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RESUMO

- O carcinoma do endométrio em mulheres jovens é raro, sendo os sintomas frequentemente inter-
pretados como metrorragias disfuncionais, condicionando atraso diagnostico. Os tumores s&o habi-
9tualmente bem diferenciados e localizados ao endométrio, sendo possivel optar por terapéutica
; conservadora em casos seleccionados, com o fim de preservar a fettilidade. Os autores apresen-
ttam um caso clinico de uma mulher de 22 anos de idade, que iniciou um quadro de metrorragias
‘ persistentes, tendo sido submetida a curetagem uterina cujo estudo histolégico revelou hiperpla-
'sia complexa do endométrio com atipia / carcinoma intraendometrial. Esta doente foi medicada
‘com acetato de medroxiprogesterona 10 mg/id e submetida a controlos histeroscopicos e his-
i tolégicos seriados, com regress@o completa das alteragoes endometriais ao fim de 10 meses de
«tratamento. E efectuada uma breve reviso sobre o carcinoma do endométrio em mulheres jovens,
Fperfll clinico das mulheres afectadas, factores de risco para o seu aparecimento, histéria natural
e opgoes terapéuticas, nomeadamente tendo em conta a preservagao da fertilidade.

*Palavras chave: Carcinoma do endométrio, hiperplasia do endométrio, mulheres jovens, proges-
tatwos
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SUMMARY

‘Endometrial carcinoma is uncommon in young women and diagnosis is usually delayed because
'Symptoms are confused with dysfunctional uterine bleeding. Tumors are usually well differentiated
and confined to the endometrium and conservative management with progestins may be an alter-
native in selected patients who wish to preserve their fertility. Authors report the clinical case of a
22 years old woman with endometrial carcinoma diagnosed after dilatation and curettage for per-
isistent abnormal uterine bleeding. She received medroxyprogesterone 10mg /day and was sub-
mitted to regular office hysteroscopies for assessment of endometrium and endometrial sampling
fpy biopsies or curettage. Ten months after beginning progestin therapy she had regression to benign
ndometrial histological findings. A review of literature about the incidence of endometrial carcino-
12 in young women, their profile, risk factors, natural history and management is also presented.
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INTRODUCAO

O carcinoma do endométrio (CE) é a neo-
plasia mais frequente do tracto genital femi-
nino'?, constituindo cerca de metade de todos
0s cancros ginecoldgicos”. Ocorre em 75%
dos casos em mulheres com idade superior
a 50 anos, com incidéncia maxima na sexta
e sétima década de vida®. Nas mulheres com
idade inferior a 40 anos o CE é raro, com uma
incidéncia de cerca de 5%%®. Nestas idades
o seu diagnostico é dificil, sendo frequente-
mente atrasado devido a confusdo da sua
sintomatologia com metrorragias disfun-
cionais‘'®”,

O aparecimento de CE em mulheres jovens
esta habitualmente associado a determina-
dos factores como o hiperestrogenismo croni-
co®%® e o risco familiar®, embora possa ocor-
rer em mulheres sem factores de risco
aparente®'®,

Os tumores sao habitualmente "estrogéneo-
dependentes", originados no contexto de um
endomeétrio hiperplasico, sendo habitualmente
bem diferenciados e localizados ao endo-
métrio na altura do diagnostico, traduzindo
bom progndstico*". A terapéutica conser-
vadora com progestativos em continuo
constitui uma alternativa em casos selec-
cionados, de forma a preservar a fertilidade
futura das mulheres afectadas®?.

CASO CLINICO

A.C.C.A. do sexo feminino, raga branca, com
22 anos de idade, iniciou em Qutubro de
1998 um quadro de metrorragias persis-
tentes com teste imunolégico de gravidez
negativo.

Por persisténcia das metrorragias, as quais
nao cederam com a terapéutica médica ins-
tituida (venotrépicos e progestativos),
a doente foi submetida a curetagem bidpsia
total (CBT), fora da nossa instituigéo,
em Dezembro de 1998. Teve alta clinica

medicada com estroprogestativos, havendo,
no entanto, persisténcia das metrorragias.

O estudo histolégico do material da curetagem
uterina revelou: "presenca de material abun-
dante, com endométrio com aspectos prolife-
rativos focalmente com glandulas dorso a
dorso, apresentando marcada irregularidade
do seu contorno e, por vezes, aspectos papi-
lares, com pontes epiteliais intraluminais. O
epitélio apresentava marcada estratificacao,
com figuras de mitose, observando-se, por
vezes, necrose intraluminal. Estes aspectos
enquadram-se em hiperplasia complexa com
atipia marcada / carcinoma intraendometrial”
(Figura 1).

Figura 1 - Adenocarcinoma intraendometrial (HE 160x)

Face a este resultado do estudo anatomopa-,
tolégico a doente foi orientada para 0 nosso*
servigo. “

A entrada apresentava-se calma e colabo-;
rante no interrogatorio. Dos seus antecedentes’
pessoais hé a referir menarca espontanea aos;ﬁ
13 anos, com ciclos de 8 / 35 - 45 dias com:f‘-:'
fluxo abundante e dismenorreia primaria inten-_;'
sa, contracep¢do com métodos de barreira;
nuligesta. Os antecedentes patoldgicos eram"
irrelevantes, sem habitos tabagicos, alcoc’)li-,f

cos ou medicamentosos. Dos antecedentes
familiares salienta-se o falecimento do pai seis;
meses antes por neoplasia digestiva oculta:

com metastizagao para a coluna.
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Ao exame objectivo a doente apresentavat‘_
fendétipo normal e sistema piloso normal,;v
normotensa, medindo 170 cm de altura ¢
pesando 60 Kg, tendo um indice de massa;’,
corporal de 20,8. O exame mamario n&o apre-

¢
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‘ sentava alteragdes e ao exame ginecoldgico
. apresentava: genitais externos sem alteragOes,
vagina normal com corrimento hematico, colo
it sem lesbes aparentes (estudo citomorfoldgi-
i co do colo normal), Gtero em anteflexéo,
3 mével, de dimensdes e consisténcia normais
© 6 regides anexiais sem processos expansivos.

Foram efectuados 0s seguintes exames com-
plementares: hemograma e bioquimica sem
£ alteragbes; CA 125 12,0 U/ml; doseamentos
i hormonais (apds terminar estroprogestativos):
FSH 4,7 mUl/ml; LH 5,3 mUI/ml, estradiol
& 37,0 pg/ml; progesterona 0,1 ng/ml, prolacti-
L na 28,0 ng/ml. O estudo ecografico por via
supra-pubica e endovaginal revelou: “utero
= de caracteristicas ecogréficas normais com
;' eco endometrial hiperecogénico nao espes-
. sado, com discreta irregularidade fundica
- e maior espessura de 5,8 mm; vasculariza-
¢ao acentuada mas sem indices de resistén-
: cia suspeitos; ovario direito com 4 cm
de maior diametro, com estrutura do tipo
micropoliquistico, ovario esquerdo de dimen-
sOes e caracteristicas normais”. Efectuou uma
. ressonancia magnética que revelou: "utero de
dimensdes normais sem alteragdes de inten-
sidade de sinal a nivel do miométrio;
. endométrio com hipersinal caracteristico em
+ ponderagdo T2, mostrando-se ligeiramente
mais espessado & esquerda e com muito disc-
reta irregularidade posterior; sem sinais de
- invasdo do miométrio apods injecgao do con-
. fraste; ovarios sem alteracGes".
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Em 15/1/99 foi submetida a histeroscopia diag-
néstica que mostrou endométrio irregular na
face anterior com espessamento irregular
heterogéneo compativel com a hipétese de
hiperplasia complexa (Figura 2).

A biopsia do endométrio revelou, para além
das alteragOes inerentes a terapéutica proges-
tativa, les6es de endometrite. Apenas num
fragmento se observaram glandulas dispostas
dorso a dorso, de contorno muito irregular,
com pluriestratificacdo do epitélio e formagéo

Figura 2 - Histeroscopia diagndstica: aspecto sugestivo de
hiperplasia complexa.

de algumas pontes intra-glandulares, identifi-
cando-se pequenos focos abcedados intrae-
piteliais, traduzindo hiperplasia complexa do
endométrio com atipia.

A doente foi entao proposta para histeroscopia
cirurgica a 21/1/99 para exérese da referida
formacgéo. No entanto, na histeroscopia, a
cavidade uterina era normal, sem qualquer
deformacao intra-cavitaria ou espessamento
do endométrio, o qual se apresentava liso. Foi
efectuada CBT com saida de material escas-
so cujo estudo histologico revelou endométrio
do tipo basal, com estroma fusocelular e
auséncia de atipia citologica ou arquitectural.

A doente foi medicada com acetato de
medroxiprogesterona (na dose inicial de 5mg
id, que, posteriormente passou a 10mg id) e
ficou em controlo clinico, com vigilancia his-
tolégica regular do endométrio.

Em 7/4/99 foi, de novo, submetida a histero-
scopia diagnostica que mostrou um endo-
métrio com aspecto vesiculoso no fundo,
havendo uma formacgéo fazendo proeminén-
cia na cavidade com maior densidade de
vascularizagdo. O restante endométrio tinha
aspecto disfuncional, ndo se conseguindo
medir a espessura por dificuldade na disten-
s&o da cavidade e havendo colheita material
insuficiente para diagndstico histolégico. A
7/6/99 procedeu-se entdo a histeroscopia sob
anestesia geral; visualizou apenas ligeira
irregularidade da superficie endometrial junto
ao ostium esquerdo e as bidpsias dirigidas
evidenciaram endométrio atréfico, com estro-
ma indiferenciado ligeiramente fusocelular, de
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acordo com terapéutica progestativa con-
tinua. Em apenas um dos fragmentos, havia,
contudo, persisténcia de atipia citologica e
mitoses no epitélio glandular.

A doente foi mantida sob terapéutica pro-
gestativa (com acetato de medroxiproges-
terona, 10mg id) e em 25/10/99, dez meses
apds inicio da terapéutica, foi de novo sub-
metida a histeroscopia e bidpsias, tendo-se
verificado a existéncia de cavidade de reduzi-
das dimensdes, de dificil distensao, sendo
o endométrio uniforme, atréfico, com algu-
ma vascularizagao (Figura 3).

Figura 3 - Histeroscopia 10 meses apds terapéutica proges-
tativa em continuo: endométrio atréfico.

O estudo histolégico revelou endométrio atro-
fico, com alteragdes secundarias a terapéu-
tica progestativa e sem atipia citologica ou
arquitectural.

Actualmente mantém-se em vigilancia clinica
e histoldgica, sob acetato de medroxi-
progesterona, 10 mg id. Encontra-se clini-
camente bem, em amenorreia secundaria a
terapéutica instituida, estando programada
a interrupgéo do progestativo apos comple-
tar 18 meses, altura em que iniciaréa tera-
péutica com indutores de ovulagéo para
obtencéo de gravidez, desejada pela doente.

DISCUSSAO

A incidéncia do CE ¢ baixa (<5%) em mu-
Ilheres com menos de 40 anos, sendo
extremamente raro em adolescentes e mu-
lheres muito jovens (< 25 anos)®+5'", No
nosso servico € excepcional, ndo havendo

mais nenhum caso com idade inferior a 25
anos, sendo a incidéncia abaixo dos 40 anos
de 2,5%. No entanto o CE deve ser consi-
derado no diagnostico diferencial de hemor-
ragias uterinas anormais persistentes'’.

A dificuldade diagnéstica do CE em idades
jovens é devida, por um lado, ao facto de se
apresentar como hemorragia uterina anor-
mal em idades em que as hemorragias dis-
funcionais sdo mais provaveis, por outro lado,.
dada a sua raridade, a relutancia em assumir
o diagnostico em idades jovens®'. A deciséo
de realizar uma bidpsia do endométrio néo:
deve ser influenciada pela idade da doente?.”
No caso da nossa doente o atraso de diag-
nostico foi de apenas dois meses, embora
a CBT tenha sido efectuada por suspeita
de abortamento.

O aparecimento de CE esta associado ao

sindroma de ovarios poliquisticos (SOP) ou’
hiperestrogenismo por outras causas, como,

por exemplo, na terapéutica estrogénica iso-

lada em mulheres com faléncia ovarica pre-

coce!*#™. Pode-se definir um perfil clinico
para o aparecimento do CE em mulheres

jovens que inclui a presenga de cataménios
abundantes e irregulares desde a menarca,

situagdes de anovulagao crénica, esterilidade

de causa hormonal, nuliparidade, obesidade
e hirsutismo, associados ou ndo a ovarios
poliquisticos®**%™. No nosso caso, embora

o perfil hormonal ndo seja esclarecedor, ha

uma sugestao ecografica de ovarios poliquis-

ticos associada a existéncia de cataménios

irregulares e abundantes desde a menarca.
O risco familiar € outro factor importante?,

nado se podendo excluir, neste caso, um pos-

sivel sindroma de Lynch, atendendo aos

antecedentes familiares. Gruber et al., num

estudo de 455 mulheres com CE, verificaram

que em alguns casos este é atribuivel

a historia familiar de CE (5% ) ou de carci-

noma colo-rectal (2%)"9.
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'Histologicamente s&o, em regra, adenocar-
cinomas bem diferenciados (G1) associados
a metaplasia escamosa em 35% dos casos,
confinados ao endométrio (estadio la) em
55% -75% dos casos, traduzindo bom
prognostico®*5'3, Os tumores com graus mais
elevados e/ou estadios mais avangados apre-
sentam uma incidéncia semelhante a de
mulheres com idade superior a 45 anos (G3
em 40%, estadio I/IV em 29%-31%)®",
podendo surgir em mulheres sem factores
de risco aparentes®. Podem existir tumores
ovaricos concomitantes, habitualmente no
_estadio | , associando-se a um progndstico
favoravel, sendo as incidéncias diferentes
segundo as séries (4,5 % - 29,4%)@%D,
Os tumores ovaricos podem ser ocultos em
até 24% dos casos o que coloca problemas
relativamente a orientagao terapéutica®'.
No nosso caso tratava-se de um adenocarci-
noma intraendometrial bem diferenciado, sem
aparente envolvimento concomitante dos
ovarios.

O tratamento do CE em mulheres jovens
constitui um dilema, visto que a preservagao
. da fettilidade assume um caracter importante
nesta faixa etaria. A opgao entre terapéutica
conservadora versus terapéutica cirurgica
com ou sem tratamento adjuvante sera efec-
tuada em fungéo do estadio, tipo histolégico
e grau de diferenciagdo e presenga ou
auséncia de tumor simultédneo dos ovarios.
Habitualmente é possivel a terapéutica
conservadora, visto que estes tumores apre-
-sentam, em regra, boa resposta a terapéu-
tica com progestativos®*®, S0 candidatas
“a este tipo de terapéutica mulheres jovens
- que pretendam conservar fertilidade, com
adenocarcinoma bem diferenciado, estadio
“la, desde que haja garantia de boa adesao
‘ aterapéutica prolongada e monitorizagédo do
" endométrio por histeroscopia com realizagéo
. de biépsias. Os esquemas terapéuticos habi-
};_tualmente preconizados sdo o acetato

de medroxiprogesterona, 10 mg/dia ou o
acetato de megesterol (iniciar com 20 mg/dia
e ajustar com resultado das biopsias) “©.
A monitorizagao deve incluir biépsias do
endométrio de 3-6 meses. Randall et al.
observaram regressao das alteragdes
endometriais em 75% dos casos de CE, apds
uma duragao média de tratamento de
9 meses, com obtengado de gestacoes de
termo bem sucedidas em 20% dos casos.
As recorréncias estéo relacionadas com
a persisténcia de anovulagdes e estados de
hiperestrogenismo, pelo que é imperativo
assegurar a normal ciclicidade do endométrio
nestas situagdes™. Na nossa doente a
terapéutica continua com acetato de medroxi-
progesterona na dose de 10 mg id parece
ter sido uma opgéao correcta, tendo havido
resposta completa ao fim de 10 meses
de terapéutica continua, o que esta de acor-
do com os resultados referidos. Como
orientagéo futura propde--se, de acordo com
o desejo manifestado pela doente e apds
suspensao da terapéutica progestativa,
o desencadeamento de ovulagbes para
obtencéo de gravidez. A monitorizagao do
endométrio vai continuar a ser efectuada
e, caso a evolugdo se mantenha favoravel,
devera ser mantida a normal ciclicidade
do endométrio com o recurso a terapéutica
estroprogestativa.

Em resumo, verifica-se que o diagnostico
do CE é dificil em mulheres jovens, deven-
do a administragao de hormonoterapia para
regulagéo do ciclo ser precedida de estudo
histolégico em casos de irregularidades men-
struais e anovulag¢des crénicas. O estudo
dos ovarios é importante devido a possivel
ocorréncia de lesdes sincronas, sendo
fundamental na decisao terapéutica. A
terapéutica com progestativos parece ser
uma opgao segura e eficaz em mulheres
jovens que pretendam conservar a sua ferti-
lidade, em casos seleccionados.
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