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RESUMO

Objetivo: realizar um censo sobre a freqtiéncia do adenocarcinoma de endométrio em
mulheres submetidas a histeroscopia diagndstica em cinco servicos brasileiros de video-
endoscopia ginecolégica localizados em Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Caxias do Sul
e Porto Alegre.

Métodos: foram utilizados questiondrios padronizados com o objetivo de obter as informacgées
sobre a presenca de adenocarcinoma, acometimento da cavidade uterina e tipo histolégico
nos exames histeroscépicos de mulheres na pré e pés-menopausa.

Resultados: entre os 6.466 procedimentos histeroscopicos realizados, foi diagnosticado
adenocarcinoma de endométrio em 92 pacientes (1,4%), sendo este diagnéstico confirmado
pela histologia em 79 casos (1,2%). Para o diagnéstico histeroscépico de adenocarcinoma de
endométrio, confirmado por exame histolégico, obtivemos sensibilidade de 85,9%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 98,6%.
No grupo de 3.845 pacientes na pré-menopausa, o carcinoma foi diagnosticado pela
histeroscopia em 9 (0,2%) casos e confirmados pela histologia em 8 (0,2%), ao passo que no
outro grupo de 2.621 pacientes na pés-menopausa, a histeroscopia diagnosticou
adenocarcinoma em 83 (3,2%) pacientes, dos quais 71 casos (2,7%) foram confirmados pela
histologia.

Conclusoes: este estudo alerta para uma maior preocupacdo em relagdo ao cancer de
endométrio, especialmente na pés-menopausa, revelando a necessidade de haver mais estudos
epidemiolégicos para que se possam elaborar programas de prevengdo e diagndstico precoce
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do adenocarcinoma de endomeétrio.
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Introducéo

Nos Estados Unidos da América, o cancer
de endométrio € a quarta neoplasia mais fre-
quiente entre as mulheres, com uma estimati-
va de 34.000 novos casos diagnosticados e 6 mil
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Obitos no ano de 1996}, com uma incidéncia anu-
al, variando de acordo com a idade, entre 12/
100.000 mulheres até os 40 anos e 100/100.000
mulheres aos 60 anos? A incidéncia em mu-
lheres com mais de 45 anos vem aumentando
nos ultimos anos. Naquele pais, o namero de
novos casos de carcinoma de endomeétrio era
superior a trés vezes ao de cancer cervical em
1990 e espera-se uma incidéncia maior para as
proximas décadas em funcdo do aumento da ex-
pectativa de vida?®.

No Brasil, sdo esperados anualmente 5.685
casos novos de adenocarcinoma de endomeétrio,
com uma taxa de 7,6 casos por 100.000 mulheres,
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variando de 2,0/100.000 na Regido Norte a 9,9/
100.000 na Regiao Sudeste®.

Os fatores de risco para o carcinoma de
endométrio incluem terapias estrogénicas prolon-
gadas sem oposicao por progestégenos, sindrome
dos ovarios policisticos, tumores produtores de
estrogénios, nuliparidade, ciclos menstruais irre-
gulares, idade precoce de menarca, idade tardia
de menopausa, obesidade, diabete melito e hiper-
tensao arterial®. Em relacdo ao uso prolongado de
estrogénios sem oposicdo por progestogenos, ha
um aumento de 4 a 15 vezes no risco de desenvol-
vimento de cancer de endométrio®. Em geral, as
mulheres que usam estrogénios costumam ser
mais jovens, brancas e nao obesas, e habitual-
mente tém tumores mais diferenciados, menor
invasao miometrial e sdo diagnosticados em es-
tadios iniciais”’. No entanto, mulheres nao
usuarias de estrogenioterapia parecem apresen-
tar mais riscos constitucionais, incluindo baixa
paridade, menopausa tardia, obesidade, hiperten-
sdo e diabete’.

Postula-se a existéncia de dois tipos
patogenéticos de carcinoma endometrial®. O pri-
meiro € bem diferenciado, mais comum, repre-
senta dois tercos dos casos e responde a terapia
progestacional com bom prognéstico. O segundo
costuma ser indiferenciado, mais invasivo, nao
responde a terapia progestogénica e apresenta
prognoéstico desfavoravel®.

A presenca de poélipo e hiperplasia € mais
comum em pacientes com carcinoma de
endométrio do que em grupos controle’. Embora
seja dificil analisar a evolucao de um quadro de
hiperplasia para adenocarcinoma, os estudos de
Kurman et al.? indicam que 23% das hiperplasias
com atipias progridem para cancer em um inter-
valo de 13 anos.

Em muitos casos o carcinoma apresenta-se
focal, bem diferenciado e superficial. Ha hipote-
ses que seu desenvolvimento ocorreria a partir
de um poblipo ou de regides do endomeétrio que nao
respondem a acao da progesterona. O processo de
transformacao neoplasica no endomeétrio envolve
varias etapas, com multiplas possibilidades de
sequiéncias genotipicas, resultando em aspectos
tumorais diversos”®.

Por muitos anos, a dilatacdo e curetagem
foram métodos de escolha para o diagnoéstico de
carcinoma de endométrio. No entanto, Stock e
Kanbour!® evidenciaram que em 60% das
curetagens realizadas, menos da metade da cavi-
dade uterina era curetada, questionando a
acuracia diagnostica deste método. Mais recen-
temente, alguns trabalhos confirmaram as limi-
tacoes da curetagem, evidenciando indices de fal-
so-negativo de até 10%!!. Segundo Guelmann e
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Rotstein'?, 20% das pacientes submetidas a his-
terectomia que apresentavam canal endocervical
comprometido tinham curetagem negativa, e em
100% dos casos que demonstravam envolvimento
cervical a curetagem fracionada, nao havia inva-
sdo na peca cirurgica.

O método diagnéstico ideal otimiza a sensi-
bilidade, a especificidade e a eficacia diante dos
custos, ao mesmo tempo em que maximiza o con-
forto da paciente e uma clara compreensao do seu
estado!®. Desta forma, a histeroscopia associada
a biopsia resulta em economia de tempo para o
ginecologista e de custos e do risco anestésico para
a paciente, obtendo-se maior sensibilidade e es-
pecificidade que o ultra-som e a curetagem nas
patologias da cavidade uterina'#1°.

O diagnostico histeroscopico das hiperplasias
endometriais &€ norteado pela classificacdo propos-
ta pela Sociedade Internacional dos Patologistas
Ginecologistas, que & baseada em critérios de ar-
quitetura glandular, dividindo as hiperplasias em
simples e complexas, bem como em critérios ce-
lulares, de acordo com a presenca de atipias!”.

As hiperplasias simples, na sua fase ini-
cial, tém populacado glandular aumentada, di-
minuindo sobremaneira os espacos interglandu-
lares, adquirindo um aspecto ondulado, réseo e
sem vascularizacdo. Pode ser confundido com o
endomeétrio proliferativo, mas é mais denso, com-
pacto, avascular e mais hemorragico ao contato.
As hiperplasias com mais tempo de evolucao tém
aspecto polipoide e podem ser confundidas com o
endométrio secretor, branco e avascular e as ve-
zes de dificil diferenciacdo. Esse aspecto
histeroscopico é chamado de hiperplasia de bai-
x0 risco'”.

As hiperplasias complexas inicialmente
apresentam um endomeétrio secretor espesso,
mas com vascularizacao hipertroéfica e vasos de
trajeto curto. Pode haver areas de necrose com
formacao de vesiculas ou cistos, no alto das for-
macoes polipdides. Quanto maior é o tempo de
evolucao da doenca, com mais freqtiéncia pode-
mos encontrar aderéncias mucosas. Em um es-
tagio mais avancado, temos a formacao de tlce-
ras, cistos e abundante vascularizacao superfi-
cial. A esse aspecto histeroscéopico, chamamos
de hiperplasia de alto risco'’.

O adenocarcinoma apresenta grandes alte-
racoes da arquitetura do endométrio, com inten-
sa irregularidade vascular, vasos andémalos com
aparéncia arborescente circundando grupos de ori-
ficios glandulares e areas de necrose frequentes,
muitas vezes se confundindo com o aspecto
histeroscopico da hiperplasia atipica ou
adenomatosal'’.

A histeroscopia também possibilita a avali-
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acado da extensado das lesdes endometriais por
hiperplasia e lesdes precursoras do adenocarci-
noma, do acometimento do canal endocervical e
proporciona a possibilidade de bi6psia dirigida ou
orientada do endométrio!>. Ha alguns anos havia
controvérsias quanto a contra-indicacao da reali-
zacao de histeroscopia na suspeita de adenocar-
cinoma, devido a possivel disseminacao de célu-
las neoplasicas na cavidade endometrial. Em es-
tudo recente, ficou comprovado que nao ha altera-
cao no prognostico da doenca, sendo hoje utilizada
a histeroscopia como um dos métodos de avalia-
cao da extensao da lesdo e do comprometimento
do canal endocervical, tendo em vista a importan-
cia do estadiamento histeroscépico para orientar
o tratamento mais adequado!”:!8.

No adenocarcinoma de endométrio inicial,
Marabini!® estabeleceu um estadiamento por meio
da imagem histeroscopica de acordo com a exten-
sdo do acometimento na cavidade uterina. O es-
tadio alfa ocorre quando o tumor atinge até 1/3 da
cavidade uterina, estadio beta quando acomete até
2/3 da cavidade e o estadio gama quando toda a
extensao da cavidade uterina esta comprometida.

A Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia determinou graduacoes tumorais se-
gundo padrodes de arquitetura celular a histologia,
com o objetivo de estabelecer prognéstico e esque-
mas de tratamento para o cancer de endomeétrio.
Os tumores sao chamados de grau 1 (G1) quando
95% do tumor forma glandulas, grau 2 (G2) quan-
do exibe 6 a 50% de crescimento sélido e grau 3
(G3) quando mais de 50% do tumor apresenta pa-
drao soélido®.

Pacientes e Métodos

Os dados foram coletados de forma retros-
pectiva por meio de questionario padronizado res-
pondido por cinco centros de histeroscopia brasi-
leiros, localizados em Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Salvador, Caxias do Sul e Porto Alegre. Foram ana-
lisados 6.466 procedimentos histeroscépicos no
periodo de maio de 1993 a agosto de 1997. No ques-
tionario constava o numero de histeroscopias re-
alizadas, os casos de adenocarcinoma diagnosti-
cados por histeroscopia, os casos de adenocarci-
noma confirmados pela histologia e nimero de
pacientes na pré e pés-menopausa. Também se
analisou o estadiamento histeroscopico do adeno-
carcinoma de endomeétrio entre os casos no estadio
I, conforme a extensdo do acometimento da cavi-
dade uterina.

Por se tratar de centros que tiveram a mes-
ma orientacdo quanto a técnica, foi possivel ade-
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quada padronizacao da técnica de exame
histeroscopico. Todos os exames foram realizados
em regime ambulatorial sem anestesia, utilizan-
do-se o CO, como meio de distensao da cavidade
uterina com pressao em torno de 100 mmHg e flu-
xo de gas de até 75 mL/min.

Para o diagnostico histeroscopico de adeno-
carcinoma, foram consideradas as alteracdes de
arquitetura endometrial, freqientemente com for-
macoes polipéides presentes e vascularizacdo ané-
mala com aparéncia arborescente, circundando
grupos de orificios glandulares. O diagndstico
endoscopico foi confirmado com a obtencao de
amostras de endométrio para estudo histolégico.

Foi realizada biépsia orientada sempre que
se encontrou imagem de desarranjo da arquitetu-
ra do endomeétrio. As bidpsias foram orientadas
pelo histeroscopio e realizadas com a utilizacao
de cureta de Novak. A analise histologica do ma-
terial obtido com as biopsias foi realizada de for-
ma descentralizada, nas cidades onde os questio-
narios foram respondidos.

As pacientes portadoras de carcinoma ini-
cial foram classificadas segundo Marabini, con-
forme a extensao da cavidade uterina acometida,
em estadios alfa, beta e gama.

Os graus de diferenciacao histolégica segun-
do a Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia também foram avaliados, classifican-
do-os em graus G1, G2 e G3, conforme padrao de
crescimento solido ndo escamoso ou nao morular.

A presente pesquisa foi realizada obedecen-
do as normas e diretrizes éticas da Resolucao 196/
96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Saude, em que é garantido o carater confiden-
cial da identidade das pacientes e das informa-
coes obtidas neste estudo.

Resultados

O diagnéstico histeroscépico de adenocarci-
noma de endométrio foi realizado em 92 casos
(1,4%), sendo confirmado pela histologia em 79
(1,2%), em um total de 6.466 pacientes examina-
das. Nao houve casos nos questionarios avaliados
de adenocarcinoma de endométrio nao diagnosti-
cados pela histeroscopia, cujo resultado histologico
apresentasse positivo para esta doenca.

Para o diagnostico histeroscopico de adeno-
carcinoma de endométrio, confirmado por exame
histologico, obtivemos sensibilidade de 85,9%, es-
pecificidade de 100%, valor preditivo positivo de
100% e valor preditivo negativo de 98,6%.

Em relacao ao perfil reprodutivo, o questio-
nario levou em conta dois grupos distintos de pa-

RBGO-v.24,1'1,2002

47



Viscomi et al

cientes, um na pré e outro na poés-menopausa. As
pacientes da pré-menopausa somaram 3.845 ca-
sos, entre as quais o diagnostico histeroscopico
de carcinoma de endométrio foi obtido em 9 (0,2%)
casos e confirmado pela histologia em 8 (0,2%).
Na pés-menopausa foram examinadas 2.621 pa-
cientes, tendo sido diagnosticado por histeroscopia
adenocarcinoma de endomeétrio em 83 (3,2%) ca-
sos, com 71 (2,7%) casos confirmados pela
histologia (Figura 1).

O Diagnostico histeroscopico B Confirmacado histologica

100 7 %)
83
79
71
50
9 8
0 Mm
Total Pré-menopausa Pés-menopausa

Figura 1 - Diagnostico histeroscdpico e confirmagéo histoldgica do adenocarcinoma
do endométrio.

Em relacdo ao estadiamento histeroscopico
do adenocarcinoma, em 26 casos diagnosticados
por histeroscopia e confirmados pela histologia, 12
acometiam somente um terco da cavidade uterina,
constituindo o estadio alfa, 6 foram considerados
estadio beta e 8 acometiam toda cavidade uterina,
determinados como estadio gama (Figura 2). Des-
ses 26 casos analisados, 22 eram de tipo
histolégico G1, 2 de tipo G2 e 3 casos eram G3.

O Casos de adenocarcinoma estadiados pela histeroscopia

30
26

20

Total alfa beta gama

Figura 2 - Estadiamento histeroscopico dos casos de adenocarcinoma.
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Discussao

A realizacao do procedimento histeroscépico
nao apresenta complicacées, quando € utilizada
técnica adequada. Em algumas pacientes na pos-
menopausa, que representam o grupo com maior
incidéncia desta neoplasia, pode haver dificulda-
des na passagem do aparelho através do canal
endocervical. Este inconveniente tem diminuido
em funcao da progressiva utilizacdo de equipa-
mento 6ptico de menor calibre.

Os sintomas do adenocarcinoma de
endométrio freqlientemente sdo inespecificos. Em
80% das pacientes ocorre sangramento uterino
anormal e em 10% dos casos ha leucorréia®.

O aspecto macroscoépico histeroscopico per-
mite um diagnéstico confiavel e, se associado a
biopsia orientada ou dirigida, pode-se obter
acuidade em torno de 92% nos casos de
hiperplasias endometriais atipicas e adenocarci-
noma'’. No entanto, em questionario semelhante
enviado a 115 centros europeus de oncologia gi-
necolégica sobre a abordagem no adenocarcino-
ma de endométrio, apesar da grande difusdo da
histeroscopia na Europa, este procedimento era
realizado em menos da metade destes servicos?!.

Analisando 2.074 histeroscopias com indi-
cacado de sangramento uterino anormal no
menacme, Marabini'® encontrou adenocarcinoma
de endométrio em 0,3% dos casos e hiperplasia
endometrial em 9,7%. O mesmo autor, quando
analisou 1.475 histeroscopias com a mesma indi-
cacdo na pés-menopausa, observou a ocorréncia
de adenocarcinoma em 6,2% e hiperplasia
endometrial em 6,1% dos casos. Tantini e
Mencaglia,?! realizaram 2.700 histeroscopias em
pacientes menopausadas com sangramento
uterino anormal e encontraram 8% de
adenocarcinomas, com 97% de confianca no diag-
nostico histeroscopico dessa doenca.

Em estudo de Motashaw e Dave?? com 370
pacientes que apresentavam sangramento uterino
anormal, a histeroscopia revelou adenocarcinoma
em 1,3% dos casos. Dones e colaboradores? reali-
zaram 215 histeroscopias em pacientes com san-
gramento uterino pés-menopausa, encontrando 4
a 5% destas hiperplasias de alto risco e
adenocarcinomas.

Folegatti e colaboradores?* avaliaram 3.020
pacientes com sangramento uterino anormal por
meio de histeroscopia e biopsia e encontraram 84
casos de adenocarcinoma, sendo que em 80 a
histeroscopia diagnosticou corretamente. Em 4
casos de falso-negativo a histeroscopia diagnosti-
cou hiperplasia de baixo risco ou pélipos. Por outro
lado, outros 4 casos foram diagnosticados como
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suspeitos de adenocarcinoma endometrial pela
histeroscopia, mas a histologia se mostrou nega-
tiva (falso-positivo). A sensibilidade e especifici-
dade dos resultados e sua taxa de acuracia
diagnostica para adenocarcinoma endometrial fo-
ram de 95,2%, 99,9% e 99,8%, respectivamente.

Valli e Zuppi?® analisaram 242 histerosco-
pias, encontrando sensibilidade para hiperplasia
complexa com atipia e adenocarcinoma de 94,1%
e especificidade de 94%. Valores superiores en-
contrados na literatura em relacdo a sensibilida-
de e especificidade obtidos neste estudo provavel-
mente ocorreram devido ao carater multicéntrico
dos exames histeroscopicos, bem como a descen-
tralizacdo da leitura dos exames histologicos.

Em relacdo ao estadiamento histeroscopico
dos casos de adenocarcinoma, o nimero de casos
analisados foi menor que o ntimero total em fun-
cao de perda de acompanhamento dos casos. Os
cinco centros de histeroscopia participantes des-
te estudo colaborativo sao centros de referéncia;
por muitas vezes a paciente é operada por seu gi-
necologista particular, nao dispondo de alguns re-
sultados do estadiamento anatomo-cirargico, que
foi realizado de forma descentralizada. A defini-
cao da topografia tumoral no estadio I tem impor-
tancia como fator prognostico. Quando se compa-
rou o estadiamento histeroscépico com a avalia-
céo histolégica pos-histerectomia, Marabini!® en-
controu tumor menor ou igual a 2 cm no estadio
alfa em 83% dos casos.

Concluimos que a histeroscopia tem um
papel importante ndo sé no diagnéstico de lesdes
precursoras, mas também para orientar tratamen-
tos mais adequados no cancer de endomeétrio. No
diagnéstico de tumores em estadio I-alfa, a
histeroscopia pode orientar tratamentos menos
agressivos. Por outro lado, na vigéncia de invasao
do canal cervical (estadio II), a histeroscopia ori-
enta tratamentos mais agressivos. Nos casos de
diagnostico de tumores difusos por toda a cavida-
de uterina (estadio gama), a histeroscopia pode
indicar maior risco de invasdo miometrial/
metastatizacdo. Assim, o papel da histeroscopia
no manejo do adenocarcinoma de endométrio é
indiscutivel. A obtencao de mais dados epidemio-
logicos a partir de questionarios nacionais
multicéntricos certamente deve conduzir a cria-
cao de programas de prevencao e diagnéstico pre-
coce do cancer de endométrio.

ABSTRACT

Purpose: to perform a census about the frequency of
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endometrial adenocarcinoma of women submitted to
diagnostic hysteroscopy in five Brazilian hysteroscopic
centers in Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Salvador, Caxias do
Sul and Porto Alegre.

Methods: information was collected from standard
questionnaires about the presence of endometrial
adenocarcinoma, hysteroscopic staging and histologic type,
in pre- and postmenopausal women.

Results: among 6,466 hysteroscopic procedures, endometrial
adenocarcinoma was present in 92 patients (1.4%),
confirmed by histology in 79 (1.2%) cases. For the
hysteroscopic diagnosis of endometrial adenocarcinoma
confirmed by histology, a sensitivity of 85.9%, specificity of
100%, positive predictive value of 100% and negative
predictive value of 98.6% were obtained. In the
premenopausal group, among 3,845 hysteroscopic exams,
endometrial cancer was present in 83 (3.2%) and confirmed
by histology in 71 cases (2.7%,).

Conclusions: this study points out the importance of
epidemiological methods in the diagnostic and prevention
programs of endometrial cancer, specially in postmenopause,
revealing the need for further epidemiological studies on
endometrial adenocarcinoma diagnostis and prevention
programs.

KEY WORDS: Hysteroscopy. Endometrial neoplasms. Cancer
screening. Endometrial neoplasms, epidemiology.
Endometrial neoplasms, histology.
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