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Resumo

OBJETIVO: Avdliar a relagdo enfre a classificagdo histolégica em pacientes operadas de endometriose e a qualidade
de vida. METODOS: Estudo observacional iransversal, com avaliagdo de 32 bidpsias de infestino, periténio e ligamenio
uterossacro em 40 mulheres portadoras de endometriose profunda. Para a andlise da qualidade de vida [QV) foi aplicado
o quesfiondrio SF-36 antes da cirurgia e apds 6 e 12 meses. As bidpsias foram classificadas histologicamente em estromal
puro (EP), glandular diferenciada (GD), indiferenciada (Gl) e mista (GM), sendo que ficaram na amostra apenas o Gl e
GM, relacionadas aos oito dominios do SF-36. RESULTADOS: Observamos a seguinte distribuicdo de acordo com o
fipo histolégico: no peritdnio 63% Gl e 22% GM; no intestino 19% Gl e 24% G e no uterossacro 41% Gl e 35% GM.
Quanto & QV e & classificagdo histologica, a evolugdo dos casos com implante no infestino mosirou que apenas o fipo
GM apresentou melhora de O a  meses no aspecto social e no aspecto emocional. Ainda enfre esses casos, o Gl mostrou
que os dominios estado geral da satde (p=0,01] e aspecio social {p=0,04) t&m relagdo significativa com a melhora da
QV de O a 6 meses e uma tendéncia & melhora do esfado geral da satde de O a 12 meses. Quanto & dor (p=0,00) e
ao aspecto emocional [p=0,05), observamos tendéncia & melhora na QV de O a b meses e na capacidade vital (p=0, 1)
de Oa 6 edeOa 12 meses. No que se refere ao aspecto emocional, foi observado que entre as pacientes com tipo
histolégico G, diferente do GM, néo houve evolugdo favorével de O a 6 meses. No uterossacro néio observamos relogdes
significativas entre fipo histologico e QV. CONCLUSAQ: A melhora da QV em mulheres submetidas ao tratamento cirdrgico
laparoscédpico de endometriose profunda apresenta associagdo com grau de diferenciagdo histolégica. Apenas as pacientes
com endometriose classificada como indiferenciada e com lesdes no periténio mostraram melhora da QV apés a cirurgia.

Abstract

PURPOSE: To assess the relationship between the histological classification and the quality of life of patients operated for
endometriosis. METHODS: A cross-sectional observational study, with assessment of 32 biopsies of the intesfine, peritoneum
and uterosacral ligament from 40 women with deep endometriosis. The quality of life (QOL) was defermined by applying the
SF-36 questionnaire pre-operatively and at & and 12 months postoperatively. Biopsies were histologically classified into pure
stromal (EP), glandular differentiated (GD), glandular undifferentiated (GI) and mixed (GM), remaining in the sample only Gl
and GM, which are related to eight domains of the SF-36. RESULTS: According o the histologic type, the following distribution
was observed: peritoneum 63% Gl and 35% GM,; intestine 19% Gl and 24% GM; uterosacral ligament with 41% Gl and
35% GM. Regarding the QOL and the histological classification, in the intestine only GM was associated with improvement of
social and emotional aspects from O to & months; the domains general health status (p=0.01) and social aspect (p=0.04) were
significantly related to improvement of the QOL from O to 6 months, and the general health status tended to improve from O to
12 months. Regarding pain [p=0.06) and the emotional aspect [p=0.05), the QOL tended fo improve from O to & months and
the vital capacity [p=0.1) improved from O to & months and from O to 12 months. Regarding the emotional aspect, evolution of
the two histological types was not favorable for improvement in MG from O fo & months. No significant relationships between
hisiologic type and QOL were evident in the uterosacral ligament samples. CONCLUSION: Improvement in the QOL of
women undergoing laparoscopic surgery for deep endometriosis is associated with the histologic grade. The peritoneal biopsy
of Gl revealed improved QOL after surgery.
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Introducao

A endometriose é uma doenca definida como a pre-
senga de glandula e ou estroma endometrial fora do ttero,
o que induz uma reagio inflamatdria cronica'?. Acomete
10 a 15% das mulheres em idade fértil. Pode alcangar
16% em mulheres assintomdticas e 47% em pacientes
com infertilidade’.

A caracteristica macroscopica da lesdo de endometriose
pode variar na forma e coloragdo, essa pode ser tipica, sendo
caracterizada pela cor escura, ou atipica, com colora¢do
amarela, falhas peritoneais, ou avermelhadas, indicando
maior atividade da doenca®.

Devido ao comportamento varidvel da doenga, pelas
davidas quanto a etiopatogenia, ao diagndstico e tratamento,
sua classificacdo se tornou importante para universalizar
o entendimento dessa entidade clinica’.

A intensidade dos sintomas tem rela¢do direta com
o tamanho e a localiza¢do dos focos e o estddio, até o
estddio IV, mais avancado®. Dentre os critérios usados,
define-se a doenca peritoneal como superficial quando a
invasdo atinge até 1 mm, intermedidria entre 2 e 4 mm e
profunda se igual ou superior a 5 mm’. Uma das formas
de endometriose profunda é a intestinal, entendida como
a presenga de glandula e/ou estroma infiltrando a camada
muscular da parede intestinal””.

Em relag@o as caracteristicas histolégicas da endo-
metriose, alguns autores definiram que os implantes
endometriais sdo morfologicamente idénticos 2 mucosa
uterina'®. Outros, por sua vez, constataram que h4 dife-
renciagdo histoldgica tanto na doenga superficial como na
profunda, em compara¢io com o endométrio tépico’ .

Buscando ampliar os conhecimentos histolgicos da
doenga foi realizado estudo com 96 pacientes operadas
por endometriose avaliando o comportamento histol6-
gico das lesdes endometridticas apés o uso de Danazol''.
A endometriose foi classificada como estromal e glandular
diferenciada, glandular indiferenciada e mista''. Em outro
estudo, foram analisadas 412 bidpsias de lesdes sugestivas
de endometriose, a classifica¢io morfoldgica e histologica
da endometriose foi validada e foi sugerida possivel rela-
¢do do grau histolégico com o prognéstico da doenga'?.

Em nosso meio, utilizando a mesma classifica¢do e
padroniza¢do de leitura, foi comparada a diferenciagio
histolégica de biépsias realizadas em endometriose su-
perficial e profunda, constatando que o tipo histoldgico
glandular bem diferenciado predomina na lesdo superficial,
enquanto na profunda predomina o tipo glandular misto
e indiferenciado®.

Dentre os possiveis marcadores de prognéstico de
cura e melhora clinica das mulheres portadoras de endo-
metriose, a qualidade de vida antes da cirurgia foi relatado
como um fator de grande importancia'®. Neste estudo os

pesquisadores aplicaram o questiondrio SF-36, amplamente
conhecido na avaliagdo genérica da qualidade de vida.

O questiondrio de qualidade de vida Shorz Form 36 foi
validado e traduzido no Brasil em 1999. Contém 36 itens
em 8 dominios: (D1) capacidade funcional; (D2) aspectos
fisicos; (D3) dor; (D4) estado geral da satde; (D5) vitalidade;
(D6) aspectos sociais; (D7) aspectos emocionais; e (D8) satide
mental®. Foi recentemente validado para mulheres com
endometriose, mostrando ser eficaz tanto para 0 emprego na
época do diagndstico como para avaliagdo do tratamento da
doenca'®. Em nosso servico foi aplicado o questiondrio SF-36 em
40 pacientes operadas de endometriose profunda'’, observando
melhora significativa entre 6 e 12 meses apGs o tratamento'®.

Por esse motivo propusemos relacionar a classificacio
histol6gica da endometriose e a qualidade de vida dessas
mulheres, a fim de auxiliar tanto a classifica¢do da doenca
quanto para identificar um tratamento mais eficaz com
base nas caracteristicas histoldgicas.

Métodos

Foi realizado um estudo piloto do tipo observacional
transversal com base em revisdo de prontudrio e nova andlise
de ldminas. Foram revisadas as bidpsias de 40 pacientes
operadas de endometriose profunda entre junho de 2007 e
setembro de 2008. As pacientes eram oriundas da Clinica de
Endoscopia Ginecolégica e Endometriose do Departamento
da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo.

As bidpsias foram retiradas de trés locais padronizados
como: peritdnio, ligamento uterossacro e intestino. Os tipos
histolégicos encontrados nesses locais foram: estromal,
glandular diferenciado, glandular indiferenciado e misto.

Foram incluidas pacientes com endometriose profunda
(estddios III e IV segundo a American Society for Reproductive
Medicine — ASRM), com comprometimento de reto e
sigmoide por endometriose (camada muscular e mais
interna) e que apresentavam sinais e sintomas sugestivos
de endometriose profunda: dismenorreia, dispaurenia, dor
a mobilizacio de fundo vaginal e/ou nédulos palpdveis
em f6rnice vaginal posterior.

Todas as pacientes tinham ciclo menstrual regular e
ndo podiam estar em uso de medica¢do hormonal (and-
logos do hormonio liberador de gonadotrofina— GnRH,
progestagénios e contraceptivos hormonais) na ocasiao
da cirurgia e nos trés meses precedentes. A inclusio foi
independente de raca, paridade, nivel de instrugdo e an-
tecedente de cirurgia prévia.

O diagnéstico pré-operatério foi feito por imagem:
ressondncia magnética pélvica e ecoendoscopia baixa. Todas
as pacientes foram operadas de endometriose profunda,
via laparoscépica, pela mesma equipe cirtirgica. Nas in-
tervengdes intestinais foi realizada ressec¢do segmentar,
segundo a técnica padrio de nossa institui¢do'.
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Os fragmentos obtidos pela bidpsia foram avaliados
macroscopica e histologicamente segundo as normas do
servi¢o de Anatomia Patolégica da Irmandade da Santa Casa
de Misericérdia de Sao Paulo (Figura 1), empregando-se as
caracteristicas da amostra descritas na Tabela 1.

Para o diagnéstico de endometriose foram considera-
dos os critérios histoldgicos: presenga de tecido glandular
de padrdo miilleriano associado a sinais de hemorragia e
fibrose, e estroma de padrdo endometrioide com morfo-
logia de qualquer periodo de ciclo menstrual, associado
ou ndo a hemorragia e fibrose, com ou sem elementos
glandulares. Em seguida as lesdes foram classificadas
morfologicamente, considerando as variantes de aspecto
das estruturas endometriais ectopicas e as caracteristicas
préprias da doenca (Figura 1)"2.

Quanto a qualidade de vida, as pacientes foram ques-
tionadas a partir do instrumento SF-36" antes de serem
operadas, 6 meses e 12 meses ap6s a cirurgia.

Andlise estatistica

O método estatistico foi realizado para as varidveis
categdricas (tipo histol6gico) e varidveis quantitativas (0s
escores dos dominios do questiondrio SF-36). Para a andlise
descritiva das varidveis qualitativas, calculamos frequéncias
absolutas e relativas. Com o objetivo de comparar os escores
dos dominios do SF-36 entre os tipos histoldgicos, utilizamos
o teste # de Student independente. Considerando-se a auséncia
de dados similares na literatura, apds coleta de dados foi
realizado cdlculo do tamanho amostral, que identificou que
a amostra de 15 casos nos grupos histolégicos Glandular

m«ﬂm‘ ﬁé |

Figura 1. Ldminas mostrando padréo histolégico dos diversos tipos de endometriose. (A) endometriose estromal com a presenca de estroma morfologicamente
similar ao endométrio tépico (400 x, HE); (B) endometriose glandular bem diferenciada caracterizada por células epiteliais de morfologia indistinguivel do
endométrio tépico nas diferentes fases do ciclo (400 x, HE); (C) endometriose glandular indiferenciada com epitélio glandular aplainado ou cuboidal baixo,
sem correspondéncia com endométrio tépico, semelhante ao mesotélio do revestimento peritoneal (400 x, HE); (D) endometriose glandular mista e mostrando
a presenca de glandulas na mesma fopografia, sendo essas de padrdo diferenciado e indiferenciado (400 x, HE)
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Misto (GM) e Glandular Indiferenciado (GI) seria suficiente
para detectar essa diferenga, com poder de 75%. O nivel
de significincia adotado foi de 5%. Utilizamos o programa
Microsoft® Excel 2007 para arquivamento dos dados e o
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versdo 13.0 para Windows para as andlises estatisticas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo
com o nimero do projeto 298/11. As pacientes do estudo
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Foram avaliadas as bipsias de 40 pacientes, com
média de idade de 36,3 anos e desvio padrio (DP) 5,7.
Ao cruzar os dados com o questiondrio SF-36, previa-
mente aplicado, apenas laminas de 32 casos puderam ser
correlacionadas aos resultados.

Tabela 1. Distribuicdo da média e desvio padriio das varidveis idade, peso, indice de massa
corporal, paridade e raca em mulheres portadoras de endometriose profunda intestinal
submetidas a fratamento cirGrgico laparoscopico

Varidgvel Média+DP
Idade (anos) 36,35,7
Peso (kg) 62,5+9,1
IMC (kg?/m) 22,8+2,7
n (%)

Paridade

0 29 (90,6)

1 2(6,3)

2 161
Raca

Branca 25 (78,1)

Negra 6(18,8)

Oriental 1(3,1)

IMC: fndice de massa corporal; DP: desvio padréo.

Observamos entre as 32 pacientes que as bidpsias
foram realizadas nas respectivas localiza¢bes e com os
tipos histolégicos descritos a seguir: no peritdnio, 63%
Gl e 22% GM; no intestino, 19% GI e 24% GM; e no
ligamento uterossacro, 41% GI e 35% GM.

Dois tipos histolégicos fizeram parte de nossa esta-
tistica, GM e GI, por serem as mais frequentes. O tipo
glandular bem diferenciado e o estromal nao foram
caracterizados na amostra em quantidade suficiente para
uma andlise estatistica significante, finalizamos com uma
amostra de 32 pacientes.

Buscando estabelecer associagdo entre o tipo histo-
l6gico e a qualidade de vida das pacientes, realizou-se a
andlise estatistica dividindo-se 32 casos de acordo com a
localiza¢do da lesdo biopsiada.

Avaliando os casos com bidpsia em peritonio (Figura 2
e Tabela 2) e fazendo uma andlise comparativa entre os
dois tipos histolégicos (GM e GI) e a evolugdo em dois
momentos (0 a 6 meses e 0 a 12 meses) foi evidenciado no
D1 (capacidade vital) uma tendéncia dos tipos histolégicos
no sentido de maiores valores para o GI nos tempos 0 a
6 meses (p=0,1) e 0 a 12 meses (p=0,1). No D3 e no D7
houve tendéncia a melhora entre as pacientes com GI
no tempo 0 a 6 meses (p=0,06 — D3; p=0,05 — D7), o
que ndo aconteceu no tempo 0 a 12 meses (p=0,2 — D3;
p=0,2 — D7). No D3, no que se refere a evolu¢do dos
tipos histoldgicos, foi favordvel a melhora tanto entre as
mulheres com GI como no GM. No D7, a evolucio do
GM nio foi favordvel a melhora nos tempos 0 a 6 meses,
embora tenha sido adequada no GI.

Considerando o D4, tivemos uma melhora significa-
tiva dos indices de qualidade de vida do GI no tempo 0
a 6 meses (p=0,01) e apenas uma tendéncia no tempo
0a 12 meses (p=0,07). Na evolugdo dos tipos histologicos
foi favordvel a melhora nos tipos GI e GM, em ambos
0$ Momentos.
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Figura 2. Andlise global comparativa da média e do desvio padrdo da qualidade de vida de mulheres portadoras de endometriose profunda e do
grau de diferenciagdo histolégica de bidpsia de periténio, avaliados pelo questiondrio SF-36
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Tabela 2. Andlise global comparativa da média e do desvio padrio da qualidade de vida de mulheres portadoras de endometriose profunda e do grau de diferenciacio histologica de biépsia de

periténio e intesfino, e fodos os dominios do questiondrio SF-36'

Peritonio Intestino
GM GM Gl
0-6 0-12 0-6 0-12 0-6 0-12 0-6 0-12

Capacidade funcional (D1) 29,3 (37,5) 37,5 (45,0) 53,8 (32,3) 66,3 (35,9) 45,4 (36,5) 56,1 (40,2) 48,3 (35,7) 57,5 (38,3)
Aspectos fisicos (D2) 53,6 (33,6) 75,0 (41,8) 58,8 (33,7) 75,0 (32,4) 55,2 (35,3) 71,7 (34,8) 58,3 (40,8) 79,2 (24,6)
Dor (D3) 16,6 (16,8) 43,3(22,2) ,0(31,8) 57,7 (26,0) 35,0 (33,8) 55,5(28,2) 37,5(32,4) 55,5 (26,7)
Estado geral de saide (D4) 17,3 (14,4) 26,5 (23,5) 45 1(24,9) 49,9 (27,3) 37,8 (26,0) 44,4 (28,9) 32,5(23,8) 38,3 (25,5)
Vitalidade (D5) 27,1 (20,6) 40,0 (19,0) 37,8 (25,2) 50,0 (24,7) 34,2 (22,5 45,2 (23,2) 40,8 (37,6) 52,5 (26,6)
Aspectos sociais (D6) 17,9 (20,2) 45,8 (15,1) 40,0 (25,5) 55,6 (29,9) 38,0 (25,7) 57,6 (25,2) 31,3(39,3) 45,8 (29,2)
Aspectos emocionais (D7) 19,0 (32,5) 50,0 (54,8) 1 (38,2) 80,0 (22,7) 44,4 (33,6) 72,5 (32,8) 50,0 (58,7) 88,9 (27,2)
Sadde mental (D8) 13,1 (13,4) ,8(16,2) 19,2 (14,6) 24,7 (24,1)

GM: Glandular Misto; Gl: Glandular; Indiferenciado; D: dominio; m: med\o; DP: desvio padréo; *p<0,05.

Em rela¢do ao D6, obtivemos uma melhora signifi-
cativa do GI no tempo 0 a 6 meses (p=0,05), o que ndo
acorreu no tempo 0 a 12 meses (p=0,4). Na evolucio
dos tipos histoldgicos foi favordvel a melhora em ambos
0S Momentos.

Avaliando os casos com bidpsia no intestino (Tabela 2),
notou-se que nos D6 e D7 a evolugio dos tipos histolé-
gicos ndo foi significante no GM no tempo 0 a 6 meses.

Nos demais dominios do SF-36 e nas outras localizacdes
da doenca (ligamento uterossacro) nio houve interferéncia
do grau histolégico em relagdo a qualidade de vida.

A Tabela 2 representa o resultado de todos os domi-
nios estudados relacionados aos dois tipos histolégicos
em pacientes com lesdo no intestino.

Discussao

A endometriose profunda promove expressivo im-
pacto sobre a qualidade de vida. Entretanto, escassos sdo
os estudos que caracterizaram a relacdo entre qualidade
de vida e os tipos histolégicos GI e GM. Entre as 32
mulheres que caracterizamos no presente estudo, notamos
predominio do GI e GM nos sitios avaliados, resultado
confirmado por estudos jd realizados®**.

Notamos que no peritdnio a maior prevaléncia foi
do tipo histolégico GI, seguido pelo tipo GM, resultado
que se assemelha a um estudo da literatura, mas difere
de outro em que predominou o tipo estromal puro,
seguido pelo GI'*".

Na caracterizagdo do tipo histolégico em relagio ao
estddio da doenga e sua profundidade, constatamos maior
prevaléncia do tipo GI em todos os locais, seguido pelo
GM. Merece ser considerado que em nossa investiga¢ao
foram incluidas somente mulheres com endometriose
profunda nos estddios I1I e IV da classificacio ASRM®
e os nossos resultados coincidiram com os obtidos por
outros autores' >,

Na andlise da relagdo entre os tipos histologicos e
os locais de acometimento da endometriose, notamos
que o tipo GI foi identificado com maior frequéncia no
peritdnio, seguido pelo GM no mesmo local, enquanto
que o padrio histolégico GM foi dominante no intestino.
Na literatura é mencionado que o tipo histolégico GI
é encontrado com frequéncia 2,7 vezes maior no septo
reto-vaginal, em comparacdo com o peritdnio'?

Acreditamos que a caracterizagao do tipo histolégico
possa guardar uma rela¢io com a dor; por isso, entende-
mos que se essa premissa for vilida, firmacos poderdo ser
desenvolvidos e seletivamente prescritos para atenuar a
dor, a partir do conhecimento do tipo histolégico e, as-
sim, propiciar melhora da qualidade de vida. Para isso,
a identifica¢do e a resposta de agentes, a partir dos tipos
histolégicos, poderdo ser a chave do sucesso para uma
maior eficicia do fairmaco e melhor qualidade de vida das
portadoras de endometriose?* .

Ainda dentro desse raciocinio, evidéncias sugerem
que as pacientes que melhor respondem ao tratamento
cirdrgico sio as do tipo histoldgico glandular bem dife-
renciado e estromal, em comparagdo com as do tipo GI,
permitindo-nos supor que as mulheres que evoluem melhor
s30 aquelas sem a doenga indiferenciada pura ou mista'?.

Na andlise que fizemos em nosso estudo do quadro
doloroso, caracterizado pelo D3 do instrumento SF-36 que
avalia a qualidade de vida, apesar de ndo termos notado
qualquer diferenca da intensidade da dor entre os tipos
histoldgicos (GI e GM), percebemos melhora no tipo GI
no peritonio.

A queixa de dor isolada é dificil de ser avaliada nas
mulheres com endometriose, pois o local da doenga e o
tipo de dor sdo varidveis e geram inimeros questiona-
mentos e arguicdes do quanto sio fidedignos na anélise
final®?, e é por isso que no presente estudo utilizamos
o SF-36, instrumento validado em todo o mundo, in-

clusive no Brasil?*?.
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Aplicamos o SF-36 nas portadoras de endometriose
dos tipos histolégicos GI e GM, que acometia peritonio,
intestino e ligamento uterosacro. Diferentemente de ou-
tros estudos que caracterizaram a qualidade de vida da
mulher no periodo pré e pds-cirirgico ou apds tratamento
clinico medicamentoso''***’| a nossa investigacio mostrou
que ndo hd comprometimento da qualidade de vida em
todos os dominios do SF-36 nas portadoras da doenga,
de qualquer tipo histolégico, no ligamento uterosacro.

Outros autores ji tinham relatado melhora significativa
do estado geral da satide (D4) e do aspecto emocional (D7)
ap6s resseccdo das lesdes, apesar de ndo se ter observado dife-
renca entre a técnica de ressecgdo segmentar e a nodulectomia
no tratamento de endometriose intestinal®®. E aceito por
todos que hd impacto relevante do tratamento cirtrgico da
endometriose profunda® sobre a qualidade de vida, avaliada
pelo SF-36, em todos seus dominios'®, especialmente entre
os casos de ressec¢do segmentar do retossigmoide. Em nosso
estudo, no entanto, ao se analisar a relagdo entre o tipo GM
e GI no intestino, ndo observamos diferenca significativa
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