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RESUMO

INTRODUCAO: A endometriose (EM) é uma doenca ginecoldgica
dependente de estrogénio, caracterizado pela presenca de tecido semelhante ao
endométrio fora de sua localizagao normal. Estima-se que a EM acometa cerca de
10% das mulheres em idade reprodutiva. Os principais sintomas clinicos s&o
infertilidade e dor, apesar de muitas pacientes com EM serem assintomaticas. Na
EM ha disfuncdo do sistema imunoldgico, incluindo alteragbes do sistema
complemento. O sistema complemento faz parte da imunidade inata e € composto
por trés vias: classica, alternativa e lectina. As trés vias convergem para clivagem de
C3 em C3a e C3b e, apds, de C5 em Cb5a e C5b, culminando no complexo de
ataque a membrana. C3a e Cb5a sao anafilotoxinas, sendo importantes proteinas
inflamatdrias que atuam de diversas formas. Em tecido endometriético e pacientes
com EM, ha aumento da expressdo génica de C5 e Cb5a. OBJETIVOS: Avaliar as
concentragbes séricas de C5a em pacientes com diferentes graus de gravidade de
EM e comparar com grupo controle sadio. MATERIAL E METODO: Foram incluidas
94 pacientes, com mais de 18 anos e em idade reprodutiva, encaminhadas para
laparoscopia com suspeita de EM e confirmadas por anatomia patologica apos a
cirurgia. Foram dosadas as concentragdes séricas de Cb5a no pré-operatoério
imediato dessas pacientes e de 50 pacientes saudaveis, assintomaticas, sem
suspeita clinica de EM, do banco de dados do laboratorio de imunopatologia
molecular do Hospital de Clinicas — Universidade Federal do Parana.
RESULTADOS: A média de idade das pacientes com EM e do grupo controle foi de
37,2 anos e 37,4 anos, respectivamente. Pela classificagdo revisada da American
Society of Reproductive Medicine, 27 pacientes tinham EM grau |, 24 tinham grau I,
23 tinham grau Ill e 20 tinham grau IV. O tempo médio do inicio dos sintomas das
pacientes até o procedimento cirurgico foi de 6,4 anos. Dismenorreia foi o sintoma
mais comum das pacientes com EM, sendo mais presente nas pacientes com EM
inicial comparado com a avangada (p=0,002). Foram observadas concentragdes
séricas superiores da proteina C5a em pacientes com EM, em relagdo as pacientes
do grupo controle (p<0,0001). Nao se observou associagdo significativa entre a
gravidade ou sintomas da EM com as concentragdes séricas de C5a. CONCLUSAO:
Os niveis de C5a estdao aumentados em pacientes com EM em comparagao aquelas
sem EM. A presenca de dismenorreia € mais frequente em pacientes com EM nos
estagios iniciais do que naquelas em estagios avangados. Ndo ha associagao
significativa de algum sintoma especifico com aumento de C5a em pacientes com
EM.

Palavras-chave: Endometriose. Proteinas do Sistema Complemento. Complemento
Cba. Inflamacéo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Endometriosis (EM) is an estrogen-dependent
gynecological disorder, characterized by the presence of tissue similar to the
endometrium outside of the uterine cavity. It is estimated that EM affects about 10%
of women of reproductive age. The main clinical symptoms are infertility and pain,
although many patients with EM are asymptomatic. In EM there is dysfunction of the
immune system, including changes in the complement system. The complement
system is part of innate immunity and consists of three pathways: classical,
alternative and lectin. The three pathways converge for cleavage of C3 into C3a and
C3b and then from C5 to C5a and C5b, culminating in the membrane attack complex.
C3a and Cb5a are anaphylotoxins, being important inflammatory proteins that act in
different ways. In endometriotic tissue and patients with EM, there is an increase in
C5 and Cba gene expression. OBJECTIVES: To evaluate serum C5a concentrations
in patients with different degrees of severity of EM and to compare it with a healthy
control group. MATERIAL AND METHOD: 94 patients were included, between 18
years and menopause, referred for laparoscopy with suspicion of EM and confirmed
by pathological anatomy after surgery. Serum C5a concentrations were measured in
the immediate preoperative period of these patients and of 50 healthy, asymptomatic
patients, without clinical suspicion of EM, from the database of the Hospital de
Clinicas — Universidade Federal do Parana molecular immunopathology laboratory.
RESULTS: The mean age of patients with EM and the control group was 37,2 years
and 37,4 years, respectively. According to the revised classification of the American
Society of Reproductive Medicine, 27 patients had stage | of EM, 24 had stage I, 23
had stage Ill and 20 had stage IV. The average time from the onset of the patients'
symptoms to the surgical procedure was 6,4 years. Dysmenorrhea was the most
common symptom of patients with EM, being more present in patients with early EM
compared to advanced one (p=0,002). Higher serum concentrations of protein C5a
were observed in patients with EM, compared to patients in the control group
(p<0,0001). There was no significant association between the severity or symptoms
of EM with serum C5a concentrations. CONCLUSION: Cb5a levels are increased in
patients with EM compared to those without EM. The presence of dysmenorrhea is
more frequent in patients with EM in the early stages than in those in advanced
stages. There is no significant association of any specific symptom with an increase
seric C5a in patients with EM.

Keywords: Endometriosis. Complement System Proteins. Complement Cb5a.

Inflammation.
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1 INTRODUGAO

A endometriose (EM) é um disturbio ginecolégico comum, dependente de
estrogénio, caracterizado pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora de
sua localizagdo normal (BULUN, 2009; PRACTICE COMMITTEE OF THE
AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2014). Os principais
sintomas clinicos sao infertilidade e dor, principalmente dor pélvica, dismenorreia e
dispareunia; no entanto, muitos casos de EM sao assintomaticos (DUNSELMAN et
al., 2013; PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE, 2014). Embora a prevaléncia exata de EM seja
desconhecida, alguns estudos estimam que afete até 10% das mulheres em idade
reprodutiva (GIUDICE; KAO, 2004; BULUN, 2009; DUNSELMAN et al., 2013;
PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE
MEDICINE, 2014).

Existem muitas teorias sobre a patogénese da EM. A teoria mais aceita
proposta por Sampson na década de 1920 sugere que o disturbio se origina da
menstruagdo retrégrada do tecido endometrial e que a transferéncia mecanica do
tecido endometrial na menstruagao progride para a cavidade pélvica, resultando em
implantacao invasiva e crescimento ectopico do tecido endometrial, causando a EM
(SAMPSON, 1928; KOBAYASHI et al., 2014).

Apesar da patogénese nao ser confirmada, é comprovado que ha alteragao
do sistema imunolégico na EM (KAMER-BARTOSINSKA et al., 2003; WALLACH et
al.,, 2011; MILLER et al., 2017; RAHAL; ANDRADE; NISIHARA, 2021). No entanto,
ndo se sabe se tal disfungdo € a causa ou consequéncia desta doenca
(KRALICKOVA et al., 2018). Os fatores imunoldgicos ligados a fisiopatologia da EM
incluem aumento do estresse oxidativo, inflamagao imune crbnica, quebra da
tolerancia imunoldgica, autoimunidade, células T helper 17, concentragcdes de
interleucina-17 e 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina associada a ativagdo do
receptor de hidrocarboneto de aril (ANDERSON, 2019).

O sistema complemento € uma parte da imunidade inata e inclui varias
proteinas soluveis e de membrana celular que desempenham um papel crucial na
defesa do hospedeiro contra patdgenos, bem como na remogado de componentes

danificados e alterados. O complemento pode ser ativado por meio de trés vias:
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classica, alternativa e lectina (HOLERS, 2014). Uma vez ativado, o complemento
culmina em processos multiplos, incluindo opsonizacdo e fagocitose de intrusos;
quimiotaxia e ativagao de leucocitos; lise de bactérias e células; e eliminagdo de
células apoptéticas e complexos imunes dos tecidos (WALPORT, 2001). A ativagao
excessiva do complemento esta associada a doengas autoimunes, como IUpus
eritematoso sistémico, vasculite e artrite reumatoide. Nessas doencgas, os poderosos
mecanismos efetores do sistema complemento parecem estar direcionados para os
proprios tecidos, resultando em danos a estes (HOLERS, 2014). Por outro lado,
atividade insuficiente também foi associada a doengas autoimunes (HOLERS, 2014;
SIKORA et al., 2018).

Apo6s a juncado das trés vias do sistema do complemento, acontece a
clivagem da proteina C3, em C3a e C3b. Com isso, ocorre a jungao das proteinas
C4b, C2a e C3b, formando a enzima C5 convertase. A enzima C5 convertase faz a
clivagem da proteina C5 em Cb5a e C5b. A por¢cdo C5b vai iniciar a formagao do
complexo de ataque a membrana (SC5b-9) (WALPORT, 2001; GUO; WARD, 2005a;
QUADROS; CUNHA, 2016). O componente C5a é uma anafilotoxina e € o mais
potente mediador inflamatério produzido pelo sistema complemento. O C5a também
€ responsavel pela producdo dos mediadores inflamatdérios nas células imunes, com
um potente efeito liberador de histamina pelos mastécitos e basdfilos, além de
promover a liberagdo de outras quimiocinas e citocinas inflamatérias e a redugao da
concentracéo de citocinas antiinflamatérias (QUADROS; CUNHA, 2016).

A relacédo entre complemento e EM ja foi demonstrada em alguns estudos
(ISAACSON et al., 1989; KABUT et al., 2007; ASLAN et al., 2014; HASAN et al.,
2019; RAHAL; ANDRADE; NISIHARA, 2021), indicando a importancia do sistema
complemento na fisiopatologia da doenga, entretanto, esses estudos sdo escassos
e, as vezes, controversos. Em relacdo a proteina C5a, apenas um estudo fez essa
avaliacdo, ndo encontrando significancia estatistica em comparacdo de pacientes
com EM e sem EM (KARADADAS et al.,, 2020). No entanto, o gene C5 tem
expressdo aumentada no tecido endometridtico (ASLAN et al., 2014; AHN et al.,
2016).

1.1 JUSTIFICATIVA
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A EM é uma doenga inflamatéria que acomete milhdes de mulheres no
Brasil, causando diminuigdo da qualidade de vida, dor e infertilidade. Até os dias de
hoje ndo é consolidado o conhecimento sobre a fisiopatologia da endometriose,
apesar de saber que ha disfuncdo imunolégica. Tendo em vista esta lacuna de
conhecimento, esse estudo visa investigar se ha participacdo do Cba na
fisiopatologia da EM, podendo assim, aumentar o conhecimento sobre a inflamagéao

presente na EM.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar as concentragdes séricas de C5a em pacientes com diferentes graus

de gravidade de EM e comparar com grupo controle sadio.

1.2.2 Objetivos especificos

Associar as concentragdes séricas de C5a com a idade do diagndstico de
EM.

Associar as concentragdes séricas de C5a com a sintomatologia da paciente
com EM.

Associar as concentragdes séricas de C5a com o grau de EM.

Associar as concentragdes séricas de C5a com o tempo de doenga apods o
inicio dos sintomas.

Associar as concentragdes séricas de C5a com o tempo de infertilidade nas
pacientes com EM inférteis.

Associar a sintomatologia de pacientes com EM e os diversos estagios da

doenca.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ENDOMETRIOSE
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A EM é uma doenca inflamatéria, benigna e estrogénio dependente. A EM se
caracteriza pela presenca de tecido endometrial uterino, fora do seu local normal
(GIUDICE; KAO, 2004; BULUN, 2009; DUNSELMAN et al., 2013).

2.1.1 Epidemiologia

Estima-se que a EM acometa até 10% das mulheres em idade reprodutiva,
mas também podem ser encontradas em mulheres pré menarca e pos menopausa,
nestas acometendo cerca de 3 a 5%. Dentre as mulheres com subfertilidade, de 21
a 47% das mulheres terdo EM e, dentre as mulheres com dor pélvica cronica, 71 a
87% terdo EM (BELLELIS et al., 2010; DUNSELMAN et al., 2013; PARAZZINI et al.,
2017; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018).

Como fatores de risco para EM, pode-se destacar a menarca precoce, ciclos
menstruais curtos, fluxo menstrual aumentado, nuliparidade e historico familiar.
Outros fatores de risco para aumento da prevaléncia da EM s&o baixo indice de
massa corporal, consumo de bebidas alcodlicas e tabagismo. Exercicio fisico e uso
de contraceptivo oral aparentam ter efeito protetor (VIGANO et al., 2004; PARAZZINI
et al., 2017; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018).

O custo anual aproximado para o tratamento de mulheres com EM nos
Estados Unidos é estimado em 49 bilhdes, enquanto na Europa chegue a 12,5
milhdes anuais (DUNSELMAN et al., 2013; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018).

2.1.2 Histogénese

A teoria mais aceita para a histogénese da EM é a teoria de Sampson,
proposta em 1920 e publicada em 1927, que explica que fragmentos de tecido
endometrial menstrual, contendo glandulas endometriais viaveis e estroma, chegam
na cavidade peritoneal através da expulsao retrograda da menstruagao através das
trompas de falopio, assim, aderindo e invadindo o mesotélio. Essa teoria é
sustentada pela epidemiologia, ja descrita acima, que as mulheres que estdo mais
“‘expostas” a menstruagao tém maior predisposicao para ter EM (SAMPSON, 1927;
VIGANO et al., 2004; ZONDERVAN et al., 2018).
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Além da teoria de Sampson, outras teorias foram propostas para a
patogénese da EM, que podem atuar junto ou ndo da menstruagao retrograda, como
por exemplo a teoria da metaplasia celébmica, alteragdo da imunidade celular,
metastase vascular e/ou linfatica, sangramento uterino neonatal, embasamento
genético, embasamento ambiental, multifatorial com envolvimento genético e
ambiental (GIUDICE; KAO, 2004; BELLELIS et al., 2010; ZONDERVAN et al., 2018).

2.1.3 Quadro clinico

A maioria das mulheres com EM vao apresentar uma colegcao de sintomas,
como dismenorreia, dispareunia de profundidade, disquezia, dor abdominal crénica e
subfertilidade. Um estudo brasileiro evidenciou que o sintoma mais comum de EM é
a dismenorreia, acometendo mais de 60% das mulheres com EM. A dismenorreia
também € o unico sintoma preditivo de EM em mulheres com infertilidade que seréo
submetidas a laparoscopia (BELLELIS et al., 2010; DUNSELMAN et al., 2013;
FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018).

Em um estudo retrospectivo que analisou a prevaléncia de sintomas de
5540 mulheres trés anos antes do diagndstico de endometriose e parearam cada
mulher com quatro controles de mesma idade, as que tiveram o diagnostico de
endometriose tiveram os seguintes odds ratios para esses sintomas: dor abdominal
e pélvica 5,2, dismenorreia 8,1, sangramento menstrual volumoso 4,0, infertilidade
8,2, dispareunia e sangramento pos coital 6,8 e sintomas do trato urinario 1,2
(BALLARD et al., 2008; DUNSELMAN et al., 2013).

2.1.4 Diagnostico

O diagnostico da EM é inicialmente suspeitado por achados na historia
clinica, sinais e sintomas e corroborado pelo exame fisico e exames de imagem. O
padrao ouro para diagnostico da EM é a biopsia da lesao através da laparoscopia e

avaliacao anatomopatoldgica. Durante a laparoscopia ja deve ser feito o tratamento



21

da EM com a exérese das lesdes de EM (GIUDICE; KAO, 2004; DUNSELMAN et al.,
2013; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018).

Dentre os exames de imagem disponiveis, os que sao utilizados na pratica
clinica por sua sensibilidade e especificidade sdo a ultrassonografia (transvaginal e
transabdominal) e a ressonancia nuclear magnética, ambos com preparo intestinal.
Tanto a ultrassonografia quanto a ressonancia nuclear magnética detectam apenas
lesdes endometridticas profundas, tendo a ultrassonografia sensibilidade e
especificidade de 91% e 98% respectivamente, quando realizados por operador
experiente. A ressonancia nuclear magnética possui sensibilidade e especificidade
de 85% e 95% respectivamente (DUNSELMAN et al., 2013; FALCONE; FLYCKT-
REBECCA, 2018; SHAH; JAGANI, 2018).

Por conta do diagnéstico definitivo ser cirurgico, o tempo do inicio dos
sintomas até o diagndstico de EM é longo, em média 7 a 8 anos. No Brasil, o tempo
médio é de 7 anos. Na Alemanha e na Austria de 10,4 anos. No Reino Unido e na
Espanha o tempo médio para diagnostico é de 8 anos. Na Italia de 7 a 10 anos. Ja
na Irlanda e Bélgica de 4 a 5 anos (BELLELIS et al.,, 2010; DUNSELMAN et al.,
2013; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018; PODGAEC et al., 2018).

N&o ha nenhum biomarcador conhecido para o diagndstico ndo invasivo de
EM para uso clinico até o momento. Inclusive o marcador CA-125 tem seu uso
limitado, ndo sendo recomendado a utilizacdo para diagnéstico de EM
(DUNSELMAN et al., 2013).

2.1.5 Classificagao

Muitas classificacbes para EM ja foram desenvolvidas, baseada no local da
lesdo, aderéncias pélvicas e localizacdo anatdbmica da lesdo. Dentre as diversas
classificacbes existentes, a classificagdo revisada de endometriose da American
Society for Reproductive Medicine (rASRM), publicada em 1997 (FIGURA 1), é a
mais aceita e a que deve ser sempre utilizada, conforme o consenso da World
Endometriosis Society (JOHNSON et al., 2017). Nesta classificacdo, a endometriose
é classificada em quatro estagios (I — minima; Il — leve; Ill — moderada; e IV —
severa). Sendo muitas vezes dividida em inicial (estagios | e Il) e avancada (estagios
Il e V).
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Uma das classificacbes que prediz o desfecho da fertilidade, é o
Endometriosis Fertility Index. Nenhuma das classificagbes prediz dor pélvica,
resposta a medicacgdes, recorréncia da doencga, melhoria da qualidade de vida, ou
outros fatores importantes (JOHNSON et al., 2017).

A Enzian classification of endometriosis nao tem correlacdo com sintomas e

infertilidade. Esta classificagdo deve ser empregada para ajudar a descrever as
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lesdes profundas de EM, pois € uma ferramenta ilustrativa que ajuda a exemplificar
essas lesdes em seus mais diversos locais de acometimento (JOHNSON et al.,
2017).

Esta em desenvolvimento uma nova classificacao pela American Association

FIGURA 1: CLASSIFICACAO REVISADA DE ENDOMETRIOSE DA
AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE (rASRM)

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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2.1.6 Tratamento

O tratamento da EM é baseado nos dois pilares de sintomas da paciente:
dor e/ou infertilidade (DUNSELMAN et al., 2013).

O tratamento empirico pode ser realizado em pacientes com quadro clinico
de dor, principalmente dismenorreia, com suspeicao clinica para EM. O tratamento
se baseia em agentes que suprimem a fungdo ovariana e limitam o crescimento e
atividade da EM e a dor associada com a doenca. Dentre as classes de agentes
temos os androgénios, progestagenos, agonistas do GnRH e contraceptivos
hormonais. Todos eles tém efeito superior ao placebo no controle da dor da EM e
eficacia equivalente. Os mais usados sdo os contraceptivos hormonais e o0s
agonistas do GnRH. Muitas outras medicagdes estdo em estudo, mas ainda nao
liberadas para uso clinico (GIUDICE; KAO, 2004; DUNSELMAN et al., 2013;
FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018; ZONDERVAN et al., 2018).

Caso nao haja melhora da dor com o tratamento clinico, € indicado o
tratamento cirdrgico para a retirada das lesbées de EM, dando preferéncia pela via
laparoscopica e, mais recentemente, pela via robotica (DUNSELMAN et al., 2013;
FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018; RIVAS-LOPEZ; SANDOVAL-GARCIA-
TRAVESI, 2020).

Em pacientes que apresentem desejo de engravidar e cujo principal sintoma
€ a infertilidade, ndo se deve prescrever tratamento hormonal para supressdo da
funcdo ovariana. Como formas de tratamento ha a cirurgia para exérese das lesdes
de EM ou tratamento de reprodugao assistida como inseminagao intrauterina com
estimulo ovariano e a fertilizagao in vitro (GIUDICE; KAO, 2004; DUNSELMAN et al.,
2013; FALCONE; FLYCKT-REBECCA, 2018; ZONDERVAN et al., 2018).

2.2 SISTEMA COMPLEMENTO

O sistema complemento faz parte da resposta imune humoral inata e
adaptativa e € um sistema que desencadeia processos inflamatérios muito além da
eliminagdo do patdégeno. Portanto, esse sistema deve ter um equilibrio delicado

entre ativagdo e regulagdo. Se isso nao acontecer, o complemento pode né&o
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fornecer defesa eficaz contra agentes microbianos e pode induzir autoimunidade,
resultando em doengas inflamatdrias e imunologicamente mediadas (WALPORT,
2001; RICKLIN et al., 2010; HOLERS, 2014).

O complemento é composto por varias proteinas com diferentes funcoes.
Dentre elas incluem o reconhecimento de padrbes (C1q, lectina de ligacdo a
manose, ficolin-1, ficolin-2, ficolin-3, properdina, CRP e CFHR-4), proteases (C1r,
C1s, MASP-1, MASP-2, MASP- 3, C2, fator B, fator D e fator I), componentes do
complemento (C3, C4, C5, C6, C7, C8 e C9), receptores (CR1, CR2, CR3, CR4,
C3aR, CbaR, C5L2, CRIg, cC1gR, gC1gR e C1gRp) e reguladores (C1-INH, sMAP,
MAP1, C4BP, fator H, FHL-1, MCP, DAF, CFHR-1, CD59, vitronectina, clusterina e
carboxipeptidase-N) (RICKLIN et al., 2010).

O complemento é descrito como uma cascata linear de vias separadas. No
entanto, dependendo do gatilho, varios mecanismos de iniciacdo e reguladores
atuam juntos para produzir uma defesa apropriada do hospedeiro e uma vigilancia
imunoldgica. A via classica é frequentemente descrita como dependente de
anticorpos porque € fortemente iniciada pela ligacdo de C1q a IgM e IgG; no entanto,
C1q também pode ativar o complemento, reconhecendo diretamente estruturas
distintas em células microbianas e apoptdticas e pentraxinas. Na via da lectina, a
lectina ligadora de manose, ficolinas e colectinas reconhecem os padrées de
carboidratos. Na via alternativa, o mecanismo de iniciagdo € realizado por
properdina ou pela hidrélise espontanea de C3, levando a formagdo de um analogo
de C3b, C3:20 (RICKLIN et al., 2010).

Apesar da ativagdo dessas trés vias por diferentes componentes, todas
convergem para formar as convertases C3 e C5, seguidas pela formagéo do
complexo de ataque a membrana, levando a lise celular. (WALPORT, 2001). A
ativacdo do complemento também resulta na liberagcdo de opsoninas (C3b e C4b),
que medeiam a fagocitose e as moléculas inflamatérias (C4a, C3a e Cb5a)
(WALPORT, 2001). A cascata do complemento com as trés vias é ilustrada na
FIGURA 2.



26

FIGURA 2: AS TRES VIAS DE ATIVAGAO DO SISTEMA COMPLEMENTO: CLASSICA, LECTINAE
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FONTE: Os autores (2021).

A via classica do sistema complemento € iniciada pela ligagdo do complexo
C1 (que consiste em uma molécula de C1q, duas moléculas de C1r e duas
moléculas de C1s) a anticorpos ligados a um antigeno na superficie de uma célula
bacteriana. Primeiramente C1 cliva C4, que faz uma ligagcado covalente a superficie
da bactéria e, entdo, cliva C2 levando a formagao do complexo enzimatico C4b2a,
que é a C3 convertase da via classica (WALPORT, 2001).

A via da lectina é iniciada pela ligagdo do complexo de proteina ligante de
manose (MBL) e as serinas proteases MASP1 e MASP2 com matrizes de grupos de
manose na superficie bacteriana. O MASP2 atua de forma semelhante ao C1s para
levar a formagao da enzima C3 convertase, C4b2a. Ja o MASP1 é capaz de clivar
C3 diretamente (WALPORT, 2001).
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A via alternativa é iniciada pela ligagdo covalente de uma pequena
quantidade de C3b a grupos hidroxila em carboidratos e proteinas da superficie
celular e é ativada pela clivagem de baixo grau de C3 no plasma. Este C3b se liga
ao fator B, uma proteina homodloga a C2, para formar um complexo C3bB. O fator D
cliva o fator B ligado a C3b para formar o complexo C3bBb da via alternativa. A
ligacédo da properdina estabiliza esta enzima (WALPORT, 2001).

As enzimas C3 convertase clivam muitas moléculas de C3 em C3b, que se
ligam covalentemente em torno do local de ativagédo do complemento. Parte do C3b
liga-se ao C4b e C3b nas enzimas convertase das vias classica e alternativa,
respectivamente, formando as enzimas C5 convertase. Este C3b atua como um sitio
receptor para C5, que é clivado para formar as proteinas C5a e C5b. Quando C5b
se associa com C6 e C7, o complexo € inserido nas membranas celulares e interage
com C8, induzindo a ligagao de varias unidades de C9 para formar um poro litico, o
complexo de ataque a membrana, SC5b-9 (WALPORT, 2001; RICKLIN et al., 2010).

Embora a lise mediada pelo SC5b-9 seja considerada uma marca registrada
do ataque do sistema complemento, ha surpreendentemente poucos exemplos de
suporte disso. Na verdade, muitos patdégenos sao protegidos da lise por meio de sua
arquitetura de parede celular (por exemplo, bactérias Gram-positivas) ou pelo
emprego de estratégias evasivas que interferem na montagem do SC5b-9. No
entanto, mesmo quantidades subliticas de SC5b-9 ou complexos parciais como C5b-
8 s&o importantes para eventos de sinalizagdo n&o letais (RICKLIN et al., 2010).

A sinalizagao pro-inflamatdria e a fagocitose sdo essenciais para a defesa
mediada pelo complemento contra a maioria das células estranhas. Durante a
ativacdo e amplificacdo, C3a e Ch5a sado constantemente liberados e disparam a
sinalizacao pro-inflamatéria por meio de seus correspondentes receptores acoplados
a proteina G, receptor C3a (C3aR) e receptor C5a (C5aR; também chamado de
CD88). Enquanto o C3aR se liga apenas ao C3a, o C5aR reconhece tanto o C5a
quanto, mais fracamente, seu produto de degradagao C5adesArg. As anafilatoxinas
sdo efetores altamente potentes e tém uma série de papéis cruciais nas respostas
imunes (RICKLIN et al., 2010).

C3a, e especialmente Cb5a, sdo poderosos quimioatraentes que guiam
neutrofilos, mondcitos e macréfagos em direcdo aos locais de ativagdo do

complemento. Assim, promovem a fagocitose por meio da interagdo de opsoninas
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com receptores de complemento. Dentre esses receptores, o CR1 (CD35) é
particularmente relevante, pois interage ndo apenas com C3b e C4b para promover
a fagocitose mediada por neutréfilos, mas também contribui para a degradacéao
regulatéria de seus ligantes pelo fator I. Assim, CR1 atenua a amplificagdo do
complemento ao inativar C3b e C4b, enquanto simultaneamente torna as opsoninas
acessiveis a outros receptores do complemento e promove respostas imunes
diminuidas. Os receptores de integrina CR3 e CR4 se ligam ao fragmento iC3b e
contribuem para a fagocitose e a CR3 também regula as respostas de citocinas,

trafego de leucocitos e formagéo de sinapses (RICKLIN et al., 2010).

2.3 ENDOMETRIOSE E O SISTEMA COMPLEMENTO

EM é uma doencga inflamatéria cronica com diagnéstico tardio devido a
auséncia de exames complementares adequados e biomarcadores que possam
indicar a presenca da doenga, com isso o tratamento se concentra principalmente
nos sintomas (dor e/ou infertilidade) (GIUDICE; KAO, 2004; DUNSELMAN et al.,
2013). A inflamagcdo é um processo chave na patogénese da EM. Células
inflamatorias, como neutrofilos e macrofagos, participam da inflamagéo, e esta
ultima esta associada ao estrogénio, sugerindo uma resposta imune na EM (JIANG
et al., 2016). No entanto, os estudos sobre a resposta humoral na EM sao raros.

Na fisiopatologia da EM, ha muitas alteragbes imunoldgicas, sendo o
sistema complemento com muitas alteragdes ja conhecidas, apesar de ainda pouco
estudado na EM (RAHAL; ANDRADE; NISIHARA, 2021).

O complemento € a via imunoldgica mais significativamente desregulada em
pacientes com EM (EDWARDS; HUANG; VLAD, 2015). Além disso, € um dos
mecanismos imunoldgicos mais importantes que participam da depuragao peritoneal
e da inflamagdo. Um estudo sugere que o sistema complemento é ativado em
mulheres e que existe uma associagdo entre a iniciacdo da EM e a vigilancia
imunologica através do sistema complemento (ZHANG et al., 2018).

A TABELA 1 resume as evidéncias sobre o envolvimento de alguns

componentes do sistema complemento na EM.
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TABELA 1: COMPONENTES DO SISTEMA COMPLEMENTO E ASSOCIAGAO COM A ENDOMETRIOSE

Componente Principal achado na endometriose |Autor/Ano Comentarios

C1q Aumentado no LP (liquido peritoneal) |Sikora et al. / 2018 Concentragcdo aumentada nos estagios iniciais da
endometriose em relagdo aos avangados.

C1INH Aumentado no LP Sikora et al. / 2018 Concentracdo aumentada nos estagios iniciais da

C1QA (gene)
C1QB (gene)
C1R (gene)
C1S (gene)
C2 (gene)
C3

Aumento da expressao

Presente no endométrio uterino da
maioria das mulheres com EM e

ausente em mulheres sem EM

As células epiteliais glandulares
encontradas em implantes
endometridticos produzem e

secretam C3
Sem significancia estatistica (NS) no

soro
NS no soro

Diminuido no soro

A secrecao de C3 pelas células do

estroma foi significativamente maior

do que as células epiteliais
correspondentes
A expressao diferencial da albumina

C3 do

significancia

sérica com O precursor

complemento tem

Ahn et al. / 2016

Weed et al. / 1980

Isaacson; Coutifaris; Garcia; et al. / 1989

Steele et al. / 1984

Matalliotakis et al. / 1994
Meek et al. / 1988
Bischof et al. / 1994

Signorile and Baldi / 2015

endometriose em relagdo aos avangados.
Tecido ectépico comparado com endométrio de controle

O C3 endometrial

significativamente maiores em pacientes com EM leve

produzido foi em quantidades
do que em pacientes sem EM ou pacientes com EM

severa
Poucas mulheres incluidas no estudo

Poucas mulheres incluidas no estudo

O metabolismo do endométrio eutdépico € influenciado

pela ectopico

A avaliacao dessas duas proteinas em conjunto com Zn-
alfa2-glicoproteina poderia ajudar na identificagdo

precoce de pacientes com EM



C3c

iC3b

C3a-des-Arg
C3 (gene)

C4

C4a (gene)
C4AB (gene)
C4BPA (gene)
C5 (gene)

C6 (gene)
C7 (gene)

C8A (gene)
Membrane-attack

complex (SC5b-9)
MBL (proteina ligante

de manose)

estatistica como um  potencial

biomarcador

Aumentado no LP
Aumentado no LP e sérico
Aumentado no LP e sérico
Diminuido no LP e sérico

NS no soro
A expressdo em glandulas ectépicas

foi significativamente maior do que

em glandulas topicas

Expressao significativa do gene C3
Aumento da expressao
Aumentado no LP e sérico

Aumentado no LP e sérico
Aumentado no LP

NS no soro

NS no soro

NS no soro

Down regulation da expressao C4a
Aumento da expressao
Diminuigao da expressao
Aumento da expressao
Aumento da expressao
Aumento da expressao
Aumento da expressao
Aumento da expressao
Aumento da expressao
Aumentado no LP e sérico

NS no LP
NS no LP
NS entre EM e baixo nivel de MBL

Badawy; Cuenca; Marshall; et al. / 1984
Badawy; Cuenca; Stitzel; et al. / 1984
Kabut et al. / 2007

Kabut et al. / 2007

Fassbender et al. / 2009
Tao et al. / 1997

Sayegh et al. / 1996
Ahn et al. / 2016
Badawy;

Cuenca; Stitzel; et al. / 1984
Kabut et al. / 2007
Badawy; Cuenca; Marshall; et al. / 1984
Steele et al. / 1984
Meek et al. / 1988
Matalliotakis et al. / 1994
Wolfler et al. / 2011
Ahn et al. / 2016
Ahn et al./ 2016
Aslan et al. / 2014
Ahn et al. / 2016
Ahn et al. /2016
Suryawanshi et al. / 2014
Ahn et al. / 2016
Ahn et al. / 2016
Kabut et al. / 2007

Kavoussi et al. / 2006
Ozerkan et al. / 2010
Kruse et al. / 2014

30

Niveis aumentados no soro em relagéo ao LP
Nivel mais alto no LP do que no soro.

Maior concentragdo no LP e no soro no estagio inicial de

EM do que em EM avangada

Tecido ectopico comparado com endométrio de controle

Maior concentragao em estagio avangado de EM

Poucas mulheres incluidas no estudo
Poucas mulheres incluidas no estudo
Poucas mulheres incluidas no estudo

Tecido ectépico comparado com endométrio de controle
Tecido ectopico comparado com endométrio de controle

Tecido ectépico comparado com endométrio de controle
Tecido ectopico comparado com endométrio de controle
Comparado com mulheres sem EM

Tecido ectépico comparado com endométrio de controle
Tecido ectopico comparado com endométrio de controle
Maior concentragdo em estagio avancado de EM. A

concentragéo é mais baixa no LP do que no soro.



MASP-1 (gene)
CFB (gene)

CFH (gene)

CFI (gene)
CFD (gene)

Aumentado no LP

Diminuicdo da expressao
Aumento da expressao

Aumento da expressao

Aumento da expressao
Aumento da expressao

Sikora et al. / 2018

Suryawanshi et al. / 2014
Ahn et al. / 2016
Suryawanshi et al. / 2014
Ahn et al. / 2016
Suryawanshi et al. / 2014
Ahn et al. / 2016
Suryawanshi et al. / 2014

FONTE: Rahal et al. (2021).
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Maior concentragdo no estagio inicial do EM do que no

estagio avangado.

Comparado com mulheres sem EM

Tecido ectépico comparado com endométrio de controle
Comparado com mulheres sem EM

Tecido ectépico comparado com endométrio de controle
Comparado com mulheres sem EM

Tecido ectopico comparado com endométrio de controle
Comparado com mulheres sem EM
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2.4 C5A

A anafilotoxina C5a é um pequeno polipeptideo, com 74 aminoacidos, que se
origina da clivagem do seu precursor C5. A estrutura dessas moléculas consiste em
uma espinha dorsal de quatro segmentos anti-paralelos a-helicoidais capturados por
trés pontes dissulfeto, seguidos por uma a-hélice flexivel que medeia a exposigéo de
um residuo de arginina do terminal carboxila, 0 que é necessario para um o6timo
funcionamento da C5a (ALLEGRETTI et al., 2012; QUADROS; CUNHA, 2016;
AJONA; ORTIZ-ESPINOSA; PIO, 2019).

A Cba exerce sua fungao através de seus receptores C5aR1 (CD88) e C5aR2
(C5L2). A ativacao de C5aR1 acarreta em um influxo de calcio e inicio de cascatas
de sinalizagao. Ja o C5aR2 é um receptor transmembrana desacoplado as proteinas
G. Com isso, a Cba exerce a maior parte de suas funcdes através dos seus
receptores em células imune inatas mieloides, como mondcitos, macréfagos, células
dendriticas, neutrdfilos, baséfilos, mastdcitos e eosindfilos (QUADROS; CUNHA,
2016; AJONA; ORTIZ-ESPINOSA; PIO, 2019).

Esta proteina tem um potente fator inflamatorio, sendo nominada de
anafilotoxina por sua capacidade de liberar histamina. As anafilotoxinas causam
inflamacao através de multiplos mecanismos, como aumentando a permeabilidade
vascular através da liberagao de histamina, atua como quimiotatico para leucocitos e
estimula a producdo de mediadores inflamatorios como TNF-a, IL-18 e IL-6
(ALLEGRETTI et al., 2012; AJONA; ORTIZ-ESPINOSA; PIO, 2019).

2.5 ENDOMETRIOSE E C5A

A proteina C5a é um dos peptideos com maior poténcia inflamatéria no
sistema complemento, com um amplo espectro de fungbes. C5a é um forte
quimioatraente para neutréfilos e também tem atividade quimiotatica para mondcitos
e macréfagos. Esta proteina ainda causa estresse oxidativo em neutroéfilos e eleva a
fagocitose e a liberagdo de enzimas granulares (GUO; WARD, 2005a;
HAJISHENGALLIS et al., 2017).

Sao escassos, até o momento, estudos que avaliam a proteina C5a em

pacientes com EM. Somente Karadadas et. al, em 2020, publicaram uma
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comparagao de CbSa em pacientes com EM e grupo controle e ndo obtiveram
significancia estatistica (KARADADAS et al., 2020). O grupo estudo, neste artigo,
nao era uniforme em grau de EM (mais de 74% das pacientes apresentavam EM
grau V), podendo ter levado a um viés de selecao.

Outro fator ja avaliado relacionado a esta proteina, € a expressao do gene C5
aumentada no tecido endometriético (ASLAN et al., 2014; AHN et al., 2016).

2.6 C5A E OUTRAS DOENCAS

A proteina C5a participa da patogénese de diversas doengas, como sepse,
sindrome do distresse respiratério agudo, artrite reumatoide, psoriase,
glomerulonefrites, esclerose multipla, lesbes de isquemia e reperfusdo, asma,
diversos tipos de cancer (por exemplo: cervical, linfoma, sarcoma, pulmonar,
melanoma, mamario, ovarico, uterino, trato digestivo, renal, leucemia, hepatico,
entre outros) (GUO; WARD, 2005a; ALLEGRETTI et al.,, 2012; AJONA; ORTIZ-
ESPINOSA; PIO, 2019).

Entre a infinidade de elementos do complemento com relevancia potencial no
cancer, C5a é reconhecida como elemento crucial para o estabelecimento de um
microambiente favoravel para a progressdao do tumor (AJONA; ORTIZ-ESPINOSA;
PIO, 2019).

Em pacientes com sepse, ha a ativacdo das trés vias do sistema
complemento, culminando numa ativagao excessiva do sistema complemento, com
aumento da producdo de diversos componentes, como o Cba, podendo ser
responsavel por lesdo de 6rgaos e comprometimento do sistema imune inato (GUO;
WARD, 2005a).

Na artrite reumatoide, a presenca de Cb5a na articulagdo inflamada faz o
recrutamento de macrofagos, neutréfilos e linfocitos que, atuando em conjunto com
os fibroblastos, medeiam os eventos destrutivos crénicos (ALLEGRETTI et al.,
2012).

Na psoriase, na fase precoce de sensibilidade cutanea, a Cb5a tem papel
chave na produgdo de serotonina liberada pelas plaguetas e mastocitos
(ALLEGRETTI et al., 2012).
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Em muitas outras doengas autoimunes, como pénfigo bolhoso e sindrome
antifosfolipide, ha uma participagcéo importante da C5a (ALLEGRETTI et al., 2012).

2.7 BIOMARCADORES NA ENDOMETRIOSE

O diagnéstico definitivo de EM é feito por bidpsia via laparoscopia (SHAH,;
JAGANI, 2018). Outro método menos invasivo para o diagnostico de EM inclui
ultrassom transvaginal com preparo intestinal, com especificidade e sensibilidade de
deteccdo de EM profunda de 91% e 98%, respectivamente. Além disso, a
ultrassonografia transvaginal ndo é precisa para detectar a presenga ou auséncia de
EM peritoneal ou aderéncias associadas a EM (D’HOOGHE et al., 2019). Outro
meétodo diagndstico € a ressonancia magnética com preparo intestinal, que tem
especificidade e sensibilidade de 95% e 85% respectivamente (SHAH; JAGANI,
2018).

O biomarcador de EM precisa ser descoberto para o diagnoéstico precoce em
pacientes sintomaticos (dor, infertilidade), identificacdo de individuos em risco da
doenga para prevengao, potencial droga alvo para tratamento, marcador potencial
para resposta apods cirurgia por EM ou tratamento clinico, monitoramento de
recorréncia ou progressao; e identificagao de subpopulagdes clinicamente relevantes
com diferentes etiologias ou com diferentes suscetibilidades ao tratamento
(D’HOOGHE et al., 2019).

Alguns marcadores diagnosticos n&o invasivos foram investigados no
sangue, tecido e urina de pacientes com EM em comparagao com individuos de
controle correspondentes em estagio menstrual (RILEY; MOEN; VIDEM, 2007; AHN;
SINGH; TAYADE, 2017; SHAH; JAGANI, 2018; D’HOOGHE et al., 2019; WEISHENG
et al.,, 2019). CA-125 é um dos biomarcadores mais propostos; no entanto, néo é
recomendado como um teste de diagndstico (DUNSELMAN et al., 2013; D’HOOGHE
et al.,, 2019). Um estudo mostrou uma correlacdo entre cinco peptideos no
diagnostico de EM com 91,7% de sensibilidade e 90,0% de especificidade e 203
genes estavam associados a EM (SHAH; JAGANI, 2018).

Existem alguns microRNAs estudados como biomarcadores para EM. Os
niveis séricos de miR-122 e miR-199a estdo significativamente aumentados em

mulheres com EM em comparacdo com mulheres sem EM. Portanto, esses
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microRNAs podem ser um potencial biomarcador no diagnostico da EM (MAGED et
al., 2018).

No entanto, nenhum biomarcador estudado provou ser util no uso clinico de
rotina. O longo processo de desenvolvimento de biomarcadores nao invasivos pode
explicar esse fenbmeno (D’HOOGHE et al.,, 2019). Existem quatro etapas para
desenvolver um biomarcador: (1) identificagdo de marcadores promissores (pré-
clinicos); (2) validagdo dos achados iniciais com ensaios clinicos que substituem o
ensaio de descoberta de biomarcador em populagcbes semelhantes como marcos;
(3) Avaliagado do desempenho do ensaio de biomarcador clinico para ser consistente
com o uso pretendido (ou seja, diagnostico precoce / estudos de coorte); e (4)
validagdo do desempenho do biomarcador em uma amostra independente da
populagao-alvo (prospectiva). Quase todos os estudos ainda estdo na etapa 1, e

apenas raros esforgos foram feitos para atingir o marco 2 (D’HOOGHE et al., 2019).

2.8 SISTEMA COMPLEMENTO COMO BIOMARCADOR

Existem poucos estudos que investigaram as proteinas do sistema
complemento como potenciais biomarcadores. Riley et al. analisou os niveis de
SC5b-9 no LP e ndo encontrou diferengas nos niveis em mulheres com ou sem EM
(RILEY; MOEN; VIDEM, 2007). Por outro lado, Signorile et al. apresentaram curva
ROC para expressdo de C3 com sensibilidade de 58,1% e especificidade de 100%
(p = 0,082) para diagnosticar EM. Eles propuseram que a analise da expressao da
albumina sérica e do precursor C3 do complemento com Zn-alfa2-glicoproteina
poderia ajudar na identificacdo precoce de pacientes com EM (SIGNORILE; BALDI,
2015).

No entanto, mais pesquisas sao necessarias para descobrir um biomarcador
que pode ser recomendado em cuidados clinicos de rotina (MAY et al., 2010). As
proteinas do sistema complemento podem ser biomarcadores, mas precisam ser

melhor estudados.
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2.9 DROGAS ALVO NA ENDOMETRIOSE

A EM néao tem um regime de tratamento especifico. O tratamento atual se
concentra na infertilidade e no controle da dor, e os sintomas reaparecem quando a
medicacdo é interrompida (DUNSELMAN et al., 2013; LIN et al.,, 2018; SHAH;
JAGANI, 2018).

Quase todos os tratamentos atualmente disponiveis para EM séao
supressivos e nao curativos. O tratamento da dor associada a EM é baseado na
supressao da producgdo de estrogénio e na indugcdo da amenorréia (BEDAIWY et al.,
2017). O tratamento da infertilidade associada a EM é baseado na tecnologia de
reproducao assistida (LIN et al., 2018). Existem alguns grupos de medicamentos
aprovados para o tratamento com a supressao de estrogénio para EM, como
anticoncepcionais hormonais combinados, progestagenos, danazol, agonistas
GnRH, gestrinona e inibidores de aromatase (PRACTICE COMMITTEE OF THE
AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2014). Outra opgao de
tratamento para EM que melhora a fertilidade e o alivio da dor é a abordagem
cirargica por laparoscopia (DUNSELMAN et al., 2013).

Existem alguns alvos terapéuticos experimentais, como tratamento anti-TNF-
a, tratamento com citocinas, inibidor da angiogénese, agentes imunomoduladores e
antiinflamatodrios, antioxidantes, moduladores seletivos do receptor de progesterona,
moduladores seletivos do receptor de estrogénio, antagonistas de GnRH e
metaloproteinases de matriz (PRACTICE COMMITTEE OF THE AMERICAN
SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE, 2014; BEDAIWY et al., 2017; LIN et
al., 2018). Porém, mais estudos serdao necessarios para aprimorar o conhecimento
da patogénese da EM e o desenvolvimento de novas opg¢des de tratamento que
possam atuar na prevengao ou no cuidado terapéutico da EM, conforme mostrado
na FIGURA 3.
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FIGURA 3: FISIOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE
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2.10 BLOQUEIO DO COMPLEMENTO E TERAPIA ALVO

Foi provado que a fisiopatologia da EM envolve uma desregulacdo crénica
do sistema inflamatdrio, incluindo o sistema complemento (ZHANG et al., 2018). A
maioria dos medicamentos usados para tratar EM também agem no sistema
complemento, como agonistas de GnRH e danazol (ZHANG et al., 2018). No
entanto, ndo existe um alvo terapéutico que atue diretamente no sistema
complemento.

O direcionamento terapéutico para bloqueio do sistema complemento pode
ter como alvo as vias de iniciacao, a alga de amplificacado e as vias efetoras. Existem
muitos inibidores selecionados que tém como alvo o complemento em pesquisas.
Até o momento, existem apenas duas classes de medicamentos liberados para uso

clinico que atuam como bloqueio alvo no sistema complemento, que € o inibidor de
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C1 para angioedoema hereditario e medicamentos alvo na proteina C5 para
hemoglobinuria paroxistica noturna, sindrome urémica hemolitica atipica, miastenia
gravis generalizada e neuromielite 6ptica (RICKLIN; MASTELLOS; LAMBRIS, 2019).

Alguns estudos foram e estdo sendo realizados visando bloquear a agcédo do
Cba, utilizando-se monoclonais que se ligam ao C5a ou a receptores do mesmo em
doencas onde tal molécula tem participacdo efetiva no aumento da inflamacéao
(HAWKSWORTH et al., 2017; ZELEK; MORGAN, 2020).

Um avanco recente tem sido feito do bloqueio do sistema complemento em
pacientes com infecgdo pelo novo coronavirus (COVID-19), uma doenga grave,
inflamatdria pulmonar com infiltrado linfocitico e ativagdo do sistema de coagulagao,
que causou milhées de mortes ao redor do mundo desde o inicio da pandemia. Uma
das opcdes de tratamento em estudo, é o uso da medicacéo vilobelimab (IFX-1), que
€ um anticorpo monoclonal quimérico IgG4 que liga especificamente com alta
afinidade a forma soluvel de C5a humano. Essa medicagdo se mostrou segura no
estudo fase 2. Ha outros estudos clinicos em andamento que visam bloquear o
sistema complemento para tratamento de pacientes com COVID-19, como por
exemplo: AMY-101 e APL-9 que fazem a inibigdo de C3; Eculizumab, Ravulizumab e
Zilucoplan que inibem C5; Avdoralimab que age como Anti-C5aR; e Conestat alfa e
Ruconest que séao inibidores de C1 esterase(VLAAR et al., 2020; VITIELLO et al.,
2021).

3 MATERIAL E METODOS
Este estudo tem desenho transversal analitico.
3.1 ASPECTOS ETICOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade

Evangélica do Parana através da Plataforma Brasil, sob numero de parecer
3.030.546, em 21 de novembro de 2018 (ANEXO 1).
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3.2 PACIENTES

Foram incluidas no grupo estudo mulheres com diagndstico confirmado por
videolaparoscopia e bidopsia com anatomopatolégico confirmados para EM,
totalizando 94 pacientes. As pacientes foram selecionadas no pré-operatério para
videolaparoscopia de uma unica equipe cirurgica da rede privada de Curitiba, por
alta suspeigao clinica e/ou exames de imagem, no periodo de abril de 2019 até
dezembro de 2020.

Antes do procedimento cirurgico, foram obtidos os termos de consentimento
livre e esclarecido por escrito de todas as participantes e aplicado questionario com
dados demograficos e clinicos como idade, paridade, sintomas (dor, sangramento
uterino anormal, infertilidade, etc.), idade do inicio dos sintomas, histoérico familiar de
EM, historia de doengas sexualmente transmissiveis e fase do ciclo menstrual, por

questionario aplicado para paciente no pré-operatério (Apéndice ).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

* Mulheres com suspeita de EM e que realizaram laparoscopia.
* Mais de 18 anos e em idade reprodutiva.

* EM comprovada por anatomopatolégico.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Mulheres com doenga crénica grave, doengas inflamatérias ou doencas
autoimunes.

* Mulheres em vigéncia de quadro infeccioso.
3.5 GRUPO CONTROLE
Fizeram parte do grupo controle mulheres sadias, assintomaticas, sem

suspeita clinica de EM, que fazem parte do banco de dados do laboratério de

imunopatologia molecular do HC-UFPR.



40

3.6 COLETA DAS AMOSTRAS DE SANGUE

Das pacientes incluidas no estudo foram coletados 10ml de sangue venoso
periférico no pré-operatoério imediato, no momento da puncdo do acesso venoso
periférico. A amostra coletada foi colocada em tubo de coleta de sangue sem
anticoagulante e um tubo com EDTA. Apds coleta do material, foram colocados em

recipiente com isolamento térmico contendo gelo no seu interior.

3.7 PROCEDIMENTO CIRURGICO

O procedimento cirurgico foi padronizado. Todos os cuidados de antissepsia
e assepsia tomados. A paciente foi posicionada em posicdo semiginecologica, com
sondagem vesical de demora e manipulador uterino. Em seguida, realizado pungéo
de 10mm umbilical, colocacido de trocater, 6tica e confeccdo de pneumoperitbneo.
Apos, foi realizado trés pungdes suprapubicas, sendo duas de 5mm e a terceira de 5
ou 10mm, conforme planejamento cirurgico.

Assim que o acesso cirurgico foi realizado, foi feito inventario da cavidade
abdominal, procurando alteragdes, com maior énfase em lesbes de EM e
aderéncias, inicialmente em compartimento superior, visualizando-se figado,
diafragma a direita, vesicula biliar e regidao peritoneal ao redor, seguindo-se por
diafragma a esquerda, estdbmago e regido peritoneal ao redor. A seguir foram
avaliados as goteiras parietocdlicas direita e esquerda.

Apods foi colocado a paciente em posicao de Trendelenburg e realizado
inventario da cavidade pélvica, avaliando-se toda a regido peritoneal, septo vesico
uterino, utero, ligamentos uterinos, trompas uterinas e sua perviedade, ovarios,
fossetas ovarianas bilaterais, ligamentos uterossacro bilaterais, septo retovaginal e
alcas intestinais, desde reto, sigmdide, apéndice, intestino grosso e delgado.

Com esses dados, ja se tinha as informagdes necessarias para a
programacao cirurgica para o tratamento de EM.

Em todos os procedimentos, foi realizado exérese das lesbes de EM, sendo
encaminhadas para analise anatomopatologica.

No término da cirurgia, foi preenchido a rASRM e as amostras de sangue

foram encaminhadas para o laboratorio de imunopatologia molecular do Hospital de
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Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) onde foram separadas,
aliquotadas e armazenadas em menos 80°C.

No pos operatério tardio, foram analisados os resultados dos exames
anatomopatoldgicos de todas as pacientes, sendo confirmado a presenca de tecido

endometridtico.

3.8 DOSAGEM DE C5A

Das amostras séricas coletadas, foi dosada a proteina Cb5a, do sistema
complemento, através da técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
de captura ou sanduiche, utilizando-se o kit comercial da empresa BD OptEIA™
Human Cba ELISA Kit Il, referéncia 557965. As concentragdes finais foram lidas no
aparelho BioTek EIx 800, devidamente calibrado.

De maneira sucinta, o teste emprega a técnica de ELISA em sanduiche de
fase solida. Ele utiliza anticorpo monoclonal especifico para C5a-desArg humano
revestido em uma placa de 96 pocos. Padrbes e amostras sao adicionados aos
pocos, e qualquer C5a-desArg presente liga-se ao anticorpo imobilizado. Os pogos
sao lavados e é adicionada uma mistura de anticorpo C5a anti-humano biotinilado e
estreptavidina-peroxidase, produzindo um “sanduiche” de anticorpo-antigeno-
anticorpo. Os pocos sao novamente lavados e € adicionada uma solugdo de
substrato, que produz uma cor azul em propor¢céo direta a quantidade de Cba-
desArg presente na amostra inicial. A solugéo de parada muda a cor de azul para
amarelo e 0s pogos sao lidos a 450 nm. Utiliza-se uma curva padrao para o calculo

das concentragbes de C5a presentes na amostra em ng/mL.

3.9 METODOLOGIA DA ANALISE DE DADOS

Os testes de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk foram aplicados para
avaliacdo da normalidade da distribuicdo dos dados, através do software GraphPad
Prism 3.0. As variaveis continuas foram expressas com média + desvio-padrao ou
mediana [intervalo interquartil] e comparadas com os testes t e teste nao
paramétrico Mann-Whitney. A correlacdo entre variaveis continuas foi avaliada

através do coeficiente de correlagcdo de Spearman (r) com auxilio do software
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GraphPad Prism 3.0. Teste qui-quadrado e teste exato de Fisher foram utilizados
para comparar os dados qualitativos através do software SPSS 17.0. Valores p

menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

4 RESULTADOS

4.1 DESCRIGAO DAAMOSTRA

Foram incluidas da amostra um total de 94 mulheres no grupo estudado e 50
mulheres no grupo controle, apds excluidas todas as pacientes que tinham algum

critério de exclusao.

4.1.1 Dados clinicos e sociodemograficos

A média de idade das pacientes do grupo estudado foi de 37,2+7,2 anos,
enquanto a do grupo controle foi de 37,4+7,3 anos, mostrando uma homogeneidade
entre os grupos (p=0,776).

Dentre as mulheres do grupo estudado, pela classificagdo rASRM, 27 tinham
EM no estagio |, 24 foram classificadas como estagio I, 23 estavam no estagio lll e
20 no estagio IV.

Dentre as pacientes com EM inicial (estagios | e |l) e avangada (estagios lll e
V), os grupos eram bem semelhantes em idade (média de 37,0 e 37,4,
respectivamente) e com sintomatologias bem equiparadas, exceto pela
dismenorreia, que foi mais frequente nas pacientes com EM inicial (p=0,002)
(TABELA 2).

O tempo médio do inicio dos sintomas das pacientes até o procedimento

cirargico foi de 6,4 anos e a mediana de 4,5 anos.
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TABELA 2: DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS DA AMOSTRA DE ACORDO COM OS

GRAUS DE ENDOMETRIOSE

Pacientes I+l Hi+1v I+1l vs.
Caracteristicas
(n=94) (n=51) (n=43) Hi+v
Idade média + SD 37,21+719 37,06+7,84 37,40 + 6,41 0,837
Assintomaticos n (%) 7(7,44) 2 (3,92) 5 (11,63) 0,104
Sintomas n (%)
Dismenorreia 60 (63,83) 40 (78,43) 20 (46,51) 0,002
Dor crénica 42 (44,68) 21 (41,18) 21 (48,84) 0,534
Infertilidade 36 (38,29) 19 (37,25) 17 (39,53) 0,834
Sangramento uterino
34 (36,17) 23 (45,09) 11 (25,58) 0,056
anormal
Dispareunia 2(2,13) 2 (3,92) 0 0,498
Sangramento umbilical 1(1,06) 0 1(2,32) 0,457
Dor vesical 1 (1,06) 0 1(2,32) 0,457
Tempo de sintoma mediana
4,50 [2 - 10] 5,00 [2 - 10] 3,00 [2 - 8] 0,089
Q]
Numero de gestagdes
_ 1,00 [0 - 2] 1,00 [0-2] 1,00 [0 - 2] 0,920
mediana [1IQ]
Tempo de infertilidade 36,00 [24 - 36,00 [19 -
, 30,00 [24 - 144] 0,889
(meses) mediana [lIQ] 216] 108]
Ciclo menstrual (dias) 28,00 [21 -
) 28,00 [20-30] 28,00[25-30] 0,094
mediana [l1IQ] 30]
Duracao da menstruacao
_ _ 500[3,7-7,01 5,00[4-7] 5,00 [3-7] 0,935
(dias) mediana [1IQ]
Uso de contraceptivos n (%) 33 (35,11) 19 (37,25) 14 (35,56) 0,669
Infecgdo sexualmente
9 (9,57) 2 (3,92) 7 (16,28) 0,075

transmissivel (HPV) n (%)

SD: desvio padrao

[1Q = intervalo interquartil

FONTE: O autor (2021).
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4.2 ANALISE DO C5A

Foram observadas concentragcbes séricas superiores da proteina C5a em

pacientes com EM, em relagao as pacientes do grupo controle (p<0,0001), conforme
GRAFICO 1.

GRAFICO 1: CONCENTRAGOES SERICAS DE C5a NAS
PACIENTES COM ENDOMETRIOSE E SADIAS
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FONTE: O autor (2021).

Nao foi observado diferenca estatistica dos valores de C5a em pacientes
com os diversos estagios de EM, conforme GRAFICO 2.
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GRAFICO 2: CONCENTRACOES SERICAS DE C5a COMPARADAS POR GRAU
DE ENDOMETRIOSE
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FONTE: O autor (2021).
Dentre os diversos sintomas, pacientes sintomaticas e assintomaticas, nao
houve associagéo significativa das concentragdes séricas de C5a, como pode ser

visualizado no GRAFICO 3.

GRAFICO 3: SINTOMATOLOGIA DAS PACIENTES COM ENDOMETRIOSE E CONCENTRACOES
SERICAS DE C5a
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FONTE: O autor (2021).
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Na avaliacdo das concentragdes séricas de C5a com idade, tempo de
sintomas e infertilidade em pacientes com EM, ndo foi encontrada correlacao,
conforme TABELA 3 e GRAFICO 4.

TABELA 3: CONCENTRAGOES SERICAS DE C5a E CORRELAGAO COM TEMPO DE SINTOMAS
E TEMPO DE INFERTILIDADE

Parametro Idade (anos) Tempo de sintomas Tempo de infertilidade
N 94 86 37
Spearmanr -0,003 0,175 0,244

P value 0,975 0,105 0,145

FONTE: O autor (2021).

GRAFICO 4: ESTUDO DA ASSOCIACAO DE IDADE, TEMPO DE SINTOMAS E TEMPO DE
INFERTILIDADE E AS CONCENTRACOES SERICAS DE C5a NAS AMOSTRAS DE PACIENTES
COM ENDOMETRIOSE (N=94)
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5 DISCUSSAO

Sao0 escassos os estudos abordando o tema complemento e EM. Este € o
segundo estudo mundial publicado que avaliou a proteina C5a do sistema

complemento em pacientes com EM, apesar desta doenca ser de alta prevaléncia,
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acometendo até 10% das mulheres em idade reprodutiva (GIUDICE; KAO, 2004;
DUNSELMAN et al., 2013; PODGAEC et al., 2018; KARADADAS et al., 2020), e
tendo um fator imunolégico ja comprovado, com influéncia do sistema complemento
(SIKORA et al., 2018; ZHANG et al., 2018; KARADADAS et al., 2020). Os dados
observados no nosso estudo contribuem para aumentar o conhecimento sobre a
fisiopatologia da EM, mostrando que as concentragbes de Cba estdo
significativamente aumentadas nas pacientes com EM.

A média de idade encontrada nas nossas pacientes com EM foi de 37,2
anos. A média de idade foi muito semelhante aos trabalhos publicados em pacientes
com EM submetidos a cirurgia (KAVOUSSI; MUELLER; LEBOVIC, 2006; HASAN et
al., 2019; KARADADAS et al., 2020). Alguns estudos tiveram uma média de idade
menor, no entanto esses estudos incluiram apenas pacientes em que o motivo da
cirurgia foi infertilidade e a EM apenas um achado da cirurgia (KABUT et al., 2007;
FASSBENDER et al., 2009).

Segundo a classificacdo de EM rASRM, nosso estudo apresentou uma
proporcao semelhante entre os diversos graus. Achado este semelhante em boa
parte dos artigos sobre EM (KAVOUSSI; MUELLER; LEBOVIC, 2006;
FASSBENDER et al., 2009). Alguns autores encontraram proporgdes diferentes
entre os grupos, alguns com predominancia de pacientes com EM nos graus | e |l,
enquanto outros com predominancia de pacientes com EM nos graus Ill e IV
(KABUT et al., 2007; KARADADAS et al., 2020).

Um dos principais sintomas da EM é a dismenorreia, sendo o sintoma mais
encontrado no nosso estudo (64% das pacientes), condizente com a literatura
(BELLELIS et al., 2010). A dismenorreia ainda foi mais comum nas pacientes com
estagios iniciais (78%) do que em estagios avancados (46%), com significancia
estatistica (p=0,002). Nao houve diferenca significativa dos demais sintomas. Os
estudos presentes na literatura evidenciam que nao ha diferenca significativa entre a
sintomatologia e o grau de EM, incluindo dismenorreia (SCHLIEP et al., 2015).

Em 2020, Karadadas et al. avaliaram 71 pacientes com EM e compararam
com 77 pacientes de grupo controle as concentragdes séricas de C5a, ndo obtendo
diferenga estatistica entre os grupos, ao contrario do presente estudo. Um dos
possiveis fatores que possam ter influenciado nesse resultado de Karadadas et al. é

a nao homogeneidade do grupo com EM, sendo 18% dos estagios | e Il juntos, 8%



48

do estagio lll e 74% do estagio IV (KARADADAS et al., 2020). Ja no nosso estudo,
0s grupos estudados foram mais homogéneos. Outro motivo que possa justificar
essa diferenga entre os resultados é o tipo de kit utilizado para realizar a dosagem
de C5a e suas respectivas sensibilidades.

Apesar de muitas pesquisas, até o momento, ndo foi encontrado um
biomarcador que possa ser util no diagnéstico nédo invasivo de EM (DUNSELMAN et
al., 2013). Isso torna o diagndstico da EM mais tardio, tendo uma média de 11,7
anos nos Estados Unidos, 8 anos no Reino Unido e Espanha, 7 anos no Brasil e 4 a
5 anos na lIrlanda e Bélgica (GIUDICE; KAO, 2004; DUNSELMAN et al., 2013;
PODGAEC et al., 2018). No nosso estudo, o tempo médio do inicio dos sintomas até
a cirurgia foi de 6,4 anos, condizente com a literatura.

Em uma recente revisdo realizada pelo nosso grupo, foram encontrados
muitos estudos que identificaram alteragdes do sistema complemento em pacientes
com EM. Alguns desses estudos ainda encontraram diferengca entre os diversos
estagios de EM, sendo estes, com maiores alteragdes nos estagios iniciais (RAHAL;
ANDRADE; NISIHARA, 2021).

O sistema complemento é composto por mais de 30 proteinas plasmaticas e
glicoproteinas. Esse sistema atua por uma cascata enzimatica com uma variedade
de interagdes entre proteinas, através de trés vias: via classica, que €& ativada por
complexo antigeno-anticorpo; via alternativa, que é ativada por moléculas de
superficie; e a via da lectina, que é ativada pela ligacdo da MBL em estruturas de
fungos ou bactérias. As trés vias de ativagao, resultam na produgédo de C3a, C4a e
Cbha, que sao anafilotoxinas e C5b-9 que causa lise de células e bactérias. A
producao de C5a pode ser feita de forma sistémica, pela cascata descrita acima, ou
por agao local por serina proteases relacionada a células fagociticas contendo C5
convertase (GUO; WARD, 2005b).

Bem como encontramos o C5a aumentado em pacientes com EM, outros
autores encontraram proteinas do sistema complemento do final da cascata
elevados, como o C3 e o SC5b-9 (KABUT et al., 2007; HASAN et al., 2019). Ha
evidéncia também de aumento da expressdo génica de C5 em tecidos
endometriéticos (ASLAN et al., 2014).

O CbHa em altas doses pode ser prejudicial, causando disfuncdo de

neutréfilos e parando o sistema de sinalizagdo do organismo, além de sua fungéo
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anafilatica, causando inflamacgao (GUO; WARD, 2005b; FASSBENDER et al., 2009).
Com isso, 0 aumento de Cha esta diretamente relacionado a dor, principal sintoma
da EM (QUADROS; CUNHA, 2016).

Ja existe medicamento capaz de bloquear a acdo do Cb5a liberado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o eculizumab, que € um
anticorpo monoclonal contra o Cb5a, bloqueando sua funcdo. Até o momento, o
eculizumab so6 esta liberado para uso em pacientes com hemoglobinuria paroxistica
noturna e sindrome hemolitico urémica atipica (QUADROS; CUNHA, 2016). Outra
classe de medicagao estudada que bloqueia o C5a sao os antagonistas do receptor
do C5a, mas até o momento ndo estdo aprovados para uso clinico (QUADROS;
CUNHA, 2016; HAWKSWORTH et al., 2017).

No momento, ha muitos estudos em andamento para avaliacédo de bloqueio
de C5, Cba, receptor de C5a em diversas doencgas, como: doencga renal diabética,
urticaria crbnica, artrite reumatoide, psoriase, pénfigo bolhoso, sindrome
antifosfolipide, sepse, doencas inflamatdérias pulmonares, alguns tipos de cancer
(tanto para tratamento como progressao da doencga), neuromielite optica, miastenia
grave refrataria generalizada, rejeicdo a transplante cardiaco, sindrome de Guillain-
Barre, prevencdo da fungédo tardia do enxerto renal em transplantes renais,
prevencao e tratamento da doenca de reperfusdao de enxerto renal, glomerulonefrite
membranoproliferativa primaria, dermatomiosite, asma alérgica moderada e
degeneragdo macular relacionada a idade (ALLEGRETTI et al., 2012
HAWKSWORTH et al., 2017; AJONA; ORTIZ-ESPINOSA; PIO, 2019; KOLKHIR et
al., 2020; BUDGE et al., 2021).

Mais recentemente, o eculizumab tem sido estudado e mostrado importante
efeito no tratamento de COVID-19, com resultados promissores em meio a
pandemia (DIURNO et al., 2020; MAGRO, 2020).

Tendo em vista a presenca de C5a aumentada em pacientes com EM, o
bloqueio de C5a poderia atuar como um alvo terapéutico no tratamento da EM ou
evitando recidiva da doencga, com as medicagdes que blogueiam esta proteina.

Dentre as pacientes com EM, tinhamos a hip6tese de um aumento de Cb5a
em pacientes com sintomatologia como a dor e infertilidade, pelo aumento da reagao

inflamatdria. No entanto, essa hipotese nao se confirmou pelo estudo, ndo havendo
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diferenca significativa entre as pacientes com EM com e sem dor e com e sem
infertilidade.

Uma das limitagdes do estudo é o formato, por ser um estudo transversal.
Nao tendo a avaliacdo antes da presenca de EM e no pods operatorio tardio,
avaliando se ha queda da proteina. Outra limitacdo do estudo € a baixa quantidade
de dados do grupo controle.

Mais estudos sao necessarios para melhor conhecer a fisiopatologia da EM,
principalmente no que engloba proteinas do sistema complemento. Com isso,
identificar medica¢des para tratamento e/ou evitar recidiva. Recomenda-se um
enfoque na proteina C5a do sistema complemento e medicag¢des que bloqueiam sua

funcdo em pacientes com EM.

6 CONCLUSOES

Diante das informacdes obtidas nesse estudo, conclui-se que:

1- As concentragdes séricas de C5a foram significativamente maiores em
pacientes com EM em relagéo ao grupo sem doenga.

2- Nao foi observada associagao significativa entre concentragbes séricas de
Cha com a gravidade da EM, idade da paciente, sintomas, tempo de doenga ou
tempo de infertilidade.

3- A presenca de dismenorreia foi mais frequente em pacientes com EM nos

estagios iniciais do que naquelas em estagios avangados.
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APENDICE 1 - FORMULARIO DEMOGRAFICO

Nome:

Data de nascimento: I,

Numero de gravidezes:
Numero de partos normais:
Numero de partos cesareana:

Numero de abortamentos:

Sintomas
( ) Dor continua

(

) Dor no periodo menstrual
( ) Sangramento aumentado ou irregular
()

Infertilidade. Tentando engravidar ha quanto tempo? __anos e __ meses.

Data:

Ha quanto tempo comecaram os sintomas? ___anos e meses.

Mais alguém na familia com endometriose?
( ) Nao
( ) Sim. Quem?

/

57

Ja teve alguma doenca sexualmente transmissivel?
( ) Nao

() Sim. Qual(is)?

Quanto tempo dura seu ciclo menstrual? dias

Quantos dias dura a menstruagao? dias

Quando foi sua ultima menstruagao? [/
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo do sistema complemento em pacientes com endometriose — avaliacdo sérica e
liquido peritoneal. Correlagdo clinico-laboratorial.

Pesquisador: Renato Mitsunori Nisihara
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Versdo: 1
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Nimero do Parecer: 3.030.546

Apresentacgio do Projeto:

A endometriose & uma patologia com grande importdncia clinica e social. E uma doenga ginecoldgica
cronica, comprovadamente associada a inflamacdo e aumento de citocinas inflamatdrias. Ha aumento de
diversos componentes do sistema complemento em dosagens séricas e em liguido peritoneal em pacientes
com endometriose. No entanto ndo ha muitos estudos que avaliam a via da lectina do sistema complemento
e os estudos que tém sdo controversos. Este estudo avaliard as dosagens sérica e em liquido peritoneal de
MBL, MASP-1 e MASP-2 em 100 mulheres no menacme gue serdo submetidas a |aparoscopia por
endometriose e comparar com as dosagens em 100 mulheres sadias.

Serdo selecionadas para o grupo caso 120 mulheres com diagnostico confirmado por videolaparoscopia e
bidpsia com anatomopatolégico confirmando endometriose. As pacientes serdo selecionadas quando forem
submetidas a videolaparoscopia no Hospital Vita Batel, em Curitiba — PR. Destas pacientes serdo coletados
10m| de sangue venoso periférico no pré-operatdrio imediato, colocados em tubo de coleta de sangue sem
coagulante e um tubo com EDTA. No inicio da |aparoscopia, antes de qualguer intervengao cirurgica, sera
coletado do fundo de saco de Douglas 2ml de liguido peritoneal, armazenado em tubo de coleta seco.
Critério de Inclusao:

Mulheres que serdo submetidas & laparoscopia por endometriose pelo Dr Lucas Dall'Stella no Hospital Vita

Batel. Idade: entre 18 anos e a menopausa. Endometriose comprovada por
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anatomopatoldgico. Mulheres gue aceitem participar do estudo e assinarem o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo II).

Critério de Exclusao:

Mulheres com doenga crénica grave, doengas inflamatdrias ou doengas autoimunes.

Mulheres em vigéncia de quadro infeccioso.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a participacao de proteinas do sistema complemento, via alternativa e via das lectinas em especial,
através de dosagem sérica e do liquido

peritoneal em pacientes com endometriose.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Perda de confidencialidade da paciente e risco inerente de complicagtes da coleta de sangue, como
hematoma. Para minimizar os riscos, os dados das pacientes serdo mantidos em sigilo pela equipe
pesguisadora e, para coleta de sangue, serdo adotadas todas as medidas cabiveis e adequadas para menor
exposicdo da paciente a riscos.

Beneficios:

Nao ha beneficios diretos para este paciente. No entanto, o estudo trard maior conhecimento sobre a

doenca, podendo trazer melhorias o diagnostico e tratamento de pacientes no futuro.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Nao ha.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Adequados.

Recomendagoes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

MNao foram encontrados dbices éticos, de acordo com as atribuigdes definidas na Resoclugdo CNS n® 466 de

2012 e na Norma Operacional CNS n® 001 de 2013, manifesto pela aprovacdo do projeto de pesquisa.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa da Sociedade Evangélica Beneficente de Curitiba, de

acordo com as atribuigbes definidas na Resolugo 466/12 CNS, manifesta-se pela aprovacgio do projeto
conforme proposto para inicio da pesquisa.

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatdrios semestrais sobre o andamento da pesquisa,

bem como informagdes relativas as modificacdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos

conhecimentos obtidos.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento do projeto, por meio de relatérios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagdo
Informacies Basicas|PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 09/11/2018 Aceito
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TCLE /Termosde |TCLE.odt 09/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito
Assentimento / 14:59:30 |RAHAL
Justificativa de
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Folha de Rosto folharosto_sisterma_complemento. pdf 09/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito

14:56:14 | RAHAL
Projeto Detalhado/ |Projeto_Plataforma ABNT.pdf 09/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito
Brochura 14:55:13 |RAHAL
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Projeto Detalhado/ |Projeto_Plataforma ABMNT.docx 09/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito
Brochura 14:55:05 |RAHAL
Investigador
Projeto Detalhado/ |TCLEZ2.docx 08/11/2018 |Renato Mitsunori Aceito
Brochura 12:24:38 | Nisihara
Investigador
Outros Lucas.pdf 08/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito
09:04:52  |RAHAL
Declaracdo de VITA.pdf 07/11/2018 |DANILO MARTINS Aceito
Instituicdo e 21:46:46 | RAHAL
Infraestrutura
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Keywornds Endometriosis (EM] isa gynecologic disorder chamcterized by the presence of endometrium-like tissue outside of
Endometrios i normal location that affects up to 10 % of all women in repmoductive age. The pathogenesis of endometricsis is
fﬁ:ﬂ"’“ st not completely known, The relationship between complement and EM has already been demonstmted in some
Einnm—kum studies, indicating an important role in the pathophysiology of the disease, however, reseamhes are scare and

sometimes contoversial. The objective of this review is to bring state-of-the-art knowledge on the subject and
promate better understanding of the complement system role in the pathophysiclogy of EM. We searched in
datahases up to December 2020 and found 1213 articles that were screened, from which were selected 54 articles
from title and abstract. We found that there is a dysfunction of the immune system on endometriosis, including
the complement system. Apparently, the complement system is dysregulated in endometriosis and several pro-
teins of the three complement pathways presented serum levels alered in women with endometriosis compared
with those withont the disease. The most studied protein is €3 Future investigations on the innate immune
mesponse and complement system could offer a further understanding on the inflammatory pathogenesis of EM,

Thempeutie targel

which will support a new therapeutic plan

1. Background

Endometriosis (EM) is a common gynecologic estrogen-dependent
disorder characterized by the presence of endometrium-like tissie
ouiside their normal locadon [1,2]. The main clinical symptoms are
painful and mainly involve pelvic pain, infertility, dysmenorthea, and
dyspareunia; however, the majority of the cases of EM are asymptomatic
[£2], Although the exact prevalence of EM is unknown, some studies
estimate that it affects up to 10 % of women in the reproductive age
[1-4],

There are many theories regarding the pathogenesis of EM. The most
accepted theory proposed by Sampson in the 1920s suggests that the
disorder vriginates from retrograde menstruation of the endometrial
tissue and that the mechanical transfer of the endometrial tissue on
menstruation progresses to the pelvic cavity, resulting in invasive im-
plantation and ectopic growth of the endometrial fissue and causing
endometriosis [5,6]. However, this theory cannot completely explain

the origin and all aspects of the disorder. Therefore, other thearies have
been suggested for the pathophysiology of EM, such as coelomic meta-
plasia, altered cellular immiinity, metastasis, genetic basis, environ-
mental basis, and multifactorial mode of inherdtance with nteractions
between specific genes and the environment [4].

Despite this ambiguity, it is clear that there is an immune system
dysfunction in EM [7-9]. However, it is unknown if this dysfunction is
the cause or subsequence of the disease [10], Immune Bctors linked o
EM pathophysiclogy include inereased oxidative and nitrosative stress,
chronic immune inflammation, hereased immune tolerance, autolm-
munity, T-helper (Th) 17 cells, interleukin (IL)-17 levels, and 2,3 7, 8-tet-
rachleradi benzo- p-dioxin-associated activation of the aryl hyd rocarbon
receptor {117,

The complement system is a part of innate immunity and includes
several soluble and cell-membrane proteins that act o gether to prod uee
an appropriate host defense and immune surveillance [12], Complement
can be activated via three pathways: classical, alternative, and lectin

Abbreviations EM, endometriosis; PF, peritoneal fluid; MAC, membraneattack complex; MBEL, mannose-binding lectin; MASF, MBL-asociated serine protease;

NS, No statistically significant.
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E-mail address rensmnisihorai@upedn br (R Nisihara),

hitps://doiorg/ 10,101 64, imlet 302101005
Received 5 January 2021 Accepted 11 Jamuary 2021
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[13]. That culminates inte miltiples processes, including opsonization
and phagocytosis of intruders, chemotaxis and leukocyte activation,
bacteria and cells lysis, and clearance of apoptotic cells and immune
complexes from tssues [14], Although primarily described as a host
defense system, excessive complement activation is potentally harmful
and s associated with diseases with chronic inflammatory conponent
[12].

The relationship between complement and EM has already been
demonstrated in some studies [15-35], indicating the importance of the
complement system in the pathophysiology of the disease, however,
these studies are scarce and sometimes controversial,

2. Objectives

The abjective of this review is to provide state-of-the-art knowledge
regarding this subject and to promote better understanding of the role of
the complement systerm in the pathophysiology of EM.

3. Search strategy

This research was cotiducted by searching the following databases:
PubMed, Scopts, Web of Sclence, and BVS-Biblioteca Virtual em Satde
(Health virtual Library). Original research reports (up to December
2020) that correlated EM with inflammation or complement were
searched, The following keywords were used in the database search:
“endometriesis,” “complement,” and “inflammation.”

First, 1213 articles were obtained. After thoroughly reading the titles
and abstracts, we excluded studies that contained other non-related
research subjects, editorials, conferences, as well as those that were
repeated in different databases.

Alfter the first selection, a total of 51 articles about EM and com-
plement were included in this review,

4. Complement system

Complement is a complex system with more than 50 soluble and
membrane-associated proteins, including receptors and regulatory pro-
teins, that triggers mmimological and inflammatory processes far
biryond pathogen elimination [36]. Once activated, complement path-
ways converge in the formation of active enzyme complexes (C3 and C5
convertases) awd culminaie in the formation of the membrane attack
complex (MAC), which is inserted into the targer membrane leading o
cell lysis, In additon to lytie activity, complement induces other
important efector functions of the immune response, including opso-
nization, phagoe ytosis and lysis of pathogens; removal of apoptotic cells,
cellular debris and immune complexes as well as, induction of
pro-inflammatory effects and connection between innate and adaptve
Immunity [12-14].

Excessive or unregulated activation of the complement can be
harmfil to the organism, being associated with tissue damage and in-
Nammatory process in certain diseases. On the other hand, insufficient
complement activity has also been associated with susceptibility to in-
Feetlons [12-1¢ . Therefore, this system should have a delicate bal-
ance between activation and regulation. If this dees not happen, the
complement may not provide effective defense against microbial in-
truders and could induce sell-attack, resulting in immine and inflam-
matory diseases [12-14].

5. Endometriosis and complement system

EM is a chronic inflammatory disease with delayed diagnosis due to
the absence of appropriate complementary examinations and bio-
markers that can indicate the presence of the disease, and treatment
mainly focuses on the symptoms (pain and/or infertility) [2,4].
Inflammation is a key process in the pathogenesis of EM. Inflammatory
cells such as neutrophils and macrophages partici pate in inflammation,

Towramodogy Leters 251 (20211 45-45

and the latter B associated with estrogen, suggesting an immmiine
response in EM [27]. However, studies regarding humoral response in
EM are rare,

Complement pathway is frequently altered in EM [31,28], and has
already been deseribed associated with the early stages of the disease
[95] In additien, complement is one of the most important immune
mechanisms participating in peritoneal clearance and inflanmation
[49]. We have described the studies about the involvement of compo-
nents of the complement system in EM, Teble | summarizes these
evidences,

51 ¢Ct

Clgand CHNH levels inthe peritoneal Muid (PF) of patients with EM
were compared with these of patients without EM, as well as with pa-
tienits with early (stages 1 and 0 according to the American Fertility
Society) and advanced (stages I and IV) EM, revealed that there was a
significant increase in Clg and C1INH levels in women with EM than in
those without EM [16]. There was a higher concentration of Clg and
C1INH in the PF of women with early stage of EM than in the PFof those
with advanced disease. These results suggest that the complex of im-
iinoglobuling and ectopic endomettial cells initiaes the classical
pathway in endometriosis, particularly in the early stages of the disease
[16]. In addition, gene expressions of C1QA, C10B, CIR, and C15 were
reported Lo be increased in women with EM than in those without EM
l'-":-’]'

52 €3

€3 s the most studied complement protein in o EM, The fst pub-
lished article that researched complement proteins in women with EM
dates back to the 19808 [40]. This study showed that C3 s present in the
endomelrivm of most women with EM but is absent from the endome-
trivm of women without proven EM [40]. Another study confirmed that
the glandular epithelial cells found in the endometdum produce and
seerete C3 [41] Badawy el al. described that the complement compo-
nent Ce (a stable Cleonversion product) is significantly higher in the
PF of wotten with EM than in the PF of those without EM [22], In other
study, the same group discovered that the complement component Cle
is significantly higher in the serum and FF of patients with EM than in
the serum and PF of those without EM [42], However, Steele et al, [15]
and Matalliotakis eval. [22] did not find a significant difference in serum
C3 levels in patients with EM compared with those without EM. I
contrast, Meek et al. found a lower serim C3 levels in patients with EM
compared with the control group [21].

The endometrial tissue of patients with minimal EM produces a
significantly higher quantity of C3 than that of patients without EM or
with severe EM. However, there is not a significant difference in endo-
metrial C3 production between patients with moderate and minimal EM,
moderate and severe EM, or severe EM and patients without EM [43].

The most recent study has shown that serum C3 levels were signifi-
cantly higher in EM patients thanin the controls [44 ], Comparing PF and
serum IC3band Cle levels of patiens with and without EM revealed that
patents with EM have higher levels of C3b in both PF and serum than
those without EM. However, an opposite trend was observed for 1C3h;
the level of this protein was lower in the PF and serim of women with
EM than in those of women without EM. In patients with EM, there is a
higher level of Ce in the serum than in the PF and a lower level of {C3b
int the serum than in the PF. With regard of IC3b, a higher concentration
was found in women in the early stage of EM than in those with
advanced EM in both biological Auids [1£]. A study that has researc hed
the relation between Claand EM revealed that there is no difference in
Cla-des-Arg levels in women with EM and in those without EM [24].

The metabolism of the eutopic endomerium is influenced by the
ectopic endometrivm [20]. In the eutopic endometria of women with
peritoneal EM, the secretion of C3 by stromal cells was signifcanty
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higher than that by the corresponding epithelial cells. Tao et al
compared the gene expression of C3 in entopicand ectopic endometrium
tissues in patients with EM. They found that the expression of C3 mRNA
in ectopic glands was significantly higher than that in eutopic glands
[33]. Previously, Sayegh et al. suggestad that patients with EM have a
significantly higher C3 gene expression in comparison thoese without EM
[45].

Signorile and Baldi proposed €3 as a potential biomarker of EM.
They affirmed that the expression levels of serum albumin plus com-
plement C3 precursor in women with EM were different from those
without EM. They also concluded that the evaluation of C3 with serum
albumin and Zn-alpha2-glycoprotein cotld help in the early identdfea-
tion of patients with EM [24].

A study has reported that the gene expression of C3 is increased in
ectopic dssues than in the control endometrium [29]

Taken together, these studies indicated o possible role of C3 in EM.
Therefore, C3 and its cleavage components could be potential bio-
markers of EM considering that endometrial ectopic implants prodice
and secrete C3 and that €3 gene expression is higher in women with EM
than in those without EM. In addition, C3b could be studied as a
biomarker and a possible target medication for the specific reatment of
EM inflammation.

53 04

The relationship beowesn C4 and EM s controversial. Kabul et al
[18] and Badawy et al, [42] reported that C4 levels were higher in the
serum and PF of women with EM than in those of women without EM. In
additon, they found a higher level of C4 in women with advanced stage
of EM. Inanother study, Badawy et al. [23] described a higher level of
C4 In the PF of women with EM, On the other hand, Steele et al. [15],
Matalllotakis et al. [22], and Meek et al. [21] did not fnd a statisdeal
difference between serum C4 levels in women with and withour EM.
MNewertheless, these three studies included a small number of cases.

Two-dimensional gel electrophoresis to evaluate the expression
levels of Cda in the PF of women with peritoneal EM, ovarian EM, and
without EM revealed that there is a downregulation of Cda in women
with peritoneal EM and ovarian EM [25].

In addition, the gene expression levels of C4A/B were Increased in
ectopic Hssues than in the control endometrium [29].

A4, Q7 pene

The gene expression of C7 Is overexpressed in women with EM than
it those without EM [46]. Comparing the gene expression of C7 in
ectopic tissues with that in control endometrium revealed that there is
C7 overexpression in eclopic dssues [245].

5.5, Membrane-attack complex — SC5h-9 - (MAC)

There are only two studies that have measured MAC in patients with
EM and have compared with the results with patdents without EM. Kabut
et al, showed that SC5b-9 levels were higher in the PF and serum of
women with EM than in these of the control group. An increased con-
centration of SC5b-9 was observed in women with advanced stage of
EM. This study also showed that the coneen tration of the MAC was lower
in the PF thanin the serum [1 4], Riley et al. compared the concentration
of SC5b-9 in the PF of women with and without EM. They did not fnd a
difference in the PF concentration between the swdied and conirel
groups [47]

Interestingly, Aslan et al. researched the expression of 84 Dmmiine-
response genes in patients with EM compared it with that in healthy
conirols, They found a significant increase in the expression of 23 genes
and a significant decrease in the expression of two genes in the EM group
than in the contrel group. Among the overexpressed genes, the expres-
slon of the Ch gene was significantly upregulated [26].
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5.6, Manriose-binding lectin

The relation between MBL and EM [ controversial, Kavoussi et al,
compared the concentration of MBL in the FF of women with and
without EM. They did not find a statistical difference [17]. Ozerlan et al,
studied the serum concentration of MBL and did not note a statistical
difference between women with and without EM [25]. On the contrary,
Sikora et al. demonstrated a higher concentration of MEBL in the PF of
women with EM than in that of women without EM. They also found a
higher concentration in the early stage of EM (stages land IT) than in the
advanced stage (I and IV) [16]. Kruse et al. investigated the association
between EM and low levels of MBL. They did not find a statistical dif-
ference [27].

5.7. Others proteing

The gene expressions of other complement proteins have been
studied. €2 C5, 06, C8A, CFB, CFH, and CFI are observed to be over-
expressed in ectople tssues than in the control endometrium, whereas
the expression of C4HPA {s decreased [249].

Moreover, comparing the gene expression patterms of women with
EM with these without EM revealed that CFB, CFD, and CFH are over-
expressed, whereas that of MASP-1 is downregulated [45].

6. Therapeutic target in endometriosis

EM does not have a specific treatment regimen. Almost all curvently
available treatmenis of EM are suppressive and not curative. The
treatment of EM-associated pain is based on suppressing estrogen pro-
duction and inducing amenorrhea [44], such as combined hormonal
conlraceptives, progestagens, datazol, GnRH agonists, gestrinone, and
aromatase inhibitors [2], The treatment of EM-associated infertility is
based on assisted reproductive technology [49]. Another option for EM
treatment that improves the fertility and pain relief Is the surgical
approach via laparoscopy [4].

There are some experimental therapeutic targets such as ant-TNF-a
treatment, cytokines treatment, anglogenesis inhibitor, immunomodu-
latory and anti-inflammatory agents [2,48,45]. However, more studies
will be necessary o improve the knowledge of EM pathogenesis and
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Fig. 1. Pathophysiology of the endometriosis.
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developmeit of new treatmen toptions that can act on the preventon or
therapeutic care of EM, as shown in Fig. 1

6.1, Complement as a therapeutic target

It has been proved that the pathophysielogy of EM involves a chronic
dysregulation of inflammatory system, including the complement sys-
tem [449]. Most drugs used to treat EM also act on the complement
4ystemn Loo, such a8 GnRH agonists and danazol [19]. Nevertheless, there
is no therapeutic target that acts directly on the complement system.

There are many selected inhibitors targeting complement in
research, Until this moment, there are just two targets with drugs
approved, Cl-Inhibitor for hereditary angioedoema, and C5 mrget drugs
for paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, atypical haemolytic urae-
mic syndrome, generalized myasthenia gravis, and neuromyelitis optica
[50].

7. Conclusions

Previous studies have pointed out that EM has an important immu-
nolngical factor and that the complement system acts incisively on the
disease. It had been proved that the innate immune system participates
in the physiopathology of EM. Despite this, there are only few studies
about this theme, and some of them are controversial,

Therefore, is necessary to provide better insights into EM physio-
pathology. Future investigations on the innate immune response and
complement system could offer a further understanding on the inflam-
matory pathogenesis of EM, which will support a new therapeutic plan.

Author contributions

Rahal, D participated in thedesign, planning, selection of papers and
writing of the manuscript Nisihara, R participated in the design, plan-
ning and revision of the manuscript, Andrade, F participated in the re-
view and creation of images.

Funding

None.

Declaration of Competing lnterest

No potential conflict of nwerest was reported by the author(s).

References

(11 S.F_ Bitlus, Endometiosia, N. Engl. J. Med. 360 {2000 268- 279, ity /daloty

MEFM 1EH

[z PJ:n:tme Commmiittes of |.15e .Pane-ncmsacnely Tor Reproductive Medicine, Treatment
of pelvic pain asociaved with endonsetriosis: a committes opnion, Fertl. Steril
10 {2014) B27-935, ettpes felebl e /10 1016/ fertnstar 301402012

[3] G Dunselman, N. V-u‘meu'Jell.F_ Becker, C. Calha-Jorge, T. I'Haoghe, B. De Bie,
el al, ESHRE endometriost guldeline development group management of women
with mdmmu:lu&ls. Hum. Reprod. 29 {2013) 400-412, hiips:/ /ol o
hustreps delA572

[4) L. Giusl.l-u&]_c Kawr, Enlametrionts, Lancet 364 (2004) 1789-1799, higs. el

pag /1A 10 3 A7 B

H Kobayahd, ¥. Higashium, H Shigetoml, H Kajihara, Pathogenesis of

endometriosis: the role of initial infection and subsequent sterle mﬂmmunuum.

{ngewl. Mal MmL Rep. 9 {2014) 9-15, hitps/

. 131758,

L Sammpsan, Peritonesl Endometrioss, Due o the Menstrual Distemination of

Enclemetrial Tisse lide the Pcrlwmal Cavity, Ani L Obstel Gyneeal. 15 {1928)

15!

jaorg

(L]

LE Miller, 5.1 Akn, 5. Mansanto, K. Khalaj, M. Kedl, C Tayade, Inplications of
Immume dysfunction en endometdosis umuamsl infertility, Dnestargel & (2017)
T138:F147, hiipe /ddod ooy 10166 5

a7

=]

11a]

111] G

112

113]

114]

115

118]

[17]

18]

11%]

120]

121)

122]

123]

124]

[25)

28]

1271

|z8]

123]

1301

1311

1321

134]

Terrnnedogy Letsers 25T (2021) 4548

EE Wallach, N. Taylos, Du Ph, DL Lebovie, M D, Mueller, RN, Tayker, o al,
Immunabkiclegy of endometriosis, Acta Med. Bulg. 38 {2011) 38-50, hiipe/ Adoi
arg/ L0 1016, 16387,
M. Krdliekowd, L Fiala, P. Losan, P Tomes, V. Verdeka, Altersd lmmumity in
Endomwtria A7 Immmmal. Invest. 47 (2018) 569-582, hitp
el arry /160, 16 VI 1467936,

. Andergon, Emhummm-i Patheetiakgy and Pathaplvsiology: Roeles of Vitanin
A, Estrogen, Inmisi iy, Adipocyted, Gut Microbiome and Melatone e Pathway on
Mitochondria Regu]aunm Biomol Comeepts 10 (2019) 133-149, b
10151
D Ricklin, G. mjshmsal.Ih K Yang, LD. Lambris, Complament: a Key system for

wrveillamee and homeosta s, NaL 1. 11 {20010 TES-TT, higs:
derl oty /10
VML Holers Cmup]mml amel {18 recepion: new J.mlghn inte human d.L-asasu
Annw Rew_ Enmunol. 32 {2014) 433459, b
ity 13120154,
ML Walpart, Complement, N. Engl L Med. 344 {20017 11401144, hilpa e
NETMZO0] {4 123441
Rw Steele, WP, Diowskl, D Marmer, 1 Irnmnsiologic, Adpects ud']hm:\an
endomertoss, Am. L mr-md_ Tmrmmal. & (19843 33-36, L !
111117) 7. 158 1M 106,
J.Slkua,ﬁ_\‘hbbhwskacmdg)d_' 1 banska, A Miel kPl
A Cygal, A Witek, et al, The mle of complemant eomponents Clq, MBL and €1
inkilvitor in pmJngewc:ls of mdmncmmu Arch. Gynecol. Obsiet. 297 (2018)
14851501, hoips: 404 01 8475 1.
S K. Havouss, MJ:). Mueller, D.r Lsbawvie, Expression of mannme-binding leetin in
the peeritaneal (hd of wamen me and withowt endemetrioad, 'I'er‘l.IL Sl 85
{2006] 1526--1328, lilijm:, T tanilex
K. Kabut, ZE. Kondera- :’m.ﬁf_ &I Sﬂmu‘u A Mielezarek Palace, Le\ek ol
complement eompanents 153, €3¢, C4, and 505b-9 in peritmeal udd and serum
of infertile vomen with endemetriosis, Fertil. Steril. 85 {2007) 1298-1103,

e el ooy

KL L'aaum €. Coutifards, CR Garda, CR. Lttle, Production and seeretion of
3 by end riotle tsue, FClin, Endocrinal Metab, 63
(19@9_11003 1009, vty Alied org /10013
S Meek, DD. Hodge, JR. Misich, Autodmumumity in infenile patients with
endomertosis, Am Dllc:uﬂ_ Eyneml 158 {1988) 1365-1373, hiips
101015/
F.C Weed, P.C Mqumn'n-amrg ]:anmous ean it produce an autsdmmune
:es;mme nesn]q.mg in dnfertiling? Clin. Olster. Gynecol. 23 { 1980) 885883, hiips
11540

A Faslender, T I Hoghe, A Mﬂta]yl . Byamz, P Sisa, BA. Lesey, ol al,
Pl Clades-Arg levels in women with and wh.hmn emdxmerxmh AmJ
Reproad. Imunwnol. 62 {20090 187198, hiyesdol oty 1011117,
ag7.:
ML Wilfler, LM MdnhnldHeur!em.Lsdmgm W. Ratl, R. Kavibched, J. Neulen,
et al, Twaoedimensonal gl ol phoresis in perioneal Muid samples jdentifies
differential protein regulation m patients suffering froom peritoneal or ovarian
endomelnods, Fertll. Sterll, 95 {2011) 2764-2768, |t/ dol st/ 1010167,
wiler ! 2071 103061

C Adlan, H Ak, N Askar, AR Orkaya, AM Ergenogly, AO. Yenlel e1al,
Orvere pression of mmp]gmeu CS In endometr, Clin. Biochemn 47 {2014)

© Kruse, R Steffensen, H1. :NMM:. & 1"_ .Muwuus Mnmn beinaling Jectin
poliiarphitig and serwn levels fa patients with endodie tiosis, Eur, J Obstel
Gynecol. Reprod. Biol 181 {2014) 256- 258, hotpa-"/ doiorg 10,1016/
108012

PE. Signodle, A Bakll, Supporting evilence ke potential Homarkers of
endomettisss detectod in periphersl blood, Data Br S {2015) 971574, I dol

g T 116y ) ci 10
SH Ahn, K. Khakj, 51 ‘l'unq;. B Lesiey, M. Koti, €. Tayade, lmmune-
inflammation gene <gnatures in md.anen—lus:s patients, Fertil Sterl 106 (2016)
1430=-1431; htipa: /i orgs 10 et 2] =T
P Bischad, DL Planss-Besset, A Maiser n_!:.umpam, 'Im-emg.numngmﬂm eal] type
respanible for the endometdal seeretion of mlanuu companant 3 {C3], Hum,
Teprod: @ {1994) 16521659, Tt /i g/ 10 Aigeforeljoprnals luim
alJETeH.
5 Suryawanshi, X Huang, £ Elishaey, RA Budiu, L Zhang, 5 H. Kim, ef al,
Complement pathway is frequently altered in endometricis and endometdosis
msoelated svarian cancer, Clin, Cancer Reg 30 (2014) 61636174, i fdol
ang 1L 1158/ 1078-0 i-14-1138,

L. Maalliotakiz, M Nemmh P. Prokepakis, E D:muuamuhs Ao i minity in
inferile patients with end iimis, [ UlmeL L {Lahare) 14 {(1554)

R.A_ Sayegh, XJ Tao, LT, Awwad }LB antwm. KB Isaacson, localization of the
expregsion of complement component 3 in the human endometrium by in i

67



D, Rahal e ol

hybckization, J. Clin. Endeerinal. Metal. 81 {1996) 1641-1649, hiips
14 0cem 81 4 8636331
135] K. Ozerkan, B. Oml G Uncw, Mannose binding lectin levels in endometriosis,
Fertil. Sterl 94 {2010) 775-776, hups:// dol o A0 1016/
T taisle 11 20003 (19 K5,
G Hajishengalli, 5 Rals, DC. Mastellon, D Ricklin, 5.0, Lambrs, Novel
me&anummd !lnk:r.ma al m‘np}eamg Mal Imnunel. 18 {2017) 128812948,
m.. /101
[37] L ¥ l.\.m... Inflanm atiog
{ Lanelwrk Ed 21 RN ELTE: S
|38] RP. Edwards, X. Huang, A M Viad, Chrosde inflammation in endome trio s and
endom elrigsis-msociabed ovanan ¢aneer new ole for the ~old™; complement
pathway, Dncodmmindogy 4 (2015, bt dolag D 1080
ZTAZANEN 301 4 [II7I2 « 1007320 102732
28] T.Zhang, ¢ De Carolis, GOW. Man, C©C Wang, The link between inmunity,
ty and and 2 lite e wpdate, Autodmmun. Rey. 17 {2018)
945-955, huipafdod ong 16 mitre
[40] LC. Wesd, P.C .Anluemwng Endamelrios

1 R

|36

enelemetr iy, Froml Bioac

Hlang, ¥ ¥an, Z. 1

[41] KE. luaamun, I"_Cumihrls ER_ G.ur:la I:_R_ Lquz Production and secration of
1 3 Ty eennel ek ussu:,.! Clin, Endocringl. Metalb. 89

(1969 10031009, L
4271 52 Badmvy. V. Coenca, A . Jacalm, BH iy, A
ey in indertile potients with endometrica, Olbs Gyns

I71-275

48

1431

[44]

[45]

48]

1471

[43]

[43]

150]

Trmnology Letsers 251 (2021) 47-48

KE Issasod, M. Galnsi, © Coutifads, CR Lyttle, Enddie tral syihesis and
gecretion ¢f comple ment component-3 by patients with and without endosetrosis,
Fertll. Sierdl 53 (1550) 836841, hiipa2 Aol org/ 10101651 5028 16553518
i §

A Hasan, A Rahim, M. Afeal, & Naveed, S Ayub, 5. Jahan, Serum albumin and ©3
levels in

| Al co]]lmgqtmu Surg Pakistan 29 (2019)

It _\m.\nJ K.
ypument 3 i the hwrmn
I Clin Endeérinal. Matab 81
5 Surymwanshi, x.Huang. EE.ILdueu B Bueha, Lo M SJ-I.Klm. ual
Complenent pathveay is frequently altered in end ieis A
Clin Cancer Res 20 {20141 61636174, hitjs:
: - 14- 1735
CF. Tiley, MUH Maoen, V. Videm, Inflammatory markers in endometriosis: reduced
peritones]l neutrophil nsponse in minimal endomerdagis, Aeta Obstel. Gynaeol.
Scandl. 86 {2007) 877-881, hitpsdodorg/ 1080, 00016340 14 O,

MA Bedaiwy, 5. Alfaraj, P. Yong, R Casper, New developments in the medical
treatmient of endome triosls, Fertll Sterll. 107 {2017) 555-565, luips Alalarg
10010167 | e ins e 612035

Y.H Ln, YH. Chen, HY. Chang, HK Au, CR Teeng, Y H. Huang, Chronic niche
inflammation in endometrioss-msociated inkeniling: cument understanding smd
Tutre therapeutic strategies, Tl L Mol. Sei. 19 {2018) 1-33, hiipe
10 TR0 i 1 5 TS

D Rieklin, D.C. Mamtellos, 100 Lambais, Therapeutic targeting of the complement
system, Nat Rev. Drug Disoov. (2008), g idolong 101038 54157 5019
(Lo

I|.'_|I

af e expredsion of
alion,

uiam by i sl by edd

bl

i i

68



	1 INTRODUÇÃO
	1.1 JUSTIFICATIVA
	1.2 OBJETIVOS
	1.2.1 Objetivo geral
	1.2.2 Objetivos específicos


	2 REVISÃO DE LITERATURA
	2.1 endometriose
	2.1.1 Epidemiologia
	2.1.2 Histogênese
	2.1.3 Quadro clínico
	2.1.4 Diagnóstico
	2.1.5 Classificação
	2.1.6 Tratamento

	2.2 SISTEMA COMPLEMENTO
	2.3 endometriose e o sistema complemento
	2.4 C5a
	2.5 endometriose e C5A
	2.6 C5a e outras doenças
	2.7 biomarcadores na endometriose
	2.8 sistema complemento como biomarcador
	2.9 Drogas alvo na endometriose
	2.10 Bloqueio DO Complemento E TERAPIA alvo

	3 MATERIAL E MÉTODOS
	3.1 Aspectos éticos
	3.2 Pacientes
	3.3 Critérios de inclusão
	3.4 Critérios de exclusão
	3.5 Grupo Controle
	3.6 Coleta das amostras de sangue
	3.7 Procedimento cirúrgico
	3.8 Dosagem de c5a
	3.9 Metodologia da análise de dados

	4 RESULTADOS
	4.1 Descrição da Amostra
	4.1.1 Dados clínicos e sociodemográficos

	4.2 Análise do c5a

	5 discussão
	6 Conclusões
	REFERÊNCIAS
	APÊNDICE 1 – formulário demográfico
	ANEXO 1 – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
	ANEXO 2 – ARTIGO CIENTÍFICO PUBLICADO

