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RESUMO

A despeito do carater benigno da endometriose, estima-se que 1% dos casos esteja relacionado com
cancer, especialmente quando ambas as condicdes ocorrem nos ovarios. Lesdes extra-ovarianas
encontradas no septo retovaginal, célon, bexiga, vagina e peritdnio da regido pélvica também ja
foram associadas com neoplasias malignas. Varias caracteristicas do tecido endometrial ectopico
o aproximam do fendtipo neopldsico, e a propria endometriose possui comportamento tipicamente
neoplésico com capacidade de invasao do estroma adjacente e associagdo com lesdes a distancia.
Esta revisdo atualiza conhecimentos diagnésticos, clinicos e terapéuticos dos implantes intestinais de
tecido endometriético, bem como sua relagdo com processos neoplasicos para melhor compreensao
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INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez por Rokitansky em 1860!, a
endometriose é definida como a presenca de glandula e/ou
estroma endometriais fora do Utero?. Essa condicéo pode provocar
dismenorreia, dor pélvica aciclica, infertilidade, dispareunia e
alteracOes urinarias e intestinais durante o ciclo menstrual®3, o
que evidencia o seu carater hormoénio-dependente!.

Embora ainda haja controvérsias no entendimento da
endometriose, sabe-se que pode acometer o peritdnio, o ovério,
0 septo retovaginal e o intestino*® e que representa uma das
principais afeccdes ginecoldgicas com incertezas quanto a seu
diagnostico e tratamento®’.

A suspeita diagndstica da endometriose é principalmente
clinica, a partir dos sinais e sintomas acima citados que resultam
da condigéo. Estudos foram publicados sobre eventuais métodos
laboratoriais para o diagnéstico da endometriose®, mas o Unico
marcador importante detectado para auxilio no diagnostico
dos estagios mais avangados da endometriose foi o CA 125,
especialmente em sangue coletado nos trés primeiros dias do
ciclo menstrual®. Ainda hoje, para o diagnéstico definitivo da
doenga, sao essenciais 0s métodos invasivos que possibilitam
visualizar as lesdes sugestivas da doenca e obter amostra tecidual
para que a analise histologica confirme a suspeita.

de seu caréater benigno ou de seu eventual potencial para malignidade.

UNiTermos: Endometriose. Intestinos. Neoplasias.

Em casos mais precocemente diagnosticados, o tratamento
clinicocom uso de agentes hormonais é amplamente defendido?®.
O tratamento cirlrgico é indicado principalmente para casos
mais avangados, baseando-se no quadro clinico e nos exames
de imagem, elegendo-se, sempre que possivel, a abordagem
laparoscopica’.

CLassIFICACAO DA ENDOMETRIOSE

Devido asduvidas que cercam a etiopatogenia, o diagnésticoe
otratamentodaendometriose, assimcomoaoseucomportamento
extremamentevariavel, diversosautoresvémtentandoestabelecer
uma classificagao que permita a universalizacao do entendimento
dessa entidade clinica. O primeiro deles foi Sampson!! que, em
1921, prop6s a classificagdo dos hematomas endometriais
de acordo com a distribuicdo de aderéncias, j& sinalizando
o0 comportamento agressivo da doenga e apontando para a
perspectiva de envolvimento intestinal.

A American Fertility Society propds classificacdo da
endometriose em sistema de escores reunidos em estadios,
analogamente ao que se faz para neoplasias malignas,
considerando (1) otamanhodalesdao e o grau de acometimento
(superficial ou profundo) tanto no peritbnio quanto nos
ovarios direito e esquerdo; (2) a obliteracao do fundo-de-saco
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posterior (parcial ou completa); e (3) o tipo de aderéncias
(velamentosa ou densa) nos ovarios e nas trompas, ressaltando
o envolvimento total das fimbrias tubareas por aderéncias!?.

A partir da constatacao de que a profundidade de invasao
da endometriose pélvica poderia ser significativamente maior
em mulheres com dor pélvica do que naquelas apenas
com infertilidade; de que essa profundidade se mostrou
efetivamente maior em pacientes mais velhas; e de que
0s escores estabelecidos pela American Society of Fertility
nao refletiam a lesao infiltrativa, em 1992, Koninckx e
Martin'® sugeriram classificar a endometriose em trés tipos,
de acordo com suas caracteristicas infiltrativas: (1) o tipo |
foi caracterizado pela infiltragéo cronica da endometriose no
fundo-de-saco de Douglas, com a maior extensao da doenca
estabelecida na face peritoneal; (2) o tipo Il corresponde a
doencga peritoneal com retracdo intestinal, superiormente,
dificultando o acesso a ela; (3) e o tipo Il aparece no fundo-de-
saco de Douglas como a ponta de um iceberg e é denominado
adenomiose externa, pois a endometriose se desenvolve na
musculatura lisa do septo retovaginal.

Do ponto de vista histolégico, é possivel avaliar as lesdes
em endometriose estromal (caracterizada pela presenca de
estroma morfologicamente similar ao do endométrio tépico em
qualquerfasedociclo)eaendometrioseglandular(caracterizada
pela presenca de epitélio superficial ou constituindo espagos
glandulares ou cisticos, associado ao tecido com sinais de
hemorragia prévia). Conforme a similaridade com o epitélio
endometrial ativo, o padrao glandular é subclassificado em (1)
bem diferenciado, quando a morfologia das células epiteliais
nao se distingue da dos endométrios tépicos nas diferentes
fasesdociclo; (2) indiferenciado, quando o epitélio é aplainado
ou cuboidal baixo, sem correspondente endometrial tépico,
assemelhando-se ao mesotélio do revestimento peritoneal
ou quando o epitélio é do tipo milleriano e distinto do
endometrial; e (3) com diferenciagdo mista, quando ha
presenca dos padrdes anteriores na mesma localizagao!. Ja
foi identificada a possibilidade de relacionar as informagoes
histolégicas com a resposta terapéutica e progndéstico de cada
casol#16,

Os diversos aspectos dessa afeccao levaram Nisolle e
Donnez*a introduzir conceito segundo o qual a endometriose
¢é dividida em trés doencas distintas: (1) a doenca peritoneal,
que é caracterizada pela presenca de implantes superficiais no
peritdneo; (2) a doenga ovariana, que engloba os implantes
superficiais de ovario e os endometriomas, que sdo os cistos
tipicos dessa afecgao; (3) e a doenga de septo retovaginal.

Endometriose Intestinal

A prevaléncia da endometriose intestinal oscila entre
5,3% e 12% dos casos de endometriose. O reto e o sigmoide
juntos sdo responsaveis por 70% a 93% de todas as lesoes
endometriais intestinais’-'”. Quando compromete o reto, pode
causar sintomas obstrutivos, dificultando a distingao entre a
doenca maligna e a inflamatéria®.

Em revisao de 379 casos de endometriose extragenital
foi observada prevaléncia de 8,9% e 32,3% dos casos se
concentravam na parede intestinal. A apresentacao clinica
mais comum foi dor (76,5%), que se caracterizou como
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ciclica em 41,2% dos casos!®. Sintomas mais especificos
dependentes do grau de comprometimento da parede intestinal
incluem dor retal irradiada ao perineo ao defecar (52%),
constipacao intestinal ou diarreia (25% a 40%) e alternancia
entre constipacao e diarreia (14%). Cerca de 12% dos casos
apresentam sintomas tipicos de suboclusdo intestinal ou
ocluséao intestinal aguda.

Em relagdo aos exames complementares para diagndstico
de imagem da endometriose intestinal, a ultrassonografia (US)
apresenta resultados bastante promissores!#2°. A US transretal
é Util para a identificacdo do grau de comprometimento da
parede intestinal?’. A US endoscopica retal e a colonoscopia
apresentam sensibilidade de 100% e especificidade de
67%'. A ecoendoscopia retal introduzida por Ohba et al.?2
vem sendo utilizada com sucesso como método diagndéstico
adjuvante’.'4, permitindo identificar a distancia entre a lesao
e a luz retal, compressoes extrinsecas e lesdes da submucosa
do reto. A US transvaginal com preparo intestinal j& mostrou
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo e acuracia melhores do que a ressonancia magnética
e 0 exame vaginal digital em casos de endometriose reto-
sigmoide e retrocervical, revelando ser importante exame
pré-operatério para definicdo das estratégias cirtrgicas?s.

Outrosexamesadjuvantesaindaincluemafibrocolonoscopia
(para avaliacdo de processos extrinsecos), a ressonancia
magnética (Figura 1) e a tomografia computadorizada
(para avaliacdo do comprometimento local)!. A ressonancia
magnética parece ter maior especificidade e sensibilidade do
que a tomografia computadorizada?®“.

Figura 1 - Imagem sugestiva de endometriose profunda com
comprometimento intestinal a ressonancia magnética

1 B

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(5): 611-6



ENDOMETRIOSE INTESTINAL: UMA DOENGCA BENIGNA?

7

No entanto, nenhum desses exames € capaz ainda de
confirmar o diagndstico per se. A laparoscopia permanece
como o padrao-ouro, pois, além de determinar o grau e a
extensdo das lesdes’?526, permite a obtencdo de amostra
tecidual e, consequentemente, o diagnéstico histologico
definitivo da doencga. Além disso, é a via de acesso preferencial
para o tratamento cirlrgico, pois atualmente nao existe espaco
para procedimentos laparoscopicos meramente diagnosticos.

Ndo ha dados suficientes na literatura sobre a eficécia
do tratamento clinico da endometriose intestinal, ja que os
relatos publicados geralmente se referem a estudos de casos
isolados. Alguns autores preconizam o tratamento clinico
pré-operatério para se obter a reducdo da lesdo tecidual de
modo que a intervengao cirlrgica seja menos agressiva?’.

Estudos mais antigos com grupos maiores de pacientes
referem-se aos resultados da laparotomia no tratamento
cirlrgico da endometriose intestinal?®. Recentemente, ainda
gue com amostras menores, muitos autores tém demonstrado

Figura 2 - Peca cirdirgica com duas lesées endometriéticas em
parede intestinal

Figura 3 - Detalhe da peca cirtirgica com lesao de endometriose
preservando apenas a camada mucosa da parede intestinal
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a relevancia da laparoscopia principalmente nos tratamentos
eletivos??30, cujos resultados sdo muito bons, sem relato de
recidivas e de mortalidade, embora as taxas de morbidade
se mostrem ainda relativamente importantes®'. De toda
forma, o tratamento da endometriose infiltrativa é cirdrgico,
e a via de acesso depende da experiéncia do cirurgido e
da determinacédo da localizagdo, da extensao e do grau de
infiltragao das lesdes. A excisao das lesdes deve ser guiada
visualmente, preservando-se o tecido sadio adjacente ao
nédulo endometridtico e a resseccao deve envolver parte da
parede do reto e do fundo de saco posterior, se necessério.
Ha casos em que pode ser necessaria a ressecgao segmentar
do retossigmoide’. As Figuras 2 e 3 ilustram lesdo de parede
intestinal em peca cirdrgica.

Geralmente, a parede intestinal € minimamente acometida
por implantes de tecido endometriético ndo maiores do que
2cm. Estudos referiram casos de lesbes mais avancadas
que podem afetar toda a parede, incluindo a luz intestinal,
e resultar em retorragias, representando processo menstrual
endoluminalintestinal#4. Outraquestaorelevante éaassociacao
entre a profundidade das lesdes com a circunferéncia do reto
comprometido. Abrdo et al.3® observaram que lesdes cujo
comprometimento é mais profundo que a camada muscular
interna estao relacionadas com mais de 40% da circunferéncia
do reto com doenga microscopica.

Asalteragdes produzidas notecidoendometrial ectépicosdo
secundarias ao processo menstrual fisioldgico. Inicialmente se
desencadeia um processo inflamatorio local e a fase reparadora
posterior resulta em fibrose que, em fase muito avangada,
pode se tornar irreversivel e resistente a terapia hormonal. O
grau e a quantidade de tecido fibrético, presente na grande
maioria das mulheres acometidas pela endometriose (Figura
3), estdo diretamente relacionados com a extensdo da doenca.
Nas areas mais afetadas, a fibrose pode se estender a gordura
e ao tecido conectivo perivisceral®*.

Kavallaris et al.® estudaram amostras de endometriose
colorretal em segmentos de 7,5 cm, e observaram que a
camada serosa estava envolvida no processo em 100% dos
casos; as camadas submucosa e mucosa estavam afetadas em
34% e 10% dos casos, respectivamente. Anaf et al.®¢, por sua
vez, observaram que em 53% dos casos as lesdes estavam
em contato direto com os elementos nervosos, mas nao
evidenciaram qualquer correlacao entre o diametro das lesdes
e a profundidade da invasao pelos implantes ectépicos. Ribeiro
et al.3! avaliaram 125 pacientes com endometriose intestinal
com ultrassonografia retal e relataram lesdes superficiais em
9,6% e envolvimento muscular em 71,2% dos casos.

A exérese total de disco pode néo ser completa em até 40%
das mulheres com endometriose intestinal, nas quais pode
haverlesao residual. Essa resseccao incompleta parece decorrer
do fato de a fibrose da camada muscular nem sempre ser
suficiente para envolver as lesdes endometriéticas intestinais®’.

Endometriose e Cancer

Ainda que o desenvolvimento de processos neoplasicos
seja pouco frequente em casos de endometriose, que tem se
configurado como uma doencga benigna, apesar da constante
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evolugdo do quadro, estima-se que 1% dos casos esteja
relacionado com cancer3®3,

A endometriose possui de fato algumas caracteristicas
tipicamente neoplasicas, como a capacidade de invasdo do
estroma adjacente e a associagdo com lesdes a distancia®.
Como o cancer, a endometriose pode aderir a outros tecidos,
invadi-los ou distorcé-los*!, embora geralmente nao origine
estados metabdlicos consuntivos*?. Além disso, as teorias
etiopatogénicasdaendometrioseenvolvemfatoresdecrescimento
e citocinas associados com a regulagdo da multiplicagéo celular
e a neoangiogénese que podem atuar na carcinogénese®?.
Podgaec et al.** demonstraram que a endometriose, enquanto
doenga inflamatdria, apresenta alteragdes no componente Th2,
representadas por aumento relativo das citocinas representativas
desse padrao de resposta imunolégica. Parece, também, que os
niveis de fator de crescimento endotelial vascular apresentam
variagoes ciclicas no fluido peritoneal em pacientes com
endometriose*®, acrescidos ao fato de que a densidade vascular
e a distribuicdo do fator de crescimento endotelial vascular e
seu receptor sdo significativamente maiores em pacientes com
endometriose profunda que afeta o reto*.

Formas de cancer ovariano costumam estar especialmente
associadas a essa afecgao. Cerca de 78% dos casos de neoplasias
relacionadas com a endometriose ocorrem no ovario, € 0s
demais 22% referem-se a tumores extraovarianos geralmente
encontrados no septo retovaginal, célon, bexiga, vagina e
peritonio da regido pélvica®.

Alteracdes celulares em tumores ginecoldgicos mamarios vém
sendo exaustivamente investigadas. A transformacdo maligna
celular parece resultar de alteragdes da expressao de proto-
oncogenes e genes supressores de tumor que também atuam
no ciclo celular. Essas alteracdes possivelmente representam
eventos com papel importante na tumorigénese e na progressao
tumoral pelo menos nos casos de tumores mamarios*’.

Alteracoes do gene PTEN ja foram identificadas em 21%
dos cistos endometridides de ovéarios*®. Estudos histoquimicos
também ja evidenciaram que alteragdes em bcl-2 e p53 podem
estarassociadas com a malignizacao de cistos endometrioticos*S.

Deacordocomaconcentragaodoconteddode DNAgendmico,
as células podem ser categorizadas em diploides e aneuploides
de DNA. Em geral, tumores classificados como dipléides estdo
associados a um prognostico favordvel. Esse parametro de
contetido de DNA né&o distingue lesdes neoplasicas das néo
neoplésicas, por existirem carcinomas e outras neoplasias com
padrdo diploide®. Em tecido endometrial retirado de cistos
ovarianos ja foi identificado padréo diploide em tecido sem atipia
morfolégica e padrdo aneuploide em tecido atipico®. Estudos
in vitro sugeriram origem monoclonal da endometriose®?; outros
autores observaram perda de heterozigosidade em 28% das
lesdes em depdsitos endometridticos®.

Endometriose intestinal e cancer

Muitos casos de endometriose implantada no intestino
sao diagnosticados tardiamente, a partir de queixa inicial de
enterorragia e depois de suspeita de tumoracao maligna®!%4,
ja que ndo existem sintomas patogndmicos especificos de
endometriose intestinal, tornando o seu diagnoéstico um grande
desafio.
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Li et al® relataram um caso de obstrugdo aguda de célon
causada por endometriose implantada no reto, diagnosticada
apenas apos repetidas bidpsias colonoscépicas e exames de
imagem que, na maioria das vezes, nao conseguiram diferenciar
a lesdao endometridtica de processo neoplasico, o que levou
0s autores a recomendarem mais estudos sobre o risco de
malignidade em casos de endometriose intestinal.

Até 2002, a literatura contava com nove relatos de
malignizacao de endometriose intestinal®¢%’ e casos isolados
vém sendo descritos nos Udltimos cinco anos%8%°. Trata-se
geralmente de carcinomas endometrioides e raramente se
referem a transformacao sarcomatosa.

A possibilidade de malignizagdo de endometriose intestinal
torna imperiosa a realizagdo de estudos histolégicos de focos
de endometriose, especialmente se considerarmos que varias
caracteristicas morfofuncionais do tecido endometrial ectépico
0 aproximam do fendtipo neoplasico®.

Os processos neoplasicos associados com endometriose
intestinal ja se mostraram estrégeno-dependentes, e também
ja se relatou um caso de malignizagdo apods tratamento com
progesterona. Kawate et al.®! relataram caso de adenocarcinoma
endometrial decorrente de endometriose do mesentério do cdlon
sigmoide em paciente submetida a histerectomia total por leioma
uterino e terapia de reposicdo hormonal. As células tumorais
se mostraram positivas para citoceratina 7, mas negativas para
citoceratina 2°. Os autores atribufram a causa da malignizagao
da endometriose ao hiperestrogenismo, especialmente porque se
tratava de paciente submetida a terapia de reposicao hormonal
por 14 anos. Recomendaram atencao especial na evolugao de
casos de endometriose intestinal em mulheres com histéria de
terapia reposicao hormonal.

Rojas-Cartagena et al.®? estudaram o papel do fator de
necrose tumoral (TNF) e o envolvimento dos receptores de TNF
em modelo experimental em que endometriose intestinal foi
cirurgicamente induzida em ratas. Sessenta dias apds a cirurgia,
amostras de tecidos e fluidos foram analisadas. Expresséo
aumentada de TNF e genes-alvo e expressdo diminuida de genes
receptores de TNF revelaram o envolvimento do sistema TNF
na patogénese da endometriose intestinal. Dentre os diversos
mecanismos de acdo de TNF destacam-se tanto a mediacao
das manifestacoes inflamatdrias quanto a destruicao de células
neoplasicas. Os fatores associados com os receptores de TNF tém
sido correlacionados com ativagao de processos antiapoptéticos.

Embora raramente relatada, a presenca de endometriose
em nddulos linfaticos levou alguns autores a defender a via de
disseminacao retrograda linfatica da endometriose®. Abréo et
al*! avaliaram o tamanho da lesao, o nimero de lesdes presentes
no intestino, as camadas da parede intestinal e a circunferéncia
da alca intestinal comprometidas pela leséo endometriotica e a
presenca de ndédulos linfaticos com focos de endometriose em
35 casos consecutivos de endometriose intestinal. A analise
das amostras cirlrgicas revelou nédulos linfaticos no tecido
adiposo pericélico em 54% dos casos e em 26,3% desses casos
0s nédulos linfaticos ja estavam afetados pela endometriose.
Todas as amostras com espessura da lesdo endometridtica
igual ou maior que 1,75 cm apresentavam comprometimento
dos nddulos linfaticos, que também se mostraram positivos em
todos os casos em que mais de 80% da circunferéncia da alca
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intestinal estava afetada pela endometriose. Segundo os autores,
esses sao achados que levam a reconsiderar a assertiva de que
a doenga endometriotica seria exclusivamente benigna.
Inegavelmente todos esses estudos salientam a agressividade
dadoengaquecomprometeointestino, seudiagndsticodiferencial
com o cancer e 0 aumento da chance de concomiténcia de
doencas malignas nestas pacientes. A literatura nao conta ainda
com estudos sobre alteracoes de ploidia de DNA em endometriose
especifica da leséo infiltrativa da parede intestinal®. Do mesmo
modo, sdo desconhecidas investigagdes cujo foco seja tanto
o equilibrio entre proliferagdo celular e apoptose quanto a
expressao da proteina p53 em tecido endometrial implantado
na parede intestinal. Estudos que venham a se centrar nesses
aspectos celulares certamente poderao trazer subsidios para que
se confirme o carater benigno atribuido a endometriose intestinal,
0 qual tem sido recentemente questionado por alguns autores.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

BowEL ENDOMETRIOSIS: A BENIGN DISEASE?

Endometriosis is generally assumed to be a benign disease,
but it is estimated that 1% of cases are associated with cancer,
especially when both conditions are present in the ovary. Extra-
ovarian lesions in the rectovaginal septum, colon, bladder,
vagina and peritoneum were already associated with malign
neoplasia. Several characteristics of endometrial tissue are very
similar to the neoplasia phenotype. Endometriosis itself typically
behaves as a neoplasia process, spreading over adjacent stroma
and being associated with distant lesions. This is an update on
the diagnostic, clinical, and therapeutic knowledge of, mana-
gement of bowel implants of endometrial tissue, as well as the
relation with neoplastic processes to better understand its benign
nature or eventual potential for malignancy. [Rev Assoc Med
Bras 2009; 55(5): 611-61]

Key words: Endometriosis. Neoplasms.|ntestines.
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