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| REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

A endometriose € uma entidade clinica que afeta cerca de 5% a 15%
das mulheres em idade reprodutiva, em geral diagnosticada na quarta década
de vida (Bellelis et al., 2010), podendo entretanto surgir a qualquer momento
apos a menarca, raramente aparecendo antes desta. Na definicdo de Bianconi
et al. (2004), a endometriose é uma condicéo ginecoldgica inflamatdria crénica,
hormdnio-dependente, que causa dor pélvica e sintomas que impactam no
bem-estar fisico, mental e social das mulheres em idade reprodutiva. Por ser
fundamentalmente uma doenca da mulher adulta em idade fértil, suas
consequéncias diretas, como uma possivel infertilidade, tem sido foco de
muitos estudos no ultimo século (Brosens et al., 2013). A procura da
identificacdo de fatores de risco genéticos, ambientais e comportamentais ndo
tem se mostrado conclusiva (Vigano et al., 2004; Hemmings et al., 2004;
Bellelis et al., 2011; Peterson et al., 2013), contudo, diversos estudos clinicos e
experimentais demonstram que 0s estrogénios sdo necessarios para que haja
desenvolvimento da endometriose (Vercellini, 1996), o que explica o pico de

incidéncia da doenca.

A endometriose afeta mulheres de todos os grupos étnicos e sociais e,
em paises desenvolvidos, € uma das principais causas de hospitalizacdo
ginecoldgica (Vercellini, 2007). Foi percebido que o nivel educacional entre
mulheres diagnosticadas com endometriose tende a ser mais elevado, assim
como o nivel socioecondmico (Hemmings, 2004). Com relagéo a distribuicdo da
doenca, a literatura mostra taxas que podem chegar a até 97% de mulheres
caucasianas dentre as acometidas e outras que demonstram uma
predominancia de mulheres japonesas (Vigano, 2004; Bellelis, 2010;
Hemmings, 2004). No entanto, segundo Vigano et al. (2004), isso pode ser o
resultado de um viés de diagndstico, pois maior atencdo é dada a dor pélvica
ou infertiidade em mulheres de classes sociais mais altas e os dados sobre a

prevaléncia em diferentes racas muitas vezes nao levam em conta o motivo da
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internacdo para procedimentos cirdrgicos, o que pode estar associado com

uma probabilidade maior ou menor de diagndstico da doenca.

Conceitualmente, diz-se que na endometriose ha glandulas e estroma
endometrial em outros locais que ndo no seu sitio natural, o endomiométrio. Os
sitios mais frequentemente acometidos sdo os ovarios, equivalendo a cerca de
60% dos casos da doencga, ndo sendo incomum o envolvimento multifocal com
acometimento de outros anexos uterinos, como O septo retovaginal, 0s
ligamentos uterinos e o0 saco de Douglas. Menos frequentemente, sao
acometidas estruturas outras como o peritdnio pélvico que cobre o utero, as
trompas de Faldpio, a bexiga e o célon retossigmoide, além de existirem
localizagBes mais distantes como linfonodos, pulméo, pleura, intestino delgado,
rins, musculos esqueléticos, 0ssos e coracdo (Rubin & Farber, 2002; Kumar et
al., 2004).

A denominagdo "endometriose" foi criada por John A. Sampson,
estudioso idealizador da primeira teoria sobre a patogénese desta afeccéo,
postulando que a presenca de lesdes fora do Utero seria devido a regurgitacéo
tubaria e disseminacdo de células endometriais (Sampson, 1927; Brosens et
al., 2013).

A relacdo entre endometriose e infertilidade € importante e foi percebida
em diversos estudos. Para Vinatier et al. (2001), a endometriose confere até 20
vezes mais chance de infertilidade e, segundo Bellelis et al. (2010), cerca de
40% das pacientes com endometriose sdo inférteis, primaria ou
secundariamente, sendo que em seu estudo, dentre as pacientes com
endometriose analisadas, houve prevaléncia maior de nuligestas, nuliparas e
pacientes que nunca tiveram abortamentos. E importante considerar, contudo,
que tais situacbes podem levar a uma maior exposicdo ao estrogénio,
propiciando condi¢cdes mais favoraveis ao aparecimento desta enfermidade. De
acordo com Kashima et al. (2004), podemos observar associacdao da
endometriose com outras doengas estrogénio-dependentes, como o leiomioma
uterino ou o cancer de endométrio. Nesse contexto, Vigano et al. (2004) diz
gue na realidade ndo é possivel determinar se a nuliparidade é fator de risco

para a doenca ou se pacientes portadoras de endometriose tém uma maior



dificuldade em engravidar.

1.2 ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia da endometriose ainda é algo discutivel. Atualmente,
trés teorias buscam explicar o aparecimento dessa doenga. A primeira e mais
aceita € a teoria da regurgitacdo, que propde um fluxo menstrual reverso
através das trompas de Fal6pio, com implantacdo subsequente em sitios
ectopicos (Sampson, 1927). Entretanto, essa teoria ndo explica as lesées néo
comunicantes com a cavidade intrauterina. A segunda, teoria metaplasica,
propde a diferenciacdo endometrial a partir do epitélio celdbmico, na serosa
peritoneal ou estruturas semelhantes a serosa. Esta teoria, por sua vez, nao
explica as lesdes endometrioticas em locais como pulmdes e linfonodos. A
terceira, a teoria da disseminagdo vascular ou linfatica, procura explicar os
implantes extrapélvicos ou intranodais. De certo, todas as teorias séo viaveis e

podem atuar de modo conjunto para a ocorréncia da endometriose.

O mecanismo de histogénese conhecido como teoria da regurgitacdo ou
teoria de Sampson, sugere gque as lesdes de endometriose resultam do refluxo
de tecido endometrial viavel pelas trompas de Fal6pio que implantam-se na
superficie peritoneal ou 6rgaos pélvicos (Witz, 1999). Ha evidéncias que
apoiam esta hipotese, como células endometriais viaveis encontradas no fluido
peritoneal e efluente menstrual (Keettel & Stein, 1951), a possibilidade de
implantacdo e cultivo experimental do endométrio dentro da cavidade
peritoneal (Ridley & Edwards, 1958), o fato de todas as mulheres terem algum
grau de menstruacgéao retrégrada (Halme et al., 1984) e a associagéo entre fluxo

menstrual obstruido e endometriose (Sanfilippo et al., 1986).
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Do ponto de vista patogénico, é importante salientar que, nos ultimos
anos, em pacientes com endometriose, alteragdes moleculares constitutivas
e/ou adquiridas especificas do endométrio eutdopico e/ou ectdpico que
favorecem sua implantacdo foram identificadas para todos o0s processos
potencialmente envolvidos no fenémeno. As moléculas envolvidas em

apoptose, moléculas de adesdo, crescimento e fatores angiogénicos, as



metaloproteinases de matriz e os mecanismos envolvidos no escape do
sistema imunitario tem sido reconhecidos como qualitativamente ou
quantitativamente diferentes em endométrio eutopico e/ou ectdpico de
mulheres com endometriose comparado ao endométrio de mulheres livres da
doenca. Estas alteracbes, que podem afetar a atividade fisiolégica do
endométrio, sdo pensadas para explicar o porqué de apenas algumas mulheres
desenvolverem a doenca (Vigano, 2004).

Gebel et al. (1998) verificaram que o tecido do endométrio obtido a partir
de mulheres com endometriose € significativamente menos susceptivel a
apoptose espontanea do que o tecido do endométrio de controles saudaveis.
Gebel et al. (1998) ainda explanam que, em mulheres saudaveis, a maior parte
das células endometriais sofre morte celular programada durante a
menstruacao, enquanto que em mulheres com endometriose, a porcentagem
de células do endométrio em apoptose na menstruacdo € bastante reduzida,
aumentando o numero de células sobreviventes, que podem continuar a exibir

atividade fisioldgica.

Os mecanismos através dos quais as células do endométrio sao
regurgitadas a partir da cavidade peritoneal ndo estdo bem esclarecidos. No
entanto, tem sido sugerido que uma vigilancia imunolégica peritoneal
envolvendo diferentes tipos de células pode ser util nesse processo (Oral &
Arici, 1997; Ho et al. 1997). A este respeito, a patogénese da doenca é
associada a capacidade das células do endométrio de neutralizar uma resposta

imunoldgica local, em curso (D’Hooghe et al., 1995; Braun & Dmowski, 1998).

Moléculas de adesdo celular, mais notavelmente as integrinas e
caderinas, sdo os principais mediadores de adesédo entre células e entre célula
e matriz, com importancia para a adesao inicial do tecido esfoliado (Beliard et
al., 1997). Avaliagdo da expressdo de E-caderina através de imuno-
histoquimica em endométrio eutopico e em lesbes de endometriose
demonstrou que, nas lesbes, ha uma populacdo de células E-caderina
negativas. Essa desregulacdo do sistema de E-caderina no tecido ectopico
pode conduzir a um fendtipo molecular semelhante ao de células de carcinoma

que tem muta¢des adquiridas (Vigano et al., 2004).



A manifestacdo de alteracdes em fatores que afetam a proliferacédo
endometrial sugere que o crescimento endometrial aberrante contribui para o
desenvolvimento da endometriose. Contudo, a avaliagdo da relagdo entre a
proliferacdo endometrial e a presenca da endometriose tem resultados
conflitantes (Wingfield et al., 1995; Jurgensen et al., 1996). Segundo Gazvani &
Templeton (2002), fatores de crescimento especificos, juntamente com
hormdnios esterdides, favoreceriam a proliferacao celular na endometriose.

A vascularizacdo dos implantes de endometriose € provavelmente um
dos fatores mais importantes no processo de invasdo de outros tecidos pelas
células endometriais (Healy et al., 1998). O ambiente peritoneal é altamente
angiogénico e 0 aumento tanto da atividade quanto da quantidade de fatores
angiogénicos tem sido visto em fluido peritoneal de mulheres com
endometriose. O exame laparoscopico de tecido endometrial tem demonstrado
sangue decorrente de tecido do peritdnio circundante. A angiogénese €
controlada por diversos indutores, incluindo o fator de crescimento do
fibroblasto, fator de crescimento de hepatécitos, TGF-[lfa, TGF-Leta e
inibidores, tais como angiostatina, endostatina e trombospondina (McLaren,
2000). De particular importancia é uma familia de glicoproteinas, a familia do
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), que esta sendo cada vez mais
vista como significativa em processos caracterizados por angiogénese tanto

fisiol6égica quanto patoldgica (Donnez et al., 1998).

1.3 QUADRO CLINICO

O endométrio ectdpico presente nesta doenca geralmente € funcionante,
com sangramento ciclico, sendo importante causa de dismenorreia e dor
pélvica. O quadro clinico é variavel e dependente dos sitios de acometimento,
podendo haver dor pélvica cronica, dispareunia de profundidade e sintomas
urinarios ou intestinais ciclicos, como dor ou sangramento ao evacuar/urinar
durante o periodo menstrual (Bellelis et al., 2010). Mesmo a despeito de
tratamento clinico ou cirdrgico, a recorréncia € frequente e a dor muitas vezes
torna-se um problema crénico nessas mulheres (Oehmke et al., 2009; Vercellini

et al.,, 2009). Estima-se que até 60% a 70% das mulheres com dor pélvica

5



cronica sao portadoras de endometriose. Ha, ainda, uma importante
associacao desta doenca com a infertilidade, estando ela presente em cerca de

metade das mulheres inférteis.

Durante exame fisico da paciente com endometriose, 0 exame
ginecologico pode ndo demonstrar alteracao alguma, porém, a presenca de dor
a mobilizacdo e/ou retroversdo uterina ou aumento do volume ovariano €
sugestiva de endometriose, embora nao seja especifica, podendo condi¢cdes
como sindrome do célon irritavel, doenca inflamatéria pélvica e cistite
intersticial apresentarem sintomatologia semelhante (Nacul & Spritzer, 2010).
Nodulacbes palpaveis no fornice vaginal posterior ou septo retovaginal,
espessamento dos ligamentos uterossacros ou lesfes violaceas na vagina sao

sinais sugestivos de endometriose profunda infiltrativa (Kennedy et al., 2005).

Anaf et al. (2002), em sua pesquisa, mostrou que as porcentagens de
mulheres com implantes profundos em areas bastante inervadas sentiam mais
dores que as mulheres com outros tipos de implantes de endométrio e,
segundo Berbel et al. (2008), também foi notado que implantes mais velhos

tém maior chance de serem infiltrados por nervos, o que geraria mais dor.

Chopin et al. (2005) fez uma analise da associacdo entre as
caracteristicas das lesdes endometribticas, estagio da doenca e severidade da
dor em um grupo de 1054 pacientes. A associagcdo mais evidente encontrada
foi entre as lesBGes de fundo de saco e a presenca de dispareunia. Também se
percebeu que a intensidade dessas dores decai com a idade, havendo
possibilidade de relacionar isto ao fato de que a producédo de estrogénio diminui
com o passar dos anos, assim como a atividade sexual. Foi visto ainda que a
intensidade da dor ndo € determinada pelo tipo ou extensao da lesdo, mas sim
pela sua relagdo com fibras nervosas. Sendo assim, puderam concluir nesse
estudo que, guando se fala de endometriose, a dor referida pela paciente ndo

deve servir como parametro para avaliar o estagio da doencga.

Dados observacionais sugerem que sintomas como dor, fadiga,
alteracbes de humor, sangramento intenso, problemas urinarios e intestinais

podem ter um impacto negativo na participagéo social e capacidade de trabalho



dessas mulheres (Gilmour et al., 2008; Fourquet et al., 2010; Fourquet et al.,
2011). Ainda nesse aspecto, de acordo com Kesmodel et al. (2013), sintomas
relacionados com a endometriose, como dor menstrual, dor abdominal sem
relacdo com a menstruacao, dor a miccéo e defecacdo, sangramento irregular
e constipacao ou diarreia durante o dia de trabalho sdo quatro a seis vezes
mais comuns entre as trabalhadoras com endometriose do que nas mulheres

sem essa doenca.

Apesar do fato de que viver com a doenca é caracterizado por dor,
limitacdes fisicas, baixa qualidade de vida e dificuldades para trabalhar e
realizar atividades diarias (Oehmke et al., 2009; Nnoaham et al., 2011;
Fourquet, 2010), de acordo com estudos qualitativos, alguns profissionais de
salde assumem que pacientes com endometriose que apresentam dor
abdominal séo histéricas e buscam chamar atencéo (Cox et al., 2003). Apesar
disso, o estudo de Kesmodel et al. (2013) mostrou que um nivel mais alto de
dor era necessaria para as mulheres com endometriose relatarem que estao
doentes em comparacdo com as mulheres do grupo de referéncia, além do
que, no grupo de mulheres com endometriose, elas sentiam-se culpadas por
precisar de um dia de folga e se preocupavam mais com o seu trabalho e com
a possibilidade de ndo serem capazes de realizar um trabalho satisfatoério.
Ainda no estudo de Kesmodel et al. (2013), foram encontradas associagdes
entre todos os sintomas relacionados com a endometriose e capacidade para o
trabalho, quando controlados por idade, estado civil, filhos e nivel educacional,
os fatores de risco mais fortes para a baixa capacidade de trabalho foram

cansaco, dor frequente, nivel da dor, dias de doenca e humor deprimido.

1.4 CLASSIFICACAO

A endometriose pode ser classificada de acordo com diversos aspectos,
de maneira complementar, sendo os principais quanto a sua localizac&o
(Nisolle & Donnez, 1997), segundo a classificacdo revisada da American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) (Haas et al.,, 2012), quanto a

infiltracdo e ainda, segundo o Endometriosis Fertility Index (EFI) (Cook &



Adamson, 2013), classificacdo que avalia a doenga em relacdo a consequéncia

da infertilidade.

A classificacdo de Nisolle & Donnez (1997), que baseia-se na
localizacdo do implante do tecido endometriético, divide a endometriose em
peritoneal, ovariana e septo-retovaginal. Segundo esta classificacdo, na
endometriose peritoneal os diferentes aspectos das lesdes endometriais
peritoneais (preto, vermelho e branco) representam etapas distintas do
processo evolutivo, o que poderia ser explicado pela teoria do transplante. As
lesbes vermelhas seriam as lesGes mais ativas e vascularizadas, sendo
consideradas a primeira etapa da endometriose peritoneal. Em relacdo a
endometriose ovariana, de acordo com o0s achados histolégicos, seu
desenvolvimento adviria de uma metaplasia celdomica de invaginagdes
epiteliais. O epitélio de revestimento do ovério, que deriva originalmente do
epitélio celédmico, tem um grande potencial metaplasico e provoca cistos de
inclusdo epitelial por invaginacdo que, sob a influéncia de fatores de
crescimento desconhecidos, poderiam ser transformados em endometriose
intraovarica por metaplasia. O nédulo de endometriose retovaginal € um nédulo
adenomidtico cuja histopatogénese ndo esta relacionada ao implante de
células endometriais regurgitadas, mas a metaplasia de remanescentes
mullerianos localizados no septo reto-vaginal. Modificacbes metaplasicas
destes remanescentes repousam em glandulas de endometriose, envolvendo o
septo retovaginal, sendo responsaveis pela proliferacdo marcante do musculo
liso e criando uma aparéncia adenomiomatosa semelhante ao da adenomiose

no endométrio.

A American Fertility Society (AFS) apresentou o escore AFS (The
American Fertility Society, 1979), que, ap0s a sua revisdo em 1985 (escore
RAFs) (The American Fertility Society, 1985), foi estabelecido como o sistema
de classificagdo mais utilizado em todo o mundo. Ele foi renomeado em 1996
como o escore revisado da ASRM (rASRM) (The American Society for
Reproductive Medicine, 1996). A pontuacdo neste escore baseia-se no
aspecto, tamanho e profundidade de implantes peritoneais e ovarianos; na
presenca, extensdo e tipo de aderéncias e no grau de obliteracdo do fundo de
saco (The American Society for Reproductive Medicine, 1996). Em conjunto,
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tais parametros refletem a extensdo da doenca endometriética, sendo somados
ao final todos os pontos atribuidos e, de acordo com a pontuacgéo resultante, a
doenca é classificada em quatro graus, que vado de minimo (estégio I) a grave
(estégio IV) (The American Fertility Society, 1996).

Contudo, apesar de ser um escore bem difundido, é importante perceber
que ele, por si s6, ndo € capaz de caracterizar a doenca de maneira completa,
pois ndo ha correlacdo entre o estidgio da doenca com progndstico e nivel de
dor. A dor é influenciada pela profundidade do implante endometridtico e sua

localizacdo em areas com maior inervacao (Olive & Pritts, 2001).

Como complemento a classificacdo rASRM, tournou-se necessario algo
gue levasse em conta a caracteristica de infertilidade dessas mulheres, ja que
€ um critério indiscutivelmente associado a doenca e de grande repercussao,
entdo, por esta razdo, Adamson & Pasta (2010) desenvolveram o EFIl. A
abordagem utilizada para criar este sistema foi diferente dos anteriores, através
de uma andlise estatistica abrangente de dados coletados prospectivamente de
um grande namero de pacientes, utilizando uma avaliacdo dos resultados para
a fertilidade que revelou quais variaveis foram preditivas de gravidez. O EFI
fornece a base para a previsédo da taxa de gravidez ao longo de 3 anos, criando
um grafico visual simplificado para a compreensdo do médico e da paciente
(Figura 2). A pontuacdo EFI pode ser usada para estabelecer niveis de
tratamento por reproducédo ndo assistida, ajudando na avaliagdo do potencial

de fertilidade dessas pacientes (Cook et al., 2013).

Ainda em complementacdo a rASRM, tendo em vista a necessidade de
uma classificacdo envolvendo a endometriose profunda infiltrativa, a
classificagdo Enzian foi criada como uma das possibilidades para este fim
(Tuttlies et al., 2005), tendo sido revisada anos depois para torna-la mais
simplificada para o uso no dia a dia do médico. A versdo mais recente desta
classificacéo, a fim de simplificar o sistema, combina as estruturas morfologicas

retroperitoneais em compartimentos (The revised ENZIAN classification, 2011):
» Compartimento A: septo retovaginal e vagina;

» Compartimento B: do ligamento sacrouterino a parede pélvica;



» Compartimento C: reto e célon sigmoide.

A gravidade é avaliada da mesma forma para todos os compartimentos,

tal como se segue:
* Grau 1: invasao <1 cm;
* Grau 2: invasao 1-3 cm;
» Grau 3: invasao > 3 centimetros.

A invasdo profunda da endometriose além da pelve e a invasdo de
outros 6rgdos podem ser registradas separadamente na classificacdo Enzian.
O prefixo "F" significa "far" e se refere a locais distantes de retroperitonio (FA =
adenomiose, FB = envolvimento da bexiga, FU = envolvimento intrinseco do
ureter, FI = doenca intestinal cranial a juncdo retossigmide e FO ("outros") =
outros locais, tais como a parede abdominal) (Figura 1). Locais distantes
apenas sao indicados quando presentes. Por exemplo, a designacdo para um
foco de 2cm no reto, de 0,5 cm no ligamento sacrouterino e com adenomiose
seria Enzian: A0 B1 C2 FA.

Figura 1- Classificacdo Enzian revisada

COMPARTIMENTO | A B C
e SEPTO RETOVAGINAL E LIGAMENTO SACROUTERINO -RETOEQOLON O
GRAU Sacist A PAREDE PELVICA | sIGMOIDE FA
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| e A Ph 1,®
<1cm
X4 — FU ,
GRAU 2 , > o

’ o o '
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Figura 2- Endometriosis Fertility Index (EFI)
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1.5 DIAGNOSTICO

Para o diagnéstico da endometriose, deve-se levar em consideracdo o
quadro clinico da paciente, a utilizacdo de marcadores e a laparoscopia. Um
dos marcadores mais usados é o CA-125, que tem concentracbes elevadas
guando a endometriose se encontra em estagios mais avancados (Abréo et al.,
1997). A laparoscopia € um procedimento invasivo, cirlrgico, que permite a
visualizacéo de lesdes suspeitas e obtencdo de amostras teciduais que podem
confirmar o diagndstico histolégico da endometriose. A necessidade de
realizacdo da laparoscopia se da a partir de andlise através da anamnese, do
exame fisico e, quando se fizer necessario, de exames de imagem (Berbel et
al., 2008).

As diretrizes da Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e
Embriologia afirmam que a inspecéo visual da pelve é o critério padréo para o
diagnoéstico da endometriose (Kennedy et al., 2005) e o guideline mais recente
da rASRM afirma que a avaliacéo histologica € justificada quando o diagndstico

ndo é aparente na inspecédo visual durante a laparoscopia (Practice Committee
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of the American Society for Reproductive Medicine, 2012). Embora muitos
especialistas aceitem que o reconhecimento visual das lesdes por si s6 é
suficiente (Moses & Clark, 2004), a precisédo do diagnostico visual sozinho teve
resultados variados em diversos estudos (Stratton et al., 2002; Stegmann et al.,
2009). Isto é importante porque a classificacdo da doenca com base nos
estagios da rASRM depende fortemente de avaliacdo visual (The American

Society for Reproductive Medicine, 1996).

Chapron et al. (2011) em seu estudo, que nao foi desenvolvido
especificamente para determinar a precisdo do diagndstico visual da
endometriose, constatou incidentalmente que apenas 410 das 565 pacientes
(72,6%) com endometriose visualmente diagnosticada tiveram a doenga
histologicamente comprovada. Uma revisdo sistematica realizada mostrou que
h& pouco consenso entre os estudos que avaliam o valor do diagnéstico visual
da endometriose na laparoscopia, com valores preditivos positivos variando
amplamente, de 25% a 100% (Wykes et al., 2004). Estas diferencas
observadas nos valores preditivos positivos foram provavelmente devido a uma
combinacédo de fatores que ndo foram controlados em todos os estudos. As
diferencas na aparéncia, profundidade e localizagdo das lesbes de
endometriose e a variabilidade interobservador tem sido previamente
reconhecidos como fatores que influenciam na exatiddo do diagndstico visual
(Stratton et al., 2002; Kazanegra et al., 2008).

Stegmann et al. (2009) achou em seu estudo que, no estagio | da
rASRM, a endometriose foi diagnosticada com menos precisdo do que se em
estagios mais avancados. Posteriormente, no entanto, uma pequena analise
retrospectiva mostrou uma precisao do diagnostico visual da endometriose de
63,9%; contudo, os resultados sugerem que nem a fase e nem o local da
doenca tiveram qualquer correlagdo com o diagndstico histolégico (Wanyonyi et
al., 2011).

Em seu estudo prospectivo envolvendo 431 pacientes, 1.439 amostras
de biopsia e cinco cirurgides ginecoldgicos experientes, Wanyonyi et al. (2011)
descobriram que o grupo das pacientes com doenca na fase | rASRM e das

pacientes com lesdes superficiais sdo mais propensos a serem diagnosticados
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como endometriose a inspecao visual. Todos os cinco ginecologistas tiveram
performance semelhante quanto ao diagndstico visual da endometriose,
indicando que a variabilidade entre os ginecologistas experientes € menor do
que o sugerido anteriormente. No entanto, o diagnostico visual da
endometriose por si sO seria confiavel como método diagndstico primario, ja
que pelo menos um em cada quatro amostras de biopsia deste estudo néo
preenchia os critérios diagnésticos histologicos (Wanyonyi et al., 2011).

O estudo de Ferrero et al. (2010) concluiu que uma analise simples e
rapida de alguns sintomas da endometriose pode permitir o diagnostico em
varias mulheres que ndo sabiam que tinham a doenca. Esta observacao
destaca o papel dos médicos clinicos gerais, que devem investigar a presenca
de sintomas de dor em todas as mulheres na pré-menopausa. Suspeitar da
presenca de endometriose permite que 0 processo diagndstico se inicie
rapidamente e pode reduzir o atraso no diagndstico da doenca. Este papel dos
clinicos gerais é particularmente relevante porque, na maioria dos paises, ha
um atraso significativo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo de
endometriose, que pode levar até 10 anos (Hadfield et al., 1996; Ballard et al.,
2006).

Para tentar descobrir os motivos do atraso no diagnostico da
endometriose, foi feito um estudo no Brasil com pacientes que sofriam desta
doenca com confirmacao cirdrgica (Arruda et al., 2003). Elas responderam a
um questionario que continha informagfes sobre dados sociodemograficos,
antecedentes ginecoldgicos e obstétricos, tipos de sintomas e ha quanto tempo
apareceram. Os resultados mostraram que e a idade de inicio dos sintomas €&
inversamente proporcional ao atraso do diagndstico. Em mulheres com menos
de 19 anos, o tempo entre o inicio dos sintomas e diagnostico cirargico foi de
12,1 anos e em mulheres com mais de 30 anos, o tempo decorrido foi de 3,3
anos. Uma provavel explicagdo para isso seria que o exame fisico em
pacientes mais jovens torna-se mais dificil, principalmente se forem inativas
sexualmente, além do que, de forma geral, no periodo da adolescéncia é
frequente que o ciclo ndo seja regular e que haja dores no periodo da
menstruacdo. O método diagnostico mais eficiente, a laparoscopia, também é
uma das causas da demora no diagnostico, por ter alto custo. Em alguns
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paises em desenvolvimento, a lista de espera para esse procedimento nos
hospitais é longa, o que prolonga o tempo com sintomatologia exuberante das
pacientes (Berbel et al., 2008).

Dias et al. 2008, em sua pesquisa, analisou o tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas e o diagndéstico de doenca infiltrativa profunda. Foi visto que
pacientes com doenca profunda e lesbes no reto, bexiga e ureteres,
apresentam um quadro clinico mais pronunciado e o tempo decorrido entre o
aparecimento de sintomas e o diagnostico era 5.21 (+/- 5.6) anos. Ja em
pacientes onde a endometriose néo era infiltrativa profunda, o tempo era de 3.9
(+/- 4.7) anos. Portanto, percebe-se que existe maior dificuldade em
diagnosticar doenca profunda, infelizmente, o tipo de endometriose onde os

sintomas séo mais severos (Berbel et al., 2008).

Goncalves et al. (2009) diz que a ultrassonografia transvaginal com
preparo intestinal representa um avanco significativo no diagnostico da
endometriose profunda, por fornecer muitos dados relevantes que permitem
aos especialistas definirem uma estratégia terapéutica adequada, seja ela
cirdrgica ou conservadora, sugerindo que os programas de formacao para 0s
profissionais sejam implementados a fim de permitir a utilizacdo generalizada
deste método, principalmente em centros de referéncia para o tratamento da

endometriose.

A ultrassonografia sugestiva de endometriose vesical ou ureteral pode
ser complementada com a urografia excretora, que podera evidenciar
estreitamentos ureterais. A urorressonancia pode ser utilizada como método
alternativo a urografia excretora para avaliacdo de dilatacbes do sistema
coletor renal. Apesar dos exames de imagem disponiveis apresentarem boa
acuracia no diagnoéstico da endometriose, a videolaparoscopia com biopsia das
lesbes para analise anatomopatoldgica ainda é o padrdo-ouro (Nacul &

Spritzer, 2010).

A presenca de massas ovarianas com hipotese diagnostica duvidosa
pode ser melhor avaliada com a ressonancia magnética (RM). Alteracdes

sugestivas de doenca do septo retovaginal, ligamentos uterossacros ou do
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retossigmoide podem ser confirmadas por ecoendoscopia retal ou RM. A
ecoendoscopia retal permite identificar a distancia entre a lesédo e a luz retal,
assim como compressodes extrinsecas e lesfes da submucosa do reto (Ferrero
et al.,, 2010). A RM também permite identificar doenca profunda com invasao
do trato intestinal, porém nao possibilita precisar a camada intestinal acometida
pela lesédo (Hadfield et al., 1996) .

1.6 TRATAMENTO

Por conta da patogénese da endometriose nao ser claramente
entendida, o tratamento causal ainda néo € possivel. As opcdes de tratamento
incluem a conduta expectante, analgesia, terapia hormonal, intervencao
cirdrgica e o tratamento combinado, antes e/ou apés a cirurgia (Hughes et al.,
2007; Mahmood & Templeton, 1990).

De acordo com Nacul & Spritzer (2010), a abordagem terapéutica da
endometriose varia, dependendo da queixa da paciente — dor pélvica ou
infertilidade, embora, muitas vezes, essas queixas estejam associadas. Os
tratamentos mais difundidos atualmente s&o a cirurgia, a terapia de supresséao
ovariana ou a associacdo de ambas. Nas pacientes em que a queixa é de dor
pélvica, podemos iniciar um tratamento empirico com anticoncepcionais orais
sem o diagnostico definitivo, quando a avaliacdo clinica for sugestiva de
endometriose minima ou leve (Kennedy et al., 2005). Se a paciente nao
melhorar em trés meses ou houver a suspeita de endometriose profunda
infiltrativa, podemos usar analogos do horménio liberador de gonadotrofina
(GnRH), GnRHa, por trés meses e, depois, manuten¢cdo com anticoncepcionais
orais. Se a paciente apresentar recidiva da dor, exame de imagem sugestivo de
endometrioma maior que 3 cm ou suspeita de aderéncias, a cirurgia deve ser
indicada (Nacul & Spritzer, 2010).

Com relacdo ao tratamento medicamentoso, antigamente a estratégia de
tratamento primario era a administracdo de gestagénios, depois sendo
substituidos pelo danazol e os analogos do GnRH (Hughes et al., 2007), agora
suplementados por terapia com progesterona.
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Ha investigagcbes centradas na inibicdo da interacdo de varios
mediadores que mantém a doenca através de processos inflamatorios, da
vascularizacdo e proliferacdo de células. Inibidores de aromatase especificos
(por exemplo, letrozole, anastrozole e exemestan) ou inibidores seletivos da
ciclo-oxigenase-2 (por exemplo, celecoxib e rofecoxib) sédo de grande interesse

e tem sido estudados em ensaios clinicos (Ferrero et al., 2009).

A endometriose € uma doenca progressiva, que pode causar a
destruicdo anatébmica dos 6rgaos reprodutores, tendo assim a terapia cirargica
um papel importante. Em estagios avancados, a dor e a esterilidade sao
predominantemente causados por danos nos o6rgaos, fibroses e adesdes,
constituindo, assim, uma clara indicagcdo de intervencdo cirargica. A
laparoscopia, se realizada precocemente, pode evitar atraso no diagnostico da
doenca ou na progressdao dos sintomas (Wykes et al.,, 2004). Os fatores de
risco e as desvantagens da laparoscopia incluem lesGes em 6rgaos adjacentes
as areas afetadas e as complicacdes pdés-operatorias, como a formacgédo de
aderéncias ou infeccdo (Alkatout et al., 2012; Mettler et al., 2012). O alivio dos
sintomas € alcancado na maioria das pacientes apds 0 sucesso da
ablacdo/resseccdao da endometriose e aderéncias. No entanto, a taxa de
recorréncia é alta, chegando a 40% em 10 anos de seguimento (Abbott et al.,
2004; Jacobson et al., 2001).

Com relacdo ao tratamento combinado, o primeiro caminho terapéutico
estruturado foi introduzido por Mettler & Semm (1983). Trata-se de diagndéstico
laparoscoépio, remocéo de todos os focos de endometriose visivel na medida do
possivel, terapia hormonal por 3 a 6 meses e uma subsequente laparoscopia
com resseccao de focos residuais, adesidlise e reconstrucdo de 6rgaos (Mettler
& Semm, 1983; Taylor & Williams, 2010).

Apesar de todos os esforcos, a terapia de primeira escolha no
tratamento da endometriose ainda € incerto (Olive & Schwartz, 1993; Engemise
et al., 2010).

Alkatout et al. (2013) concluiu em seu estudo de 3 anos, com 450

pacientes com endometriose submetidas a uma das 3 estratégias terapéuticas
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(medicacao, cirurgia ou tratamento combinado), que, apesar da eficacia do
tratamento cirargico ter sido comprovada varias vezes, ele ainda é controverso,
porque a endometriose é considerada uma doenca crénica que exige
tratamento complexo. Atualmente, o objetivo de todas as estratégias médicas é
a regulacédo negativa dos ovarios usando agonistas GnRH ou gestagénios. Na
maioria dos casos, as abordagens terapéuticas levam em consideragdo o
tratamento ndo sé medicamentoso, mas também laparoscopico e, se
necessario, tratamento cirargico laparotémico da endometriose, além da

possibilidade do tratamento combinado (Alkatout et al., 2013).

1.7 ENDOMETRIOSE INTESTINAL
A endometriose intestinal € uma afeccdo incomum, com incidéncia
estimada de 5% a 12% dentre as mulheres com diagnéstico de endometriose
(McAfee & Greer, 1960, Weed & Ray, 1987).

Os locais envolvidos incluem reto, sigmoide, apéndice, ileo terminal e
ceco, em ordem decrescente de frequéncia (American Society for Reproductive
Medicine, 1996), sendo o reto e a juncao retossigmoide as localizacbes de até
93% das lesbes de endometriose intestinal (Coronado et al., 1990; Bailey et al.,
1994; Tran et al., 1996).

De modo geral, as pacientes queixam-se de dor abdominal ou retal,
tenesmo, prisdo de ventre, diarreia ou hematoquezia, dependendo do local
envolvido (Robboy et al., 2002; Kanthimathinathan et al., 2007). A endometriose
do reto e sigmoide pode estar associada a sintomas especificos que permitam
uma suspeita clinica precoce, como dispareunia de profundidade, disquezia,
diarreia catamenial e, nos casos mais graves, hematoquezia e fezes estreitas.
Por outro lado, a endometriose ileocecal pode ser assintomatica ou associada
a sintomas nao especificos, tais como dor abdominal, nduseas, vomitos e

diarreia (Gindoff & Jewelewicz, 1987; Wickramasekera et al., 1999).

Os mecanismos pelos quais a endometriose afeta a funcdo

gastrintestinal sdo em grande parte desconhecidos. Sabe-se, porém, que as
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fibras nervosas e 0s seus respectivos neurotransmissores contribuem para a
inflamacéo intestinal (Goyal & Hirano, 1996; Straub et al., 2006). Um estudo
mostrou que os miofibroblastos especializados, chamados células intersticiais
de Cajal, estdo danificados em mulheres com endometriose intestinal
(Remorgida et al., 2005).

O diagnostico correto € muitas vezes atrasado porgue a endometriose
intestinal pode se mascarar clinicamente como enterite regional, apendicite,
enterite ou colite isquémicas, diverticulite, colite aguda auto-limitada ou uma
neoplasia (Ledley et al., 1988; Lees, 1966; Livolsi & Perzin, 1974; Mittal et al.,
1981; Shah et al., 1995). Os nédulos intestinais profundos podem causar dor e
uma variedade de sintomas intestinais, 0s quais, por vezes, simulam a
sindrome do intestino irritavel (Ferrero et al., 2005) e a doenca de Crohn
(Nakao et al., 2000).

A endometriose intestinal € uma condicdo subdiagnosticada pré-
operatoriamente e o diagndstico é geralmente realizado apds uma complicacdo
aguda, tal como a apendicite ou a obstrucdo aguda do intestino delgado
(Gindoff & Jewelewicz, 1987; Wickramasekera et al.,, 1999). Como muitos
pacientes apresentam quadro com sintomas gastrointestinais, o exame
radiolégico ou a colonoscopia sdo geralmente realizados na apresentacdo
inicial (Hoang et al., 2005), muitas vezes levando a diagnosticos equivocados,
como varias lesdes inflamatodrias ou tumores intestinais, com base nos achados
de massas obstrutivas ou infiltrativas (Kanthimathinathan et al., 2007; Varras et
al., 2002; Yantiss et al., 2000). A doenca também pode causar confusdo de
diagnéstico para o patologista cirdrgico, ja que o material da biopsia obtido por
via endoscopica € superficial e, pelo fato de a endometriose envolver
geralmente as camadas mais profundas da parede do intestino, o tecido obtido
desta forma pode refletir lesdo cronica, mas sem os focos da doencga (Langlois
et al., 1994).

Um diagnéstico de confianca de endometriose em rectossigmoide pode
muitas vezes ser obtido por meio de um exame retovaginal simples e uma
ultrassonografia transvaginal ou transretal (Fedele et al., 1998); por outro lado,

o diagnéstico de endometriose ileocecal requer procedimentos diagnosticos
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mais avancados, como a colonoscopia e o enema baritado com duplo contraste
(Faccioli et al., 2010), ressonancia magnética ou enterografia por tomografia
computadorizada (Biscaldi et al., 2007). Yantiss et al. (2001) dizem que, tendo
em vista que os focos de endometriose podem estar dentro das camadas mais
profundas da parede do intestino e, por isso, po NNOAHAM dem ser
inacessiveis por vigilancia endoscépica, clinicos e patologistas devem estar
cientes do potencial da endometriose ser associada com alteragbes

inespecificas da mucosa.

A endometriose intestinal tem sido tratada cirurgicamente através de
resseccao intestinal, o que tem proporcionado uma elevada taxa de sucesso e
cura, com varios relatorios sugerindo que a excisdo completa da endometriose
intestinal permite alivio eficaz da dor e melhora da qualidade de vida (Darai et
al., 2007; Seracchioli et al., 2007). A andlise patolégica de amostras excisadas
na resseccao intestinal é indispensavel para elucidacdo sobre o estado da
endometriose intestinal. A resseccdo colorretal segmentar €, no momento, o
procedimento cirdrgico mais definitivo para o tratamento desta doenca, por
conta do risco de lesdes persistentes em quase 50% das mulheres que se
submetem a disco de espessura total ou resseccéo retal superficial (Remorgida
et al., 2005).
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I ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

O comprometimento intestinal pode ocorrer em até 12% das mulheres
com endometriose. A doenca com frequéncia é confundida clinicamente com
outras condi¢bes patologicas tais como: enterite regional, apendicite, colite
isquémica, diverticulite, colite aguda limitada ou neoplasia colorretal. Este
estudo tem como objetivo descrever as alteracbes macroscopicas e
microscépicas associadas a endometriose intestinal em pacientes que foram
submetidas a tratamento cirlrgico e analisar as caracteristicas clinicas deste
grupo. Foram selecionadas 16 pacientes com endometriose intestinal
submetidas a tratamento cirdrgico. A idade variou entre 24 e 65 anos, com
média de 37,9 anos. Os sintomas observados foram: dor abdominal ou pélvica
(7/16), tenesmo (6/16), dor ou dificuldade para defecar (4/16), distensao
abdominal (3/16) e afinamento das fezes (2/16). A topografia dos focos
endometridticos foi: retossigmoide (11/16), apéndice cecal (2/16), ceco (01/16),
ileo, ceco e apéndice cecal (01/16) e célon, sem outras especificacdes (01/16).
As lesBes comprometiam as camadas submucosa, muscular prépria e
subserosa em 10/16 casos (62,5%), muscular propria e subserosa em 5/16
casos (31,25%) e apenas a camada muscular prépria em 01 caso (6,25%). As
alteracdes histolégicas observadas foram: hipertrofia da camada muscular
propria, fibrose, dilatacdo cistica glandular, hipertrofia de feixes nervosos,

deposicdo de hemossiderina e infiltracéo perineural.

Palavras-chave:
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ABSTRACT

Endometriosis can affect the intestinal tract in 12% of patients with pelvic
endometriosis. Clinically, intestinal endometriosis can masquerade many others
more common diseases as regional enteritis, ischemic colitis, self acute colitis,
diverticulitis, appendicitis and even colonic cancer. The current study analyses
morphological features of intestinal endometriosis from patients that were
submitted to surgical resection as disease treatment. 16 patients were identified
from Pathology files. Patients age ranged from 24 to 65 years (mean age, 37,9
years). Clinical complaints included abdominal or pelvic pain (7/16), tenesmus
(6/16), constipation or painful defecation (4/16), abdominal distension (3/16)
and low caliber stool (2/16). Endometriosis were located in rectosigmoid
(11/16), appendix (2/16), cecum (01/16), ileum, cecum and appendix (1/16),
colon, not otherwise specified (01/16). Endometriotic foci were detected in
submucosa, muscularis propria and serosa (62,5%); muscularis propria and
subserosa (31,25%) and just muscularis propria (6,25%). Histological findings
were: smooth muscle hypertrophy, neural hypertrophy, fibrosis, glandular cystic
dilation, hemossiderin deposition and perineural infiltration by endometriotic

tissue.
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INTRODUCAO

A endometriose € uma doenca que acomete 10 a 15% das mulheres em
idade reprodutiva, podendo estar associada a dor pélvica cronica e infertilidade.
Estima-se que até 60-70% das mulheres com dor pélvica cronica sao
portadoras de endometriose®. Analise em uma amostra de mulheres brasileiras

com infertilidade revelou freqiiéncia de até 36% de endometriose™* .

A localizacdo preferencial da lesdo €& nos ovarios, ligamentos
uterossacrais, tubas uterinas e peritdnio pélvico. Nos ovarios a doenca esta
frequentemente associada a formac@o de cisto hemorragico, por vezes

atingindo grandes dimensées e aspecto pseudotumoral (endometrioma)”*°.

A endometriose intestinal é uma forma grave que pode acometer até
12% das mulheres com endometriose. A doenca com frequéncia € confundida
clinicamente com outras condicbes patoldgicas tais como: enterite regional,
apendicite, colite isquémica, diverticulite, colite aguda limitada ou neoplasia
colorretal. Devido a tendéncia da lesdo a acometer as camadas profundas da
parede intestinal, o diagnostico por bidpsia intestinal colonoscoépica é dificil e

frequentemente nao realizado®>®*2.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo descrever as alteracdes
macroscopicas e microscopicas associadas a endometriose intestinal em
pacientes que foram submetidas a tratamento cirdrgico e analisar as

caracteristicas clinicas deste grupo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo observacional retrospectivo. A amostra foi coletada a
partir dos arquivos do servico de Patologia do HU e Laboratério SOLIM em
Aracaju-SE, desde Janeiro de 2013 a Dezembro de 2006. Foram incluidos
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todos os casos de endometriose intestinal submetidos a tratamento cirdrgico e
andlise anatomopatologica da peca cirdrgica. O material foi submetido a
processamento histolégico com inclusdo em parafina e coloracao pela técnica
de Hematoxilina e Eosina (HE). Em todos os casos foram revistas as laminas e
analisados os dados descritos na avaliacdo macroscépica. As variaveis

morfoldgicas analisadas foram:
e Tipo de espécime cirurgico;
e Tamanho da lesdo na avaliacdo macroscoépica;

e Localizagcdo da lesédo (mucosa, submucosa, camada muscular,

subserosa, tecido adiposo pericolonico);
e Padrdo morfoldgico (glandular, estromal, glandular + estromal);

e Ateracbes no estroma (fiborose, hemorragia, elastose,

decidualizacéo);

e AlteragOes na mucosa (ausente; presente/tipo);

Outras condic¢des patoldgicas associadas (ausente; presente/tipo).

Os dados clinicos foram obtidos mediante consulta aos prontuérios das

pacientes. As variaveis clinicas analisadas foram:
e |dade;
e Sintomatologia gastrointestinal.

Também foi avaliado a presenca ou ndo de comprometimento em outros

orgaos, que deve ser comprovado por exames de imagem ou histopatologia.
Foi realizada analise estatistica descritiva das variaveis estudadas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFS/HU e
esta de acordo com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e

segue 0s preceitos éticos da declaracao de Helsinki (1989).
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RESULTADOS

Foram selecionadas 16 pacientes com endometriose intestinal
submetidas a tratamento cirdrgico. A idade variou entre 24 e 65 anos, com
média de 37,9 anos. Os sintomas mais frequentemente observados foram: dor
abdominal ou pélvica (7/16), tenesmo (6/16), dor ou dificuldade para defecar
(4/16), distensdo abdominal (3/16) e afinamento das fezes (2/16). A topografia
dos focos endometridticos foi: retossigmoide (11/16), apéndice cecal (2/16),
ceco (01/16), ileo, ceco e apéndice cecal (01/16) e coélon, sem outras
especificacoes (01/16). Em 08 pacientes foram obtidos dados de exames
complementares (ressonancia magnética e tomografia computadorizada) que
revelaram lesédo intestinal infiltrativa ou expansiva na parede intestinal. Nas
pacientes submetidas a colonoscopia (09/16) foram observados abaulamento
e compressao extrinseca no segmento comprometido em 08 casos . Em uma
paciente a colonoscopia foi normal. Em 10 pacientes foi possivel documentar a
presenca de endometriose pélvica profunda ou anexial. Um caso estava
associado a neoplasia mucinosa de baixo grau do apéndice cecal. As
caracteristicas clinicas e algumas variaveis morfoldgicas estdo descritas na
Tabela 1.

O exame macroscopico revelou area irregular de espessamento da
parede intestinal em 12 casos (75,5%) com estenose da luz em 07 casos
(43,7%) e presenca de cistos em 01 caso (6,25%). O tamanho das lesdes, que
foi avaliado no exame macroscopico ou estimado na avaliacdo microscoépica,
variou entre 0,5 e 4,0 cm com média de 2,45 cm. As alteracdes macroscopicas

estao referidas na Tabela 02.

O estudo histolégico revelou que todos os focos endometridticos
estavam constituidos por glandulas e estroma endometrial, com frequente
dilatacdo cistica glandular. As lesGes comprometiam as camadas submucosa,
muscular prépria e subserosa em 10/16 casos (62,5%), muscular prépria e
subserosa em 5/16 casos (31,25%) e apenas a camada muscular propria em
01 caso (6,25%). Todos os casos exibiam fibrose na parede intestinal e/ou
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tecido adiposo da subserosa. As alteracfes microscopicas estdo descritas na

Tabela 03 e ilustradas nas Figuras 2, 3 e 4.

DISCUSSAO

A endometriose intestinal € considerada uma forma de endometriose
infiltrativa profunda que caracteriza-se pela presenca de focos endometrioticos
além de 5,0mm no tecido subperitoneal®. A presenca de focos endometriéticos
em localizagéo profunda, incluindo a parede intestinal, tem sido descrita como
associada a quadro de dor pélvica ou abdominal intensa em mulheres na

menacme>*®,

No presente trabalho a doenca foi mais frequentemente observada em
mulheres na idade reprodutiva, com média de 37,9 anos. Entretanto, algumas
mulheres estavam na menopausa ou perimenopausa, incluindo uma paciente
com 65 anos. A presenca de dor abdominal ou retal foi um achado frequente,
sendo observada em 10/16 pacientes (62,5%). Outros sintomas referidos
foram: constipacdo, distensdo abdominal, tenesmo, flatuléncia e afinamento
das fezes. Os sintomas da endometriose intestinal podem simular varias
doencas, tais como: Sindrome do célon irritdvel, Doenca inflamatéria intestinal,
Apendicite, Diverticulite e Carcinoma intestinal. De fato, o diagnédstico definitivo
de endometriose intestinal ocorre de forma tardia em muitos casos, apds a

excluséo de outras doencas®*?.

A suspeita de neoplasia intestinal também pode ocorrer na avaliacdo por
exames de imagem tais como Ressonancia Magnética ou Tomografia
Computadorizada. Em 04 pacientes foi observado aspecto de massa expansiva

ou infiltrativa na parede retal, associada a estreitamento da luz.

Este aspecto pseudotumoral da endometriose foi observado no exame
macroscopico das pecas cirargicas, onde identificamos espessamento da
parede intestinal em 12/16 pacientes (75,5%) com estreitamento da luz em
7/16 casos (43,7%). Entretanto, a analise macroscopica detalhada revela, na

superficie de corte, aspecto fasciculado grosseiro, semelhante ao observado
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nos focos de adenomiose do miométrio, diferente do aspecto tumoral
caracteristico de tecido firme, esbranquicado e homogéneo observado nos
Adenocarcinomas infiltrativos. Alguns casos exibem ainda areas de aspecto
hemorragico e pequenas cavidades cisticas. A presenca de cistos permeando
a massa endometridtica é descrita como um achado caracteristico da lesdo®?.
Na presente amostra observamos cistos no exame macroscopico em 01 caso
(6,25%), embora dilatagdo microscopica glandular tenha sido detectada em
14/16 casos (87,5%), o que corrobora a tendéncia a cistificacdo das glandulas

nos focos endometridticos.

A localizacdo preferencial dos focos endometridticos no presente

trabalho esta de acordo com o referido na literatura®*?

, com predominio da
camada muscular propria (100%), causando espessamento da parede
intestinal. Em 56,25% dos casos analisados os focos endometriéticos também
foram observados na camada submucosa que frequentemente exibia

acentuado edema e congestao vascular.

O espessamento da parede intestinal decorreu ndo apenas da presenca
dos focos endometridticos na camada muscular propria, mas também devido a
hipertrofia da camada muscular propria associada a extensas areas de fibrose,
que estende-se ao tecido adiposo pericolonico. A fibrose no tecido col6nico
circunjacente provavelmente resulta da reacéo inflamatéria crénica secundaria
ao sangramento e ruptura glandular, com progressdao para neoformacao
colagena reativa. De fato, sinais de hemorragia prévia, caracterizados por
depoésitos de hemossiderina em macréfagos (sideréfagos) associados a

reacao xantomatosa foram observados em 75% dos casos.

A camada mucosa estava comprometida em apenas um caso estudado,
o que corrobora os dados de outros trabalhos®*® e justifica a dificuldade em
diagnosticar a endometriose mediante bidpsia intestinal realizada em exame
colonoscopico. Além da dificuldade em demonstrar a presenca do tecido
endometriético, podem ocorrer alteracdes na mucosa que mimetizam uma
doenca intestinal inflamatoria (irregularidade e regeneracao glandular, areas de
erosdo e microabscessos em criptas)>'?. No presente estudo, identificamos

alteracdes glandulares na mucosa colonica em 43,7% dos casos.
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Todos os focos endometrioticos observados estavam constituidos por
glandulas e estroma endometrial, embora seja descrita a presenca de focos
endometridticos exclusivamente estromais. Alguns casos apresentaram
estroma endometrial de aspecto decidualizado, que pode ser decorrente do
tratamento prévio com hormoénios progestagenos exdgenos. Néo foi possivel

obter a informacéo sobre tratamento hormonal prévio em nossa amostra.

Verificamos a presenca de elastose estromal em 43,7% dos casos
estudados. A elastose do estroma endometriético € uma alteracdo observada
em varias topografias e pode auxiliar o diagnéstico nos casos em que o0
componente estromal ou glandular ndo esta representado. Outro aspecto
estromal observado foi a alteragdo mixdide (12,5%), que pode causar
dificuldade diagndstica quando muito proeminente e o componente glandular &

escasso, pois pode simular um Sarcoma do estroma endometrial.

Houve predominio de doenca no cdélon esquerdo (retossigmoide) , que
esta de acordo com dados da literatura que refere maior frequencia da
endometriose profunda do ligamento uterossacral, ureter e intestino, no lado
esquerdo®. Segundo Chapron et al., a maior frequéncia destas topografias
favorece a hipotese da menstruacdo retrograda na patogénese da doenca,
envolvendo regurgitacao de tecido menstrual na cavidade pélvica sob acdo da
pressdo hidrostatica exercida no liquido peritoneal devido ao movimento

diafragmatico e peristaltismo intestinal.

Entretanto, ndo é possivel afastar a possibilidade de outros mecanismos
patogenéticos, tais como a diferenciacdo do epitélio celdmico ou mesmo a
disseminacdo angiolinfatica do tecido endometrial, uma vez que é descrita a
presenca de endometriose em vasos sanguineos e linfonodos regionais™?.

Yantiss et al.*?

refere a presenca de invaséo vascular em até 9% dos 44 casos
de endometriose intestinal analisados. Em nossa casuistica identificamos
invasao vascular em 01 caso e focos de endometriose linfonodal em 03 casos

(18,75%).

A manifestacdo clinica algica € muito frequente e caracteristica da

endometriose infiltrativa profunda'?®. Esse sintoma pode estar associado a
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obstrucdo Iuminal e alteracbes peristélticas decorrentes da proliferacdo
endometridtica na parede intestinal. Entretanto, mecanismos neurotrépicos e o
comprometimento de feixes nervosos pela endometriose tem sido associados

a patogénese e sintomatologia &lgica desta doenca>®.

Hipertrofia de feixes nervosos mioentéricos € descrita na endometriose
intestinal e pode conferir um aspecto histolégico semelhante ao observado na
Doenca de Crohn®. Identificamos esta alteracdo na maioria dos casos em
nossa amostra (81,2%). E descrito um aumento da imunoexpressdo do Fator
de crescimento neural (NGF) em focos de endometriose peritoneal, ovariana e
intestinal, o que poderia explicar a hipertrofia neural observada nestas

lesdes?®,

A presenca de envolvimento perineural ou intraneural por tecido
endometriético é descrita em casos de endometriose profunda infiltrativa e
também poderia explicar a sintomatologia algica importante e frequentemente
observada nestas pacientes®. Segundo Anaf et al.’, a presenca de invasao
perineural em nddulos de endometriose retovaginal foi maior nas pacientes que
apresentavam dor pélvica, dispareunia e dismenorreia. ldentificamos
envolvimento perineural em 25% dos casos analisados, 0 que ndo permite
associar este achado como a causa da sintomatologia algica na maioria das

pacientes estudadas.

O comprometimento perineural também é descrito como um fator que
contribui para a disseminacéo dos focos endometriéticos na parede intestinal®.
De forma semelhante ao que ocorre em algumas neoplasias, 0 espacgo
perineural poderia representar uma zona de baixa resisténcia para
disseminagdo da endometriose, em contraposicdo a barreira mecéanica
representada pela camada muscular prépria coldnica, frequentemente

hipertrofiada nesta doenca®.
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CONCLUSOES

Nos casos de endometriose intestinal analisados, a doenga predominou
em mulheres na pré-menopausa, com sintomatologia algica e sintomas
obstrutivos e foi mais frequente no retossigmoide. A lesdo exibiu as
caracteristicas da endometriose infiltrativa  profunda, acometendo
extensamente a camada muscular propria, que estava hipertrofiada. Fibrose,
sinais de hemorragia e cistificacdo glandular foram alteracfes frequentemente
observadas. A presenca de hipertrofia neural e envolvimento perineural
corrobora a possivel participacdo deste fendmeno na fisiopatologia da

endometriose intestinal.
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TABELAS

Tabela 1 — Distribuicdo dos casos em relacdo a colonoscopia, tamanho e

extensao da lesdo na parede intestinal.

IDADE SINTOMATOLOGIA EXAMES DE COLONOSCOPIA LOCALIZACAO | T EXTENSAO | ENDOMETRIOSE
IMAGEM EXTRA-INTESTINAL
1|24 Dor pélvica X X Célon 2,0 SB/MP/SS X
2| 42 Dor Abdominal RM: Abaulamento e Retossigméide 4,0 SB/MP/SS PELVICA PROFUNDA
Constipacéo End. intestinal | compresséo E VAGINAL
Distensdo abdominal extrinseca
3|31 Dor pélvica e retal RM: Abaulamento e Retossigmoéide 2,0 MP/SS RETROVAGINAL
Sangramento retal End. profunda | compresséo PARAMETRIAL
Costipagao e retal extrinseca ANEXIAL
4| 38 Dor abdominal RM: Abaulamento Retossigméide 3,0 SB/MP/SS Ovério
Distensdo abdominal End. Pélviva extrinseco Cupula vaginal
Dificuldade em Estenose sigmoide
defecar
5|28 Desconforte retal e RM: lesado Normal Retossigméide 2,0 SB/MP/SS Pélvica
pélvico na nodular em
menstruacéo RS
Dor ao defecar
6| 32 X X X Retossigméide 3,0 SB/MP/SS
7129 X X X Apéndice cecal 0,8 MP/SS Peritoneal
8| 41 X X X Retossigméide 3,0 SB/MP/SS
9| 37 Dor pélvica e retal US: lesédo X Retossigméide 1,6 MP/SS Ovério
Tenesmo infiltrativa em Retrovaginal
Afinamento das fezes parede retal
1149 Dor pélvica e RM + TC: X Retossigmoide 3,8 SB/MP/SS Ovério
0 abdominal Leséo End. profunda
Distensao abdominal compressiva
Tenesmo com muco submucosa
com estenose
1|33 Célica menstrual X Compressao Retossigmoéide 3,0 SB/MP/SS End. Profunda
1 Dificuldade para extrinseca + Ureter
defecar subestenose de
Tenesmo sigméide
Afinamento das fezes
1| 47 Tenesmo TC: Tumoragédo Ceco 0,5 MP Anexos e parede
2 Flatuléncia Lesao extrinseca no 6tio abdominal.
compressiva apendicular Lipomatose valvula
jejunal/cecal ileo-cecal
1| 30 X X X Apéndice 1,0 MP/SS Ovariana
3 Peritoneal
1|32 Dor ao defecar TC: Les&o protrusa no lleo+ceco+apén | 3,0 M/MP/SS Neoplasia mucinosa
4 Sangramento retal Espessamento | oOstio apendicular dice do apéndice
do apéndice
1|65 Tenesmo X Lesao infiltrativa Retossigméide 35 SB/MP
5 Hematoquezia em reto distal
11|49 Cdlica X Nodulagédo Retossigméide 3,0 SB/MP
6 Tenesmo extrinseca em

Sangramento retal

parede retal

Tabela 2 — Alteragdes macroscopicas:

Alteracdo macroscopica N %

Estreitamento da luz 7 43,7%
Espessamento da parede 12 | 75,5%
Aspecto hemorragico 6 37,5%
Cistos 1 6,25%
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Tabela 3 — Alteragdes microscoépicas

Alteracéo N %
microscopica

Glandula + estroma no 16 100%
foco endometridtico

Fibrose estromal 16 100%
Dilatacéo cistica 14 87,5%
glandular

Hipertrofia da camada 13 81,2%
muscular prépria

Hipertrofia neural 13 81,2%
Deposicao de 12 75%
hemossiderina

Elastose estromal 7 43,7%
Alteracdes glandulares 7 43,7%
na mucosa

Decidualizacdo do 5 31,25%
estroma endometrial

Comprometimento peri- | 4 25%
neural

Endossalpingiose 4 25%
associada

Comprometimento em 3 18,75%
linfonodos

Alteracao mixoide do 2 12,5%
estroma endometrial

Infiltragdo vascular 1 6,25%
Aspecto polipoide 1 6,25%
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FIGURAS

Figura 1 — Foco endometridtico comprometendo a camada Submucosa e muscular

prépria, com dilatagéo cistica glandular e hemorragia recente.

Figura 2 — Foco endometridético comprometendo a camada muscular prépria que

esté espessada.
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Figura 3 — Filete nervoso hipertrofiado com foco de endometriose Perineural.

Figura 4 — Foco de endometriose em vaso linfatico na subserosa.
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