RAPHAEL CAMARA MEDEROS PARENTE'
VILMON DE FREITAS?

RODRIGO SOARES DE MOURA NETO?
MARCO AURELIO PINHO DE OLIVERA*
RICARDO BASSIL LASMAR®

MARISA TERESINHA PATRIARCA®

FeupE SIMOEs CANAVEZ”

Metaplasia 6ssea endometrial: quadro clinico
e seguimento apos tratamento

Endometrial osseous metaplasia: Clinical presentation and follow-up

Artigo original

Palavras-chave

Mefaplasia

Ossificagdo heterotopica,/patologia
Endométrio/patologia
Histeroscopia

Infertilidade/eticlogia

Keywords

Metaplasia

Ossification, heterotopic/ patologia
Endometrium/pathology
Hysteroscopy

Infertility /efiology

Resumo

OBJETIVO: apresentar o quadro clinico das pacientes com mefaplasia 6ssea e avaliar os fatores de risco, as mudancas
dos sinais e sinfomas apds a retirada do fragmento dsseo. METODOS: foi realizado um estudo transversal com 16
pacientes diagnosticadas com fragmentos ésseos na cavidade uterina no perfodo de julho de 2006 a janeiro de
2009. O critério de inclusdo foi o achado de fragmento 6sseo refirado da cavidade uferina. Todas as pacientes
fiveram confirmagéo histolégica de presenca de fecido ésseo na cavidade endometrial. Obtivemos os dados de
fodas as pacientes anfes e depois da refirada por meio de um questiondrio para avaliar o efeito da refirada sobre
a sinfomatologia das pacientes, além da pesquisa de possiveis fatores relacionados ao aparecimento da doenga.
RESULTADOS: mefade das pacientes (8/ 16 finha sinfomas hemorrdgicos e um terco (6,/16] apresentava infertilidade.
A refirada dos fragmentos foi efetiva na melhora das queixas, havendo desaparecimento dos sinfomas em todos os
casos de menorragia e dor pélvica. CONCLUSAO: A refirada do fragmento ésseo pode restaurar a fertilidade em
pacientes selecionadas e que tenham como causa a metaplasia éssea, além de ser bastante efetiva em proporcionar
melhora nos casos que cursam com dor pélvica e menorragia.

Abstract

PURPOSE: 1o describe the clinical signs and symptoms of patients with bone metaplasia and to assess the risk factors for
changes in these symptoms affer removal of the bone fragment. METHODS: a cross-sectional study was conducted on
16 patients with a diagnosis of bone fragments in the uterine cavity during the period comprising July 2006 to January
2009. The inclusion criferion was the defection of a bone fragment removed from the uterine cavity. The presence of
bone fissue in the endometrial cavity was histologically confirmed in all patients. The data of all patients were obtained
before and affer removal by means of a questionnaire for the evaluation of the effect of removal on the symptoms and
for the search of possible factors related fo the onset of the disease. RESULTS: half the patients {8,/ 16) had hemorrhagic
symptoms and one third [6,/16) were infertile. Removal of the fragments was quite effective in improving the complaints,
with the disappearance of symptoms in all cases of hemorthage and of pelvic pain. CONCLUSION: removal of bone
fragments can restore the fertility of selected patients whose infertility is caused by bone metaplasia and is quite effective
in leading to improvement in patients with pelvic pain and menorrhage.
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Introducao

A metaplasia 6ssea do endométrio é caracterizada pela
presenca de tecido semelhante ao osso dentro da cavidade
uterina. E mais frequente em pacientes com infecces geni-
tais recorrentes, altera¢des menstruais, dor pélvica cronica
e antecedentes de abortamento ou infertilidade'. A idade
mais prevalente da afeccio oscila entre 20 e 40 anos®, mas
ja foi descrita na pés-menopausa’. Embora a prevaléncia
real desta afec¢do ndo seja conhecida, estima-se que alcance
0,15% dos casos encaminhados para clinicas de histeros-
copia, dado embasado em estudo de prevaléncia®.

Apesar de fragmentos Gsseos na cavidade uterina
serem chamados genericamente de metaplasia Gssea,
conceitualmente e etimologicamente somente poderiam
assim ser classificados aqueles derivados do endométrio,
uma vez que metaplasia é a transformacio de tecido
adulto em outro igualmente adulto’. Embora a meta-
plasia 6ssea do endométrio tenha etiologia e patogénese
controversas, observa-se que mais de 80% ocorrem ap6s
gestacOes prévias, principalmente nas que resultaram em
abortamentos®®. Ndo obstante, muito se discute sobre a
etiologia dessa afec¢do. Enquanto alguns pesquisadores
insistem em afirmar que a presenca de restos ovulares é
fundamental’, outros defendem a existéncia de metaplasia
verdadeira’. A maioria, porém, admite a ocorréncia das
duas vias, originando-se tanto de abortamentos como de
metaplasia verdadeira'?, considerando, entretanto, a ne-
cessidade de estimulos ligados as modificagBes gravidicas
do organismo materno sobre o endométrio.

Esses fatos ilustram claramente a discordancia no tocante
a etiologia da metaplasia 6ssea do endométrio. Entretanto,
vale ressaltar que, dentre as teorias mais aceitas, a calci-
ficacdo e a ossificacdo distréfica do tecido ovular residual
pés-abortamento e a heteroplasia das células estromais
uterinas multipotentes latentes sdo as mais consistentes.
Ainda, a metaplasia pode ser diferenciada pela histologia
dos fragmentos Gsseos oriundos de restos conceptuais pela
auséncia de rea¢do tecidual ao seu redor, além da falta de
ossificacdo endocondral, jd que esse tipo de osteogénese
ocorre somente apés o primeiro trimestre de gravidez’.

Nosso grupo, em estudo recente, demonstrou a etio-
logia em oito casos, caracterizando a metaplasia os tecidos
origindrios da prépria paciente®, e ndo remanescentes de
abortamentos. O objetivo deste artigo foi demonstrar os
fatores de risco para a lesdo e o quadro clinico das pacientes
com metaplasia Gssea e avaliar a possivel melhora de sinais
e sintomas ap0s a retirada do fragmento Gsseo.

Métodos

Foi realizado um estudo no qual foram incluidas pa-
cientes com o diagnéstico de fragmentos sseos na cavidade

uterina no periodo de julho de 2006 a janeiro de 2009.
Devido a raridade da doenga, houve busca ativa de qualquer
caso suspeito ou confirmado de metaplasia Gssea uterina
ap6s contato prévio com diversos centros de endoscopia,
patologia e imagem do Estado do Rio de Janeiro. Apéds o
aceite da paciente e confirmagdo do caso como metaplasia
Ossea verdadeira, eram incluidas no estudo e atendidas
para responderem ao questiondrio e realizarem coleta de
sangue no Hospital Universitdrio Pedro Ernesto. O local
de retirada dos fragmentos foi o préprio centro inicial de
atendimento da paciente, seja privado ou publico. Nos
casos novos, havia a presenca do pesquisador principal para
coletar imediatamente os fragmentos Gsseos para andlise
histopatoldgica e genética. O critério de inclusdo foi o
achado de fragmento Gsseo retirado da cavidade uterina.
Todas as pacientes tiveram confirmagdo histolégica da
presenca de tecido 6sseo na cavidade endometrial, sendo
descartadas aquelas que tinham o diagnéstico de calcifi-
cacdo apenas. O critério de exclusdo era a discordancia em
participar do estudo. O estudo foi previamente submetido
a e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitirio Pedro Ernesto da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro. Todas as pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Neste perfodo, foi possivel selecionar 16 pacientes
para participarem do estudo. O nosso objetivo primdrio
foi avaliar a etiologia do material 6sseo por meio da com-
para¢io de DNA. Nesta investigacio, obtivemos os dados
de todas as pacientes antes e depois da retirada, além da
pesquisa de possiveis fatores relacionados ao aparecimento
da doencga. Para pesquisa de dados referentes a sinais,
doengas e sintomas prévios ao diagnéstico e retirada dos
fragmentos Gsseos e apGs o procedimento de extracio,
utilizou-se um questiondrio. A forma de retirada, assim
como os antecedentes obstétricos, também foi avaliada por
meio deste questiondrio. O diagndstico foi dado sempre
por meio do resultado histopatolégico de tecido dsseo.
Estes fragmentos foram retirados por meio de histeroscopia
ap6s visualizacio de fragmentos semelhantes a ossiculos.
Na maioria dos casos, a histeroscopia foi solicitada por
suspeita ultrassonogrifica.

Resumidamente, para cada paciente solicitou-se pesso-
almente, através do pesquisador principal: idade atual, idade
na descoberta da presenca do fragmento sseo, idade na época
da retirada do fragmento 6sseo, meio pelo qual foi efetuada a
retirada (curetagem, histeroscopia cirtrgica ou ambulatorial,
etc.). Foi incluido na investiga¢do o método pelo qual foi
feito o diagnéstico imagenolégico que levou a indicagdo da
retirada (histeroscopia, ultrassonografia (Figuras 1 e 2) ou
ambos, sinais e sintomas antes e depois da retirada, hist6ria
gestacional pregressa (partos e abortos), tempo decorrido
entre o tltimo aborto (caso tenha ocorrido) e a descoberta do
fragmento Gsseo e, por dltimo, doengas concomitantes.




Resultados

Os resultados sdo apresentados nas Tabelas 1 e 2. A
média de idade no diagndstico da metaplasia Gssea foi
de 40,4 anos. Na nossa série de casos houve uma grande
heterogeneidade quanto a faixa etdria das pacientes, varian-
do de 20 a 67 anos. A variagdo de tempo entre o Gltimo
abortamento e o diagnéstico foi de 4 meses a 40 anos
(Tabela 1). Avaliando-se clinicamente todas as pacientes
inicialmente alocadas para essa pesquisa, foi observada
alta incidéncia de menorragia. Metade das pacientes de
nossa casuistica referia, no momento do diagndstico,
queixas relacionadas a altera¢des no fluxo menstrual, mais
especificamente de menorragia. Nao houve queixa de
irregularidade menstrual (metrorragia). Quatro pacientes
eram assintomdticas no momento do diagnéstico defini-
tivo, tendo sido a suspeita levantada por ultrassonografia
de rotina. Hd, também, relatos de pacientes que foram
surpreendidas com a saida de fragmentos sseos junto com
o fluxo catamenial. A dor pélvica esteve presente em 25%
das pacientes no momento do diagndstico, sendo que em
metade das vezes era do tipo dismenorreia. A infertilidade,
comumente citada nos relatos de casos que versam sobre
metaplasia 6ssea, € um dos achados mais prevalentes e foi
encontrado em pouco mais de um ter¢o delas. Houve uma
paciente que, ap6s abortamento provocado, foi submetida
a laparotomia exploradora e seis cirurgias subsequentes
por complicaces sépticas. Outra paciente teve gravidez
tubdria tratada com salpingectomia unilateral. Esses dois
casos ilustram situages em que houve prejuizo do proces-
so reprodutivo, sem que a metaplasia Gssea fosse a Ginica
causa determinante da infertilidade. Por outro lado, ndo
foi observado nenhum caso de doenca sistémica, como o
hiperparatireoidismo.

Tabela 1 - Antecedentes obstétricos em 14 casos com metaplasia dssea endometrial

) S 4-UTERING
Figura 1 - Imagem ulirassonogréfica da metaplasia éssea do endométrio.
Observar drea hiperecogénica na cavidade uferina. Embora o aspecio
seja sugestivo de calcificagdo de restos ovulares ou DIU, foi confirmada a
origem endometrial por meio da comparagdo do DNA.

Figura 2 - Aspecto histeroscépico da metaplasia 6ssea. Os fragmentos
s@o irregulares e muito espiculados.

Tempo desde iltimo

Paciente Idade (anos) Gestacdes (n) Paridade (n) abortamento (anos) Tipo de abortamento Procedimento
1 39 1 0 10 Induzido Curetagem
2 30 1 0 3 Tubdrio Laparotomia
3 54 8 5 16 Induzido Curetagem
4 46 1 0 24 Induzido Curetagem
5 28 1 0 1 Espontiineo Curetagem
6 42 6 5 10 Induzido Curetagem
7 28 2 1 10 Espontiineo Espontineo
8 37 3 2 12 Espontiineo Curetagem
9 29 3 0 2 Espontiineo Espontineo
10 47 6 3 19 Espontiineo Curetagem
11 53 5 1 40 Espontiineo Curetagem
12 60 3 2 26 Induzido Curetagem
13 20 1 0 2 Induzido Curetagem
14 67 4 1 40 Esponttineo Espontdineo
Mediana (variagiio) 40,5 (20-67) 3(18) 1(05) 11 (1-40)

CC: Centro Cirirgico. As pacientes 10 e 12 queixavam-se de saida de fragmentos ésseos pela vagina.
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Tabela 2 - Queixa das pacientes com diagnéstico clinico de metaplasia 6ssea e exclusio por retirada

Sangramento uterino

Idade na época do

Idade atual anormal Dor Infertilidade diageéstico Melhora apés a retirada

54 Ndo Néo Nao 54 AS

52 Sim Ndo Nao 47 Sim

37 Néo Néo Sim 37 Nio
Ndo tenfou gestar

29 Sim Nao Nao 29 Sim

39 Ndo Sim Sim 39 Sim#
Nao tentou gestar

46 Sim Sim Sim 46 Sim para sangramento e dor.
Permaneceu infértil

59 Néo Néo Nao 40 AS

74 Néo Néo Nao 70 AS

63 Néo Néo Nao 60 AS

42 Sim Nao Sim 42 Sim para sangramento e dor.
Permaneceu inféril

21 Sim Sim Nao 21 Sim

28 Sim Nao Sim 28 Sim

38 Sim Nao Nao 38 Sim

26 Sim Sim Nao 26 Sim

28 Ndo Nao Sim 28 Sim

4 Ndo Ndo Nao 4 AS

AS: assintomdtica.

# houve melhora dos sinfomas; a fertilidade ndo pdde ser avaliada, pois a paciente néo tentou uma gravidez.

Muito consistente foi a melhora da sintomatologia apds
a retirada dos fragmentos, sobremaneira os hemorrdgicos
e os algicos. Das nove pacientes que apresentavam pelo
menos um destes sintomas, somente uma teve melhora
parcial, e as demais relataram recupera¢ao completa
(Tabela 2). De seis pacientes que se queixavam de infer-
tilidade, duas engravidaram posteriormente a retirada
dos fragmentos. Além disso, duas pacientes jd estavam
em idade com possibilidade menor de gravidez (entre 42
e 46 anos), e outra desistiu de participar do seguimento.
A sexta paciente ainda tentava engravidar na época da
reda¢do deste artigo. A histéria de aborto é universal e
ndo hd diferenca entre o provocado e o espontineo. Nio
tivemos nenhum caso de nuliparidade, embora uma
paciente tenha tido somente uma histéria de gravidez
ectépica e nenhum relato de abortamento intrauterino
prévio. Finalmente, o achado menos observado em nossas
pacientes foi a eliminag¢do de “p6 branco” ou de “pedacos
de ossos” pela vagina (Tabelas 2). A Tabela 2 mostra as
queixas e o relato de melhora. No caso da infertilidade,
somente foi classificado como ‘sem melhora’ a paciente
que tentou engravidar e ndo conseguiu, o que ndo ocorreu
com toda a amostra, impossibilitando avaliar o real papel
da retirada no tratamento.

Discussao

Esta é a maior casuistica em dmbito mundial sobre
sinais e sintomas de pacientes com metaplasia Gssea

endometrial. Até entdo, a maior série de casos, publicada
em 2009, incluiu cinco pacientes’.

A metaplasia ssea cursa, em grande parte, com ir-
regularidade menstrual, dor pélvica cronica, dispareunia,
corrimento vaginal e infertilidade®. Pode ser, ainda, assin-
tomdtica'. H4 interessantes relatos de pacientes que foram
surpreendidas com a saida de fragmentos Gsseos junto com o
fluxo menstrual'>"', o que também foi encontrado em nosso
estudo. Avaliando-se clinicamente todas as pacientes inicial-
mente alocadas para essa pesquisa, conseguimos resultados
que, em parte, sao concordantes com a literatura, nos quais
se observa alta incidéncia de queixas relacionadas a sangra-
mento anormal. Por outro lado, ndo foi verificado nenhum
caso de hiperparatireoidismo, o que de certa forma diverge
da literatura pertinente. Como limitante para a validade
deste dltimo resultado, temos que ressaltar que ndo foi feito
qualquer exame laboratorial para excluir ou confirmar essa ou
outra doenga que pudesse alterar o metabolismo do célcio.
Somente aplicamos um questiondrio para as participantes
do estudo questionando a existéncia dessas doengas.

Destas 16 pacientes, foi possivel extrair DNA ésseo e
sanguineo de oito pacientes. Em todas estas, os fragmentos
Gsseos tém origem metapldsica, ja que o perfil genético de
células do sangue periférico foi o0 mesmo do fragmento®.
Embora todas tivessem histéria de abortamento (até o
terceiro més), nenhuma diferenca foi detectada no DNA,
o que seria esperado caso o tecido Gsseo fosse proveniente
de restos ovulares. Este resultado é inesperado, jd que é
totalmente diferente da propor¢io estimada pela literatura




prévia baseada especificamente na epidemiologia dos casos
sem andlise genética. Estes achados reforcam a teoria de
alguns autores de que até o terceiro més nao € esperada
formacio 6ssea fetal. E possivel que células totipotentes
fetais tenham estimulado a transformagdo do endométrio
em tecido semelhante ao osso (metaplasia).

Entre as teorias mais bem aceitas para se explicar
a etiologia da metaplasia Gssea endometrial, estdo as da
calcificagdo distréfica (incrustagdo de sais em tecidos pre-
viamente lesados, com processos regressivos ou necrose), a
da calcificagdo de restos ovulares e das células totipotentes
presentes no endométrio e com capacidade de se trans-
formarem em tecido Gsseo ou cartilaginoso'?. Algumas
desordens metabdlicas, como hipercalcemia, hipervitami-
nose D, hipofosfatemia e hiperparatireoidismo, podem ser
associadas ao achado de fragmentos 6sseos no interior da
cavidade uterina". Além disso, a estimulag¢do prolongada
do endométrio por estrogénios sem a contraposi¢do da
progesterona também é considerada fator promotor de
metaplasia 6ssea endometrial'!. Em nosso estudo, o tinico
fator associado com o achado de metaplasia do endométrio
dentro da cavidade uterina foi histéria prévia de abortamento.
Todas as pacientes foram questionadas em relacdo aos outros
fatores de risco e ndo houve nenhum relato deles.

Esses sintomas e sinais descritos decorrem, em sua
maioria, da endometrite reacional consequente a presenga
da afec¢do na cavidade uterina, muito semelhante ao ocor-
rido na mucosa endometrial na presenca de um dispositivo
intrauterino, alteracdes que também dificultam a nidagdo
do blastocisto, e por isso esse método contraceptivo é
considerado abortivo®.
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