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INTRODUCAO

A endometriose ¢ reconhecida como um
importante problema de satide publica, tanto no
Brasil quanto no cendrio global, afetando apro-
ximadamente 10% das mulheres em idade re-
produtiva — o que corresponde a mais de 190
milhdes de pessoas no mundo. No Brasil, mi-
lhdes de mulheres sdo impactadas, embora a
subnotificacdo e o atraso diagndstico dificultem
estimativas precisas. A prevaléncia varia con-
forme o método diagndstico e o perfil populaci-
onal, podendo alcangar até 28% entre mulheres
com dor pélvica cronica e 25% naquelas com
infertilidade.

O impacto da endometriose na qualidade de
vida € expressivo e multifatorial. A doenca ca-
racteriza-se por dor pélvica cronica, dismenor-
reia, dispareunia, fadiga, sintomas gastrointesti-
nais e urinarios, além de infertilidade em até
50% dos casos. Esses desfechos repercutem ne-
gativamente na saide mental, fungdo sexual,
produtividade laboral e bem-estar geral, repre-
sentando elevados custos socioecondomicos —
estimados em bilhdes de dolares anuais em pai-
ses de alta renda. Ademais, ha associagdo com
comorbidades sistémicas, como enxaqueca, do-
encas cardiovasculares e condigdes autoimu-
nes.

Um dos principais desafios € o diagnostico
tardio: o intervalo entre o inicio dos sintomas e
a confirmacao da doenca pode variar de 5 a 12
anos, favorecendo a progressao das lesdes, a
fibrose pélvica e a infertilidade, além de am-
pliar o impacto psicossocial. Embora a laparos-
copia continue sendo o padrao-ouro diagnoésti-
co, trata-se de um método invasivo e de acesso
limitado. Atualmente, ndo existem biomarcado-
res validados para uso clinico rotineiro, mas
avancos recentes em técnicas de imagem e em
biologia molecular tém aberto novas perspec-

tivas para a triagem ndo invasiva, estratificacao
de risco e monitoramento terapéutico.

Diante desse cenario, a identificacao de fer-
ramentas diagnosticas mais precoces, acessi-
veis e menos invasivas ¢ essencial para reduzir
complicagdes e promover equidade no cuidado.

O objetivo deste capitulo ¢ revisar a apre-
senta¢do clinica e os protocolos diagnosticos da
endometriose, com énfase nas perspectivas e-
mergentes de biomarcadores plasmaticos e em
sua potencial aplicacdo no diagndstico precoce
e no progndstico da doenga.

METODO

A elaboracao deste capitulo fundamentou-
se em uma revisdo narrativa da literatura vol-
tada a atualiza¢do em satde da mulher, com fo-
co na endometriose. A busca bibliografica foi
realizada na base de dados PubMed, contem-
plando o periodo de janeiro de 2020 a maio de
2025, utilizando os descritores “Endometriosis
AND Diagnosis”, “Endometriosis AND Bio-
markers” e “Endometriosis AND Clinical Fea-
tures”. Foram incluidos artigos publicados em
inglés e portugués, abrangendo estudos origi-
nais, revisoes sistematicas e narrativas, além de
consensos de especialistas. Excluiram-se publi-
cagoes em outros idiomas, trabalhos fora do in-
tervalo temporal definido e estudos sem relagao
direta com diagnoéstico, manifestagdes clinicas
ou biomarcadores da doenga.

A sele¢do ocorreu em duas etapas: inicial-
mente, avaliou-se a pertinéncia de titulos e resu-
mos, seguida da leitura integral dos textos con-
siderados relevantes, com extracdo das princi-
pais informacodes. Entre as referéncias de maior
impacto destacam-se revisdes abrangentes que
sintetizam os avang¢os recentes no entendimento
da endometriose (SAUNDERS & HORNE,
2021; SANIE et al., 2025), estudos originais
sobre manifestacdes clinicas especificas (WU
et al., 2023), andlises relacionadas ao manejo
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terapéutico e ao impacto clinico (OTTOLINA
et al., 2024), bem como investigagdes acerca
dos mecanismos celulares e moleculares envol-
vidos na fisiopatologia (GARCIA GARCIA et
al.,2023; ADILBAYEVA & KUNZ, 2024).

Essa estratégia metodologica permitiu inte-
grar evidéncias atualizadas e de qualidade, ofe-
recendo uma base solida para a discussdo dos
aspectos clinicos, diagnodsticos e das perspec-
tivas futuras relacionadas a endometriose no
contexto da saude da mulher.

ASPECTOS CLINICOS DA ENDO-
METRIOSE

A endometriose ¢ uma doenga inflamatoria
cronica, benigna e estrogénio-dependente, ca-
racterizada pela presenca de glandulas e estro-
ma endometriais fora da cavidade uterina. Esti-
ma-se que acometa entre 5% e 10% das mulhe-
res em idade reprodutiva, com pico de incidén-
cia entre os 25 e 35 anos. Embora possa atingir
diferentes sitios — como intestino, diafragma e
até cavidade pleural —, a pelve constitui o local
mais frequentemente acometido.

Por ser uma condicao estrogénio-dependen-
te, a sintomatologia manifesta-se principalmen-
te durante o periodo reprodutivo. O tecido ectd-
pico preserva a capacidade de responder aos
estimulos hormonais, sofrendo alteragdes cicli-
cas semelhantes as do endométrio eutdpico. A
descamacao mensal dessas lesdes induz infla-
magao cronica, fibrose e formagao de aderén-
cias, contribuindo para a variabilidade e inten-
sidade dos sintomas.

As manifestagdes clinicas mais comuns in-
cluem dor abdominal e pélvica cronica (ciclica
ou aciclica), dismenorreia, dispareunia, menor-
ragia e infertilidade. Dependendo da localiza-
¢do das lesdes, podem surgir sintomas adicio-
nais, como alteragdes do habito intestinal, dor a
evacuagdo, sangramento uterino anormal, dor

lombar, fadiga persistente e queixas urindrias.
Apesar disso, parte das pacientes pode perma-
necer assintomadtica, sendo o diagndstico esta-
belecido incidentalmente durante procedimen-
tos cirargicos indicados por outras razdes. Um
aspecto relevante ¢ que a gravidade dos sin-
tomas ndo guarda relacdo direta com a extensao
ou o numero das lesdes, o que reforca a com-
plexidade da doenca e a necessidade de uma
abordagem individualizada.

A endometriose pode ser classificada em
trés principais subtipos, que diferem em fre-
quéncia, localizagdo e gravidade clinica.

A endometriose peritoneal superficial
corresponde a forma mais comum, presente em
cerca de 80% das pacientes diagnosticadas. Ca-
racteriza-se por implantes de tecido endometri-
al na superficie do peritonio, geralmente rasos
e de pouca invasdo. Pode ser assintomatica em
até 40% dos casos, mas, quando manifesta, as-
socia-se principalmente a infertilidade, disme-
norreia e dispareunia profunda. A endométrio-
se ovariana (OMA), também conhecida como
endometrioma, ¢ definida pela formagao de cis-
tos ovarianos preenchidos por conteudo hema-
tico e fibroso, popularmente chamados de “cis-
tos de chocolate”. Essa forma esta fortemente
associada a dor pélvica cronica, dismenorreia,
dispareunia, dor a evacuagdo, infertilidade e
desconforto intestinal, além de apresentar cor-
relagdo com maior risco de alguns subtipos de
cancer de ovario. Ja a endometriose infiltrati-
va profunda ¢ considerada a forma mais grave
da doenga, caracterizando-se por lesdes que pe-
netram abaixo da superficie peritoneal e podem
acometer estruturas retroperitoneais e Orgaos
adjacentes. Nesses casos, predominam dor pél-
vica intensa, dispareunia e infertilidade, fre-
quentemente relacionadas ao processo inflama-
torio cronico e a distor¢do anatdmica secunda-
ria.
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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS
TRADICIONAIS

O diagnoéstico da endometriose representa
um desafio clinico, dada a variabilidade dos sin-
tomas e a auséncia de métodos ndo invasivos
com acurécia total. A avaliacdo deve integrar
anamnese detalhada, exame fisico direcionado
e exames complementares de imagem, reser-
vando a laparoscopia para casos selecionados.

Anamnese e exame fisico
A anamnese constitui o primeiro passo na

investigacao da doenca, sendo fundamental ex-
plorar sintomas como dor pélvica cronica, dis-
menorreia progressiva e refrataria, dispareunia
profunda, alteragdes urinarias ou intestinais
ciclicas, fadiga e infertilidade. No exame fisico,
podem ser identificados sinais sugestivos de
endometriose, incluindo ndédulos dolorosos em
fundo de saco posterior, redugao da mobilidade
uterina e massas ovarianas palpaveis. Além dis-
so, a palpacdo dos musculos do assoalho pélvi-
co pode revelar mialgia associada a dor pélvica
cronica. No entanto, a endometriose superficial
geralmente ndo ¢ detectavel por exame fisico, e
a auséncia de achados ndo exclui a doenca. A
deteccdo de lesdes em vagina, umbigo ou cica-
trizes cirargicas deve levar ao encaminhamento
para avaliacdo especializada e possivel bidpsia.

Ultrassonografia Transvaginal (USTV)

A USTYV ¢ atualmente o exame de imagem
de primeira linha, recomendado mesmo na a-
tencao basica. Ela permite a detec¢ao de endo-
metriomas ovarianos e lesdes infiltrativas pro-
fundas localizadas em intestino, ureter, bexiga
e ligamentos uterossacros, além de auxiliar na
avaliacdo de aderéncias pélvicas por meio da
mobilidade uterina e ovariana. A sensibilidade
do exame varia de 70 a 100% e a especificidade
de 94 a 100% para endometriose profunda, sen-
do limitada na detec¢do da forma superficial. A

precisdo do exame depende da experiéncia do
operador, e técnicas de preparo intestinal po-
dem otimizar a visualizacao das lesdes. Quando
a via transvaginal ndo ¢ viavel, a ultrassono-
grafia abdominal constitui uma alternativa, em-
bora com acuracia menor.

Ressonancia Magnética (RM)
A RM pélvica ¢ indicada como exame com-

plementar, especialmente em casos de suspeita
de endometriose profunda complexa ou acome-
timento extrapélvico, bem como quando a US-
TV nao fornece informacgdes conclusivas. A R-
M permite mapear multiplos focos em um tinico
exame ¢ oferece excelente defini¢dao anatomica,
sendo util para o planejamento terapéutico. Sua
sensibilidade varia de 39 a 100% e a especifici-
dade de 80 a 100% para diferentes sitios acome-
tidos, incluindo ovérios, vagina, retrossigmoi-
de, septo retrovaginal, ligamentos uterossacros
e bexiga. A interpretacdo correta exige experi-
éncia em imagem ginecoldgica especializada, e
a disponibilidade do exame pode limitar seu
uso. Diretrizes atuais recomendam que a RM
seja solicitada principalmente quando a USTV
for inconclusiva ou quando houver alta suspeita
de lesdes ovarianas ou profundas.

Laparoscopia diagnostica

A laparoscopia com bidpsia histologica
continua sendo o padrao-ouro diagnostico, per-
mitindo a visualizacao direta das lesdes, defini-
¢ao da extensdo da doenca e exclusao de malig-
nidade em endometriomas. Durante o procedi-
mento, as lesdes podem apresentar-se de formas
variadas: lesdes iniciais com opacificacdo bran-
ca ou manchas vermelhas, endometriose super-
ficial em tons escuros semelhantes a polvora,
endometriose profunda como nodulos multifo-
cais infiltrando 6rgaos adjacentes e endometrio-
mas com contetildo marrom-escuro, caracteristi-
cos dos “cistos de chocolate”. Apesar de sua
precisdo, a laparoscopia € invasiva e em até
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40% dos casos realizados para dor pélvica nao
sdo identificadas lesdes. Além disso, as defini-
¢oes histopatologicas ainda carecem de padro-
nizagdo, principalmente em mulheres jovens.
Atualmente, a laparoscopia ¢ indicada quando
métodos ndo invasivos sdo inconclusivos ou
quando hé necessidade de tratamento cirturgico
simultaneo.

Atraso Diagnéstico

O atraso diagnostico da endometriose per-
manece significativo, com média de 5 a 12 anos
desde o inicio dos sintomas. Esse atraso decorre
de fatores relacionados a paciente, como demo-
ra na procura por atendimento e normalizagao
da dor menstrual; fatores médicos, incluindo di-
agnosticos incorretos ou baixa suspeita clinica;
e fatores do sistema de satde, como acesso li-
mitado a especialistas e exames de imagem de
qualidade. O impacto desse atraso ¢ relevante,
resultando em piora dos sintomas, infertilidade,
necessidade de multiplas intervengdes e com-
prometimento da qualidade de vida, incluindo
efeitos psicologicos como frustracao, estresse e
prejuizo da autoimagem. Para minimizar essas
consequéncias, ha tendéncia crescente de ado-
tar o “diagnostico de trabalho”, no qual se inicia
tratamento clinico baseado em forte suspeita
clinica e achados de imagem, postergando a la-
paroscopia apenas para casos refratarios ou in-
conclusivos.

BIOMARCADORES NO DIAGNOS-
TICO DA ENDOMETRIOSE

Nos ultimos anos, a busca por biomarcado-
res plasmaticos para o diagnostico da endome-
triose tem se intensificado, motivada pela ne-
cessidade de reduzir a dependéncia de métodos
invasivos, como a laparoscopia, e pela persis-
tente demora no diagndstico clinico, que fre-
quentemente ultrapassa varios anos. Biomarca-
dores sdo substancias mensuraveis em fluidos

corporais, como sangue, liquido peritoneal ou
urina, que refletem processos biologicos espe-
cificos associados a presenga de tecido endome-
trial ectdpico. Na endometriose, esses marca-
dores podem indicar inflamacao local e sistémi-
ca, angiogénese andmala, remodelacao tecidual
e ativagao imunoldgica, fendmenos caracteristi-
cos da fisiopatologia da doenga.

Entre os biomarcadores mais investigados
estdo as glicoproteinas séricas, sobretudo o CA-
125. Apesar de sua baixa sensibilidade e especi-
ficidade quando analisado isoladamente, e a
combina¢do com outros marcadores mostrou
melhor desempenho. Estudos apontam que as-
sociagoes entre CA-125, citocinas inflamatorias
e moléculas angiogénicas alcangam sensibilida-
des préximas a 90% e especificidades acima de
70%, sugerindo utilidade em painéis multimo-
leculares para aumentar a acuracia diagnostica.

Interleucinas como IL-6, IL-8 ¢ IL-1p, além
de moléculas como TNF-a, MCP-1 ¢ MIF,
apresentam niveis aumentados em mulheres
com endometriose, refletindo a ativagdo exa-
cerbada de macréfagos peritoneais e a manuten-
¢ao do microambiente inflamatdrio caracteristi-
co da doenca. Além disso, fatores angiogénicos
como VEGF, IL-17A e bFGF estdao envolvidos
na formagdo de novos vasos que irrigam os
implantes ectopicos. Esses achados sustentam o
potencial das citocinas e dos fatores angiogéni-
cos como biomarcadores, embora a variabilida-
de entre estudos ainda limite sua aplicagdo cli-
nica isolada.

No campo da biologia molecular, estudos
gendmicos mostraram que o endométrio eutdpi-
co de mulheres com endometriose apresenta pa-
drdes distintos de expressao génica, com clas-
sificadores capazes de distinguir presencga e gra-
vidade da doenga com elevada acuracia. Altera-
¢oes em microRNAs, como os da familia miR-
200, também foram associadas a processos de
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invasividade celular, refor¢ando seu potencial
diagndstico e progndstico.

Mais recentemente, a protedmica tem se
destacado como abordagem promissora. Um
estudo multicéntrico identificou e validou o
ProMarker, um painel de dez proteinas plasma-
ticas com excelente desempenho, alcangando
valores de AUC proximos a 1,0 para diferenciar
casos de endometriose de controles, inclusive
em estagios iniciais. Esses achados demons-
tram o potencial da protedmica para fornecer
testes ndo invasivos de alta acuracia e aplicabi-
lidade clinica futura.

Apesar dos avangos, ainda existem limita-
¢des importantes. A maioria dos estudos apre-
senta amostras pequenas, heterogeneidade me-
todoldgica e variabilidade bioldgica significati-
va, influenciada por fatores como o ciclo mens-
trual e o uso de hormonios. Além disso, técnicas
avancadas como protedmica e microarrays pos-
suem custos elevados e exigem infraestrutura
especializada. Dessa forma, embora os biomar-
cadores representem uma perspectiva inovado-
ra e promissora, ainda ndo ha consenso ou va-
lidacdo suficiente para sua adocao rotineira na
pratica clinica.

DIAGNQSTICO PRECOCEE O
PROGNOSTICO

Nos estudos ja realizados, ndo existe uma
determinag¢do de tempo médio até o diagnostico
de endometriose por meio dos biomarcadores
séricos. No entanto, tendo em vista de que esse
teste diagndstico apresenta 79,4% de sensibili-
dade e 75,9% de especificidade na detecgao de
um estagio inicial da doenca, as perspectivas de
um tempo reduzido até o diagndstico sdo cada
vez mais favoraveis.

Diferentemente da deteccdo de biomarca-
dores, a laparoscopia diagnostica ¢ feita apds
tentativas de tratamento empirico e realizagao
de diversos exames de imagem e diversas rea-

valiacdes da paciente. A confirmagdo do quadro
de endometriose, entdo, ¢ realizada ap6s todo
esse processo, quando ha a visualizacdo cirurgi-
ca de lesdes e/ou analise histopatoldgica do te-
cido, explicados acima. A principal preocupa-
¢do nesse caso ¢ a progressao da doenga durante
todo esse periodo de investigagdo, uma vez que
a cirurgia ndo ¢ realizada com carater de urgén-
cia, e muitas vezes nem mesmo apds poucas
consultas. Outro beneficio de termos uma fer-
ramenta diagndstica ndo invasiva para essa con-
dicdo ¢ a redug@o da morbimortalidade inerente
ao procedimento cirurgico. Enquanto ainda nao
¢ aprovado o uso do painel de biomarcadores
séricos para o diagnostico de endometriose, os
estudos apontam um beneficio do uso destes co-
mo forma de triagem para a realizagdo do pro-
cedimento laparoscopico.

O diagnéstico precoce ¢ fundamental para
evitar a progressdo do quadro inflamatorio ge-
rado pelos focos endometriais. A inflamacao
coridnica e as aderéncias pélvicas precipitadas
pela endometriose sdo importantes fatores de
reducdo da taxa de fertilidade. Dessa forma, o
diagnostico precoce permite ndo apenas um ma-
nejo eficiente de um quadro de dismenorreia,
por exemplo, mas permite preservar a fertilida-
de e o bem-estar das mulheres acometidas des-
de o inicio dos seus sintomas.

CONCLUSAO

A endometriose permanece como um im-
portante desafio de saude publica pela alta pre-
valéncia, impacto multidimensional na qualida-
de de vida e custos socioecondmicos significa-
tivos. Apesar dos avangos em métodos de ima-
gem, o diagndstico ainda depende de procedi-
mentos invasivos, o que contribui para atrasos
substanciais no reconhecimento da doenca e
maior morbidade associada.

Para a pratica clinica, o diagnostico da en-
dometriose deve apoiar-se em uma abordagem
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integrada: anamnese detalhada, exame fisico
direcionado e exames de imagem de alta pre-
cisdo, enquanto a laparoscopia diagnostica per-
manece o padrao-ouro para confirmacao da do-
enga e andlise histopatologica das lesdes. Os
métodos ndo invasivos, incluindo USTV ¢ RM,
tém papel crescente na triagem e no planeja-
mento terapéutico, permitindo reduzir atrasos
diagndsticos, preservar a fertilidade e otimizar
o manejo da dor.

Os achados recentes reforcam a relevancia
da incorporacdo de biomarcadores séricos e
moleculares como ferramentas complementares
ao arsenal diagnoéstico. Esses marcadores t€ém o
potencial de permitir triagem ndo invasiva, es-
tratificacao de risco e monitoramento terapéuti-
co, além de encurtar o intervalo entre o inicio

dos sintomas e o diagndstico definitivo. Embo-
ra nenhum biomarcador isolado tenha atingido
validagdo suficiente para aplica¢do rotineira,
painéis multimoleculares e abordagens basea-
das em protedmica e biologia de sistemas mos-
tram-se promissores e devem ser objeto de con-
tinua investigagao.

O futuro do manejo da endometriose depen-
de de uma abordagem integrada, que combine
diagnostico precoce, conscientizagdo profissio-
nal, educagdo das pacientes e desenvolvimento
de biomarcadores confiaveis. Esse caminho po-
de otimizar o tratamento, preservar a fertilida-
de, reduzir a morbidade associada a doenga e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vi-
da das mulheres acometidas.
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