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Resumo

A endometriose € uma patologia benigna, frequente, que afeta aproximadamente
6 a 10% das mulheres em idade reprodutiva, definida pela presenca de tecido
endometrial ectopico viavel, estrogénio-sensivel, em outras localizacdes que nao a
cavidade uterina. Apresenta-se comummente por irregularidades menstruais, associadas
a dor pélvica, sob a forma de dismenorreia, dispareunia ou dor pélvica crénica nao
ciclica, e infertilidade, podendo também estar presente em mulheres totalmente
assintomaticas.’

A endometriose pode ser classificada, sob o ponto de vista clinico, em trés
subtipos, variando entre si pelo grau e profundidade de invasdo das estruturas
anatomicas: Endometriomas (quistos ovaricos de endometriose), Implantes
endometridticos superficiais e Implantes profundamente infiltrativos. Por outro lado,
podemos classificar a endometriose em quatro estadios, doenca minima, leve, moderada
ou severa, de acordo com as guidelines da American Society for Reproductive Medicine."
2

O tratamento da endometriose inclui uma abordagem tanto médica como
cirdrgica, sendo o tratamento cirdrgico de eleicdo em casos de faléncia do tratamento
médico na endometriose sintomatica ou nos casos de endometriose profunda. A
Laparoscopia é o procedimento gold standard quer para o diagnéstico quer para o
tratamento. Assim, comparando a Laparoscopia unicamente diagndstica com o
tratamento cirargico por via Laparoscopica, tem-se mostrado que a segunda é preferivel,
uma vez que permite um tratamento imediato apdés o diagndstico e, desta forma,
melhores resultados no que diz respeito & melhoria sintomatica das mulheres afetadas.?

Estudos recentes demonstraram a eficacia e seguranca da cirurgia robdética no
tratamento da endometriose profunda, néo revelando, contudo, superioridade em relacao
a cirurgia laparoscépica convencional. Adicionalmente, a cirurgia robdtica surge
associada a maior tempo operatério e a maiores custos, ndo estando provada a
ocorréncia de menor numero de complica¢des, tanto minor como major, ou presenca de
gualquer beneficio na qualidade de vida a longo-prazo. Todavia, mais estudos sao
necessarios, homeadamente no que toca aos beneficios a longo prazo da Cirurgia
robética comparativamente & Cirurgia laparoscopica convencional.® *

Novas tecnologias diagnésticas tém sido estudadas, tal como a imagiologia com
autofluorescéncia e técnicas de “narrow band imaging”, sem evidéncia de beneficios em
relac&o a técnica gold standard.’

Palavras-chave (MeSH do Index Medicus): Endometriose, Dor Pélvica, Laparoscopia,

Outcomes Cirlirgicos, Tratamento, Fertilidade



Abstract

Endometriosis is a benign and common disease that affects approximately 6 to
10% of all women of reproductive age and is characterized by the presence of ectopic
viable, estrogen-sensitive, endometrial-like tissue outside the uterus. Commonly presents
with symptoms including severe dysmenorrhea, dyspareunia, pelvic pain and infertility,
although many may be asymptomatic.*

Endometriosis is generally classified under 3 subtypes, depending on location, size
and depth of lesions: the endometrioma, superficial endometriotic implants and deeply
infiltrating implants. On the other hand, the disease may be classified in 4 stages, from
minimal, mild, moderate, to severe disease, accordingly to the revised American Society

for Reproductive Medicine guidelines.® 2

Treatment of endometriosis can be either hormonal or surgical. Surgery is
preferred in patients with pelvic pain who do not respond to medical therapy or those who
have invasive disease. Laparoscopy has been considered the gold standard for diagnosis
and treatment of endometriosis. Furthermore, laparoscopic surgery is more effective than
diagnostic laparoscopy alone because it showed improved pain control and better

outcomes.3

Recent case-series suggested that surgical management of deep infiltrating
endometriosis is feasible using robotic assistance, but there was no evidence of
superiority comparing with conventional laparoscopy. Additionally, robotic approach
seems to have longer operative times reported and higher costs, not being associated
with less complications after intervention or significant improvement in quality of life.
However, more high-quality clinical trials evaluating clinical outcomes and intermediate
and long-term quality of life are needed to assess the utility of robotic surgery in
endometriosis.™*

Enhanced imaging technigues including fluorescence imaging and NBI were also

studied. Although, long-term clinical benefits have yet to be demonstrated. *'°

Key words (MeSH do Index Medicus):

Endometriosis, Pelvic Pain, Laparoscopy, Surgery Outcome, Diagnosis, Treatment,
Fertility.



Metodologia

Para a realizagdo desta dissertacdo foi feito o levantamento e uma analise critica
e comparativa de artigos cientificos, meta-andlises, ensaios clinicos e estudos atuais e
relevantes, publicados nas bases de dados Pubmed, usando as palavras “Endometriosis”
e “Pelvic Pain”, associando-se os termos “Laparoscopy”, “Surgery Outcome”, “Diagnosis”,
“Treatment” e “Fertility”. As guidelines e recomendacgfes foram obtidas através das
plataformas eletrénicas das sociedades de ginecologia e obstetricia portuguesa,

europeia, americana e canadiana.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre os meses de Agosto de 2017 e maio de
2018.

De entre os mais de 60 artigos lidos foram selecionados 35 artigos, 0s quais
satisfaziam as seguintes condi¢gdes: serem maioritariamente posteriores a 2008 (nos
tltimos 10 anos), em lingua inglesa ou portuguesa e que incluissem no titulo ou resumo

as palavras-chave pretendidas.



Lista de Abreviaturas

5-ALA — 5-aminolevulinic acid

ASRM — American Society for Reprodutive Medicine
COC - Contracec¢éo Oral Combinada

ESHRE EGDG - European Society of Human
Endometriosis Guideline Development Group

FIV — Fertilizag&o in vitro

LUTS — Low Urinary Tract Symptoms
MMP — Matrix Metalloproteinase

NBI — Narrow Band Imaging

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear
US — Ultrassonografia

VEGF — Vascular endotelial growth factor
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Introducao

A endometriose € uma patologia benigna, frequente, que afeta aproximadamente
6 a 10% das mulheres em idade reprodutiva, definida pela presenca de tecido
endometrial ectépico viavel, estrogénio-sensivel, em outras localizacdes que nao a
cavidade uterina.! Sabe-se que a inflamacdo e certas alteragbes do sistema imune
possuem um papel importante na patogénese da doenca, no entanto o mecanismo
fisiopatoldgico subjacente a ocorréncia dos achados tipicos ainda ndo esta totalmente
esclarecido.®

Apresenta-se comummente por irregularidades menstruais, associadas a dor
pélvica, sob a forma de dismenorreia, dispareunia ou dor pélvica cronica ndo ciclica, e
infertilidade, podendo também estar presente em mulheres totalmente assintomaticas. *
Quando as lesbes afetam 6érgaos externos ao aparelho reprodutor podem manifestar-se

por sintomas especificos do aparelho envolvido.?

A endometriose pode ser classificada, sob o ponto de vista clinico, em trés
subtipos, variando entre si pelo grau e profundidade de invasdo das estruturas
anatémicas: Endometriomas (quistos ovaricos de endometriose), Implantes
endometridticos superficiais e Implantes profundamente infiltrativos. Os implantes
superficiais podem também ser designados por endometriose peritoneal e estao,
geralmente, localizados na superficie peritoneal, serosa ou ovarica. Para além disso, as
lesbes endometridticas superficiais podem também ser classificadas como ativas
precoces, avancadas ou cicatriciais, dependendo da sua aparéncia. A endometriose
profunda caracteriza-se pela presenca de nédulos endometriéticos que se estendem
profundamente na superficie peritoneal (>5mm), podendo surgir nos ligamentos Utero-
sagrados, fundo de saco de Douglas, vagina, célon, bexiga e ureter. Por fim, de acordo
com as guidelines da American Society for Reproductive Medicine (ASRM), podemos
classificar a endometriose em quatro estadios: doenga minima, leve, moderada ou

severa.l’

Apesar da patogénese da endometriose ser alvo de intensa investigacdo desde ha
varias décadas, havendo uma melhor compreensdao dos mecanismos hormonais e nao
hormonais subjacentes ao desenvolvimento e persisténcia da doenga, os métodos de
diagnéstico precoce e os regimes terapéuticos estdo ainda aquém do recomendado.®
Sendo assim, pode verificar-se um atraso no diagnéstico da doenca, tipicamente de 8 a
10 anos, especialmente em mulheres jovens, devido a errada interpretacédo da dor pélvica
como dor abdominal associada & menstruag&o.®



O tratamento da endometriose inclui uma abordagem tanto médica como
cirurgica. O objetivo do tratamento médico € a inducdo de um estado hipoestrogénico,
com atrofia e quiescéncia das lesdes e reducdo do processo inflamatério crénico
peritoneal, oferecendo temporariamente um alivio sintoméatico. Com o tratamento
cirlrgico pretende-se restaurar a anatomia pélvica normal®, sendo este o tratamento de
eleicdo em casos de faléncia do tratamento médico na endometriose sintomatica ou nos
casos de endometriose profunda. A via laparoscopica é o procedimento gold standard
quer para o diagndstico quer para o tratamento. Assim, comparando a laparoscopia
unicamente diagndéstica com o tratamento cirdrgico por via laparoscopica, tem-se
mostrado que o segundo é preferivel, uma vez que permite um tratamento imediato apés
o diagnéstico e, desta forma, melhores resultados no que diz respeito a melhoria

sintomatica das mulheres afetadas.*

Apesar de comprovada eficacia da cirurgia laparoscopica no diagnéstico e
tratamento da Endometriose, a recorréncia é comum.™ ° Desta forma, este artigo de
revisdo pretende elucidar sobre as técnicas inovadoras quer para o diagnéstico quer para
o tratamento da doenca, abordando as suas vantagens no seguimento a longo-prazo das

mulheres com Endometriose.

Fisiopatologia
Até a data, a etiologia da Endometriose permanece ainda por esclarecer. Varias
teorias tentam explicar os achados fisiopatolégicos e os achados clinicos da doenca, mas

nenhuma foi capaz de os clarificar na totalidade e, por isso, nenhuma foi definitivamente

aceite.®

A mais comummente aceite, sugerida por Sampson®, é a Teoria da Implantacao.
Esta sugere que a endometriose € causada pela implantacdo de células de endométrio
viavel provenientes de um fluxo menstrual retrogrado transtubdrio que atinge as
estruturas pélvicas.? Este mecanismo dependente da permeabilidade tubaria ocorre em
70-80% das mulheres e explica a presenca de células endometriais no fluido peritoneal.?
No entanto, falha em explicar a razdo de apenas existir doenca em 6-10% da populagéo
feminina®, sugerindo que outros fatores estejam envolvidos, nomeadamente alteracdes

na interac&o com o mesotélio peritoneal pélvico.™

A teoria da Metaplasia Celomica propde como explicacdo para o aparecimento da
endometriose pélvica a ocorréncia de fendémenos de metaplasia do mesotélio peritoneal?,
relacionados com a presenca de fatores irritativos, um dos quais podia ser precisamente

0 sangue menstrual. A conjugacgéo desta teoria com a teoria da implantagéo, teorias que

2



se reforcam mutuamente, parece ser suficiente para explicar a maioria das situagdes de
endometriose.™

O envolvimento de fatores imunoldgicos na fisiopatologia da endometriose é
apoiado pela constatacdo de uma maior incidéncia de patologias autoimunes em
mulheres com endometriose. Estas apresentam alteragBes imunolégicas como: maior
guantidade de macréfagos ativados, aumento de citocinas pré-inflamatérias e fatores de
crescimento, imunidade celular diminuida e diminuicdo da atividade de células NK. A
existéncia de um fluxo menstrual retrogrado transtubério veicula uma reacéo inflamatoria
local associada ao recrutamento de macréfagos ativados e leucécitos.*? A IL-6, secretada
pelos macréfagos peritoneais, parece ter um papel significativo no desenvolvimento e
manutencéo dos implantes endometridticos.'® Nestas doentes a teoria da existéncia de
uma resposta imune deficitaria, a qual previne a eliminacdo dos residuos menstruais e
promove a implantacao e crescimento local de tecido endometrial, podera complementar

a teoria da implantag&o.*

Adicionalmente, surge a Teoria Metastatica com o objetivo de explicar a existéncia
de focos de tecido endometrial funcionante em locais distantes, localizacbes estas
impassiveis de explicacdo pelas duas teorias anteriores. Assim, sugere-se que os focos a

distancia derivem da propagac&o quer por via hematica quer linfatica.**

Outras teorias envolvendo a participacdo de fatores ambientais, genéticos e a
influéncia do stress oxidativo tentam explicar a razdo de apesar de uma grande maioria
das mulheres apresentar menstruacdo retrograda, sé uma minoria desenvolver
endometriose.’> Estudos recentes apontam para o0 envolvimento de alteracdes
epigenéticas, nomeadamente a identificacdo de metilacdo aberrante de alguns genes
(TNFRSF1B, IGSF21 e TP73, por exemplo) na fisiopatologia da endometriose, sendo
este um processo dindmico e reversivel, dependente de fatores ambientais e, por isso,

influenciado pelos niveis hormonais e por mediadores inflamatérios.®

Diagnostico

A suspeita diagnoéstica de Endometriose deve ser baseada primariamente na
histéria clinica, nos sinais e sintomas, sendo sustentada por alteracdes ao exame fisico e
nos exames imagiologicos. O diagnéstico definitivo é determinado através da
confirmacdo histolégica de focos de endometriose em bidpsia de lesbBes vaginais
acessiveis ou no tecido excisado por laparoscopia.**



Apresenta-se frequentemente por irregularidades menstruais, associadas a dor
pélvica, sob a forma de dismenorreia progressiva (62.2- 79%), dispareunia (45%) ou dor
pélvica crénica ndo ciclica (69%), e infertilidade, podendo também estar presente em

mulheres totalmente assintomaticas.** *°

O exame fisico direcionado inclui a inspec¢do vaginal com o auxilio do espéculo e
a palpacéo bimanual e retovaginal, assim como a inspecao e palpacdo abdominal. Deve-
se procurar determinar a posicdo, tamanho e mobilidade do utero, j& que um utero fixo
elou retrovertido pode sugerir a presenca de doenca adesiva severa.® Vérios estudos
demonstraram que a fiabilidade do exame fisico no diagnéstico de endometriose é baixa,
no entanto a realizacdo do mesmo € essencial na orientacdo dos exames auxiliares a
realizar, tornando a marcha diagndstica mais rapida e especifica.'*A realizacdo do exame
fisico durante o periodo menstrual pode melhorar as hipéteses de detetar nddulos
profundos infiltrativos e melhorar a abordagem da dor pélvica nestas mulheres. 8 Desta
forma, a ESHRE EGDG recomenda a realizacéo de exame fisico a todas as doentes em
gue haja suspeita de endometriose, excetuando adolescentes e/ou mulheres que nao
tenham tido coitarca (Nivel de recomendac&o GPP — good practice point).'*

A técnica gold standard no diagnéstico de endometriose baseia-se na combinacéo
de ressecdo laparoscdpica das lesdes suspeitas com posterior confirmacéo histolégica. O
diagnéstico das lesbes durante o procedimento laparoscéopico depende da capacidade de
reconhecimento de todas as formas da doenca, por parte de um cirurgido experiente. Isto
torna-se especialmente importante na identificacdo de implantes profundos, os quais se

localizam, por vezes, em localizacdes ocultas.™

A ASRM desenvolveu e reviu uma classificacdo para permitir o estadiamento da
endometriose por laparoscopia que classifica a doenca como minima (estadio 1), ligeira

(estadio 1), moderada (estadio Ill) ou grave (estadio 1V).*

Este tipo de classificacdo tem uma utilidade limitada para a deciséo clinica, dado
gue o estadio da doenca pode ndo se correlacionar com os sintomas de dor, dispareunia,
infertilidade ou risco de recorréncia e ndo é um bom preditor de gravidez apos o
tratamento.™ **> O valor deste sistema estara na uniformizacéo da descricdo dos achados

operatorios e talvez para comparacg&o dos resultados das varias terapéuticas.’

A endometriose superficial pode ser classificada de acordo com a sua aparéncia
em implantes ativos precoces (vermelho, glandular ou vesicular), avancados (negro,
enrugado) e cicatriciais (branco fibrético).”™ As lesbes endometridticas vermelhas s&o

geralmente consideradas a forma de doenca peritoneal endometridtica mais ativa,



medida por parametros de atividade, tais como VEGF (vascular endotelial growth factor),
MMP (matrix metalloproteinase) e a densidade vascular.®

A classificacdo da ASRM né&o tem em conta a presenca de lesdes de adenomiose

ou endometriose profunda.*®

A endometriose profunda é a forma mais severa da doenca. Tem uma prevaléncia
estimada de 1% das mulheres em idade reprodutiva. Caracteriza-se pela presenga de
nédulos endometriéticos que se estendem profundamente na superficie peritoneal
(>5mm), sendo mais frequente nas areas de maior declive da pélvis: ligamentos Utero-

sagrados, fundo de saco de Douglas, vagina, célon, bexiga e ureter.’

Relativamente aos implantes profundos do trato intestinal, presentes em 7-19%
das doentes com doenca profunda, manifestam-se por obstipacdo, disquézia, diarreia e
hematoquézias concomitantes com a menstruacéo e dor que irradia para o perineo.® E
necessario uma avaliacdo pré-operatéria completa com definicdo da localizagdo e
extensdo do envolvimento intestinal, de modo a maximizar a eficacia do tratamento.
Neste contexto podem ser usadas multiplas técnicas imagiolégicas ndo invasivas, como a
Ultrassonografia (US), o Enema de bario e a Ressonancia Magnética Computorizada
(RMN), as mais Uteis quer haja ou ndo envolvimento do septo retovaginal. A colonoscopia
tem pouco valor diagnéstico, uma vez que estas lesbes afetam maioritariamente a parede
intestinal a partir do exterior, ndo sendo, tipicamente, transmurais. Apesar das técnicas
supramencionadas serem necessarias para estimar a localizacdo anatomica especifica
das lesdes, o0 método gold standard é a laparoscopia exploradora, pois € a Unica técnica

que permite confirmar e classificar corretamente a doenca.? 3

A endometriose do trato urinario envolve a bexiga (70-85%) e/ou os ureteres (9-
23%). Afeta cerca de 1% das mulheres com endometriose, atingindo 19-53% das
mulheres com endometriose profunda. A presencga de implantes na bexiga associa-se a
presenca de sintomas do trato urinario inferior (LUTS), como disuria, polaquidria,
hematuaria e hipogastralgias, os quais se podem agravar durante o cataménio ou ter um
carater ndo ciclico. Em mulheres em idade reprodutiva, esta sintomatologia, na presenca
de um exame pélvico positivo (ndédulo palpavel ou area de espessamento na parede
vaginal anterior, possivelmente doloroso) sugere o diagnéstico de endometriose vesical.
Nesta situacdo estad indicado a realizagdo de exames auxiliares de diagndstico,

nomeadamente US e RMN.*> %’

Quando estes implantes se localizam nos ureteres podem causar dor em célica no

flanco afetado, hematuria macroscépica, ou ndo causar sintomas (em 50% dos casos). O



atingimento ureteral é considerado a forma mais insidiosa de doenca, j& que poderéa estar
associado a uma perda de funcdo renal silenciosa. Nodulos profundos, maiores que 3
cm, que afetem o compartimento posterior ou se estendam lateralmente no paramétrio,
tém maior risco de poder vir a causar retencdo urinaria pos cirdrgica, por envolvimento do
ureter. Assim, a realizacdo de uma US é essencial nestas doentes, sendo sempre
necessario excluir a presenca de hidronefrose por US renal quando ha suspeita de

atingimento ureteral.®

A realizacdo de uma laparoscopia diagnostica ndo é invariavelmente necessaria
previamente ao inicio da terapéutica em todas as doentes.® A presenca de Endometriose
pode ser fortemente suspeitada em casos de dismenorreia severa ndo-responsiva aos
AINEs, associada a alteracdes ao exame fisico e na US. Nestas situacdes, a realizacéo
de laparoscopia diagndstica ndo € necessaria antes de se iniciar terapéutica
medicamentosa.? Alguns autores defendem que antes de se proceder a um método de
diagndstico invasivo para obter um diagndstico definitivo, como é o caso da laparoscopia,
deve ser iniciado tratamento médico, principalmente em adolescentes e mulheres jovens.
Este argumento é apoiado pelo facto de, mesmo quando sdo encontradas lesfes
peritoneais, estas poderem ndo ser a causa da dor cronica e também pela possibilidade

da dor poder ser aliviada pelo tratamento médico, muitas vezes preferido pelas doentes.**

A auséncia de total compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a
esta patologia tem dificultado e atrasado o diagndstico numa significativa percentagem de
mulheres. Por esta razdo, a investigacao cientifica nesta area tem sido vasta, com o
intuito de identificar marcadores especificos de doenca em amostras sanguineas, de
fluido peritoneal e de tecido endometriético ectépico excisado.® O CA-125 sérico foi um
dos primeiros biomarcadores propostos, no entanto ndo se revelou util no diagnéstico de
doenca leve.* Novos estudos revelaram que, ao invés da utilizacdo de um biomarcador
Gnico, poderd ser util recorrer-se a varios biomarcadores em conjunto. Estudos
promissores estdo em curso, particularmente com foco na identificacdo de um painel de
biomarcadores compostos por genes endometriais com metilagdo aberrante e na

expressédo de padrdes de RNA circulante ndo codificante (i.e.: miRNA e IncRNA). °



Tratamento

O alvo do tratamento médico ndo € especifico, prendendo-se com o alivio

sintomatico. 8

A realizacdo de cirurgia esta indicada em doentes com dor pélvica que a) nao
respondem a terapéutica médica ou esta esta contraindicada; b) apresentam um evento
anexial agudo (torcao ovarica ou rutura de cisto ovarico); c) apresentam doenca invasiva
severa, envolvendo érgados pélvicos; e d) em pacientes em que ha forte suspeita da
existéncia de um endometrioma, quando este se associa a infertilidade ou no qual a
incerteza do diagndstico afeta a abordagem terapéutica.®

A endometriose como um achado diagnéstico, na auséncia de dor ou infertilidade,

n&o requer tratamento nem médico nem cirtrgico.®

Abordagem médica da dor pélvica cronica associada a Endometriose

O tratamento hormonal destina-se a propiciar um estado hipoestrogénico, o qual
induz atrofia e quiescéncia dos implantes endometriéticos e, consequentemente, atenua

o0 processo inflamatdrio crénico que envolve as areas afetadas. *

Uma das grandes desvantagens do tratamento hormonal € que, basendo-se este
na inducdo de um estado hipoestrogénico, impede a ocorréncia da gravidez. Desta forma,
as mulheres sédo forcadas a decidir se estdo dispostas a abdicar da possibilidade de
procriar, de modo a obterem uma melhoria na qualidade de vida, diminuindo a

sintomatologia associada a doenca. °

A utilizacdo de contracetivos orais combinados (COC) é considerada primeira-
linha no tratamento da dor pélvica associada a endometriose. Os estroprogestativos, pelo
seu efeito anti-gonadotrofico, reduzem a produgdo de estradiol e aumentam a
decidualizac&o, condicionando a atrofia dos implantes endometridticos. *° Estes podem
ser usados ciclicamente ou em regime continuo. Alguns autores defendem que a sua
administracdo continua, na auséncia de um intervalo de 7 dias, acarreta beneficios no

alivio da dor, por induzir amenorreia secundaria.®

Os estrogénios estimulam o crescimento endometrial. ® Assim sendo, a utilizacéo
isolada dos progestativos tem revelado eficacia no controlo da dor associada a
Endometriose, devido ao seu efeito anti-mitético que induz a decidualizacdo do tecido
endometrial eutopico e ectdpico, com consequente atrofia das lesdes.’® Apesar da

comprovada eficicia dos progestativos, nas suas diferentes formulagfes, a contracecéo
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oral combinada permite um melhor controlo do ciclo do que os progestativos e associa-se

a menor incidéncia de hemorragias uterinas anémalas.*®

A 22 linha da terapéutica médica, para mulheres que néo respondem aos COC ou
aos progestativos ou apresentam recorréncia sintomatica apos melhoria inicial, inclui a
administracéo de agonistas da GnRH.® Contudo, a sua utilizacdo isolada correlaciona-se
com o surgimento de efeitos adversos decorrentes da deficiéncia estrogénica, simulando
uma menopausa, tais como diminuicdo da densidade mineral 6ssea, sintomatologia
vasomotora, atrofia urogenital, diminuicdo da libido, entre outros.® Deste modo, a
escolha deste grupo de farmacos como 22 linha deve sempre associar-se a prescri¢cao de
terapéutica hormonal add-back, de forma a normalizar os niveis estrogénicos.™

A administracéo de agonistas da GnRH durante 6 meses apos cirurgia revelou ser
benéfica e custo-efetiva no alivio da dor associada a endometriose e no aumento da
duracdo do intervalo livre de sintomas apds cirurgia conservadora, pelo que se

recomenda nesta situac&o.®

Terapéuticas inovadoras tém sido estudadas na area médica, incidindo sobretudo
na resposta inflamatoria, resposta hormonal, na sobrevivéncia, proliferagdo e invasao
celulares e na neoangiogénese. O ideal seria a existéncia de um farmaco seletivo apenas

para o endométrio ectépico, o qual ainda ndo se encontra disponivel.?

Abordagem cirurgica da dor pélvica cronica associada a Endometriose

A Laparoscopia é o procedimento gold standard quer para o diagndstico quer para
o tratamento. Assim, comparando a Laparoscopia unicamente diagndstica com a Cirurgia
laparoscoépica, tem-se mostrado que a segunda € preferivel, uma vez que permite um
tratamento imediato apds o diagnostico e, desta forma, melhores resultados no que diz

respeito & melhoria sintomatica das mulheres afetadas.*

O tratamento cirargico, quando comparado com o tratamento médico, comporta
varias vantagens importantes. Permite que o diagndstico e o tratamento sejam realizados
no mesmo tempo cirdrgico, evitando tratamento médico a longo prazo e os efeitos
adversos que dai advém. Em mulheres que desejem engravidar, associa-se a intervalos

menores entre a cirurgia e a concec¢do.”*

Classicamente, podemos dividir a abordagem cirlrgica em dois subgrupos:

cirurgia conservadora ou definitiva/radical.



A abordagem conservadora tem como objetivo restaurar a anatomia normal e
aliviar os sintomas. E indicada em mulheres em idade reprodutiva que ainda desejem
engravidar ou que desejem evitar uma menopausa precoce. Neste subgrupo incluem-se
os procedimentos de ablacao, lise ou excisdo de lesbes endometridticas, interrupcéo de
vias nervosas, remocdo de endometriomas ovaricos e, ainda, excisdo de lesdes

invasoras de 6rgaos adjacentes (intestino, bexiga, apéndice ou ureter).®

A abordagem cirargica radical abrange a realizacao de ooforectomia bilateral com
o intuito de induzir a menopausa cirirgica, podendo compreender a remoc¢ao do Utero e
trompas de Falopio e, idealmente a excisdo de todos os nédulos e les6es endometridticas

visiveis.®

De modo a otimizar o alivio sintomatico pés-cirirgico associado as técnicas de
ablacdo ou excisdo, vérias técnicas adjuvantes tém sido estudadas. Ao contrario da
ablacdo nervosa Utero-sagrada, a interrupcdo laparoscépica dos nervos pré-sagrados
(neurectomia pré-sagrada) demonstrou propiciar algum alivio da dor pélvica em mulheres

com endometriose.?

No que se refere ao tratamento dos implantes profundos, os resultados da
abordagem cirargica sao influenciados por variados fatores, entre 0s quais a severidade
da doenca, numero e localizagcéo dos implantes, grau de infiltracdo dos 6rgaos pélvicos e

experiéncia do cirurgido.?

O tratamento de implantes intestinais inclui a realizacdo de uma excisao
superficial do foco de endometriose retal (shaving), ressecdo do ndédulo com excisdo
anterior da parede do reto (ressecdo discoide anterior) em lesGes até 2-3 cm que
penetram a camada muscular ou, ressecdo segmentar colorretal, indicada para lesdes
superiores a 3 cm gque envolvam mais de 50% da circunferéncia intestinal, multifocais ou

com envolvimento sigmoide.?

A escolha do procedimento cirlrgico a realizar varia muito de acordo com a
equipa cirdrgica. Historicamente, implantes profundos colorretais eram tratados apenas
por cirurgia conservadora. No entanto, a preferéncia pela ressecéo colorretal passou a
ser notdria com o aparecimento de estudos que revelavam uma menor recorréncia da
doenca associada a esta técnica.” Contrariamente, a abordagem conservadora revelou
associar-se a menores taxas de complicagbes pos-cirurgicas, nomeadamente no que
toca ao retorno da funcéo digestiva intestinal, sendo superior na preservacado de nervos

tanto sensitivos como motores. Atualmente, a excisdo discoide, comparativamente a



ressecao, revela menor taxa de estenose do trato intestinal e maior preservacédo do

volume e reservatorio intestinal.?

Os implantes profundos também podem surgir, raramente, no aparelho urinario,

sendo mais comum o envolvimento vesical seguido do ureteral.*®

As localizagBes vesicais mais frequentes sdo a parede posterior e a cupula

.™° O tratamento standard consiste na ressecao vesical segmentar.® Esta técnica é

vesica
simples e segura, associando-se a excelentes resultados a longo-termo no que se refere
as taxas de alivio sintomatico e de recorréncia da doenca, ja que possibilita a remocao da
totalidade da leséo e de qualquer foco endometriético, através da ressecdo da parede

vesical adjacente ao nédulo."’

Quando o envolvimento do aparelho urinario ocorre ao nivel dos ureteres, o que
se encontra maioritariamente envolvido é o esquerdo em 80% dos casos, sendo raro o
envolvimento ureteral isolado.”® Estes implantes podem ser intrinsecos ou, mais
frequentemente, extrinsecos, condicionando compresséao extrinseca do mesmo no ultimo
caso. '* Dada a auséncia frequente de sintomatologia especifica, a maioria dos casos é
diagnosticada intra-operatoriamente.”® Em grande parte dos doentes a realizacdo de
Ureterdlise é adequada no restabelecimento da normal anatomia e funcéo do ureter.?* No
entanto, o tratamento de escolha nesta situacédo € ainda controverso. Cavaco-Gomes et
al demonstraram que a ureterdlise se trata de uma técnica segura e eficaz, com baixo
risco de complicacbes intra e pds-operatérias, apresentando resultados a longo-termo
satisfatérios. Assim, defendem que pode ser utilizada como tratamento inicial na maioria
dos doentes, até naqueles que apresentem hidrouretronefrose moderada a severa. Em
casos selecionados, a ureterdlise pode ser insuficiente, sendo necessério a realizacéo de

ressecdo ureteral ou ureteroneocistectomia.?*

Infertilidade associada a Endometriose

A Endometriose causa Infertilidade através de varias alteragbes conhecidas, tais
como adesdes pélvicas, distorcdo anatomica e alteragbes inflamatorias no fluido
peritoneal. Estas afetam a mobilidade dos espermatozoides e a presenca de

endometriomas afeta a reserva ovarica.?

A Laparoscopia, quando comparada a Laparotomia, € a abordagem favorita no
tratamento da Infertilidade relacionada com a Endometriose. O objetivo da abordagem

laparoscépica é remover o maximo de lesbes possiveis, restaurar a normal anatomia
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através da lise de adesfes e otimizar a integridade ovarica e tubéria, fazendo uso dos
principios da microcirurgia.®

Em doentes com infertilidade associada a endometriose deve ser

considerada a realizacéo de Fertilizag&o in vitro (FIV).® Soriano et al®

sugeriram que a
realizacdo de cirurgia laparoscopica por uma equipa multidisciplinar experiente deve ser
considerada em mulheres com endometriose severa sintomatica ap6s mdultiplos
insucessos de fertilizacdo in vitro. Nestas doentes € recomendada a excisdo extensa das
lesGes, inclusivamente as que afetam o trato gastro-intestinal e urinario. Se indicado,

também se pode proceder a realizacdo de salpingectomia.

Adicionalmente, foi apontado que a terapéutica médica pode também ter um papel
em mulheres inférteis. De facto, a terapéutica médica prolongada, descontinuada para
permitir a realizagdo de Fertilizagdo in vitro, parece associar-se a uma melhoria da

qualidade de vida e pode até aumentar a taxa de fertilidade associada a FIV.?®

Sado bons fatores de prognéstico para fertilidade ap6s a cirurgia: idade jovem,

resposta ovarica normal e morfologia uterina normal.®

Recorréncia e Avaliacdo a Longo-prazo da Endometriose

A historia natural da Endometriose sugere que até 43% dos doentes irdo
experienciar regressao da doenca, mesmo na auséncia de tratamento, enquanto 51%
n&o revelardo progressao clinica.’

Apesar de comprovada a eficacia da cirurgia laparoscopica, a recorréncia dos
sintomas apés cirurgia permanece um desafio major no seguimento a longo-prazo destas
doentes. A taxa de recorréncia aos 2 anos é >20% e 40-50% aos 5 anos. Depois de
realizada uma primeira cirurgia, >50% das doentes necessitam de re-operacao, 27% das

quais necessitam de 3 ou mais cirurgias.’

Ao contrario do que se pensava, a remogao ovarica ndo conduz invariavelmente a
um maior periodo livre de doencga. Assim, ficou claro que o “tratamento definitivo” da
endometriose ndo € mais a realizacdo de histerectomia com salpingo-ooforectomia
bilateral.*

De acordo com este cenario, surge a necessidade de criar novas técnicas tanto de
tratamento como de diagndstico, no sentido de melhorar os outcomes e a qualidade de

vida das mulheres afetadas.
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Um estudo inovador sugeriu que a prépria agressao cirurgica no tratamento da
endometriose poderia ter um papel importante na recorréncia da doenca, jA que o gesto
cirargico implica inevitavelmente a lesdo tecidular, o trauma ou stress organico,
resultando na libertacdo de variadas moléculas bioativas, entre as quais as
catecolaminas. Sabendo-se que as catecolaminas sdo responsaveis por suprimir a
imunidade mediada por células e promover a angiogénese, € biologicamente plausivel
pensar que a cirurgia pode, por si sO, associar-se a um efeito promotor da endometriose.
Desta forma, Long et al propuseram que a supressdao da ativacdo adrenérgica na
abordagem peri operatéria destas doentes, através do bloqueio 3 adrenérgico, poderia ter

um impacto positivo na reducéo da recorréncia da doenca.?’

Novas abordagens

Novas Abordagens no Diagnostico Cirurgico

As lesdes endometriéticas ndo se apresentam todas de igual forma, variando, de
acordo com o Sistema de Classificacdo da ASRM, entre lesdes vermelhas, brancas e
negras. Assim, pelo facto de representarem diferentes formas de doenca, torna-se
importante identifica-las e distingui-las, o que, por vezes se torna dificil, particularmente
no que se refere aos implantes brancos e vermelhos, os quais podem ser confundidos

com o peritoneu normal.® %

Apesar de ja comprovada eficdcia da cirurgia laparoscopica, a recorréncia da
doenca e da dor pélvica apds cirurgia continua a ser um desafio na abordagem destas
doentes. Assim, e pelo facto da cirurgia abdominal repetida se associar a taxas de
morbilidade aumentadas, surge a nhecessidade de melhorar ndo sO as técnicas
terapéuticas, mas também diagndsticas, no sentido de diminuir a recorréncia da doenca,
ou impedir a proliferacdo de implantes ndo excisados.! ° Sabe-se que a resseccdo
completa das lesGes se correlaciona com um intervalo livre de doenca/dor mais
prolongado, resultando em melhores outcomes clinicos.?

O tratamento standard da dor pélvica crénica associada a endometriose consiste
na remocdo cirdurgica dos implantes endometridticos, por técnica laparoscopica,
tipicamente utilizando luz branca. 2% Como documentado em varios estudos, a utilizacao
de luz branca demonstrou nédo ser eficaz na detecdo da totalidade das lesées, com um
valor preditivo positivo de aproximadamente 65% de todas as lesGes excisadas, variando

de acordo com o estadio das mesmas. Demonstrou-se também que quanto mais baixo o
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estadio menos caracteristica era a aparéncia da lesdo e maior a probabilidade desta ndo

ser histologicamente consistente com endometriose.” *°

Tém sido feito esforcos com o objetivo de desenvolver técnicas imagiologicas
intra-operatorias que permitam uma melhor identificacdo de lesdes compativeis com

endometriose, baseado nas suas caracteristicas patolégicas.*

Tal como acontece nas les6es (pré)malignas, a neovascularizagdo é um processo
patologico associado as lesdes endometridticas, podendo ajudar na identificacdo das
mesmas. Assim, se perante lesfes suspeitas pudermos distinguir as que sofreram
neovascularizagdo das restantes, € teoricamente possivel aumentar a eficacia do
diagnéstico.®

A utilizacdo de marcadores para a neovascularizacdo, como o Narrow Band
Imaging (NBI), podera ser eficaz no aumento do valor preditivo positivo da identificagao
de lesbBes excisadas. Esta técnica, através da utilizacdo de um filtro de luz Gtica para
comprimento de onda especificos, permite alterar o contraste de cores da imagem
endoscopica, realcando as areas neovascularizadas. A profundidade de penetracdo da
luz é proporcional ao comprimento de onda da luz utlizada. Esta técnica utiliza
especificamente luzes entre os comprimentos de onda 415 e 540 nm para observacao da
superficie mucosa. O espectro de absorcdo da hemoglobina é maximo para o
comprimento de onda 415 nm, mas também inclui os 540 nm, pelo que permite a
obtencdo de uma maior profundidade de penetracdo e identificacdo de vasculatura
abaixo da superficie peritoneal. A combinacdo dos dois comprimentos de onda nesta
técnica atribui-lhe uma definicdo maxima tanto na detecdo de vascularizacdo superficial

como profunda.?®

A técnica de NBI foi inicialmente desenvolvida para ser utilizada em endoscopia
gastrointestinal, devido a demonstracdo de alteracdes do padrdo de vasculatura no
esofago de Barrett e nos carcinomas gastrointestinais. Por semelhancga, pela presenca de
alteracdes da vasculatura na proximidade da superficie peritoneal, pensa-se que possa

ser um método vantajoso na identificacéo de lesdes de endometriose.?

Segundo o estudo Viek et al’, a utilizacdo da técnica de NBI melhorou a
sensibilidade da identificacdo intraoperatéria das lesGes, quando comparado com a luz
branca convencional. Porém, este aumento de sensibilidade acarretou uma diminui¢édo da
especificidade, uma vez que, neste estudo, se verificou um aumento das ressecdes de
lesdes histologicamente ndo consistentes com endometriose. A desvantagem associada

a um maior numero de excisfes é o risco aumentado de complicagdes cirurgicas.
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Concluiu-se que a utilizacdo de NBI isolada ndo era superior a utilizagdo de NBI
como adjuvante da luz branca. Deste modo, a adjuvancia da NBI é util na discriminacéo
de lesdes suspeitas a luz convencional, assim como na identificacdo de novas lesoes,

evitando excisdes desnecessarias.’®

Uma outra técnica pioneira e promissora no diagnéstico laparoscopico de lesdes
endometridticas é a Autofluorescence Imaging (AFI). Esta técnica baseia-se no principio
da autofluorescéncia dos tecidos normais, a qual se refere a emissdo de luz pelos
fluoréforos tecidulares quando excitados pela luz de um baixo comprimento de onda. O
tecido epitelial normal emite autofluorescéncia verde quando excitado pela luz azul,
devido ao seu contetdo em elastina e colagénio na submucosa. Em oposicéo, verifica-se
uma diminuigdo da autofluorescéncia nas zonas de lesdo endometrioticas. Esta redugao,
por analogia aos mecanismos neoplasicos conhecidos, deve-se ao aumento metabdlico,
com reducdo do NAD e NADP, altamente fluorescentes. Desta forma, a presenca de
variagbes na intensidade e caracteristicas da autofluorescéncia induzida nos tecidos

permite diferenciar areas saudaveis de areas afetadas.” *°

Vlek et al, verificaram que a utilizacéo da técnica AFI tem utilidade na identificacéo
de lesbes peritoneais vermelhas e vesiculares, independentemente do tamanho das

mesmas, ndo sendo Gtil na identificacdo de lesdes brancas e castanhas.™ > *

A técnica 5-aminolevulinic acid induced fluorescenc (5-ALA), uma segunda técnica
baseada na fluorescéncia dos tecidos, tem sido alvo de investigacdo. Esta baseia-se na
administracdo oral de 5-ALA, o qual induz a sintese e acumulacédo de protoporfirina IX,
um forte fotossensibilizador, nas lesdes endometridticas ndo pigmentadas. Quando
irradiadas por uma luz azul, as lesGes destacam-se, contrastando com o tecido peritoneal
saudavel. Contrariamente a técnica anterior, um inconveniente desta técnica é a
necessidade de eviccdo da luz solar, durante pelo menos 24h, apdés a administracédo
sistémica do 5-ALA. Para além disso, também se associou a nauseas e vomitos em

alguns casos.®

Através de estudos que calcularam a sensibilidade relativa da AFl e 5-ALA
isoladamente, a segunda técnica parece associar-se a uma sensibilidade relativa
ligeiramente superior & primeira. Porém, estes ndo foram realizados nas mesmas doentes
e, por isso, torna-se dificil retirar conclusdes. A técnica de autoflorescéncia esta
associada a menores riscos, ja que é uma técnica menos invasiva, que nao pressupde a

administracéio sistémica de um farmaco fotossensibilizador.*

14



A combinagdo de uma técnica de visualizacdo tridimensional associada a um
método de fluorescéncia das lesBes pensou-se ser uma alternativa a utilizacdo da luz
branca convencional. A indocianina verde (indocyanine green — ICG) é um corante
fluorescente que tem sido utilizado com variados objetivos na clinica, nomeadamente na
identificacdo de lesdes neovascularizadas. Este corante € um iodeto fluorescente que se
liga as proteinas plasmaticas, conferindo coloracdo verde ao espaco intravascular até ser
metabolizado pelo figado. O reconhecimento das lesdes endometridticas coradas de
verde por um dispositivo que permite a visualizagdo a trés dimensdes das mesmas pela
incidéncia de uma luz infravermelha é possivel com o Da Vinci Surgical System com a
tecnologia de imagem fluorescente Firefly. Ndo existem ainda estudos suficientes que
comprovem a superioridade desta técnica quando comparada com a convencional.
Todavia, casos de estudo isolados, como o de Levey, demonstraram uma maior
sensibilidade e especificidade desta técnica na detecdo de lesdes que nao seriam

visualizaveis através da luz branca a duas dimensées.* *°

Cirurgia Robética vs Cirurgia Lapardscopica

Recentemente, a cirurgia robdtica tem sido referida como uma alternativa a
cirurgia laparoscépica convencional. As principais vantagens apontadas tém sido a maior
disponibilidade de articulagdo de instrumentos, capazes de realizar movimentos
comparaveis com o punho humano, maior percecdo de profundidade, assim como a
possibilidade de reduzir ou eliminar o tremor do cirurgido. Pelo contrario, as
desvantagens desta técnica incluem uma menor versatilidade, em geral, quando
comparado com a técnica laparoscépica convencional, nomeadamente auséncia de

sensibilidade tactil, necessidade de assisténcia cirdrgica e o maior custo.> * 31

Assim, no sentido de se justificar a utilizacdo de uma técnica mais dispendiosa,
esta deve revelar vantagens claramente superiores comparativamente a técnica gold
standard.*

Apesar da seguranca e viabilidade da técnica robdtica estar bem estalecida, néo
existem estudos randomizados que avaliem, a longo-prazo, os outcomes clinicos e
cirirgicos apds cirurgia robo6tica comparativamente com a cirurgia laparoscépica no
tratamento de endometriose, particularmente no que se refere a alivio da dor, taxas de

fertilidade e melhoria da qualidade de vida.™ *

Um dos principais argumentos a favor da cirurgia robotica € a diminuicdo da

necessidade de conversdo para laparotomia em casos de doenca severa. Neste
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subgrupo de mulheres, requerendo cirurgia complexa, parece haver vantagem da técnica
robdtica. Este argumento poderia ser fundamentado pela maior destreza de movimentos,
tornando o procedimento robdtico mais intuitivo e mais semelhante a técnica aberta,
guando comparado com a cirurgia laparoscOpica convencional. Contudo, este
fundamento parece ser infundado, ja que os estudos revelam que as taxas de converséo
para laparotomia quando a cirurgia inicial é laparoscopia, ndo sao diferentes entre as

técnicas robética e ndo robdtica.®*

Avaliando-se a performance peri-operatéria da técnica robotica, constatou-se que
em mulheres que necessitam de cirurgia complexa, a utilizacdo de cirurgia robdtica
parece ndo ser a favorita, principalmente quando o campo cirdrgico ndo € limitado a
pélvis. Com efeito, o facto da camara robdtica ndo ser intercambiavel entre as portas e a
dificuldade de manobragem dos bragos do robot em locais extrapélvicos, explicam a
razdo de cirurgias que incluam ressecfes retosigmoideias, com mobilizacdo do angulo

esplénico serem mais demoradas com a utilizacdo desta técnica.?" *?

Deste modo, a cirurgia robotica ndo parece ser vantajosa no subgrupo de
mulheres com doenca avancada e requerendo procedimentos cirdrgicos complexos,
especialmente quando as lesdes se localizam fora da cavidade pélvica ou quando é

necessaria a realizacao de ressecao colorectal.

Uma outra possivel vantagem da técnica robdtica seria no diagndstico e
tratamento em mulheres com dor pélvica sugestiva de endometriose. Na teoria, a
visualizacdo 3D, caracteristica da cirurgia roboética, poderia aumentar a capacidade de
diagnéstico imagiolégico de implantes peritoneais, apoiado pelo facto de um namero
significativamente maior de biopsias positivas para endometriose ter sido demonstrado no
grupo dos doentes que realizaram o procedimento robético.** No entanto, a visualizacéo
3D ja se encontra disponivel para a técnica laparoscopica convencional, o que podera
diminuir a discrepancia nos resultados diagnésticos entre as duas técnicas. Em adigéo,
ndo esta provado que a detecdo de endometriose em um numero superior de biopsias

peritoneais se traduza num beneficio clinico para o doente.*

Um outro subgrupo de mulheres que se pensava ter vantagem na realizagdo da
técnica robdtica era o subgrupo das mulheres obesas, 0 qual ndo se revelou significativo,

de acordo com os mesmos autores.?

Assim, segundo a evidéncia cientifica disponivel até entdo, nenhum subgrupo de
mulheres demonstrou vantagens em ser abordado pela técnica robdtica, quando

comparado com a laparoscopia convencional. As Unicas excec¢des possiveis, embora a
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evidéncia seja limitada, sdo os implantes diafragméticos de grandes dimensfes, em
virtude da sutura robotica diafragméatica ser particularmente mais simples e acarretar

menos riscos.>®

Em tom de concluséo, tal como na abordagem da patologia ginecolégica benigna
em geral, as indicacdes para a realizacdo de cirurgia robdtica no tratamento da
endometriose ainda ndo estdo definidas. Pelo ponto de vista de varios autores, a
implementacao da técnica robotica parece trazer mais vantagens para o cirurgido do que
para o doente, ja que esta aparenta associar-se a uma curva de aprendizagem mais curta
em relacdo a cirurgia laparoscépica e, adicionalmente por ndo ter demonstrado beneficio
em equipas cirdrgicas altamente especializadas. Para além disto, associa-se a um maior
tempo cirdrgico e ndo revelou vantagens no que toca as perdas sanguineas e

complicacdes peri e pds-operatérias.*

Torna-se, assim, essencial a realizagdo de ensaios randomizados que avaliem e

comparem os outcomes a longo-prazo das duas técnicas cirlrgicas.

Conclusao

A endometriose € uma patologia prevalente em mulheres em idade reprodutiva,
sendo responsavel por elevada morbilidade neste grupo etario. Pelo impacto que causa
na qualidade de vidas das mulheres afetadas, comporta elevados custos para a

sociedade.

Este impacto pode ser minimizado pela melhoria no diagnéstico da doenca,
principalmente no que se refere a adolescentes e mulheres jovens. Desta forma, torna-se
de grande relevo que haja uma maior sensibilizacdo dos cuidados de saude primarios e
dos profissionais de saude em geral para a sintomatologia e modo de apresentacdo da

Endometriose, possibilitando um diagndstico e tratamento mais precoces.

Adicionalmente, é também importante a elabora¢do de equipas multidisciplinares
especializadas no diagnostico e tratamento da doenga, com a finalidade ndo s6 de
melhorar os outcomes cirdrgicos e médicos, como também melhorar a capacidade de

detecdo e reconhecimento das lesfes, na variabilidade que isso implica.

“You see only what you recognize”
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