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Resumo

OBJETIVO: avaliar o padréo de diferenciacdo histolégica em lesdes de periténio superficial e lesdes de endometriose
pélvica profunda (EPP), localizadas em ligamentos Uteros-sacros, intestino (refo e sigméide) e septo refovaginal.
METODOS: estudo prospectivo ndo randomizado, que incluiu 139 pacientes. Foram obtidas 234 biopsias (179 com
EPP — Grupo Profundas — e 55 com endometriose superficial = Grupo Superficiais]. Das 179 lesdes de EPP (Grupo
Profundas), 15 foram obtidas do septo retovaginal, 72 de nédulos do refo e sigméide e 92 de ligamentos Utero-sacrais.
As biopsias foram classificadas em glandulares bem diferenciadas, glandulares indiferenciadas, glandulares mistas
e estromal, com base em uma classificagdo morfolégica especifica. RESULTADOS: no Grupo Profundas, 33,5% das
biépsias apresentaram padréo glandular indiferenciado e 46,9%, padrdo glandular misto. No Grupo Superficiais, houve
predominancia do padrdo glandular diferenciado (41,8%). Comparando especificamente as diferentes localizagdes
das bidpsias de lesdo de EPP (Grupo Profundas), nofouse que o padréo glandular misto foi predominante nos nédulos
intestinais (61,1%). CONCLUSOES: foi possivel concluir que ha predominio de endometriose glandular bem diferenciada
na endometriose superficial, predominio da doenga misfa e indiferenciada na EPP e, especificamente estudando a
endometriose de refo e sigméide, houve predominio da endometriose glandular mista.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the histological differentiation pattern in superficial peritoneum lesions and in deeply
infilrating endometriosis (DIE) in utero-sacral ligament, bowel (rectum and sigmoid colon) and rectovaginal septum.
METHODS: this prospective nontandomized study included 139 patients. Of the total, 234 biopsies were obtained
(179 with DIE = Deeply Group — and 55 superficial endometriosis — Superficial Group). From the 179 DIE lesions (Depply
Group), 15 were obtained from rectovaginal septum, 72 from rectosigmoid nodules and 92 from utero-sacral ligament.
Biopsies were classified in welldifferentiated glandular pattern, undifferentiated glandular, mixed glandular differentiation
and pure stromal disease, based on specific morphological classification. RESULTS: in the Depply Group (DIE), 33.5%
of the biopsies showed undifferentiated glandular pattern and 46.9% mixed glandular pattern. In the Superficial Group,
there was the predominance of the welldifferentiated glandular pattern (41.8%). Comparing specifically the different
localizations of the biopsies of DIE lesions [Deeply Group], a predominance of mixed pattern in bowel nodules (61.1%) was
noted. CONCLUSIONS: it was possible fo conclude that there is a predominance of well-differentiated glandular pattern
in superficial endometriosis, a predominance of mixed undifferentiated in deeply pelvic endometriosis and, specifically
studying endometriosis from the rectum and sigmoid colon, there was a predominance of the mixed pattern.
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Introducao

A endometriose é caracterizada pela presenca de
tecido semelhante ao endométrio fora do titero, induzindo
uma reagdo cronica e inflamatdria’. Tal entidade pode
se apresentar com um espectro de agressdes bastante
amplo, podendo variar de formas leves até extremamente
agressivas e incapacitantes. Muito desta agressividade
estd relacionada com as formas infiltrativas ou profundas
da doenca®.

A morfologia macroscépica das lesdes é bastante
varidvel. Mdltiplas formas e coloragBes caracterizam o
espectro da endometriose’. Os implantes podem ser
polipéides, com invasdo do tecido conectivo subperitoneal,
cisticos ou apresentar lesdes fibréticas e inflamatdrias.
A coloragdo das lesdes pode variar de acordo com a fase
evolutiva da doenca; em geral, observam-se lesdes de
cor vermelha, amarela, marrom ou preta™.

A endometriose pélvica profunda (EPP) é definida
como presenga de lesdes com penetra¢do em profundi-
dade igual ou superior a 5 mm a partir da superficie
do peritonio®’. Esta entidade € identificada em 30 a
40% das pacientes com endometriose, ocorrendo mais
freqiientemente nos ligamentos Gtero-sacrais, fundo de
saco de Douglas e tecido retrocervical®®. A infiltracdo
intestinal também pode ser observada em mais de metade
das pacientes com estdgios avangados da doenga’.

O estudo das caracteristicas histolégicas e da ativi-
dade dos focos endometridticos infiltrativos e profundos
demonstrou que a endometriose profunda é uma doenca
com intensa atividade e com ciclicidade semelhante a
do endométrio tépico, enquanto os implantes superfi-
ciais também apresentam bastante atividade, mas sem
a mesma ciclicidade®.

De acordo com uma das classificagdes que avaliam
o grau de diferencia¢do histoldgica, especula-se que,
quando as pacientes sdo portadoras de endometriose com
glandulas indiferenciadas, na forma pura ou mista, se faz
necessdria uma abordagem terapéutica diferente'”.

Em um destes estudos, realizado com 412 bi6psias
provenientes de 241 pacientes, a avaliagdo histolégica
foi feita com base nas varia¢des do aspecto das estruturas
endometriais ectépicas’ e os padrdes morfolGgicos estdo
descritos na metodologia deste artigo. Demonstrou-se,
também, correlacio entre endometriose indiferenciada,
pior prognéstico e maior agressividade da doenga, com
aumento de incidéncia de focos de endometriose pro-
funda e pior resposta ao tratamento clinico (danazol e
andlogo de GnRH)’.

Com base nestes conhecimentos e na necessidade
de desenvolvimento de método que permita prever o
comportamento clinico da endometriose superficial e

profunda, buscamos analisar, seguindo a classificacdo
morfolégica descrita, o padrdo histologico da EPP
em diferentes localidades (septo retovaginal, nédulo
intestinal e ligamento Gtero-sacro), e compara-la com
a endometriose superficial.

Métodos

Foram estudadas 234 bidpsias de 139 mulheres,
atendidas na Clinica de Endoscopia Ginecolégica e
Endometriose do Departamento de Ginecologia e Obstetricia
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de Sao Paulo, entre os anos de 2003
a 2006, obtidas em diferentes localiza¢des.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia
de Sao Paulo e, por ser retrospectivo, ndo envolveu risco
para a saide das pacientes estudadas. A identidade das
pacientes foi mantida em sigilo.

Foram incluidas pacientes na menacme com diag-
néstico de endometriose peritonial superficial e pro-
funda com localiza¢do intestinal no septo retovaginal
e nos ligamentos tteros-sacros, e excluidas as pacientes
submetidas a tratamento antiestrogénico nos tltimos
trés meses, com neoplasias malignas diagnosticadas s6
em exames de rotina, presenca de outras doengas das
tubas ou dos oviérios diagnosticadas na cirurgia ou sinais
clinicos de insuficiéncia ovariana precoce. A idade das
pacientes variou de 23 a 46 anos, com média de 33,5
anos (desvio padrio de 5,4 anos).

A indicag¢do do procedimento cirargico (videolapa-
roscopia) baseou-se em roteiro propedéutico adequado
para endometriose, seguindo as queixas clinicas de
dismenorréia, algia pélvica cronica, esterilidade, dis-
pareunia de profundidade, alteragGes intestinais e/ou
urindrias ciclicas associadas a exame fisico mostrando
dor, nodulag¢des ou espessamentos a mobilizagao do
Gtero ou fundo de saco e complementados por achados
imagenolégicos em ultra-sonografia transvaginal ou
endoscopico transretal (ecocolonoscopia), tomografia
ou ressonancia nuclear magnética de cistos anexiais ou
lesdes compativeis com endometriose.

As pacientes foram tratadas cirurgicamente, por via
laparoscépica, com ressec¢do dos focos de endometriose
de acordo com a técnica padrido de nossa institui¢ao''.
Tanto as lesdes superficiais como as profundas estudadas
foram removidas completamente; especificamente com
relagdo aos casos de endometriose intestinal, as pacientes
foram submetidas a ressec¢do segmentar com remogao
da lesdo com margens livres.

A extensdo da moléstia foi avaliada conforme a classi-
ficacdo revisada da Sociedade Americana de Fertilidade'?
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(American Fertility Society-Revised, AFS-r)'?, que clas-
sifica a endometriose segundo a sua extensio e divide as
pacientes em quatro estddios I, IT, III, IV — endometriose
minima, leve, moderada e severa.

Seguindo os critérios de classificacio da EPP, os
fragmentos foram divididos em dois grupos, segundo
a profundidade e a localizagao das lesoes, a saber: pro-
fundas (Grupo Profundas), incluindo ligamentos tGtero-
sacrais (direito e esquerdo), intestino (reto e sigméide)
e septo retovaginal, e superficiais (Grupo Superficiais),
incluindo peritdnio.

As lesdes foram removidas em bloco, como tentativa
de remogdo completa da doenga. As lesdes nodulares
com didmetro maior que 0,5 cm foram consideradas

Y Aol Dy P

Figura 1 - Fotomicrografias mostrando o padrd@o  histolégico  de
endomefriose. [A) Estromal caracterizado pela presenca de estroma
semelhante ao endométrio tépico em qualquer fase do ciclo. 400X,
HE. (B) Endometriose glandular bem diferenciada com células epiteliais
ectépicas de morfologia indistinguivel dos correspondentes tépicos em
diferentes fases do ciclo. 400X, HE. (C) Endometriose indiferenciada
mostrando epitélio cuboidal baixo sem correspondente endometial tépico,
assemelhando-se ao mesotélio do revestimento peritoneal. 200x, HE, (D)
Endometriose mista mostrando no mesmo corte padrées diferenciados (E)

e indiferenciados (F). 200X, HE.
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encontrava-se nos estddios III e IV. Com relagdo ao
Grupo Superficiais, todas as lesdes foram de peritonio
superficial de fossetas ovdricas, removidas em sua to-
talidade. Segundo a classificagdo da AFS-r, as pacientes
encontravam-se nos estadios I e II.

Os fragmentos obtidos pelas bipsias foram fi-
xados em formalina a 10% e incluidos em parafina
ap6s processamento de rotina. Foram realizados cortes
histoldgicos com espessura de 4 Um e corados pela
técnica de hematoxilina-eosina. O estudo microscépico
foi realizado em microscépio biolégico de luz (Zeiss,
Alemanha). Todos os espécimes foram examinados
simultaneamente por dois profissionais.

Para o diagnéstico de endometriose foram consi-
derados os seguintes critérios histolgicos: presenca
de tecido glandular de padrio miilleriano, associado
a sinais de hemorragia e fibrose; estroma de padrdo
endometridide com morfologia de qualquer periodo
do ciclo menstrual, associado ou n@o a hemorragia; e
fibrose, com ou sem elementos glandulares.

Ap6s o diagnéstico de endometriose, foi realizada
a classificagdo morfolégica da lesdo, considerando
as variagdes de aspecto das estruturas endometriais
ectépicas’ e subdivididas em: endometriose estromal
(presenga de estroma morfologicamente similar ao
do endométrio tépico em qualquer fase do ciclo,
conforme Figura 1A) ou glandular (presenca de
epitélio, superficial ou constituindo espagos glan-
dulares ou cisticos, associado a tecido com sinais de
hemorragia prévia, caracterizada pela presencga de
hemossideréfagos e fibrose).

Este padrio € subclassificado, segundo a simila-
ridade com epitélio endometrial ativo, nas seguintes
formas de apresentagdo: bem diferenciada (as células
epiteliais ectpicas tém morfologia indistinguivel dos
correspondentes topicos nas diferentes fases do ciclo,
de acordo com a Figura 1B); indiferenciada (o epitélio
€ aplainado ou cuboidal baixo, sem correspondente
endometrial tépico, assemelhando-se ao mesotélio
do revestimento peritoneal, ou o epitélio é de tipo
miilleriano, seroso ou mucinoso, distinto do endo-
metriéide, conforme Figura 1C) e mista (Figura 1D)
caracterizada pela presenca, na mesma localizagdo, de
padrdes diferenciados (Figura 1E) e indiferenciados
(Figura 1F).

Inicialmente, procedeu-se a andlise estatistica
descritiva de todas as varidveis. Para as varidveis quan-
titativas, esta andlise foi feita por meio do cdlculo de
média e desvio padrdo e da mediana. Para as varidveis
qualitativas, calculou-se a freqiiéncia absoluta e rela-
tiva das lesdes. Para a andlise da hip6tese de igualdade
de médias entre dois grupos, utilizou-se o teste ¢ de




Avaliagdo da classificacao histologica da endometriose observada em implantes de mulheres portacoras de endometriose pélvica superficial e profunda

Student. Para se testar a homogeneidade dos grupos
em relacdo as proporcdes, foi utilizado o teste do X’
ou o teste exato de Fisher, que é indicado para a com-
paracdo de propor¢des quando as respostas apresentam
freqliéncias esperadas menores que cinco". O nivel de
significincia utilizado para os testes foi de 5%.

A idade das pacientes do Grupo Profundas variou
de 23 a 46 anos, e do Grupo Superficiais variou de 25
a 46 anos. Das 234 laminas avaliadas, 179 (76,5%)
eram de pacientes com EPP (Grupo Profundas) e 55
(23,5%) de pacientes com endometriose superficial
(Grupo Superficiais).

No Grupo Profundas, 72 biépsias (30,8%) foram
obtidas do reto e do sigmdide, 44 (18,8%) do ligamento
ttero-sacro direito e 48 (20,5%) do ligamento Gtero-sacro
esquerdo. Em 15 pacientes (6,4%), os fragmentos foram
obtidos de lesdo no septo retovaginal (Tabela 1).

Resultados

Nio houve diferenca significante quando a idade
das pacientes foi comparada entre os grupos (33,1£5,5
anos versus 33,5153, respectivamente Grupo Profundas
e Superficiais, p=0,7). No Grupo Profundas, do total
de 179 amostras, 22 (12,3%) apresentaram aspecto his-
tolégico estromal e 157 (87,7%) apresentaram aspecto
histolégico glandular.

Dos 116 casos que apresentaram aspecto glandular
(87,7%), 13 foram classificados como bem diferenciados
(7,3%), 84 como misto (46,9%) e 60 como indiferen-
ciados (33,5%), conforme Tabela 2.

No Grupo Superficiais, do total de 55 casos estuda-
dos, 11 amostras (20%) apresentaram aspecto estromal
e 44 (80%), glandular. Das glandulares, 23 (41,8%)
apresentaram aspecto bem diferenciado; sete (12,7%),
aspecto glandular indiferenciado; e 14, (25,5%) aspecto
glandular misto.

A andlise estatistica ap6s a comparac¢do entre
as proporg¢des de endométrio estromal e glandular,
observadas nos Grupos Profundas e Superficiais,
ndo demonstrou diferenga significante (p=0,15).
Considerando os diversos graus de diferenciagdo
histolégica observados no endométrio de aspecto
glandular, observou-se maior freqiiéncia de endométrio
glandular bem diferenciado no Grupo Superficiais
(p<0,001). J4 os padrdes misto (p=0,005) e indife-
renciado (p=0,003) ocorreram com maior freqiiéncia
no Grupo Profundas (Tabela 2).

Analisando especificamente as pacientes portadoras
de endometriose profunda (Grupo Profundas), do total
de 179 amostras estudadas, 72 (40,2%) foram obtidas
do reto e do sigméide, 92 (51,4%) dos ligamentos

Gtero-sacrais e 15 (8,4%) fragmentos de biépsias
eram do septo retovaginal. Analisando-se a classifi-
ca¢do histolégica em comparagdo com a localizagdo
da bidpsia, ndo se observou associa¢do significativa
nos padrdes estromal, glandular bem diferenciado e
glandular indiferenciado.

Em relacdo a glandular mista, os fragmentos de
biépsia de reto e sigmdide apresentaram porcentagem
significativamente maior que os demais (p=0,01),
de acordo com a Tabela 3. Os fragmentos de liga-
mentos Utero-sacrais direito e esquerdo, bem como
de septo retovaginal, quando analisados entre si,
nao apresentaram diferencga significativa quanto as
propor¢des de endometriose com padrao histolégico
do tipo misto (p=0,66).

Tabela 1 - Freqiéncias das localizagdes dos implantes em 234 bidpsias realizadas em
mulheres portadoras de endometriose profunda (Grupo Profundas) e endometriose
superficial (Grupo Superficiais).

Localizactio dos

. n %
implantes

Refossigmdide 72 30,8
Utero-sacro direito 44 18,8

Grupo Profundas ,
Utero-sacro esquerdo 48 20,5
Septo retovaginal 15 6,4
Grupo Superficiais Peitdnio superficial 55 235

Tabela 2 - Distribuido do grau de diferenciacdo histol6gica em 234 biopsias de mulheres
portadoras de endometriose pélvica profunda (Grupo Profundas) e endometriose superficial
(Grupo Superficiais).

Grupo Grupos
Diagnéstico Profundas Superficiais Valor de p
n % n %
EE (%) 22 12,3 11 20,0
EGBD (%) 13 73 23 1.8 <0,001
EGI (%) 60 335 7 12,7 0,003
EGM (%) 84 46,9 14 25,5 0,005

EE=endometriose estromal; EGBD=endometriose glandular bem diferenciada;
EGl=endometriose glandular indiferenciada; EGM=endometriose glandular mista.

Tabela 3 - Fregiigncias absolutas e relativas das bidpsias das 179 laminas, segundo o
grau de diferenciacdio histologica e a localizaciio dos implantes em mulheres portadoras
de endometriose pélvica profunda.

Reto e Utero-suao ~ Utero-sacro Septo

Endometriose  sigmoide D E retovaginal p
n % n % n % n %
EE (%) 5 69 8 182 7146 2 133 0311()
EGBD (%) 5 69 3 68 3 63 2 133 0734(2)
EGI (%) 18 250 16 364 19 396 7 467 0216(1)
)

EGM (%) 44 611 17 386 19 396 4 267 0014

(1) nivel descritivo de probabilidade do teste do %?; (2) nivel descritivo
de probabilidade do teste exato de Fisher. EE=endometriose estromal;
EGBD=endometriose glandular bem diferenciada; EGl=endometriose glandular
indiferenciada; EGM=endometriose glandular mista.
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Discussao

Inicialmente, neste estudo, buscamos o desenvolvi-
mento técnico para a avaliagdo das classificages histolégicas
da endometriose superficial e profunda, incluindo lesdes
em diferentes localiza¢oes, sem a perspectiva de empregar
tais informacdes para progndstico e tratamento.

Apesar de, hd muito tempo, ser conhecida como
doenca continua e progressiva!*", ainda se apresentam
imprecisas a etiologia, a fisiopatologia e a histéria
natural da endometriose®. As teorias de implantacio
e metaplasia explicam o mecanismo de iniciagdo das
lesdes endometriticas, mas ndo explicam as diferentes
manifestacdes clinicas da endometriose'°.

Para explicar o crescimento e o desenvolvimento
das lesdes em doenga infiltrativa, foi proposta a teoria
da doenca endometridtica, na qual é sugerido que a
progressdao da endometriose em doenga endometridti-
ca é similar ao aparecimento e ao crescimento de um
tumor benigno. De acordo com esta teoria, a doenga
endometridtica desenvolve-se das células que escaparam
da influéncia protetora e reguladora dos fatores do fluido
peritoneal. Desta forma, as lesdes endometridticas su-
perficiais tém sido consideradas fisioldgicas, aparecendo
intermitentemente em todas as mulheres'’.

Confirmando esta teoria, outros estudos®’ demons-
traram auséncia de correlacdo entre as lesdes endome-
tridticas superficiais e os sintomas clinicos de dor ou
infertilidade, enquanto a doenga ovariana cistica e a
endometriose profunda demonstraram claramente ter
relagdo com dor pélvica e infertilidade.

Em nosso estudo, pudemos perceber que a endome-
triose superficial e a profunda apresentam, morfologica-
mente, diferencas significativas entre si e é por isso que,
em varios estudos>!®!’, a endometriose estda mascarada
por outras varias doengas. Parece-nos interessante que
estes critérios histologicos sejam cada vez mais profun-
damente estudados e que, num futuro préximo, possam
ser utilizados como fatores prognésticos, apds outras
séries de estudos clinicos correlacionando a classificagao
histolégica com a evolugo das pacientes, no que tange
a resposta a tratamento clinico, cirirgico, recidivas etc.
Assim, parece-nos importante incluir achados histol6-
gicos e morfométricos nos critérios tradicionalmente
utilizados na classificagio da endometriose.

Um sistema de classificagdo ideal deve correlacionar
a resposta ao tratamento e o progndstico ao estadio da
doencga. Baseados nestes pardmetros, a maioria das clas-
sificagdes para a endometriose usa o0 modelo oncoldgico.
A classificagdo atual para endometriose da AFS-r'? tem
capacidade limitada para orientar o manejo dos casos
de dor pélvica e endometriose. Potenciais fontes de erro

incluem o conhecimento incompleto da fisiopatologia da
doenca, os erros de observacio, a falha de caracterizacdo
dos tipos morfolégicos das lesdes, a dificuldade de repro-
dutibilidade e a arbitrariedade do sistema de escore™.

Virios sistemas de classificagdo tém sido propostos,
através dos anos, para estabelecer uma correspondéncia
eficaz entre a classifica¢do histologica da endometriose
e o0 prognéstico da doenga' .

Em outro estudo®, realizado com 96 pacientes, as
alteracoes estruturais dos implantes endometriéticos foram
divididas em trés grupos: glindulas bem diferenciadas,
mistas e pouco diferenciadas. Os autores compararam
estas amostras com amostras do endométrio tépico e
observaram diferencia¢do normal do tecido tépico em
todos os casos. A seguir, analisaram as amostras antes e
depois de terapia supressiva com danazol e observaram
que os focos endometriéticos pouco diferenciados ndo
responderam ao tratamento, enquanto os focos bem dife-
renciados apresentaram boa resposta, desaparecendo em
80% dos casos. Nos implantes com glandulas endome-
triais em vérios graus de diferenciagdo (mista), o danazol
pode eliminar a endometriose ou levd-la a um estdgio
mais inicial de proliferagdo. Desta forma, concluiram
que o endométrio ectépico reage de maneira diversa aos
estimulos hormonais em compara¢do com o endométrio
tépico, e que tal resposta é tao mais inexpressiva quanto
maior o grau de indiferenciacdo do tecido.

Em nosso estudo, do total de 179 biépsias de en-
dometriose profunda (Grupo Profundas), analisamos
60 bidpsias de pacientes com diagndstico histologico
de endometriose glandular indiferenciada (33,5%) e
84 bidpsias de pacientes com diagnéstico histolégico de
endometriose glandular mista (46,9%). J4 nas bidpsias
de endometriose superficial (Grupo Superficiais), foram
11 casos de biépsias de pacientes com diagnéstico his-
tolégico de endometriose glandular estromal (20,0%)
e 23 casos de bidpsias de pacientes com diagndstico
histolégico de endometriose glandular bem diferencia-
da (41,8 %). Sendo assim, observamos predominio de
casos com diagndstico de endometriose indiferenciada
e mista (80,4%) no Grupo Profundas e predominio de
casos com diagndéstico de endometriose estromal e bem
diferenciada (61,8%) no Grupo Superficiais.

Embora nossas pacientes ndo tenham sido submetidas
a efeito hormonal exégeno e, portanto, ndo possamos
realizar uma correlacdo direta de nossos resultados com
outros trabalhos da literatura'®, podemos inferir que
os casos de maior indiferenciagdo tém maior gravida-
de, possivelmente por n@o terem respondido ao efeito
supressor dos componentes do fluido peritoneal, per-
mitindo que esses focos endometriéticos se infiltrassem
mais profundamente nos tecidos.




Em estudo realizado com 241 pacientes com o
objetivo de avaliar a classificacdo histolégica como um
fator preditivo para a resposta ao tratamento, 0s autores
concluiram que o critério utilizado para o diagnéstico de
endometriose foi a identifica¢do de estroma endometridide
ou elementos epiteliais do tecido miilleriano, com ou sem
estroma, e associagao com sinais de hemorragia e fibro-
se’. As lesdes foram classificadas morfologicamente com
base na variagio do aspecto das estruturas endometriais
ectépicas, conforme citacdo anterior, em padrio glandular
bem diferenciado, misto, indiferenciado e padrio estromal
puro. Analisando os achados histoldgicos, a localizagdo da
doenga e o estdgio de desenvolvimento, observamos que
a endometriose indiferenciada estd mais freqiientemente
associada com os estadios III e IV da doenca e com a loca-
lizacdo retovaginal. Na avaliacdo da resposta ao tratamento
com acetato de goserelina, os autores utilizaram pardmetros
clinicos como dor e infertilidade, para avaliar a resposta
ao tratamento, e observaram que, para as mulheres com
endometriose bem diferenciada, a melhora da dor foi
5,7 vezes mais freqiiente e a probabilidade de gestagio
futura foi 2,5 vezes maior que nas mulheres com endo-
metriose e algum grau de indiferenciagdo.

Em nosso estudo, avaliando especificamente a doenca
profunda, observamos padrio tendendo a indiferenciagdo
e s6 no intestino (reto e sigmdide) pudemos perceber
associagdo significativa com a endometriose de padrao
misto. As diversas localizagdes estudadas no Grupo
Profundas apresentaram tendéncia a indiferenciagéo.

Os trabalhos citados anteriormente relacionam
o tipo de diferenciacdo histolégica com a localiza¢do
das lesGes e a resposta ao tratamento, em especial nos
casos de endometriose superficial. Em nosso estudo,
procuramos avaliar possivel relagdo histolégica entre
a localizac¢do das lesdes, a profundidade e o grau de
diferenciagdo histoldgico.

O ndmero de casos de EPP analisados em outros
estudos € relativamente pequeno (72 casos de endo-
metriose estddio I e 26 casos de estddio IT em um dos
trabalhos'', e 224 casos de endometriose peritonial,
161 casos de endometriose ovariana e 27 casos de endo-
metriose no septo retovaginal em outro®). No presente
estudo, foram analisadas 234 ldminas de bidpsias de
pacientes portadoras de endometriose, sendo 179 de EPP
e 55 de peritdnio de endometriose superficial. O grande
ndmero de biépsias de endometriose profunda talvez
tenha conferido as diferencas deste estudo, sobretudo o
grande ntimero de casos de doenga glandular mista.

Seguindo a tendéncia relatada na literatura, observamos
predominancia significativa de padrdo histolégico mais
diferenciado nas lesdes superficiais (41,8%) em relacdo as
profundas (7,3%). Em nosso estudo, o padrdo histolégico

indiferenciado foi observado em 33% das lesdes profundas
(Grupo Profundas) e em 12,7% das lesdes superficiais
(Grupo Superficiais) e esta diferenca mostrou-se significante
por si s6. De maneira similar, analisando exclusivamente o
padrdo misto, observamos maior incidéncia deste padrdo
no grupo das lesdes profundas (p=0,005).

Estimulados pelos achados de Abrido et al.’, que
indicaram maior freqiiéncia de padrido glandular
indiferenciado nas lesdes do septo retovaginal, busca-
mos estudar diferentes localizacoes da endometriose
profunda de forma separada. Assim, analisamos a
endometriose infiltrativa do septo retovaginal, dos
ligamentos ttero-sacrais e do intestino (nédulos de reto
e sigmoéide). Todas estas localiza¢Ges foram estudadas
individualmente, quanto aos padrdes histolégicos
previamente descritos, e ndo foi possivel encontrar
diferenca significativa entre estas e os tipos histol6-
gicos de ligamentos ttero-sacrais e septo retovaginal.
No grupo reto e sigmoide, encontramos predominio
significativo de endometriose glandular mista. No
entanto, uma casuistica maior talvez possa confirmar
também a associagdo entre as lesdes profundas de liga-
mentos Gtero-sacrais e septo retovaginal e os padrdes
histolégicos misto e indiferenciado.

Outro ponto importante a ser considerado refere-se ao
grupo histolégico misto. Nosso trabalho mostrou grande
porcentagem deste diagndstico em ambas as localizacGes:
46,9% nas profundas e 25,5% nas superficiais. Considerando-
se especificamente a endometriose profunda no reto e no
sigméide, que foi o grupo predominante, isso nos fez
pensar no porqué da ocorréncia freqiiente dessa forma, ao
invés da forma indiferenciada, que, segundo a literatura, é
predominante nos quadros de endometriose mais agressiva.
Para estudos futuros, seria interessante uma quantificagao,
assim como critérios mais claros da relacéo entre glandulas
bem e pouco diferenciadas nos tecidos estudados, e uma
compara¢io com as formas de endometriose superficial e
profunda, o que possibilitaria avaliacdes mais sistematizadas,
evitando-se variacdes interexaminadores.

Talvez seja interessante uma avaliagdo especifica da
relagdo estroma/glandula nas lesdes profundas e superficiais,
relacionando-se as localiza¢Ges e o padrdo histolégico,
considerando-se que alguns estudos mostram diferentes
funcdes relacionadas ao estroma e a glandula na génese
da endometriose”?°. Outra investigacdo interessante
para o futuro seria avaliar a recidiva da endometriose
segundo o seu grau de diferenciacdo histolégica.

Estudos envolvendo a avalia¢do de receptores
hormonais nos varios tipos histolégicos e sua analise
nos varios tipos de doenca, tais como lesdes vermelhas,
brancas e negras, poderdo fornecer informacdes adicionais
para a elucida¢do desta doenca enigmdtica’.
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Sabe-se da oncologia que a capacidade de uma
célula invadir tecidos vizinhos advém da perda da es-
pecificidade tecidual que decorre da agdao de moléculas
célula-célula e célula matriz*’. Quanto menor o grau de
diferenciagdo de uma célula tumoral, menor a expressdo
de tais moléculas de adesdo e este é, acredita-se, o pilar
molecular da invasdo neopldsica. De forma anal6gica,
pode-se considerar que quanto menor for o grau de
diferenciag¢do celular e histolégica de uma lesdo endo-
metridtica, maior serd o seu potencial invasor.
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