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Caso Clinico

Carcinoma do Endométrio em Mulheres Jovens
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Resumo

O carcinoma do endométrio em mulheres jovens é raro
e o seu diagnostico dificil, pois o seu principal sintoma
sdo as metrorragias em tudo indistinguiveis das
matrorragias disfuncionais. Os tumores s3o
habitualmente bem diferenciados e apenas localizados
ao endométrio, sertdo possivel optar por terapéutica
conservadora em casos seleccionados, com o fim de
preservar a fertilidade. Os autores apresentam um caso
clinico de uma paciente de 22 anos de idade, que, por
apresentar um quadro de metrorragias persistentes, foi
submetida a curetagem uterina cujo estudo histol6gico
revelou tratar-se de uma “hiperplasia complexa do
endométrio com atipia / carcinoma intraendometrial”.
Tendo sido medicada com acetato de
medroxiprogesterona 10 mg id e submetida a controlos
histeroscépicos e histologicos seriados, observou-se a
regressdo completa das alterages endometriais ao fim
de 10 meses de tratamento; no entanto ap6s a
suspensdo da hormonoterapia constatou-se o reinicio

da sintomatologia e o reaparec1mento da doenga, sem'

que tivesse sido possivel tentar qualquer terapéutica
indutora da ovulagao.

Na tentativa de se estabelecer o dlagnéstlco de
carcinoma familiar foi feito o estudo genético da
paciente.

Faz-se uma breve revisdo sobre o carcinoma do
endométrio em mulheres jovens, perfil clinico das
mulheres afectadas, factores de risco para o seu
aparecimento, histéria natural e opgdes terapéuticas,
nomeadamente tendo em conta a preservagio da
fertilidade.

Palavras chave: Carcinoma do endométrio, hiperplasia do
endométrio, mulheres jovens, progestativos

Introducio

O carcinoma do endométrio (CE) € a neoplasw mais
frequente do tracto genital feminino,!'2 constituindo
cerca de metade de todos os cancros ginecolégicos.!
Ocorre em 75% dos casos em mulheres com idade
superior a 50 anos, com incidéncia méxima na sexta e
sétima décadas de vida.! Nas mulheres com idade
inferior a 40 anos o CE é raro, com uma incidéncia de
cerca de 5%.35 O seu diagnostico € dificil e quase
sempre tardio, pois, sendo as etrorragias

disfuncionais mais frequentes neste escaldo etéario, sao
feitas vérias tentativas de terapéutica médica, antes de
se ponderar um estudo da cavidade uterina por
histeroscopia ou curetagem biépsia total.1:6:7

O aparecimento de CE em mulheres jovens esta
habitualmente associado a determinados factores
como o hiperestrogenismo crénico®58 e o risco
familiar,” embora possa ocorrer em mulheres sem
factores de risco aparente.%10

Os tumores sdo habitualmente “estrogéneo-
dependentes”, originados da progressio de um

. endométrio hiperplasico, sendo habitualmente bem

diferenciados e localizados ao endométrio na altura do
diagnéstico, traduzindo bom prognéstico.l47 A
terapéutica conservadora com progestativos em
continuo constitui uma alternativa em casos
seleccionados, de forma a preservar a fertilidade futura
das mulheres afectadas.>

Caso clinico

A.C.C.A,, sexo feminino, raca branca, 22 anos,
estudante universitaria.

Antecedentes Familiares: Pai falecido 6 meses antes do
diagno6stico por provavel neoplasia digestiva oculta
com metastizacdo ossea.

Av¢ paterna com neoplasia géstrica em tratamento.
Antecedentes Pessoais: Semn relevéncia clinica
Antecedentes Ginecolégicos: Menarca espontinea aos
13 anos, ciclos de 8/35-45 dias, fluxo abundante,
dismenorreia priméria intensa. Contracepgao:
meétodos de barreira. Nuligesta. .

Exame objectivo: Consciente, orientada e colaborante
no diagnostico.

Altura: 170 cm; peso: 60 Kg IMC: 20,8.

TA: normal

Exame ginecol6gico: Dentro de pardmetros normais,
exceptuando a presenga escassa de sangue na vagina.

Anamnese: Outubro de 1998 — inicio de queixas de
metrorragias persistentes e de pequena quantidade. O
exame ginecol6gico apenas permitia constatar a
presenca de sangue intravaginal. O exame ecografico
toi normal e o teste imunolégico de gravidez negativo.
Dezembro de1998 — por persisténcia das metrorragias,
submeteu-se a doente a curetagem bi6psia total (CBT),
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Figura I. Carcinoma intraendometrial.

Figura 2. Histeroscopia diagnéstica — Suspeita de Hiperplasia atipica.

tendo-se obtido tecido endometrial em grande
quantidade de cor branca esponjosa. O estudo
histologico deste material revelou: “...endométrio com
aspectos proliferativos e fragmentos onde as glandulas
se dispoem dorso a dorso, apresentando marcada
irregularidade do seu contorno e, por vezes, aspectos
papilares, com pontes epifeliais intraluminais e
marcada pluriestratificagio dq epitélio com figuras de
mitose, observando-se, por vezes, necrose
intraluminal”. 3

Conclusdo: “hiperplasia complexa com atipia marcada
/ carcinoma intraendometrial” (Figura 1).

Na sequéncia das investigagdes clinicas foram

efectuados os seguintes exames complementares:

* Hemograma e contagem de plaquetas — sem
alteragoes relevantes;

* Andlise bioquimica do sangue - sem alteracoes
relevantes;
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e CA125-12,0 Ul/m];

e Doseamentos hormonais: FSH 4,7 mUl/ml, LH
5,3 mUl/ml, Estradiol 37,0 pg/ml, Progesterona
0,1 ng/ml, Prolactina 28,0 ng/ml.

+ Ecografia endovaginal — “Utero de caracteristicas
ecogrificas normais com eco endometrial
hiperecogénico ndo espessado, com discreta
irregularidade fundica e major espessura de
5,8 mm; vascularizagdo acentuada mas sem indices
de resisténcia suspeitos; ovario direito com 4 cm de
maior didmetro, com estrutura do tipo
micropoliquistico, ovério esquerdo de dimensdes e
caracteristicas normais”.

« Ressonincia magnética nuclear — “Utero de
dimensdes normais sem alteragoes de intensidade
de sinal a nivel do miométrio; endométrio com
hipersinal caracteristico em ponderagao T2,
mostrando-se ligeiramente mais espessado a
esquerda e com muito discreta irregularidade
posterior; sem sinais de invasdo do miométrio apos
injecgdo do contraste; ovéarios sem alteragoes”.

» Histeroscopia diagnéstica — “Endométrio irregular
na face anterior com espessamento irregular
heterogéneo compativel com a hip6tese de
hiperplasia complexa” (Figura 2).

* Bi6psia do endométrio: “Evidencia de
decidualizacdo do estroma com glidndulas
colapsadas, algumas com alguma secre¢io a nivel
do epitélio... lesdes muijto exuberantes de
endometrite... num fragmento de glandulas
dispostas dorso a dorso, de contorno muito
irregular, formagio de algumas pontes intra-
glandulares... Aspectos de a hiperplasia complexs
do endométrio com atipia”.

A doente foi medicada com acetato d¢
medroxiprogesterona — 10 mg id ficando em controlc
clinico, com vigilancia histolégica regular dc
endométrio durante cerca de 18 meses.

Os exames histeroscopicos e bi6psicos subsequente:

" apresentavam altera¢des imputdveis a terapéutici

progestativa continua.

Ap6s a suspensdo da terapéutica progestativa a doent
manteve-se em amenorreia durante cerca de 3 meses
reiniciando entdo metrorragias. Submetida a biopsi
do endométrio verificou-se o reaparecimento d
aspectos de hiperplasia atipica.

Perante o reaparecimento das lesdes foi decidid
proceder a terapéutica ciriirgica tendo a doente sid
submetida a Histerectomia Total.

Observou-se um tutero pequeno de forma normal, ¢

‘ovarios eram de aspecto poliquistico, um pouc

aumentados de volume; aberta a pega operator:
constatou-se a presenca de uma formagdo polipéic
com cerca de 2,5 cm. O estudo histopatolégico revelc

"a existéncia de “Adenocarcinoma do endométrio, bes

diferenciado, com infiltracdo glandular focal ¢
endocolo” (Figura 3).
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Estudo genético

Dados os antecedentes familiares de carcinoma de
origem digestiva, procedeu-se a anélise genes hMLH1,
hMSH2 por técnicas de PCR/SSCP. Esta técnica ndo
detectou a presen¢a de mutagdo nesse gene.

A auséncia de mutagOes nos estudados ndo exclui o
diagnostico de HNPCC. Com efeito nos casos sem
instabilidade de microssatélites, ou com instabilidade
em apenas 1 locus, pertencentes a familias com
suspeita de HNPCC, ndo se detectam habitualmente
mutagdes nos genes testados.

Outro genes eventualmente envolvido podera ser o
hMSH6 que nesta data estd ainda a ser investigado.

Discussdo

A incidéncia do CE é baixa (<5%) em mulheres com
menos de 40 anos, sendo extremamente raro em
adolescentes e mulheres muito jovens (<25
anos), 34511 no entanto deve ser considerado no
diagnéstico diferencial de hemorragias uterinas
anormais persistentes.! A dificuldade diagnéstica do
CE em idades jovens € devida, por um lado, a raridade
e ao facto de se apresentar como hemorragia uterina
anormal em idades em que as hemorragias
disfuncionais sdo mais provaveis, por outro lado a
relutdncia em assumir o diagnéstico em idades
jovens.6:11 A decisio de realizar uma biépsia do
endométrio ndo deve ser influenciada pela idade da
doente.12

O aparecimento de CE estd associado ao sindroma de
ovérios poliquisticos {SOP) ou hiperestrogenismo por
outras causas, como na terapéutica estrogénica isolada
em mulheres com faiéncia ovarica precoce.l3813 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,
situa¢des de anovulagdo crénica, esterilidade de causa
hormonal, nuliparidade, obesidade e hirsutismo,
associados ou ndo a ovérios poliquisticos.23-8.11 O risco
familiar € outro factor importante.!? Gruber et al., num
estudo de 455 com CE, verificaram que em cerca de 5%
dos casos este € atribuivel a histéria familiar de CE e, em
cerca de 2% dos casos, ao carcinoma colo-rectal. 10

Histologicamente sdo, em regra, adenocarcinomas

bem diferenciados (G1) associados a metaplasiai'

escamosa em 35% dos casos, confinados ao
endométrio (estadio Ia) em S55%-75% dos casos,
estando, em  regra, associados a bom
prognostico.34513 Os tumores com graus mais
elevados e/ou estadios mais avancados apresentam
uma incidéncia semelhante & de mulheres com idade
superior a 45 anos (G3 em 400/0, estadio I11/IV em 29%
a319%),%7 podendo surgir em mulheres sem factores de
risco aparentes.” Podem existir tumores ovaricos
concomitantes, sendo as incidéncias diferentes
segundo as séries (4,5% a 29,4%),367 com uma
frequéncia cerca de S vezes superior em relagdo a
mulheres com idade supecrior a 45 anos.® Os tumores
ovéricos podem ser ocultos em até 24% dos casos o que
coloca problemas relativamente a orientagdo
terapéutica.%14 Habitualmente sdo tumores no estadic
I, associando-se a um progn6stico favoravel.b e

Figura 3. Adenocarcinoma endometridide confinado ao endométrio e invasdo do colo.

O tratamento do CE em mulheres jovens constitui um
dilema, visto que a preservacao da fertilidade assume
um caracter importante nesta faixa etdria. A opg¢ao
entre teraputica conservadora versus terapéutica
cirargica com ou sem tratamento adjuvante serd
efectuada em funcdo do estédio, tipo histolégico e grau
de diferenciacdo e presenga ou auséncia de tumor
simultdneo dos ovérios. Habitualimente é possivel a
terapéutica conservadora, visto que estes tumores
apresentam, em regra, boa resposta a terapéutica com
progestativos.3*® Sio candidatas a este tipo de
terapéutica mulheres jovens que pretendam conservar
fertilidade, portadoras de adenocarcinoma bem
diferenciado, estadio Ia, desde que haja garantia de boa
adesdo a terapéutica prolongada e monitoriza¢do do
endométrio por histeroscopia com realizagdo de
bi6psias. Os esquemas terapéuticos habitualmente
preconizados sdo o acetato de medroxiprogesterona,
10 mg/dia ou o acetato de megesterol.*6 A
monitoriza¢do deve incluir biopsias do endométrio de
3-6 meses. Randall et al. observou regressdo das
alteracoes endometriais em 75% dos casos de CE, ap6s
uma duracdo média de tratamento de 9 meses, com
obtencéo de gestagdes de termo bem sucedidas em 20%
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dos casos. As recorréncias estao relacionadas com a
persisténcia de anovulagdes e estados de
hiperestrogenismo, pelo que é imperativo assegurar
anormal ciclicidade do endométrio nestas situagdes.*
Em resumo, verifica-se que o diagnoéstico do CE é dificil
em mulheres jovens, devendo a administragio de
hormonoterapia para regulagio do ciclo ser precedida de
estudo histolégico em casos de irregularidades
menstruais e anovulagdes cronicas. O estudo dos ovarios
¢ importante devido a possivel ocorréncia de lesdes
sincronas, sendo fundamental na decisdo terapéutica. A
terap€utica com progestativos parece ser una op¢ao
segura e eficaz em mulheres jovens que pretendam
conservar a sua fertilidade, em casos seleccionados.
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