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Resumo

INTRODUCAO: Os critérios para o diagnostico de endometriose sdo
atualmente flexiveis ao ponto de ndo mais exigir confirmacao histolégica da
presenca de glandulas e/ou estroma endometrial. Os médicos s&o instruidos a
individualizar os tratamentos baseados nos sinais e sintomas clinicos, impacto
sobre a qualidade de vida ou mesmo pela simples presenga de lesdes
visualmente sugestivas de endometriose segundo a classificagéo revisada da

ASRM de 1997.

OBJETIVO: Estabelecer se 0 exame anatomo-patoldégico microscopico € um

método confiavel para o diagndstico de endometriose.

METODOLOGIA: 68 pacientes com histéria clinica sugestiva de endometriose
foram submetidas a bidpsia de lesdes peritoneais ou ovarianas compativeis
com endometriose através de videolaparoscopia. Cada peca foi examinada por
trés diferentes patologistas e, novamente, por cada um deles para avaliagéo da
variabilidade intra e inter-observador do exame microscopico anatomo-
patolégico. Os resultados obtidos destes exames foram submetidos ao teste
de integridade de Kappa para determinagdo da confiabilidade do exame
anatomo-patolégico (exame observador-dependente) para o diagnédstico de

endometriose.

RESULTADOS: Todas as 68 pacientes apresentavam quadros clinicos e
lesbes macroscoépicas fortemente sugestivos de endometriose a laparoscopia

segundo a classificagcdo da ASRM, 1997. Apenas 38 biépsias (55,88%) tiveram



confirmacgao histolégica da presenga de estroma e/ou glandulas endometriais
no tecido estudado. Os valores de Kappa calculados foram de 0,78 para
variabilidade inter-observador e 0,88 para a variabilidade intra-observador

demonstrando claramente que o exame histologico apresenta alta integridade.

CONCLUSAQO: A confirmacao histoldgica de endometriose em apenas 55,88%
das bidpsias sugere que a visualizagao laparoscopica de lesdes sugestivas néo
¢ suficiente para o diagndstico de endometriose. A integridade e confiabilidade
do exame histopatologico provados pelo teste de Kappa (todos os valores
superiores a 0,60) atestam que este exame diagndstico deve ser reconsiderado

como passo fundamental no diagnostico de casos suspeitos de endometriose.

Abstract

BACKGROUND: The criteria for the diagnosis of endometriosis are currently
flexible to the extent of no longer requiring histological confirmation of the
presence of endometrial glands and/or stroma. Physicians are encouraged to
individualize treatments based on clinical signs and symptoms, impact on the
quality of life or by simple presence of visible lesions that match the ASRM,

1997 revised classification system.

OBJECTIVE: To determine whether histological microscopic evaluation of

endometriosis is a reliable method for the diagnosis of endometriosis.

METHODS: 68 women with clinical history for endometriosis were submitted to
laparoscopic biopsy of visually suggestive peritoneal and/or ovarian tissue.

Each biopsy sample was evaluated by three different pathologists and then



once again by each of them to determine the intraobserver and interobserver
variability of the histological examination. The results were analyzed by the
Kappa integrity test to reveal whether microscopic examination, which is an

observer-dependent method, is accurate for the diagnosis of endometriosis.

RESULTS: All 68 patients had strongly suggestive clinical symptoms and
laparoscopic findings that met the descriptive criteria of the 1997 revised ASRM
classification. 38 (55.88%) of the biopsy samples showed histological evidence
of endometriosis. The calculated values of Kappa of 0.78 for the interobserver
variability and 0.88 for the intraobserver variability clearly demonstrate that the
histological exam for endometriosis holds high integrity.

CONCLUSION: The histological confirmation of endometriosis in only 55.88%
of the biopsies suggest that laparoscopic visualization of lesions alone is not
sufficient for the diagnosis of endometriosis. The integrity and reliability of the
histological exam proven by the calculated values of Kappa (all above 0.60)
state that this diagnostic tool should be reconsidered as an essential step in the

diagnosis for suspected endometriosis.
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1. Introducao



Define-se endometriose pela presenca de tecido endometrial ectopico.
Geralmente localizado na pelve, as vezes esta presente também em sitios
anatdbmicos mais distantes podendo se apresentar como um achado cirurgico
casual em mulheres assintomaticas ou como um conjunto de sinais e sintomas
relacionados entre si de forma variavel. Caracteristicamente, € um processo
que se desenvolve em mulheres durante o menacme.

Historicamente, a descricdo mais remota de endometriose, pode ser
atribuida ao alemdo DANIEL SCHROEN em 1690 com a obra Disputatio
Inauguralis Medica de Ulceribus Ulceri que descreve ulceras inflamatdrias do
peritdnio, bexiga, intestino e ligamento largo formando aderéncias entre estes
orgaos e, eventualmente, tumoragdes com tendéncia a infeccao e hemorragia.
(MATORRAS et al, 1995). SCHROEN chega a ressaltar, ja nessa época, a
grande variabilidade de forma, volume e vascularizagdo destas lesdes, além de

afirmar se tratar de uma “...patologia de mulheres que haviam atingido a
maturidade sexual”’. No século XVII ainda ndo existia tecnologia suficiente para
uma caracterizagao histolégica, portanto os problemas médicos eram descritos
apenas clinicamente como BROTHERSON, por exemplo, que se preocupou
apenas com a gravidade do quadro: “...nos piores estagios, a doenga afeta o
bem-estar das mulheres totalmente, deixando-as com medo de sentir ainda
mais sintomas, ainda mais dor, com episoédios de perda de consciéncia ou
mesmo convulsdes”. KNAPP em 1999 chama ateng¢ao para o fato de que os
cirurgides deste periodo ndo se preocupavam em definir o mecanismo

fisiopatologico da doenga e, exatamente por isso, nenhum deles chegou a

descrever o carater ciclico dos sintomas.



A endometriose foi descrita histologicamente por CULLEN em 1896
como “fibroses de septo reto-vaginal que contém mucosa uterina.” Ele a
chamou inicialmente de adenomioma devido ao padrao histolégico que lhe é
caracteristico.

O termo endometriose foi usado pela primeira vez em 1921, por
SAMPSON, que descreveu implantes de tecido endometrial aberrante nos
ovarios com posterior formagdo de cistos hemorragicos de conteudo tipo
“chocolate”. Mais tarde, em 1927, apds a observacdo de uma série de 296
casos cirurgicos realizados durante o periodo menstrual, o proprio SAMPSON
atribuiu a etiopatogenia da formagao dos cistos de endometriose ovariana, e
também da peritoneal, a presenga de sangue menstrual no periténio refluido a
partir das tubas uterinas de forma retrégrada. Muitas criticas surgiram para a
teoria do refluxo menstrual de SAMPSON devido a presenca de fatos
inexplicados pela etiologia proposta como, por exemplo, a presenga de tecido
endometrial ectdpico em regides anatbmicas remotas como os pulmdes,
descrita por ele mesmo (SAMPSON, 1927). A endometriose pulmonar, gerando
quadro clinico de hemotérax ou hemoptise durante a menstruacio, assim como
as publicacgdes de casos de endometriose peritoneal em homens submetidos a
estrogénio-terapia para tratamento de céncer de prostata (METZGER &
HANEY, 1989) sao até hoje quadros clinicos que n&o corroboram a teoria de
refluxo tubario.

Diversas tentativas de preencher as lacunas da proposta inicial de
SAMPSON surgiram posteriormente, como a teoria de disseminagao
endometrial por via linfatica, conforme propés HALBAN em 1924, e a teoria de

disseminagéao por via hematogénica, pelo préprio SAMPSON em 1927.



A busca continuou com a descricdo da teoria dos remanescentes
mdllerianos proposta por RUSSEL em 1899 e melhor estudada por REDWINE
em 1987 onde se avaliou a capacidade de diferenciacdo dos restos
embrionarios dos ductos paramesonéfricos presentes no peritdbnio pélvico em
tecido endometrial. Também baseada na ativacido de tecidos embrionarios por
estimulos hormonais inespecificos, surgiu a teoria da metaplasia celémica
descrita por MEYER em 1919 que supOs que o peritbnio, por ser da mesma
origem embrionaria, poderia se diferenciar também em endométrio.

A teoria composta de JAVERT de 1949 contempla as teorias de
disseminacdo por refluxo tubario, disseminagdo por via linfatica e
hematogénica simultaneamente e considera as teorias de ativagdo embrionaria
de dificil comprovacao cientifica.

As alteragbes auto-imunes de ativacao linfocitaria e macrofagica, tanto
humoral como celular em pacientes portadoras de endometriose, descritas por
WEED & ARGUEMBOURG em 1980, foram os dados que mais influenciaram e
impulsionaram pesquisadores até o momento no que tange a etiopatogenia da

endometriose.
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2. Revisao da Literatura
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2.1 Epidemiologia

A prevaléncia de endometriose na literatura médica apresenta variacao
ampla segundo a populagao estudada mantendo, porém, uma média de 10 a
15% nos estudos que visaram estimar a prevaléncia na populagdo geral
(CRAMER et al, 1985; WHEELER, 1989; MOEN & SCHEI, 1997).

Estudos realizados com mulheres portadoras de quadros de Infertilidade
ou Dor Pélvica Cronica revelam prevaléncias bem mais significativas chegando
a 90% (HANEY, 1993). BOJAHR et al em 1995 avaliaram 303 pacientes com
queixa de dor pélvica por laparoscopia encontrando endometriose
histologicamente comprovada em 19,8% dos casos. REDECHA et al em 2000
realizaram um estudo semelhante onde foram avaliadas 43 pacientes obtendo-
se diagnéstico histolégico em 25,6%. ALBEE et al em 2008 apresentaram seus
resultados de avaliagao laparoscépica de 512 pacientes com suspeita visual de
endometriose a laparoscopia. Nas 2005 pegas cirurgicas avaliadas, a
prevaléncia encontrada histologicamente foi de 79%.

Em 1993 WALLER et al estudaram a prevaléncia de endometriose em
174 pacientes submetidas a laparoscopia para esclarecimento de quadro de
infertilidade encontrando um valor de 20,7%. E importante ressaltar que, neste
estudo como no de MAHMOOD em 1991 que estudou prospectivamente 1542
mulheres submetidas a laparoscopia ou laparotomia para esclarecimento de
infertilidade (n = 654), dor pélvica cronica (n = 156), laqueadura tubarea (n =
598) e histerectomia por sangramento uterino anormal (n = 143), ndo houve
confirmagao histolégica do diagndstico sendo levado em conta apenas o

achado visual macroscoépico. Neste estudo, MAHMOOD descreveu a presenca
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de endometriose em 21% das mulheres investigadas para infertilidade, 15%
dos casos de dor pélvica, 6% dos casos de esterilizagéo cirurgica e 25% dos
casos de histerectomia. KARON et al em 1993 fizeram um levantamento
retrospectivo de 10 anos de laparoscopias com suspeita visual de
endometriose avaliando 1865 casos onde houve confirmag&o histologica em
12,4%.

Levantamentos populacionais foram realizados na tentativa de se
estimar com mais objetividade a prevaléncia geral da endometriose. Alguns
desses estudos foram realizados em pacientes submetidas a contracepcéao
cirurgica definitiva e revelaram prevaléncias de até 43% como LIU &
HITCHCOCK em 1986 que avaliaram 75 mulheres durante a laparoscopia. Ja
STRATHY et al em 1982 haviam descrito prevaléncia de 21% em uma série de
100 pacientes submetidas a laqueadura laparoscépica. Além destes, MOEN
em 1987 descreveu prevaléncia de 18% de endometriose em 108 mulheres
submetidas a esterilizagao cirurgica por laparoscopia.

KOROBOWICZ et al em 1995 realizaram um levantamento de dados
histopatologicos de todas as pacientes operadas pelo seu departamento de
cirurgia ginecoldégica durante 5 anos (n = 6654) obtendo prevaléncia de
endometriose de 13,3%.

SIMON & NEZHAT em 1995 publicaram um levantamento bibliografico
de prevaléncia de endometriose usando como critério para o diagndstico o
padrao-ouro: exame anatomo-patolégico. As tabelas 1 e 2 abaixo detalham

suas observacoes:
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Tabela 1 — Prevaléncia de endometriose em pacientes submetidas a cirurgias

Autor

Sampson (1924)
Long (1939)
Fallas (1940)
Haydon (1942)
Kelly (1949)
Blinick (1981)
McCall (1956)
Cruz (1951)
Moore (1967)
Aimakhu (1971)
Williams (1975)
Hayden (1977)
William (1977)
Ekwempu (1979)
Puolakka (1980)
Weed (1980)

TOTAL

Casuistica (n) Endometriose (n)

296

1453

15975

4500

1991

4471

580

2510

127

2976

978

928

145

1706

1223

2000

41849

ginecologicas

64

15

128

459

179

92

45

192

93

23

208

374

1896

% dos casos
22
1

1
10
9
0,1
16
2

6
0,2
20
10
16
0,4
17
19

5
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Tabela 2 — Prevaléncia de endometriose em pacientes submetidas a

Autor

Blunt (1972)
Condos (1972)
Duignan (1972)
Liston (1972)
Pent (1972)
Lindberg (1973)
Bullock (1974)
Kleppinger (1974)
Talbot (1974)
Chatman (1976)
Hasson (1976)
Hayden (1977)
Chatman (1982)
Goldstein (1980)
Kresh (1984)
Chang (1987)

TOTAL

Casuistica (n)
41
76
135
134
38
95
18
28
85
260
45
485
43
140
100
45

1908

laparoscopia por dor pélvica crbnica

Endometriose (n)

9

3

11

18

59

153

28

74

32

19

446

% dos casos

22

4

8

5

18

14

50

7

21

23

9

32

65

53

32

42

23

Os dados de SIMON & NEZHAT sinalizam que a endometriose

apresenta uma prevaléncia maior nas pacientes operadas por queixas

especificas (23%) em relagdo aquelas operadas por indicagbes ginecolégicas

gerais (5%).
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2.2 Métodos Diagndsticos

Um dos fatores que ocasiona tantas diferencas entre os resultados dos
estudos relacionados a endometriose € o método diagndstico utilizado em cada
estudo. E importante dizer que o padrio-ouro para o diagnéstico, baseado no
proprio conceito de endometriose, é a evidéncia de tecido endometrial ectépico
no exame histolégico, método que requer obtencdo de tecido de bidpsia
através de intervencdo cirurgica, muitas vezes postergada pela paciente ou
mesmo relevada pelo cirurgidao (GARY, 2004).

Diversas propostas tém sido apresentadas com objetivo de padronizar
um método de diagndstico. Assim, tém se buscado um método que seja néo-
invasivo, com boa relagdo custo-beneficio, baixa morbidade, mas ao mesmo
tempo apresente alta sensibilidade e especificidade. Os métodos propostos sao

os descritos abaixo.

2.2.1 Avaliacao Clinica

O sintoma mais prevalente associado a mulheres portadoras de
endometriose € a dor pélvica, acometendo de 23% a 34% (BAYER et al, 1988).
Geralmente iniciada como dismenorréia secundaria tende a evoluir para
dispareunia e dor pélvica crbnica limitante conforme concluiu MAHMOOD em
1991 ao estudar 1200 mulheres através de questionarios de avaliagdo pré-
operatoria. Seu grupo reunia pacientes com indicagcdo para contracepgéo
cirurgica (n = 598), laparoscopia para avaliagao de infertilidade (n = 312),

laparoscopia para avaliagdo de dor pélvica (n = 156) e laparotomia para
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histerectomia devido a sangramento uterino anormal (n = 134). Seus resultados
revelaram que as pacientes com diagndstico histolégico de endometriose
estavam mais presentes no grupo de dor pélvica e, na maioria das vezes,
apresentavam a queixa de dismenorréia secundaria.

Em 1996, MAHMOOD descreveu também a ocorréncia de dismenorréia
primaria como forma de apresentacdo da endometriose em um grupo
especifico de pacientes adolescentes (n = 146). Este estudo, assim como o de
CORNILLIE em 1990, destacou a relagao de independéncia que existe entre a
gravidade da doenca e o grau de dor. CORNILLIE estudou a variabilidade do
quadro clinico em 179 pacientes com suspeita de endometriose por infertilidade
(n = 105), dor pélvica (n = 60) ou ambos (n = 14) através de laparoscopia com
biépsia. A confirmagado do diagnéstico pela anatomia patologica foi o seu
padréo de diagndstico.

A outra apresentacao clinica classicamente conhecida e que, as vezes,
acompanha a dor pélvica é a infertilidade. Nos quadros graves de
endometriose, a fisiopatologia € clara com relagédo a maneira como aderéncias
pélvicas, obstrucdo tubarea e bloqueio da motilidade tubarea por fator
peritoneal impedem a captagédo ovular pelas tubas uterinas impossibilitando a
fertilizacao conforme estudaram JANSEN em 1986, RODRIGUEZ-ESCUDERO
em 1988 e D’HOOGHE em 1994. JANSEN estudou 137 pacientes inférteis sem
causa aparente através de laparoscopia e evidenciou presenga de lesdes
atipicas de peritbnio com confirmacgao histolégica em 77 casos (56,2%). Ja
RODRIGUEZ-ESCUDERO comparou os resultados de Inseminacido Intra-
uterina heteréloga em 21 pacientes inférteis devido a fator masculino grave,

portadoras de endometriose minima a laparoscopia prévia obtendo taxa
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cumulativa de gravidez em 12 meses de 80,9%. D'HOOGHE publicou uma
revisdo de trabalhos sobre a influéncia da endometriose sobre a fertilidade e
concluiu que apenas a endometriose infiltrativa pode ser considerada causa de
infertilidade, sendo a endometriose minima um achado transitério normal em
mulheres uma vez que néo interfere com a fecundidade ou a taxa de gravidez,
em concordancia com os achados de RODRIGUEZ-ESCUDERO.
Aproximadamente 30% de todos os casos de infertilidade podem ser atribuidos
a endometriose segundo afirmaram COUNSELLER em 1938, PETERSON em
1970 e STRATHY em 1982. JANSEN em 1986 corroborou estes autores e
acrescentou que a diminuicdo da fertilidade ocorre tanto nos casos leves
quanto nos casos graves, ao contrario do que haviam concluido D'HOOGHE e
RODRIGUEZ-ESCUDERO anteriormente.

A endometriose promove uma diminuicdo da taxa de fecundidade de
25% ao més na populagao geral para 12% nas portadoras.

De forma bem menos freqlente, a endometriose pode se apresentar
com sintomas isolados relacionados ao 6rgao acometido. PRYSTOWSKY et al
estudaram em 1988 uma série de 1573 pacientes com quadros clinicos
gastrointestinais ciclicos secundarios a endometriose com acometimento do
retossigmoide e revelaram que 4% a 43% destas mulheres apresentam
diarréia, proctorragia ou tenesmo.

Até 11% das pacientes com endometriose do trato urinario apresentam
sintomas como hematuria, polaciuria, instabilidade vesical e diminuicdo da
capacidade vesical, podendo evoluir com obstrugdo urinaria, segundo

STANLEY em 1965. VILLA et al em 2007 estudaram 41 pacientes portadoras
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de endometriose vesical onde se observou disuria e hematuria em 53,7% a
77,8% dos casos variando com a localizagéo da leséo.

O exame fisico das pacientes de endometriose varia segundo a
sintomatologia prevalente, o estadiamento e a localizacdo predominante.
RAWSON, em 1991, estudou 86 pacientes assintomaticas que apresentaram
diagnéstico anatomo-patoldgico positivo a laparoscopia e afirmou que somente
nos casos de endometriose minima ou leve o exame fisico ndo apresentara
nenhuma alteragéo.

Nos casos moderados a graves € relativamente comum (10% a 30%) o
achado de abaulamentos do fundo de saco posterior da vagina ou dos
ligamentos utero-sacros evoluindo para retroversao uterina fixa e massas do
septo reto-vaginal conforme demonstrou JANSEN em 1986 estudando 91
pacientes inférteis. Estes achados sdo considerados os de maior Valor
Preditivo Positivo entre os possiveis achados de exame clinico para o
diagnostico de endometriose segundo NEME & ABRAO em 2000. Em todos
estes trabalhos realizados para estudo da sintomatologia da endometriose
segundo o o6rgdao acometido, o padrdo diagnostico considerado para
confirmacgao foi a anatomia patoldgica.

‘A doenca chamada endometriose se apresenta desde mero achado
incidental em pacientes assintomaticas até quadros de sintomatologia e
gravidade capazes de destruir completamente a qualidade de vida da

paciente...” afirmou GARY em 2004.
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2.2.2 Métodos de Imagem

Segundo FLEISCHER et al em 1996, a ultrassonografia € normalmente
o0 primeiro exame de imagem indicado para pacientes com suspeita de
endometriose devido a sua acuracia, baixo custo e seguranga, pela auséncia
de necessidade de radiacio ionizante.

A ultrassonografia foi considerada por JENKINS et al em 1986, um
método melhor para avaliagdo de endometriose ovariana do que para
endometriose pélvica.

O primeiro trabalho sobre a avaliagao ultrassonografica transabdominal
dos ovarios em 1978 realizados por SANDLER & KARO sugeria baixa
sensibilidade (10%) com especificidade aceitavel (80%), mas este estudo foi
realizado com apenas 10 pacientes. Com o advento da ultrassonografia
transvaginal, que permite uma maior proximidade do transdutor com os érgaos
pélvicos e uso de freqliéncias mais altas, traduzidas em melhoria da qualidade
de detalhes na imagem, a sensibilidade e especificidade do exame para
visualizagdo de endometriomas ovarianos subiu significativamente para 82,4%
e 97,7% segundo descreveram VOLPI et al em 1995 numa série de 60
pacientes estudadas por histologia. Para as lesbes ecograficamente
semelhantes a endometriomas como os cistos de corpo luteo hemorragicos, foi
usada a avaliagdo ultrassonografica seriada como critério de diferenciagao
onde se observa a mudanga de ecogenicidade do conteudo, que varia com o
tempo. Assim, ele obteve acuracia de 100% no diagnostico diferencial dos

endometriomas com os cistos de corpo luteo hemorragicos.



20

BROSENS et al descreveram em 1994 o aspecto ultrassonografico do
conteudo heterogéneo caracteristico dos endometriomas ovarianos chamando
a atencao para o fato dos endometriomas se apresentam mais frequentemente
na superficie dos ovarios em comparacdo aos cistos de corpo luteo
hemorragicos que sao, em geral, mais centrais. Além disso, os endometriomas
tendem a apresentar por¢des solidas correspondentes a coagulos antigos e,
eventualmente, septos (KUPFER et al, 1992). MAIS et al em 1993, estudaram
a capacidade de diferenciagdo da ultrassonografia entre endometriomas e os
demais cistos ovarianos em 236 pacientes obtendo sensibilidade de 83% e
especificidade de 89%.

Com relagédo a avaliagao ultrassonografica de endometriose pélvica
extra-ovariana, sabe-se que sensibilidade pode chegar a niveis respeitaveis de
cerca de 85% conforme demonstraram GORELL et al em 1989 para lesdes do
sigmoide, KUMAR et al em 1984 para lesdes de bexiga e NGUYEN et al em
1994 para lesbes da vagina. A especificidade observada em todos estes
estudos foi baixa sugerindo ma reprodutibilidade de resultados para este
método. SCHRODER et al em 1997 sugeriram o uso do transdutor radial trans-
retal para melhora da sensibilidade e especificidade nos casos de lesdes do
reto e dos ligamentos utero-sacros alcangando 86% e 96%, respectivamente.

O uso da dopplerfluxometria para caracterizagdo de endometriomas e
ajuda no diagnéstico diferencial foi criticada por ALCAZAR et al em 1997 que
estudaram 78 pacientes quanto ao padrao vascular considerado tipico para os
endometriomas, caracterizado pela distribuicdo peri-cistica na regiao do hilo
ovariano. Ele obteve sensibilidade de 88,9% e especificidade de 32,9% com

indice de falso-positivo de 80% concluindo que a dopplerfluxometria néo



21

contribui para o diagndstico de endometriose. ALEEM et al em 1995 avaliaram
20 pacientes com suspeita de endometriose quanto ao padréo de distribuicdo
vascular dos cistos, indice de pulsatilidade e indice de resisténcia dos vasos
concluindo que ndo ha diferenga significativa dos valores observados entre os
endometriomas e os demais cistos anexiais complexos. Ja PASCUAL et al em
2000, que avaliaram 352 lesbes ovarianas sugestivas de endometriose
relataram sensibilidade de 91,8% e especificidade de 95,3%, associados a um
Valor Preditivo Positivo de 95,5% e Valor Preditivo Negativo de 91,5%. Nao
houve até o momento nenhum estudo que corroborasse os achados de
PASCUAL. E aceito que a aplicabilidade clinica do doppler para auxilio no
diagnostico de endometriose ainda nao estd estabelecida (REICHMANN,
2000).

A Ressonéncia Nuclear Magnética (RNM) tem sido também indicada
como método de imagem complementar para o diagnostico de endometriose
desde os estudos realizados por HA et al em 1994. Sabemos que a
sensibilidade do método, tanto para lesdes ovarianas quanto para massas
pélvicas, € de 90% associada a uma especificidade de 98% e uma acuracia de
96% segundo SIEGELMAN et al em 1994. Para as pequenas lesdes
peritoneais (didametro inferior a 1,0 cm), estudadas prospectivamente por
SUGIMURA et al em 1993 com 35 pacientes, a sensibilidade é de apenas 11%,
porém com especificidade de 98%. ABRAO et al em 2007 compararam a
sensibilidade, especificidade e acuracia do exame clinico (EC) ao uso da
ultrassonografia transvaginal (USTV) e da ressonancia nuclear magnética
(RNM) em 104 mulheres com suspeita clinica de endometriose. Seus

resultados mostram uma superioridade da ultrassonografia transvaginal em
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relagdo aos demais métodos tanto em sensibilidade (95% vs. 94% para EC e
76% para RNM), quanto em especificidade (98% vs. 46% para EC e 68% para
RNM) e acuracia (97% vs. 55% para EC e 71% para RNM). O padrao-ouro de

diagnéstico neste estudo foi a confirmagao histopatologica.

2.2.3 Marcadores Bioquimicos

O marcador sorolégico para tecido epitelial celémico CA125 foi
desenvolvido por BAST em 1983 durante seus estudos sobre o anticorpo
monoclonal OC125 expresso pelos tumores ovarianos epiteliais. BAST et al
estudaram 888 pacientes saudaveis e 146 pacientes portadoras de tumores
ovarianos epiteliais benignos (endometriose incluida) e constataram que, em
apenas 1% do grupo controle, houve detecgdo de CA125 sérico acima de
35Ul/ml enquanto no grupo de estudo a taxa de detecgéao foi de 6%.

A proposta de uso deste marcador como auxiliar diagnéstico para a
endometriose veio mais tarde. NILOFF et al em 1984 detectaram niveis de
CA125 acima de 65Ul/ml através de radioimunoensaio em 80% das 988
pacientes portadoras de tumores ovarianos epiteliais estudadas. NILOFF nao
fez distingdo entre os tumores benignos e malignos, mas foi o primeiro autor a
propor o uso deste marcador como método diagnostico. BARBIERI et al em
1986 completaram seus estudos avaliando as dosagens de CA125 através de
radioimunoensaio em 147 mulheres submetidas a laparoscopia para
diagnéstico de endometriose. Seus resultados detectaram altos niveis séricos

deste marcador no sangue de mulheres acometidas por endometriose grave e
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infiltrativa (66,5%) em comparagéo as pacientes onde o resultado histoldgico foi
negativo para endometriose (8,2%).

Existem duas explicacdes classicas para a elevagao dos niveis séricos
de CA125 em pacientes portadoras de endometriose sendo a primeira a prépria
existéncia de tecido endometrial ectopico que, por também produzir este
marcador, acaba por incrementar a concentragao total sérica (BARBIERI et al,
1986). A segunda explicacdo esta ligada ao processo inflamatério local
desencadeado pela endometriose que aumenta a permeabilidade endotelial
vascular e, consequentemente, permite maior acesso do marcador ao sangue
(MASAHASHI et al, 1988).

FEDELE em 1988 e KONINCKX em 1996 demonstraram que as
elevagdes do CA125 ocorrem de forma bem mais evidente nos casos graves
de endometriose, especialmente aqueles em que ha invasao do septo reto-
vaginal ou formag¢ao de massas tumorais pélvicas, ou seja, endometriose graus
Il e IV da AFS-revisada, 1985. FEDELE estudou 71 mulheres com infertilidade
persistente apés 24 meses de tratamento conservador para endometriose e
constatou elevagcdo do marcador em pacientes grau Ill e IV com 100% de
especificidade e 100% de VPP. KONINCKX estudou 217 mulheres com
achados clinicos sugestivos de endometriose (ndédulos de fundo de saco)
durante o periodo menstrual e constatou que estes achados clinicos, em
associagao a elevagcao de CA125, tém sensibilidade de 87% e especificidade
de 83%. A confirmagéao diagndstica histologica foi usada em ambos os estudos.
Devido a estes resultados, estes autores s6é recomendam preparo de colon pré-

operatério para laparoscopia nos casos de elevacdo do marcador.
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Em 1987 PITTAWAY, FAYEZ e DOUGLAS estudaram 60 pacientes com
cistos ovarianos de diametros variados a fim de se determinar se a dosagem
sérica de CA125 é capaz de diferenciar endometriomas (n = 33) dos demais
cistos ovarianos (n = 27). Constatou-se que, para niveis séricos acima de
20Ul/ml e diametros de cisto acima de 4 cm, a sensibilidade e especificidade
do CA125 é de 100%.

Existe grande controvérsia quanto a fase do ciclo menstrual em que se
deve obter amostra de sangue para dosagem do CA125. Alguns autores
obtiveram altas taxas de diagndstico falso-positivo quando a dosagem era
realizada durante a menstruagao, fase em que ocorre um aumento fisiolégico
do marcador (LEHTOVIRTA, 1990). BON et al em 1999 estudaram 20
mulheres sem endometriose com infertilidade por obstrucdo tubarea
observando um aumento da concentracdo sérica de CA125 durante a fase
menstrual sugerindo que este aumento seja fisiolégico e, portanto, ndo tem
relacdo com endometriose. J& MASAHASHI em 1988 preconiza a dosagem
durante o periodo menstrual justificada pela possibilidade de diagnostico de
endometriose em estadios pouco avangados. MASAHASHI estudou 120
mulheres portadoras de endometriose durante o periodo menstrual e observou
que nos quadros mais graves (graus lll e V) os niveis séricos de CA125 sao
pouco variaveis durante o ciclo enquanto que nos quadros leves (graus | e Il),
0s niveis se elevam significativamente durante a menstruagéo.
O'SHAUGHNESSY em 1993 realizou um estudo comparativo de sensibilidade
e especificidade entre as dosagens nas fases folicular, lUtea e menstrual em
100 pacientes e constatou que a raz&do entre os niveis detectados na fase

menstrual sobre os niveis da fase folicular aumentam significativamente a
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sensibilidade do diagndstico de endometriose minima e leve. Durante a
menstruacao, usando um valor de corte de 35Ul/ml, obtemos uma sensibilidade
de 26,8% e especificidade de 100%. Usando a razdo menstruacido / fase
folicular, o valor da sensibilidade sobe para 62,5% mantendo uma
especificidade aceitavel de 75%.

A dosagem de CA125 no liquido peritoneal colhida durante a
laparoscopia foi objeto de estudo de FEDELE, FISK, DAWOOD e WILLIAMS
todos em 1988 e MOEN em 1991 que concordaram nao haver beneficio
diagnéstico significativo em relagao as dosagens séricas. O estudo de FEDELE
contava com 39 pacientes portadoras de endometriose e 18 controles. A
diferenga de incidéncia de positividade para CA125 no liquido peritoneal nos
dois grupos nao foi significativa (37,5% vs. 30,3%). A casuistica de FISK foi
maior, 48 pacientes, porém seu estudo comparou os niveis peritoneais aos
niveis séricos ndo revelando diferenca estatisticamente significativa (13,4Ul/ml
com IC de 10,8-16,7 vs. 12,9Ul/ml com IC de 9,7-17,2). DAWOOD comparou
0s niveis peritoneais do marcador em 60 mulheres portadoras de endometriose
apos diferentes tipos de tratamento concluindo que este tipo de dosagem,
apesar de ndo superar a dosagem sérica no diagnéstico, € confiavel como
controle prognéstico. O estudo de WILLIAMS seguiu os mesmo moldes de
FISK avaliando 24 pacientes e revelou mais uma vez que nao ha diferenca
significativa entre os niveis séricos e o0s niveis peritoneais (130Ul/ml vs.
106Ul/ml). A contribuicdo de WILLIAMS se resume a deteccao peritoneal de
CA125 nos casos minimos e leves que até entdo nunca havia sido descrita.
MOEN estudou o liquido peritoneal de 60 mulheres, observando também que

nao ha diferenga significativa para os niveis de CA125 séricos, além de
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derrubar o conceito de DAWOOD que a variagdo pos-tratamento possa ser
usada como controle de tratamento uma vez que os niveis do marcador
dosados no liquido peritoneal decrescem com o tratamento (57Ul/ml vs.
7,5Ul/ml), mas a prevaléncia de positividade histolégica se mantém.
KONINCKX em 1990 afirmou, apds uma revisao da literatura, que a diferenca
da dosagem sérica de CA125 para a dosagem peritoneal sé € perceptivel nos
casos de endometriose peritoneal superficial que secreta o marcador
diretamente para o liquido peritoneal enquanto a endometriose infiltrativa lanca
o marcador preferencialmente na corrente sanguinea.

Tentativas de diagndstico diferencial entre os endometriomas ovarianos
e os cistos de corpo luteo hemorragicos levaram KONINCKX em 1991 também
a dosar CA125 no conteudo dos cistos determinando assim que, enquanto nos
cistos de corpo Iluteo a dosagem fica abaixo de 1.000Ul/ml, a dos
endometriomas fica quase sempre acima de 10.000Ul/ml, além das diferencas
observadas para estradiol e progesterona. Os niveis de estradiol no conteudo
dos cistos de corpo luteo se mostraram superiores a 2.000pg/ml e os niveis de
progesterona superiores a 200ng/ml, ao contrario dos endometriomas onde os
niveis destes esterdides sao habitualmente muito baixos.

Mais recentemente (CIOFFI et al, 1997), foi descrita como método
diagnéstico complementar a dosagem sérica do marcador epitelial CA125
através de um processo de radioimunoensaio de segunda geracédo (IRMA II)
que se convencionou chamar de CA125 Il. Este método apresenta menores
indices de falso-positivo nos casos leves de endometriose pela maior afinidade
de ligagao do antigeno aos anticorpos do radioimunoensaio (2 sitios de ligagcéo

ao invés de 1). HORNSTEIN em 1994 estudou 882 pacientes portadoras de
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endometriose através do Ca125 Il e concluiu que sua acuracia e aplicabilidade
clinica sdo as mesmas do método tradicional (CA125). PITTAWAY et al em
1995 testaram a sensibilidade deste novo marcador em uma série de pacientes
de numero significativo (n = 342) e concluiram que este método tem melhor
acuracia para todos os estadios da endometriose em relagdo ao CA125,
especialmente se dosados nos 3 primeiros dias do ciclo menstrual
(sensibilidade de 45% para o valor de corte de 16Ul/ml). Estes dois estudos
levaram em conta como padrao-ouro a confirmagcao anatomo-patolégica de
bidpsias obtidas em laparoscopia ou laparotomia.

Outros marcadores sorologicos de atividade inflamatéria peritoneal estdo
sendo estudados como possiveis auxiliares ao diagnéstico de endometriose
como é o caso dos anticorpos IgG e IgM anticardiolipina avaliados por
KENNEDY et al em 1989 e KILLPATRICK et al em 1991. Proteinas de fase
aguda do processo inflamatério como a Proteina C Reativa, a Proteina
Amiléide A, a Interleucina-1 e o Fator de Necrose Tumoral (TNF) estdo em
estudo em diversos centros, mas ainda sem aplicabilidade clinica (EVERS,

1995).

2.2.4 Videolaparoscopia

A utilizacdo da laparoscopia como ferramenta diagnéstica de forma
segura se iniciou nas décadas de 1930-40 apds a padronizagao da insuflagéo
abdominal com dioxido de carbono através da agulha retratil descrita por
JANOS VERESS em 1938. Somente na década de 1970, apds os trabalhos

publicados por COHEN & SEMM que descreveram as principais complicacoes
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cirurgicas da laparoscopia, as padronizacbes de técnica operatoria proprias
para a cirurgia pélvica e os beneficios para os pacientes no pds-operatorio, a
laparoscopia foi trazida para a pratica ginecoldgica de forma mais popularizada.

Muita importancia é dada atualmente a laparoscopia e as classificacdes
visuais como aquela proposta pela American Fertility Society (AFS) em 1985 e
sua versdo modernizada da American Society for Reproductive Medicine
(ASRM, 1997), atualmente aceita como padrdo internacional devido a
objetividade descritiva das lesdes. Essa classificacdo descreve todos os tipos
de lesbes peritoneais e ovarianas, incluindo as lesdes tipicas e atipicas de
endometriose conforme demonstra a ficha de estadiamento ilustrada no
ANEXO B.

As lesdes chamadas tipicas se apresentam a laparoscopia como
vesiculas negras, azuladas ou arroxeadas cercadas de retragdes cicatriciais e,
histologicamente, contém glandulas, estroma e debris endometriais.

Até 1981, quando CHATMAN descreveu as lesdes atipicas de
endometriose que se apresentam como vesiculas translicidas ou defeitos
peritoneais circulares, todos os estudos realizados por laparoscopia levavam
em conta as lesdes negras (tipicas). Em 1986, JANSEN & RUSSEL ampliaram
as descricoes de lesbes atipicas descrevendo as lesbGes brancas, as lesdes
vermelhas e as lesbes compostas por tecido cicatricial com deposicdo de
hemossiderina que se apresentam em forma de estrela, devido as retragbes
inflamatdrias, e sdo denominadas lesbes “café com leite” (NISOLLE, 1994).

Em geral, as lesdes classificadas como atipicas, sdo mais prevalentes e
apresentam atividade inflamatéria mais intensa que as lesées tipicas, que nao

passam de lesbes antigas e sem atividade (DONNEZ, 1993). DONNEZ estudou
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a atividade dos diferentes tipos de endometriose em pecas de bidpsia de 135
mulheres portadoras de infertilidade. Sua avaliagdo caracterizava as lesbes
quanto a presenca de neovascularizacido através da razdo entre a area
ocupada por capilares neoformados sobre a éarea coberta pelo estroma
endometrial concluindo que as lesbdes negras (tipicas) sdo bem menos ativas,
do ponto de vista de proliferacdo vascular, que as lesdes vermelhas.

As lesbes vermelhas, caracterizadas por componente hemorragico
recente e riqueza de padrdo vascular, podem ser visualizadas a laparoscopia
como petéequias, vesiculas avermelhadas ou lesées em chama de vela e
apresentam um padrdo histologico muito semelhante ao do endométrio topico
proliferativo, conforme observou NISOLLE em 1997. Nisolle baseou sua
caracterizagdo de atividade do tecido endometrial no indice de proliferacéo
tecidual e na presenga de receptores estrogénicos e progestinicos
evidenciados por coloracdo imuno-histoquimica dos tecidos. Ele descreveu um
indice de proliferagdo superior nas lesdes atipicas (vermelhas) em relagao as
lesbes tipicas (negras) e descreveu o padrao autdbnomo de proliferagéo tecidual
da endometriose, ao contrario do endométrio tépico que responde a ativacao
de receptores estrogénicos e progestinicos de forma programada durante o
ciclo menstrual.

As lesbes brancas se caracterizam por histologia composta
predominantemente por glandulas endometriais entremeadas por tecido
conjuntivo frouxo ou fibroso e estroma muito escasso (CHATMAN, 1981). As
lesdes “café com leite” sdo lesbes brancas, porém ricas em depdsitos de

hemossiderina dispersos pelo estroma, dai sua coloracdo amarronzada.
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Com relagdo a endometriose ovariana, o aspecto laparoscopico dos
cistos de conteudo tipo “chocolate” é muito tipico, porém, em cerca de 32%
destes casos ndo ha confirmagdo histolégica de presengca de tecido
endometrial. As lesdes que mais se assemelham a endometriomas
comprometendo a sensibilidade da laparoscopia sdo os cistos de corpo luteo
hemorragicos (NEZHAT, 1992). NEZHAT avaliou através de laparoscopia 187
mulheres com suspeita clinica e ultrassonografica de endometriomas ovarianos
e concluiu que os cistos chocolate centrais do ovario com didametro superior a
2cm correspondem em 100% dos casos a cistos de corpo luteo. Cistos
menores com localizagdo mais superficial tém maior VPP para endometriose.
EGGER em 1982 realizou um levantamento retrospectivo de 263 casos de
endometriomas ovarianos num periodo de 17 anos concluindo que em apenas
12% dos casos, a suspeita pré-operatéria ou intra-operatéria era de
endometriose.

A fim de se aumentar a taxa de confirmagdo histolégica dos cistos
ovarianos sugestivos de endometriose, alguns autores como BROSENS em
1994 sugerem a realizacdo de avaliagdo laparoscépica da face interna dos
cistos chocolate com uma dética mais fina apds esvaziamento e lavagem
exaustivos para identificagdo dos pontos mais fortemente sugestivos e
realizacdo de bidpsia dirigida. SCURRY et al estudaram 29 pecas de
endometriomas ovarianos para avaliar a aplicabilidade da classificacdo
laparoscopica destes cistos concluindo que apesar de boa sensibilidade (75%)
€ necessario se estabelecer um novo critério histologico descritivo para estes
cistos uma vez que 66% dos cistos ndo se encaixaram nos critérios

estabelecidos.
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CORNILLIE em 1990 estudou 179 pacientes com suspeita de
endometriose através de laparoscopia a fim de definir a profundidade de
invasao peritoneal obtendo uma sensibilidade para o exame laparoscépico de
81,7% através de confirmacdo histologica. VERCELLINI em 1996 submeteu
244 pacientes com suspeita de endometriose a laparoscopia para correlacionar
a queixa clinica (dor) com a localizagdo predominante de endometriose no
abdome. Este estudo foi um dos primeiros a considerar a prevaléncia baseada
apenas na presenga de achados visuais laparoscopicos sem confirmacao
histolégica.

WALTER estudou em 2001 um grupo de 44 pacientes com quadro de
dor pélvica com o objetivo de definir a correlagao visual da laparoscopia com o
resultado do exame anatomo-patolégico. Seus resultados demonstram
sensibilidade de 97%, especificidade de 77%, VPP de 45% e VPN de 99% para
a laparoscopia e o autor conclui que a confirmagéao histologica é essencial.

JACKSON & TELNER em 2006 realizaram uma meta-analise de estudos
provenientes do MEDLINE entre janeiro de 1996 e novembro de 2004,
EMBASE entre janeiro de 1996 e janeiro de 2005 e da Cochrane Database of
Systematic Reviews a respeito da abordagem as pacientes com suspeita de
endometriose relatando que o diagnéstico deve ser feito através de avaliagao
laparoscopica (nivel Il de evidéncia — opinido de especialistas ou consenso de
sociedade médica).

A sensibilidade da avaliagdo visual permitida pela laparoscopia foi
questionada apdés o estudo de NISOLLE em 1990 onde ele submeteu
ligamentos utero-sacros visualmente normais de 118 pacientes a biopsias

obtendo diagndstico patoldgico positivo em 13% das pacientes com lesdes
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sugestivas de endometriose em outros sitios e em 6% das pacientes sem
nenhum outro achado laparoscépico sugestivo. Além disso, as pecas de
peritbnio provenientes de pacientes sem qualquer suspeita laparoscépica de
endometriose (n = 52) se mostraram positivas a histologia em 32 casos
(61,5%).

ALBEE em 2008 publicou um estudo prospectivo desenhado para
estabelecer a acuracia do diagndstico visual de endometriose a laparoscopia
em 512 pacientes com dor pélvica crénica obtendo sensibilidade de 69,3%,
especificidade de 83,1%, VPP de 93,9% e VPN de 41,9% resultando em
acuracia de 72,2%.

Estudos como os de CANDIANI em 1986, HORNSTEIN em 1993 e
VERCELLINI em 2006 vém revelando que néao existe correlagdo estabelecida
entre o quadro visual descrito pela laparoscopia e o quadro clinico da paciente
(sintomas e gravidade), nem mesmo entre o tipo de lesdo observada e o

diagnéstico anatomo-patolégico.

2.2.5 Exame Anatomo-patologico

O exame anatomo-patolégico foi considerado o padrao-ouro para o
diagnostico da endometriose desde 1938 com COUNSELLER para definir a
presenca de tecido endometrial ectdpico. Este método tem como diretrizes os
achados histolégicos microscépicos de tecido epitelial glandular, estroma
endometrial, fibrose com hemorragia e, eventualmente, tecido muscular liso
(CULLEN, 1896). Muitas vezes nao é possivel a identificacdo de todos os

parametros histoldgicos acima, conforme descreveram BERGQVIST et al em
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1984, evidenciando-se apenas um ou dois dentre eles. O tecido glandular e o
estroma sdo os achados mais freqlientes em pecas biopsiadas de pacientes
com suspeita clinica de endometriose conforme estudou DMOWSKI também
em 1984. Sabe-se que o aspecto do tecido glandular ectopico € anarquico
quando comparado com o epitélio endometrial topico onde as glandulas séo
distribuidas em meio ao estroma de forma ordenada e com pouca variacao de
didmetro (BERGQVIST, 1984).

Até o momento ndo conhecemos nenhum estudo publicado com o
objetivo de testar a fidelidade do exame anatomo-patoldgico para o diagndstico
de endometriose.

Diversos estudos tém sido realizados com o intuito de demonstrar a
necessidade de confirmagao histopatologica do diagndstico presuntivo clinico
ou laparoscopico, mas todos eles sao baseados na premissa de falta de
acuracia ou falta de reprodutibilidade de resultados do exame laparoscépico e
nao na confiabilidade propria do exame anatomo-patoldgico.

Nas décadas de 1980 e 90, surgiram varias criticas quanto ao uso da
histologia como padrdo-ouro para diagnostico de endometriose, com a
presenca de glandulas e estroma endometrial nas pegas de bidpsia. HANEY
em 1987 considerou que o processamento tecidual da técnica de histologia
associado a dificuldade cirurgica em se obter tecido peritoneal nos casos de
endometriose minima (vesiculas), resultava em subdiagnostico de
endometriose através de resultados falso-negativos. Ele foi taxativo ao afirmar
que o diagnostico anatomo-patologico € “restritivo e invalido”. Posteriormente,
outros patologistas como CZERNOBILSKY em 1987, CLEMENT em 1990 e

MOEN em 1992 descreveram a presenca isolada do estroma endometrial
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associada a achados indiretos como macroéfagos repletos de hemossiderina ou
fiborose, como melhores indicadores da presenga de endometriose,
flexibilizando, a partir de entéo, o critério diagndstico anatomo-patolégico.

O principal argumento para a desvalorizagdo da anatomia patolégica
como diagnéstico da presenga ou ndo de endometriose foi a avaliagédo
publicada por MURPHY em 1986, onde ele descreveu a falha de deteccao
visual de endometriose em até 25% das pecas de bidpsia estudadas. Seu
estudo foi feito com microscopia eletrbnica de varredura de pegas cirurgicas
obtidas de pacientes com quadro clinico tipico e auséncia de lesdes
laparoscopicamente sugestivas de endometriose que haviam sido biopsiadas e
laudadas como negativas para endometriose apds avaliagao por microscopia
Optica. Este estudo trouxe, por outro lado, um dado novo: a falha de deteccao
da doenca provavelmente nido se devia ao processamento tecidual ou a
dificuldade de coleta de tecidos em pequenas dimensdes como afirmou
HANEY em 1987 e sim, ao método de analise histoléogica (microscopia
eletrbnica versus microscopia optica).

A Sociedade Européia de Reprodugdo Humana e Embriologia (ESHRE)
nao considera o exame anatomo-patolégico como necessario ao diagnéstico de
endometriose a n&o ser nos casos em que a laparoscopia evidencie
acometimento exclusivo do septo reto-vaginal. A laparoscopia € aceita como
padrao-ouro diagnostico (ESRHE, 2005). A Sociedade Americana de Medicina
Reprodutiva (ASRM) também segue a linha de diagnéstico para endometriose
baseado em achados macroscépicos a laparoscopia € ndo considera a
anatomia patolégica um exame indispensavel (ASRM, 2006) assim como o

Colégio Real Britanico de Ginecologistas e Obstetras (RCOG, 2006).
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Os principais achados anatomo-patolégicos que compdem o diagndstico
diferencial para lesbes peritoneais de endometriose foram descritos por
JANSEN em 1993 sendo:

1- Epitélio indiferenciado em bidpsia de peritbnio: corresponde a peritbnio
normal (incluséo serosa simples)

2- Epitélio indiferenciado em biépsia de tubas uterinas: corresponde a
remanescentes embrionarios

3- Fibrose simples: cicatriz de tratamentos cirurgicos prévios (cauterizagao ou
laser), foco inflamatério inespecifico ou reagao peritoneal ao contraste lipidico
Lipiodol utilizado nas histerossalpingografias.

4- Endossalpingiose: vesiculas de tecido miulleriano, metaplasia peritoneal ou

de tecido adrenal encontrados na pelve.
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3. Objetivo
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Avaliar a integridade de um exame observador-dependente através da
analise de variabilidade intra e inter-observador para confirmar a hipétese de
que o estudo anatomo-patolégico tem real valor diagnostico para endometriose

(alta confiabilidade e alta integridade).

Objetivo secundario:

Determinar se a videolaparoscopia isolada apresenta um grau de

confiabilidade adequado como método diagndstico para endometriose.
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4. Metodologia
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4.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo prospectivo observacional, transversal a fim de
testar a integridade do teste anatomo-patoldgico para endometriose através da
analise do grau de concordancia no diagnostico anatomo-patolégico entre
diferentes patologistas (andlise inter-observador) e de duas observagdes de um
mesmo patologista (analise intra-observador). Participaram do estudo
pacientes atendidas no Servigo de Videoendoscopia Ginecoldgica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) com
indicacdo de videolaparoscopia para esclarecimento de suspeita de
endometriose. Apos se inteirarem da pesquisa, sanarem todas as duvidas e
assinarem o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(ANEXO A), as pacientes foram incluidas no estudo. O estudo foi aprovado
pelo COEP da UFMG - CAAE - 0272.0.203.000-06 (ANEXO B).

Optou-se pela realizacdo do estudo de maneira prospectiva pela
seguranca de procedéncia de dados e pela acessibilidade aos registros

médicos necessarios a elaboracao de um estudo com este porte.

4.2 Grupo de Estudo

Durante o periodo de julho de 2006 a julho de 2007, todas as pacientes
atendidas no Servico de Videoendoscopia Ginecolégica do HC-UFMG com
suspeita clinica de endometriose foram submetidas a videolaparoscopia com
biopsia dos tecidos visualmente sugestivos. Os critérios para identificagdo

visual, classificacdo, localizacdo do sitio de bidpsia e subseqlente
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estadiamento seguiram as descricbes da classificacao revisada da American
Society for Reproductive Medicine (ASRM, 1997) (ANEXO C).
Estéo ilustrados na pagina seguinte, nas Figuras 1, 2, 3 e 4, achados

visuais macroscopicos sugestivos de endometriose pélvica.
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Durante o periodo de estudo, 463 mulheres com suspeita clinica de
endometriose, foram submetidas a videolaparoscopia cirurgica. Destas, 395
apresentavam lesbes abdominais (ovarianas ou peritoneais) visualmente

compativeis com endometriose que foram submetidas a bidpsia.

4.3 Critérios de Inclusao

e Dor pélvica ciclica;

e Dismenorréia;

e Dispareunia progressiva associada a dismenorréia;

¢ Infertilidade sem causa aparente;

e Infertilidade associada a suspeita de aderéncias pélvicas através de
histerossalpingografia;

e Exame de ultrassonografia transvaginal sugestiva de endometrioma
ovariano;

e Exame fisico apresentando nodulos ou massas de fundo de saco

posterior associadas a dispareunia.

4.4 Critérios de Exclusao

¢ Diagnéstico anatomo-patologico prévio de endometriose;

e Climatério;

e Doengas cronicas (hipertensdo, diabetes, alteragdes da fungao
tireoidiana, etc);

o Irregularidade menstrual;
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e Historia pregressa de doenga inflamatéria pélvica (DIP), doenga com
acometimento peritoneal ou cirurgia abdominal prévia;

e Recusa em assinar termo de consentimento.

4.5 Videolaparoscopia

As pacientes com indicagdo a videolaparoscopia foram submetidas a
avaliagado pré-operatoria de acordo com o protocolo vigente do Servigo de
Videoendoscopia Ginecolégica do HC-UFMG que compreende:

- hemograma

- coagulograma

- uréia

- creatinina

- glicemia de jejum

- urocultura

- eletrocardiografia

- radiografia de térax

- consulta pré-anestésica com o Servico de Anestesiologia do HC-
UFMG.

Todos os procedimentos operatérios foram realizados no Centro
Cirargico do HC-UFMG sob anestesia geral balanceada realizada pelo mesmo
Anestesiologista com uso de antibioticoprofilaxia padréo para todas pacientes.

Com a paciente em decubito dorsal em posicao de litotomia, acesso
venoso no membro superior esquerdo € 0 membro superior contralateral

estendido ao longo do corpo, o procedimento era iniciado apds antissepsia
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rigorosa do abdome desde a linha mamilar até a raiz das coxas e aplicacéo de
campos estéreis.

Os portais operatérios para laparoscopia eram abertos por incisao com
bisturi niumero 11 sendo o primeiro acesso de 10mm de extensido por via
umbilical. Entdo se instalava o pneumoperiténio por insuflacido de didxido de
carbono até uma pressdo de 14mmHg através de pungdo por agulha de
Veress. Os demais portais se localizavam nas fossas iliacas bilateralmente e
no hipogastrio e tinham extens&do variavel segundo a necessidade de cada
procedimento (calibre do instrumental cirdrgico utilizado).

O inventario da cavidade seguia a visualizagao sistematica do ponto de
pungdo umbilical, da goteira parieto-cdlica direita de forma ascendente até o
figado ultrapassando o ligamento falciforme, visualizagdo de ambas as cupulas
diafragmaticas, o angulo esplénico do cdélon, assim como o estdmago, a goteira
parieto-colica esquerda de forma descendente até a pelve. Na pelve eram
observados o corpo uterino, a reflexdo utero-vesical anteriormente e reto-
uterina posteriormente, as fossas ovaricas bilateralmente, as trompas e
ligamentos redondos de sua insergao uterina até as extremidades, inspeg¢ao
rigorosa da ampola e fimbrias tubarias e finalmente, do peritbnio parietal
pélvico. Uma vez identificadas lesdes sugestivas (ASRM,1997), procediam-se
as bidpsias através da disseccéo e ressecgao por tesoura laparoscépica tipo
Metzenbaum sem uso de eletro-cautérios. As pegas eram acondicionadas em
frascos rotulados com o nome e numero de registro da paciente e o sitio de

biépsia, contendo formol para conservacgao.
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4.6 Processamento das Laminas

Os tecidos biopsiados foram processadas no Servico de Anatomia
Patolégica da Faculdade de Medicina da UFMG, segundo rotina do servigo.

As pecas cirurgicas foram fixadas em parafina por histoniquetes
contendo solugao de formol, alcool e parafina por 12 horas, sendo a solucédo de
banho trocada a cada hora. Os blocos de inclusdo provenientes do histoniquete
foram entao resfriados em geladeira por 1 hora e levados ao micrétomo para
cortes histolégicos com 4 micra de espessura. As laminas foram entao
desparafinadas através de aquecimento em estufa a 60°.C e imersao rapida
em solucédo de xilol.

A técnica utilizada para coloragdo de todas as laminas foi a
Hematoxicilina-Eosina (HE) que se inicia pela hidratagdo através de imersao
seriada em alcool 100%, 96% e 80% seguida de lavagem em agua corrente.
Como primeiro passo, realiza-se a imersao em solucdo de Hematoxicilina que
compreende 4 gramas de Oxido de mercurio, 100 gramas de sulfato de
aluminio, 50ml de alcool a 95% e 5 gramas de Hematoxicilina diluidos em
1000ml de agua destilada por 4 minutos. Apds a lavagem em agua corrente e 2
mergulhos rapidos em solugao alcool/acido (700ml de alcool a 96% e 10ml de
acido cloridrico), procede-se a imersao em solugdo de amoénia (3ml de amdnia
em 1000ml de agua destilada)seguida de nova lavagem por 10 minutos. A
segunda etapa se inicia pela imersdo na solugdo de Eosina que, por sua vez,
compreende 0,3 gramas de cloreto de calcio, 5 gramas de Eosina e 200ml de

agua destilada diluidos em 800ml de alcool a 96% por aproximadamente 30
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segundos seguida de 3 mergulhos rapidos em alcool 96%, alcool 100%, xilol e

aplicagcao da laminula.

4.7 Diagnostico Anatomo-Patologico

O critério diagndstico anatomo-patolégico de endometriose usado foi o
sugerido por Clement em 1990 que necessita da identificacdo de dois entre trés
dos achados a seguir: presenca de estroma endometrial, presenca de
glandulas endometriais ou presenca de depodsitos de Hemossiderina e tecido
cicatricial (fibrose) inflamatério e/ou hemorragico. As Figuras 5 e 6, abaixo,
ilustram o aspecto microscopico de tecido acometido por endometriose em

coloragdo Hematoxicilina-Eosina (HE).

4.8 Analise das Laminas

Todas as laminas foram identificadas por numeros e, em seguida,
examinadas por trés patologistas quanto a presenga ou auséncia de achados
microscopicos suficientes para o diagndstico anatomo-patoldgico definitivo. Os
patologistas recebiam, para cada lamina, um impresso contendo os dados
clinicos relativos a paciente, o sitio de bidpsia, a descricdo dos achados
cirtrgicos a videolaparoscopia e um local para assinalar SIM ou NAO quanto
ao diagnéstico anatomo-patoldgico para endometriose. Os resultados obtidos
das trés observacdes foram submetidos a analise comparativa.

Apo6s a primeira analise de dados, as laminas foram submetidas a nova

identificacdo numérica e nova avaliagdo dos mesmos examinadores. Os
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resultados foram submetidos a uma segunda analise comparativa entre os
examinadores, como na primeira analise, e entre as duas diferentes avaliagdes

de cada observador.

4.9 Célculo do Tamanho da Amostra

O célculo para estimar a amostra necessaria para se obter um resultado
com poder de 0,95 e uma probabilidade de falha em se rejeitar a hipétese nula
de 5%, determinou serem necessarias avaliagbes de 58 laminas por, no
minimo, 3 examinadores diferentes, no caso de diagnostico anatomo-
patolégico de endometriose, doenga com prevaléncia média de 15% na

populagao (SIM & WRIGHT, 2005).

4.10 Analise Estatistica

O teste de Kappa analisa a integridade de um teste diagndstico
observador-dependente através da quantificagdo numérica do grau de
concordancia entre dois ou mais observadores. Além de quantificar o grau de
concordancia, este teste € capaz de determinar, através de analise de razdes
de chances, a probabilidade do grau de concordancia calculado ser
determinado tado somente pelo acaso (valor de p).

Valores de Kappa iguais a 0 (zero) determinam concordancia nula, ou
seja, nenhum dado concordante entre os observadores. Valores proximos a 1
(um) sugerem concordancia perfeita das observagbes. Estatisticamente, os

valores de Kappa sao estratificados conforme demonstra a tabela abaixo:



Valor de Kappa Interpretagao

<0

0-0,19
0,20-0,39
0,40 -0,59
0,60-0,79
0,80-1,00

Concordancia nula
Concordancia desprezivel
Concordancia pobre
Concordancia regular
Concordancia forte

Concordancia perfeita

O calculo de Kappa é feito por:

Kappa = Concordancia observada — Concordancia esperada

1 — Concordéncia esperada
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A partir do valor calculado, pode-se inferir se determinado método

diagnéstico é confiavel, isto é, se ha integridade. Esta avaliagéo é util quando o

resultado do método é descritivo e subjetivo, ou seja, dependente da avaliagao

de um observador como é o caso dos exames radioldgicos, ultrassonograficos,

endoscopicos e, no caso do presente estudo, anatomo-patolégicos. O

diagnéstico anatomo-patolégico de endometriose pode ser qualificado, do

ponto de vista estatistico, como um dado nominal dicotdbmico ou binario uma

vez que, em ultima analise, o laudo define se a endometriose esta PRESENTE

ou AUSENTE.

4.11 Método bibliografico

Para a redacdo desta tese e da bibliografia descrita, foram

consultadas e seguidas as normas da Associagcdo Brasileira de Normas
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Técnicas (ABNT) preconizadas no Manual para normalizagcéo de publicagcbes

técnico-cientificas (FRANCA et al., 2004).

Os estudos e autores citados foram obtidos de pesquisa de
artigos médicos e cientificos obtidos via Internet através das bibliotecas
virtuais do Medline, PubMed, Lilacs, Bireme e de livros-textos citados na

bibliografia.
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5. Resultados
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As pacientes inicialmente avaliadas como candidatas a participar deste
estudo, apresentavam quadros com queixas principais ou historias clinicas

conforme os dados demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3 - Achados Clinicos Determinantes da Indicagao para Laparoscopia

Sinais e / ou Sintomas n %
e Dismenorréia limitante 81 20,5
e Dispareunia 51 13,0
e Infertilidade sem causa aparente 28 7,1
¢ Infertilidade (fator tubo-peritoneal) 87 22,0
e Nodulos de fundo de saco de Douglas 22 5,6
e Endometrioma ovariano (ultrassonografia) 126 31,8

Do total de 463 mulheres submetidas a videolaparoscopia, 395
apresentaram lesdes sugestivas de endometriose, 0 que representa uma
incidéncia de 85,31% entre as mulheres com quadro clinico sugestivo.

Foram excluidas do grupo inicial, de acordo com os critérios
estabelecidos, 279 pacientes por apresentarem doencgas crbnicas como
Hipertensdo Arterial Sistémica (93 - 33,3%), Diabetes Mellitus (67 - 24%),
alteragbes da fungdo tireoidiana como Hipertireoidismo (8 - 2,8%) ou
Hipotireoidismo (25 - 9,4%), diagndstico anatomo-patolégico prévio de
Endometriose (16 - 5,5%), alteragdes do ciclo menstrual ou sintomas de
Climatério (70 - 25%).

Das 116 pacientes restantes, 48 nao concordaram em participar do

estudo se recusando a assinar o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
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ESCLARECIDO o que resultou em um numero de 68 pacientes cujas |laminas
de corte histologico foram incluidas no estudo para avaliagdo anatomo-
patolégica microscépica.

A idade das pacientes variou de 16 a 48 anos com média de 34,57+8,85.
Nao houve pacientes com um indice de Massa Corporal (IMC) superior a 35
Kg/m? estando a média em 27,03+4,2. Se observou discreta predominancia de
pacientes da raca branca (52,9%) em comparacgao a raga negra (47,1%). Com
relagcdo a paridade, apenas 6 pacientes (8,8%) eram multiparas, 11 (16,2%)
tinham apenas um filho e as 51 restantes (75%) eram nuliparas.

Dentre as 68 laminas avaliadas, 25 (36,8%) eram provenientes de
fragmentos ovarianos, 20 (29,4%) de biopsias peritoneais, 9 (13,2%) de
nédulos de parede abdominal, 8 (11,8%) de trompas uterinas e 6 (8,8%) do
septo reto-vaginal. Todas as 25 laminas resultantes de bidpsia ovariana, foram
coletadas de pacientes que apresentavam a laparoscopia lesdes cisticas
ovarianas volumosas (didmetro superior a 5cm) de conteudo denso e
escurecido com aspecto de “chocolate”.

Dentre as lesbes peritoneais, o achado laparoscopico mais frequente foi
o de lesdes tipo mancha “café com leite” totalizando 11 laminas (55%). As
lesbes negras ou azuis seguiram com 6 (30%) e as lesdes brancas, vesiculas e
janelas peritoneais foram menos frequientes com 1 caso cada (5%). Nao houve
casos de lesdes vermelhas ou roseas. O sitio de bidpsia peritoneal mais
frequente foi o das fossas ovaricas com 12 casos (60%), seguido do fundo de
saco posterior entre as inser¢gdes uterinas dos lig. utero-sacros com 5 casos

(25%) e, por ultimo, da reflexao vésico-uterina com 3 casos (15%).
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O critério para resseccgao cirurgica laparoscoépica de nédulos de parede
abdominal, para salpingectomia e para biopsias do septo reto-vaginal foi o
mesmo: presenga de lesdes compativeis com a classificacdo descritiva da
ASRM de 1997.

Em 38 das 68 laminas examinadas, os avaliadores concordaram quanto
a presencga de endometriose e, nas 30 laminas restantes, houve divergéncia
quanto a presenca em 11 laminas e concordancia quanto a auséncia de
achados histopatolégicos em 19 laminas. Isso quer dizer que somente em
55,88% dos casos houve presenca clara de achados histopatolégicos positivos
para endometriose.

Dentre as 11 laminas em que houve discordancia de diagndstico, duas
laminas observadas foram discordantes entre todas as avaliagbes, ou seja,
todos os examinadores discordaram de si mesmos individualmente gerando
trés pares de resultados discordantes. Ocorreu discordancia entre
examinadores diferentes em 7 laminas. Nas duas ultimas laminas ocorreu
discordancia entre examinadores diferentes e de um mesmo examinador.

Nenhum dos patologistas teve um desempenho significativamente
inferior aos demais. Todos eles apresentaram uma porcentagem de
concordancia individual acima de 92,0%.

Cada examinador avaliou 68 laminas a microscopia Optica em duas
ocasides diferentes, sem conhecimento de que se tratavam das mesmas
ldminas. O primeiro examinador emitiu um segundo laudo concordante com o
laudo inicial em 63 das 68 laminas examinadas o0 que corresponde a um
percentual de concordancia de 92,6%. O valor de Kappa calculado a partir

destas observacoes foi de 0,85 o que representa uma concordancia forte, ou
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praticamente perfeita (p <0,001). O segundo examinador apresentou
exatamente a mesma percentagem de concordancia que o primeiro sendo
92,6% (63/68), poréem em laminas diferentes (p <0,001). J& o terceiro
examinador apresentou um grau de concordancia, entre suas duas avaliagdes,
superior a dos demais examinadores totalizando 94,1% (64/68) o que
corresponde a um valor de Kappa de 0,88 (p <0,001). Valores de Kappa
superiores a 0,60 representam estatisticamente um alto nivel de integridade
para o teste atestando sua confiabilidade para o uso clinico. Todos os
resultados apresentados neste estudo para a variabilidade inter-obsevador
foram superiores a 0,60 sendo 0,85 para os dois primeiros examinadores e
0,88 para o terceiro.

Estdo representados na Tabela 4 os valores de Kappa calculados a
partir dos resultados das duas avaliagdes realizadas por cada patologista, isto
€, 0 grau de concordancia intra-observador.

Tabela 4 - Analise da Variabilidade Intra-observador do Exame Anatomo-
patolégico de Laminas de Endometriose

Avaliadores | LA&minas | LAminas Percentual Kappa Teste Z

(IC de 95%)

68 63 92,6 0,85 7,001

(83,7; 97,6) (0,61; 1,00) | (<0,001)

68 63 92,6 0,85 7,001

(83,7; 97,6) (0,61; 1,00) | (<0,001)

68 64 94,1 0,88 7,268

(85,6; 98,6) (0,64; 1,00) | (<0,001)

Concordantes | (%) (IC de 95%) | (valor de p)
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Os trés examinadores avaliaram individualmente 68 laminas cada um. O
namero de laminas concordantes apresentado na tabela abaixo (52)
corresponde ao total de laminas avaliadas onde nenhum dos trés
examinadores discordou de qualquer um dos demais (76,5%). O valor de
Kappa calculado (0,78) demonstra um elevado grau de concordancia entre os
examinadores e deve ser interpretado como um alto nivel de integridade para o
teste uma vez que também foi superior a 0,60 (p < 0,001).

A Tabela 5 demonstra o valor de Kappa calculado a partir das avaliagdes
realizadas pelos trés patologistas participantes do estudo, ou seja, 0 grau de
concordancia inter-observador.

Tabela 5 - Analise da Variabilidade Inter-observador do Exame Anatomo-
patolégico de Laminas de Endometriose

Avaliadores | Laminas | Laminas Percentual (%) | Kappa Teste Z

Concordantes | (IC de 95%) (ICde 95%) | (valor de p)

68 52 76,5 0,78 25,025

(64,6;85,9) | (0,72;0,85) | (<0,001)
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6. Discussao
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O diagnodstico de endometriose vem perdendo progressivamente sua
objetividade. As dificuldades em se produzir conhecimento cientifico com
exatidao reprodutivel provém da falta de critério definido para seu estudo, em
especial com relagdo ao método diagndstico padrao-ouro. As sociedades
médicas que se propdem a organizar e definir tais critérios mudam ou
reconsideram suas proprias decisées continuamente quanto ao melhor método
diagnostico, a melhor abordagem da paciente e, consequentemente, o melhor
resultado terapéutico.

Atualmente, as principais instituicbes dedicadas ao estudo da
endometriose, representadas pela American Society for Reproductive Medicine
(ASRM), pela European Society for Human Reproduction and Endocrinology
(ESHRE) e pela International Pelvic Pain Society (IPPS) defendem a postura
de condutas e controles para endometriose baseados nos achados clinicos
individualizados das pacientes ou no impacto sobre a qualidade de vida, sem
maiores preocupagdes em confirmar laparoscopica ou histologicamente sua
presenca (GARY, 2004 e MARCHINO, 2005).

Esta orientacdo atual contradiz a opinido destas mesmas entidades ha
poucos anos quando o critério estabelecido como padrao-ouro para diagnéstico
era a laparoscopia com identificacdo de lesées macroscépicas sugestivas de
endometriose (BUCHWEITZ, 2003).

Antes ainda da abordagem laparoscoépica, existiu um periodo quando o
diagnéstico devia ser feito exclusivamente por confirmagéo histopatolégica de
pecas obtidas cirurgicamente de pacientes com quadros clinicos ou anatémicos

sugestivos de endometriose.
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Este impasse metodolégico acaba por produzir dados cientificos
conflitantes ou inconclusivos. Surgem resultados muito diferentes em estudos
muito semelhantes sem padronizagdo descritiva dos achados clinicos,
cirurgicos e anatomo-patoldgicos. Desde a epidemiologia, passando-se pelo
diagnéstico, pela conduta terapéutica, pela resposta do paciente, chegando ao
prognostico, a variabilidade de dados observada é quase que inaceitavel para
0os parametros técnicos e cientificos da ciéncia médica contemporanea. As
condutas tomadas variam de acordo com as convicgdes pessoais do médico,
com a qualidade do servico de video-endoscopia ou anatomia-patoldgica
responsaveis pelo diagndéstico e pelo tipo de instituicdo onde o estudo sera
conduzido, podendo privilegiar uma conduta de acordo com o perfil sécio-
econdmico do paciente, com a Queixa Principal (dor ou infertilidade), ou com
as caracteristicas individuais do paciente (idade, paridade e impacto sobre a
qualidade de vida).

O diagndstico pode ser 6bvio ou de exclusdo, gerando opgdes
terapéuticas que vao do uso de analgésicos comuns ao tratamento cirurgico
radical, além da terapia hormonal e das técnicas de Reproducao Assistida.

Esses fatos sao exemplos claros da necessidade de padronizagédo para
o bindbmio diagnédstico/tratamento, a fim de serem estabelecidas condutas
uniformes e, mais importante, baseadas em evidéncia para a endometriose.

E nossa convicgdo que devemos primar pelo estabelecimento de um
sistema de diagndstico e estadiamento com embasamento anatomo-patolégico
conforme propuseram METTLER et al em 2003. Dentro desta linha de

pensamento, este estudo visou testar a confiabilidade do diagnéstico de
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endometriose através do exame anatomo-patolégico por anadlise de
variabilidade inter e intra-observador do exame microscopico histolégico.

Apesar do objetivo do estudo ter sido a avaliacdo de integridade do
exame anatomo-patoldgico, um dado interessante levantado ndo poderia deixar
de ser destacado. Dentre todas as pacientes envolvidas no estudo, que
apresentavam quadro clinico fortemente sugestivo de endometriose e, a
laparoscopia, apresentaram achados visualmente compativeis com
endometriose, somente 55,88% (33/68) obtiveram confirmagao histologica do
diagnéstico. Esse dado de prevaléncia questiona a confiabilidade da
videolaparoscopia como meétodo diagndstico unico.

MARTIN et al em 1989 ja haviam realizado estudo retrospectivo de 6
anos de experiéncia com laparoscopia e afirmado que o uso da histologia como
padrdo-ouro aumentava a acuracia do diagnostico de 25% para 65%.

Em 1990 CORNILLIE et al avaliaram 179 pacientes com histéria
sugestiva de endometriose por laparoscopia obtendo confirmagéo histolégica
em 81,7% dos casos. Pensamos que esta alta prevaléncia observada se deveu
ao fato de mais da metade das pacientes operadas apresentar endometriose
profunda do septo reto-vaginal (55%) e outras varias (34%) apresentarem
nddulos do ligamento utero-sacro, em outras palavras, as pacientes tinham
quadros extremamente avangados de endometriose, isto €, constituiam uma
amostra viciada.

NISOLLE et al em 1990 também haviam questionado a confiabilidade da
videolaparoscopia como método diagnostico através do estudo de 118 pecas

de bidpsia obtidas de pacientes sem qualquer achado visualmente sugestivo de
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endometriose, observando presenca histolégica em 13% dos casos, ou seja,
baixissimo VPN.

WALTER et al em 2001, por outro lado, estudaram 44 pacientes com
quadro de dor pélvica crénica através de laparoscopia obtendo confirmagao
histologica em apenas 50% dos casos de lesdes visualmente suspeitas de
endometriose. O VPP calculado neste estudo para a videolaparoscopia foi de
45% e a especificidade de 77%, em concordancia com os nossos achados.

Por fim, no estudo realizado por METTLER et al em 2003 a confirmagao
histolégica das pecgas obtidas de lesbes visualmente sugestivas ocorreu em
apenas 53,8% dos casos (142/264) corroborando a impresséo de WALTER de
que a videolaparoscopia isolada € falha como método diagndstico.

Os autores que recentemente estudaram qual deveria ser a melhor
abordagem diagndstica para endometriose sinalizam que o caminho a ser
seguido exige um diagndstico, um sistema de classificagdo e um estadiamento
de base anatomo-patolégica, além de énfase particular no tipo de
desenvolvimento da endometriose (superficial ou profunda). Sé a partir de
entdo se devem estabelecer propostas terapéuticas dirigidas a cada grau de
estadiamento.

MARCHINO et al em 2005, apos o estudo de 122 pecas de bidpsia
obtidas de pacientes portadoras de dor pélvica crbnica, obtiveram confirmagéao
histolégica em apenas 54% dos exames e concordaram mais uma vez com a
idéia de que o exame anatomo-patolégico é indispensavel, conforme foi

demonstrado também em nosso estudo.
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Estes dados sdo compativeis com o estudo de LENG et al em 2006 que
apresentou um Valor Preditivo Positivo (VPP) de 67,6% (148/219) para lesdes
peritoneais e VPP de 43,6% (30/71) para as lesdes ovarianas.

CORNILLIE et al em 1990 sugeriram critérios de classificagdo
relacionados a profundidade de invasdo tecidual afirmando ser este o
parametro mais importante quando a gravidade do quadro clinico e a
necessidade de agressividade do tratamento.

Tentativas de classificagcdo baseadas somente na provavel etiologia
como as propostas por SAMPSON em 1921, RUSSEL em 1899 e REDWINE
em 1987 nao se mostraram suficientes para um estadiamento adequado e
uniformizagao do tratamento (GARY, 2004).

BROSENS & BROSENS em 2000 propuseram um estadiamento
baseado no comportamento clinico da doenca com relacdo a atividade
endometrial separando os quadros em que predomina o sangramento
horménio-dependente (endometriose superficial) daqueles quadros de
corrupcao da anatomia pélvica secundaria a metaplasia muscular lisa e fibrose
(endometriose profunda). Esta proposta contempla a discussédo proposta por
NISOLLE & DONNEZ em 1997 de que a endometriose talvez seja a presenga
de tecido endometrial ectépico com dois fendtipos diferentes: a primeira de
comportamento pouco invasivo, glandular, ciclico e histologia semelhante as
camadas superficiais de endométrio e a segunda de comportamento agressivo,
invasor e metaplasico com histologia similar a do endométrio basal.

Diferentemente de todas estas propostas, o principal apelo da
classificagdo e estadiamento baseados no exame anatomo-patolégico que

defendemos se refere a integridade e acuracia deste método em se determinar
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presenca de tecido endometrial ectépico. A classificagao internacionalmente
aceita como padrao para definicao de diagnéstico em endometriose da ASRM
(1997) falha nestes quesitos por ndo exigir confirmagao histoldgica, conforme
apontado por BUCHWEITZ em 2005 e VERCELLINI em 2006. Sua versao
anterior (AFS, 1985) ja havia sido criticada da mesma forma por CANDIANI em
1986, BROSENS em 1993, HORNSTEIN também em 1993, ROCK em 1995 e
LIN em 1998.

Todos estes autores enfatizaram a simplicidade de reconhecimento das
lesdes, a reprodutibilidade da avaliacdo laparoscopica e a inutilidade
prognéstica desta classificagao.

Desenhamos o presente estudo baseados na premissa de integridade
para um determinado método diagndstico a fim de sustentar sua aplicabilidade
clinica. Os métodos diagndsticos ou exames complementares observador-
dependentes estdo sujeitos ao erro devido exatamente ao seu carater subjetivo
e pessoal de interpretacdo que varia com o tempo de experiéncia do
profissional, sua area de interesse de estudo e mesmo com o tipo de servico
onde o estudo ¢é realizado; por exemplo, variando de um centro de pesquisa
universitario para um centro de tratamento cirurgico meramente assistencial, ou
até um centro de reprodugéao assistida.

A constatagdo da integridade do método de diagndstico baseado na
avaliagdo anatomo-patoldgica para a endometriose levantada, ao nosso
entender de forma inédita, através da analise estatistica de concordancia inter
e intra-observador pelo teste de Kappa é tranquilizadora com relacdo a
confiabilidade e reprodutibilidade de resultados. Nossos resultados

demonstraram que tanto a analise inter-observador que apresentou um valor
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de Kappa de 0,78 (concordancia forte) quanto a analise intra-observador com
Kappa de 0,85 a 0,88 (concordancia perfeita) comprovaram a confiabilidade e
consequente importancia do diagnostico através de bidpsia conforme haviam
preconizado GARY em 2004 e SHARPE-TIMMS em 2005.

Até onde sabemos, ndo existem estudos realizados com o intuito de
testar a variabilidade do exame anatomo-patolégico como método diagndstico
para a endometriose. Nossos resultados quanto a baixa variabilidade intra e
inter-observador correspondem a um grau de confiabilidade do método que
permite sua utilizagc&o clinica com seguranga, ao contrario do que se pensava
no inicio da década de 1990. As limitacbes observadas naquele periodo nao
sdo mais justificativa para se negligenciar a necessidade de realizagdo do
exame. Nosso estudo foi capaz de sustentar a idéia de alguns autores sobre a
obrigatoriedade de confirmagédo histolégica dos casos suspeitos de
endometriose a fim de estabelecer padrao de conduta.

As sociedades médicas que preconizam a individualizacdo do
tratamento baseadas somente no quadro clinico ou no impacto sobre a
qualidade de vida da paciente deveriam reconsiderar seus protocolos. Assim
como as sociedades que julgam a videolaparoscopia isolada como padrdo-ouro
para o diagndstico de endometriose deverdo também rever esta orientagao.

Pensamos que o tratamento para os casos de Dor Pélvica Crbnica ou
Infertilidade suspeitos de endometriose devem seguir uma de duas opgoes:
tratamento  exclusivamente sintomatico, sem preocupacdo com o0
estabelecimento de diagndstico de certeza. Neste caso ndo sera necessaria a
laparoscopia nem a confirmagdo histologica. A outra alternativa seria a

definicdo de diagndstico para a paciente através de exame anatomo-patolégico
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de pecas de bidpsia obtidas por videolaparoscopia e tratamento subsequente
dirigido.

N&o existe mais espago para diagnéstico baseado somente no quadro
clinico sugestivo. Este se mostrou falho no presente estudo onde todas as
pacientes do grupo de estudo (100%) eram portadoras de quadros clinicos
tipicos ou fortemente sugestivos de endometriose e a confirmagéao histoldgica
ocorreu em apenas 55,88% dos casos (38/68). Além disso, o argumento
sustentado por algumas entidades de que a laparoscopia baseada na
observagdo macroscopica e no estadiamento descritivo de escore numérico &
suficiente para o diagndstico, se mostrou equivocada. Em nossa opinido, a
laparoscopia isolada € um método diagndstico de baixa confiabilidade para
endometriose, pois apresenta baixo VPP, baixo VPN e baixa especificidade
como apresentado anteriormente pelos autores citados e confirmado no
presente estudo.

Em 1920, Thomas Cullen, o primeiro médico a descrever a presencga de
endométrio ectépico na pelve feminina histologicamente, afirmou em uma de
suas publicagdes a respeito das “...fibroses de septo reto-vaginal que contém
mucosa uterina...” que: “...esta patologia € de reconhecimento facil e muito
prevalente, o que levara os médicos, dentro de um periodo de 10 anos, a
reconhecer e tratar precocemente este problema, antes mesmo do
acometimento do fundo de saco vaginal ou dos ligamentos redondos, afim de
interromper sua evolugdo e colaborar com um progndéstico melhor para as
pacientes”. Aqui estamos, 88 anos depois, discutindo critérios mais ou menos

precisos para o DIAGNOSTICO de endometriose...
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Espera-se que o estudo da endometriose caminhe rumo a padronizagéo
diagnéstica, uniformizacao terapéutica e, em ultima instadncia, melhoria da

qualidade de vida destas pacientes.
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7. Conclusao
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A analise intra e inter-observador para o exame anatomo-patolégico
realizada neste estudo comprovou a integridade diagnostica deste método
reforgando a hipétese de que o estudo histoldgico de tecido biopsiado € etapa
essencial na abordagem diagnostica da paciente com suspeita de
endometriose.

A Videolaparoscopia apresentou-se como método de baixa

confiabilidade como método diagnédstico isolado.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , C.L:

Declaro estar de acordo em participar do estudo ANALISE INTER E INTRA-
OBSERVADOR NO  DIAGNOSTICO  ANATOMO-PATOLOGICO DA
ENDOMETRIOSE.

Entendo que esta pesquisa tem objetivo de avaliar a capacidade do exame de bidpsia
(estudo anatomo-patologico) em diagnosticar a doenga ENDOMETRIOSE.

Entendo que os conhecimentos obtidos poderdo ajudar diversas pessoas mesmo que ndo
haja beneficio direto para mim, neste momento.

Entendo que o exame que realizarei ndo me causard riscos ou desconfortos nem
interferira em meu bem estar.

Entendo que ndo modificarei meu tratamento nem usarei qualquer tipo de medicacdo
para me submeter a este estudo.

Entendo que nao serei obrigado a participar do estudo se ndo desejar, independente de
qual seja o motivo.

Entendo que poderei deixar de participar do estudo a qualquer momento sem nenhum
prejuizo para o meu tratamento ou para minha saude.

Entendo que ndo existe punigdo por deixar de participar do estudo.

Entendo que a(s) bidpsia(s) retiradas durante minha cirurgia de video-laparoscopia serdo
avaliadas por diversos laboratorios e os resultados obtidos serdo comparados entre si.
Entendo que o meu tratamento sera baseado no resultado do laboratorio de Anatomia
Patologica da Faculdade de Medicina da UFMG.

Entendo que estarei sob os cuidados dos responsaveis pelo estudo durante todo este
periodo, podendo recorrer aos mesmos sempre que julgar necessario.

Todos os detalhes sobre o exame a ser realizado me foram explicados e serdo repetidos
sempre que seja necessario.

Por fim, entendo que a minha participacdo no estudo € voluntaria nao havendo nenhum
tipo de remuneracao ou indenizagao ao final.

Permito aos pesquisadores a utilizacdo dos dados obtidos nos exames feitos sobre a(s)
biopsia(s) realizadas em mim, para serem incluidos na pesquisa, SEM MINHA
IDENTIFICACAO, GARANTINDO ASSIM MINHA PRIVACIDADE.

ASS.:

Belo Horizonte, / /

MEDICO COORDENADOR: Dr. Selmo Geber Telefone 2102-6363 / 9982-6418

MEDICO PESQUISADOR: Dr. Rodrigo Hurtado Telefone 2102-6363 / 8833-1918

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — UFMG Telefone 3499-4592
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ANEXO B - Carta de Aprovagao do COEP - UFMG

Tniversidade Federal da: Minges Gergis
Coruld de (fton em Peaquiiza da [IFM - 0ET

Parecer n® ETIC 27216

Interessada: Prof. Selmo Geber
Dapto. Ginecologia e Obstetricia

Faculdade de Medicina-LUIFMG
DESISAS

0 Comité de Etica em Pesguisa da UFMIG — COEP aprovou, ad
referendum, no dia 22 de setembrio de 2008, dlepois de atendidas as
diligéncias, o projeto de pesquisa intiwlado ™Analise inter e intra
observador o diagnéstico anatomo-patoloégico de
endometriose” bem comeo o Tarmmo de Gonsentimento Livre e
Esciarecido do referide prajete.

O relatdrio final cu parciel devera ser encaminhadoe ao COEP
urm ano apds ¢ inicio do projeto,

f’l'i?%-';x;;ff%@ J -
Frofa. Dra. ﬁh‘riakEIe a te Lima Ferez Garcia
Presidante do COEP/UFRRG

A Prazidente Daowa Caros, 6627, Fidade Asmamsirerdied M — I° gimee soaia: 2005 - JL2AR0T AR -
1217 34991592 - FAX: (31) 34004027 - puwp/Tgrpg uiing.be
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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