico, bilateral em 28% dos casos. Clinicamente, costuma ser assintomatico, apresentando-
se como uma massa pélvica, dolorosa ou ndo, com elevacao sérica do CA 125 em 80% dos
casos. Morfologicamente, sdo caracterizados por presenca de estruturas glandulo papilares
atipicas e confluentes, elevada atividade mitotica e invasdo estromal (BELL e KURMAN,
2000). Os carcinomas endometrioides de ovario estdo associados em 15% a 20% dos casos
a carcinomas endometrioides de outras regides e, em cerca de 15% a 42%, ocorre
concomitantemente a endometriose (WU et al.,, 2006). Ainda assim, a maioria desses
tumores ¢ considerada origindria da propria superficie epitelial do ovario.

O tumor endometrioide borderline ¢ uma neoplasia rara que acomete pacientes
entre 22 ¢ 77 anos, embora Karen Bell ef al. tenha relatado, em sua série de casos, uma faixa
etaria mais ampla, de 24 a 85 anos (BELL e KURMAN, 2000). Clinicamente, apresenta-se
como uma massa pélvica palpavel unilateral ou com sangramento uterino. Do ponto de vista
morfoldgico, ¢ caracterizado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como um tumor
composto por glandulas endometrioides atipicas ou citologicamente malignas, porém sem
invasdo do estroma (LEE et al., 2003). Mais comumente ¢ sélido-cistico, sendo a regido
solida caracterizada pela presenca de glandulas com atipia citologica em meio a estroma
fibromatoso e a regido cistica, pelo conteido hemorragico ou mucoso (BELL e KURMAN,
2000). Atividade mitotica € usualmente baixa, metaplasia escamosa ¢ comum e areas com

hemorragia, infarto e necrose podem existir (LEE et al., 2003).
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O prognodstico dos tumores endometrioides malignos estd relacionado com o
estadiamento e o grau histologico, sendo que o tumor borderline exibe excelente prognostico
quando comparado ao carcinoma endometrioide (LEE et al., 2003).

As taxas de ovulagdo em mulheres com endometrioma ipsilateral sdo menores em
compara¢do com 0s ovarios contralaterais sem endometrioma (22 x 50%) (BENAGLIA et
al., 2009). Ainda permanece controverso se a ressec¢ao do endometrioma assintomatico
melhora a fertilidade. Na literatura existem varios estudos que demonstraram que a ressecgao
do endometrioma gera uma perda dos foliculos adjacentes a parede do cisto e, portanto, pode
reduzir a captacao de odcitos comprometendo a fertilidade (RAGNI, 2005).

Esta possibilidade tem sido apoiada por varios estudos que compararam o ovario
operado com o ovario contralateral durante a hiperestimulacdo ovariana na fertiliza¢do in
vitro e observaram que o ovario operado produz menos foliculos dominantes, ovdcitos e
embrides de alta qualidade que ovarios intactos (RAGNI, 2005). Busacca et al. (2006), em
um estudo de série de casos, relataram que trés de 126 pacientes com idade média de 30,4
anos desenvolveram insuficiéncia ovariana imediatamente apos a excisdo de endometriomas
bilaterais. Tsoumpou et al. (2009), realizaram uma meta-analise que incluiu cinco estudos
que comparam a taxa de gravidez em mulheres com endometriomas submetidas a cirurgia

com aquelas que ndo receberam nenhum tratamento e ndo houve diferenga significativa.

Tabela 3. Associa¢des com polimorfismos em endometriose entre 1981 e 2013.

Associacoes n %
Infertilidade 48 10
Cancer de ovario 34 72
Endometrioma 4 0,8
Total 86 18
Outras 385 82
Total Geral 471 100

Com relacdo aos genes estudados, 12 artigos (2,4%) mencionaram o GSTM 1, 5
artigos (1%) o PROGINS, 4 artigos (0,8%) o GSTT1 e o CYP1A1 (Tabela 4).

Dentre as enzimas GSTs mais conhecidas estdo as GSTT1 e GSTM1 (ROSSIT e
FROES, 2000). Homozigotos para o alelo GSTM1 nulo sao considerados grupo de risco,
principalmente se expostos a elevados niveis de carcindgenos e compostos quimicos, devido
ao defeito enzimatico em seu sistema de detoxificacio (BARANOVA et al., 1997).

Em relacao as enzimas CYPs, uma das mais extensivamente estudadas éa CYPIAI.

Um polimorfismo de restricdo Mspl (CYPIAIml) na regido 3' ndo codificante do gene,
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resultante da transi¢do de uma timina para citosina (T®C), parece promover aumento da sua
expressdao ( ARVANITIS et al., 2001).

A disponibilidade de informacgoes sobre 0s
polimorfismos CYPIAIm1, GSTM1 e GSTTI na populacdo brasileira ¢ escassa.

Outros genes candidatos a associacdo com risco para endometriose que também
merecem investigagdo incluem os genes que codificam receptores hormonais de androgeno,
de estrogeno e de progesterona (KITAWAKI et al., 2002).

As agdes bioldgicas da progesterona sdo mediadas por duas isoformas de seu
receptor, respectivamente A ¢ B (LI X e O°'MALLEY, 2003).

No endométrio ambos os subtipos do receptor de progesterona sdo expressos, € a
sua concentragdo varia de acordo com a fase do ciclo menstrual. Havendo predominancia da
isoforma B (MULAC-JERICEVIC et al, 2000), ndo hd adequada acdo da progesterona,
especulando-se, desse modo, que talvez essa alteracdo esteja relacionada a génese da
endometriose.

Recentemente, varios polimorfismos do receptor de progesterona tém sido
descritos. Dentre eles destaca-se o polimorfismo PROGINS (DONALDSON et al., 2002).
Tem sido estudado em associagdo com afecc¢des estrogénio-dependentes e todos os dados
indicam que uma mutagdo no gene do receptor da progesterona contribui para o
desenvolvimento de doencas em tecidos hormonio-dependentes, inclusive na endometriose

(CRAMER et al., 2003).

Tabela 4. Genes estudados nos polimorfismos em endometriose entre 1981 ¢ 2013.

Genes n %
GSTM1 12 2,4
PROGINS 5 1

GSTT 1 4 0,8
CYPI1AI 4 0,8
Total 25 5

Outros 446 95
Total Geral 471 100

6 Conclusoes
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Observou-se que houve a tendéncia de aumento no niimero de publicagdes ao longo
dos anos com um discreto declinio no ano de 2004 e pico no ano de 2013 sendo que os
trabalhos foram, na maioria, artigos originais.

Verificou-se que os autores que mais publicaram sdo de paises desenvolvidos,
assim como as revistas e as institui¢des, justificando o predominio da lingua inglesa na
redacdo dos mesmos. O fator de impacto médio das revistas analisadas foi de 3,481. Paises
em desenvolvimento, entre eles o Brasil, apresentam menor contribui¢do em estudos de
endometriose e polimorfismos o que confirma a necessidade de estudos cienciométricos para
despertar o interesse de governos e institui¢des que fomentam pesquisa nesses paises, a fim
de que haja maior investimento.

Diferentes associagdes foram estudadas, com um maior nimero de trabalhos
publicados com infertilidade, cancer de ovario e endometrioma. Nos varios tipos de estudos
realizados ha o predominio da avaliacdo do gene GSTMI.

Portanto, ha um interesse multidisciplinar em rela¢ao ao estudo da endometriose e
que apesar do grande avango em suas pesquisas ainda ha muito que estudar a fim de
aperfeicoar o diagnéstico, tratamento e, consequentemente, a qualidade de vida das

pacientes.
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