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Resumo

OBJETIVO: avaliar a passagem de células endometriais para a cavidade peritoneal durante histeroscopia diagnéstica.
METODOS: estudo descritivo, prospectivo, envolvendo 61 pacientes sem afeccdo endometrial maligna e 15 com cancer
do endométrio. Duas amostras de lavado peritoneal foram colhidas, uma antes (LP-1) e outra (LP-2), imediatamente apds
a redlizagdo da histeroscopia diagnéstica. A passagem para a cavidade peritoneal foi definida como a presenca
de célulos endometriais no LP-2, devendo tais células estarem ausentes no LP-1 Utilizouse histeroscépio com 5 mm de
diametro (Storz). O meio de distensdo foi o CO, com pressdo de fluxo de 80 mmHg controlada elefronicamente. O LP
foi fixado em &lcool absoluto (1:1). As laminas foram preparadas pelo méfodo de Papanicolaou e todas as leituras feitas
pelo mesmo observador. RESULTADOS: foram excluidas quatro pacientes (5,26%) por apresentarem células endometriais
no LP-1, sendo duas em cada grupo. Nas 72 restantes, ndo houve passagem de células para a cavidade peritoneal.
No grupo sem afecgdo maligna endometrial, 88,1% (52/59) apresentaram endométrio secrefor, com correlagdo de
80% entre o diagndstico histeroscopico e a bidpsia do endométrio. No grupo com afecgdo maligna endometrial, a
maioria das pacientes encontrava-se no estédio | (92,3%). A correlagdo entre histeroscopia,/biépsia endometrial e exame
anatomopatolégico da pega cirdrgica foi de 100%. CONCLUSOES: a realizacdo de histeroscopia diagnéstica com
CO, e pressao de fluxo de 80 mmHg néo determinou passagem de células endometriais para a cavidade perifoneal em
ambos os grupos, sugerindo que a histeroscopia é método seguro nas pacientes com suspeita de céncer endometrial.

Abstract

PURPOSE: fo evaluate the spreading of endometrial cells fo the peritoneal cavity during diagnostic hysteroscopy. METHODS:
a prospective, descripfive study involving 76 patients divided in two groups: one with 61 patients without malignant
endometrial cancer, and the other with 15 patients with endometrial cancer. Two samples of peritoneal fluid were collected,
one before (PF-1) and the other immediately affer (PF-2) the diagnostic hysteroscopy. Spread to the peritoneal cavity was
defined by the presence of endometrial cells in PF-2, with the absence of such cells in PF-1. The 5 mm diameter Storz’s
hysteroscopy was used. Distention was obtained by CO, with electronically controlled flow pressure of 80 mmHg. The
PF was fixated in absolute alcohal (ratio1:1). The PF samples were centrifuged and aliquots were smeared and stained
using the Papanicolaou method. Analyses were performed by the same observer. RESULTS: during the study, four patients
[5.26%) were excluded for presenting endometrial cells in PF-1. In the remaining 72 patients, there was no spread of cells
to the peritoneal cavity. In the non-endometrial cancer group, 88.1% (52/59) presented secrefory endometrial phase,
with correlation of 80% between the hysteroscopy and the biopsy. In the group with endometrial cancer, most of the
patients were in stage | (92.3%). There was a 100% correlation between the hysteroscopy,/biopsy and histopathology
of the surgical sample. CONCLUSIONS: the diagnostic hysteroscopy with CO, at flow pressure of 80 mmHg did not
cause spread of endometrial cells to the peritoneal cavity in both groups, thus suggesting that the diagnostic hysteroscopy
is safe for patients at high risk for endometrial cancer.
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Introducao

A histeroscopia diagnéstica (HSC) é propedéutica
indicada em situagBes que exijam o estudo da cavidade
uterina, tais como: em pacientes com ultra-sonografias
ou histerossalpingografias alteradas, com sangramento
uterino anormal, em casos de dispositivo intra-uterino
perdido, no controle da hiperplasia endometrial, na
infertilidade conjugal e nas malformagdes uterinas'*
Assim, em virtude de sua alta sensibilidade e especi-
ficidade, este método é atualmente considerado por
alguns pesquisadores como um importante método de
investiga¢do do carcinoma endometrial’”.

A realizagdo da HSC requer distensdo da cavida-
de uterina com meio gasoso ou liquido com pressao
variando entre 50 e 200 mmHg, cuja finalidade é
permitir completa visibilizagdao do fundo uterino e dos
6stios tubdrios!>® !t H4 evidéncias, em relatos de caso
e estudos retrospectivos, de que a distensdo da cavidade
uterina poderia estar associada ao refluxo de células
endometriais para a cavidade peritoneal por meio das
tubas uterinas®'’. A Tabela 1 apresenta os trabalhos
mais relevantes descrevendo o meio de distensdo e a
pressdo, relacionando-as com a citologia peritoneal
pés-histeroscopia.

Uma vez que a detecgdo de células endometriais
malignas na cavidade peritoneal de mulheres com cancer
do endométrio poderia mudar a proposta terapéutica, o
refluxo ap6s a HSC torna-se relevante quando se inves-
tigam pacientes com suspeita de cincer endometrial.
Por outro lado, apesar de a importincia do refluxo
transtubdrio em relac¢do a evolugao da doenga endo-
metrial maligna ndo ter sido demonstrada claramente,
seria seguro evitar tal refluxo em pacientes com risco
elevado para adenocarcinoma endometrial'®'?.

Tabela 1 - Revisiio dos estudos relacionando d disseminacdo peritoneal apos histeroscopia.

Estudos retrospectivos demonstram que pode haver
refluxo por via transtubdria em mulheres submetidas a
HSC, sendo aproximadamente de 10% quando o meio
de distensdo é liquido e 7% quando o meio é gasoso®®°.
O meio gasoso parece ser melhor que o meio liquido
quando hd risco de disseminacio de células malignas®'°
e evidéncias sugerem que quanto menor a pressio de
distensdo menor serd o risco de disseminacdo (Tabela 1).
Todavia, estes estudos apresentam resultados contradi-
térios, uma vez que hd diferencas nas técnicas utilizadas
para realizagdao da HSC, tais como: pressdo intra-uterina
e meio de distensdo utilizados, momento em que o la-
vado peritoneal foi colhido e época do ciclo menstrual
no momento do exame.

O objetivo deste trabalho € avaliar se hd disse-
minagdo de células endometriais para a cavidade pe-
ritoneal em pacientes com e sem afec¢do maligna do
endométrio submetidas a histeroscopia diagndstica,
utilizando CO,a uma baixa pressdo de distensdo da
cavidade endometrial.

Métodos

Entre junho de 2000 e junho de 2003, 76 pacientes
foram incluidas, 61 das quais submetidas a laparoscopia
para esterilizagdo tubdria (grupo sem afec¢do maligna
endometrial/Grupo SAM) e 15 a laparotomia por cincer
do endométrio (grupo com afecgdao maligna endome-
trial/Grupo CAM). O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Hospital do Servidor Ptblico
Estadual, “Francisco Morato de Oliveira” e todas as
pacientes assinaram consentimento pés-informado.

Os critérios de inclusdo foram pacientes com fungdo
reprodutiva normal sem histéria de gestacao nos tltimos
12 meses, sem antecedentes de doenca e/ou cirurgia

Histeroscopia Laparoscopia

Autor n Indicaciio da cirurgia DETs P— Gitologia pPositiva-LP
Biewenga et al. (2004)° 5] Caincer endomettial Sorbitol 5% 80 mmHg 0/43
Lo et al. (2004) 93 (ancer endometrial NaCl 0,9% n/a 10/93 (10,8%)
Sainz de la Cuesta et al. (2004)° 30 (aincer endometrial NaCl 0,9% 100 mmHg 1/30 (10%)
Lo et al. (2002) 70 (éincer endometrial (0, 100 mmHg 1/70 (1,4%)
Lo et al. (2002)" 50 (Gincer endometrial NaCl 0,9% 100 cmH,0 7/50 (14%)
Leveque et al. (1998)' 19 (ancer endometrial (0, 150 mmHg 7/19 (36,8%)
NaCl 0,9% (2 €0505)
Bradley et dl. (2004)" 52 (ancer endometrial n/a c 7/52 (13,5%)
Giicer et al. (1998)" 31 (éincer endometrial Na(l 0,9% 200 mmHg 3/319,7%)
Sagawa et al. (1994)' 2 (ancer endometrial Solugdo de glicose ou dextran 50 cmi,0 2/24 (8,4%)
Ranta et al. (1990)' 51 Infertilitidode (0, 80 mmHg 8/51 (15,6%)
Total 463 46,/463 (9,9%)

n=n0mero de casos; LP=lavado peritoneal; n/a=ndo referido no texto.
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tubdria, tais como: doenca inflamatéria pélvica aguda,
prenhez ectépica e hidrossalpinge. Todas as pacientes
foram orientadas a ndo utilizar método anticoncepcional
hormonal nos trés meses anteriores a histeroscopia.

Foram excluidas as pacientes com citologia po-
sitiva para células endometriais no primeiro lavado
peritoneal (LP-1), as com teste de permeabilidade
tubdria negativa (cromotubagem) e as com diagndstico
de endometriose pélvica.

O estudo foi conduzido em dois estdgios. No pri-
meiro, foi realizada laparoscopia nas pacientes Grupo
SAM ou laparotomia nas pacientes Grupo CAM e o
liquido peritoneal foi colhido para estudo citolégico
(LP-1) em ambos os grupos. Imediatamente apds a coleta
do primeiro lavado, procedeu-se ao segundo estdgio,
no qual realizou-se a histeroscopia diagnéstica, e, a
seguir, novo lavado peritoneal (LP-2) foi colhido em
ambos os grupos. Todas as pacientes foram submetidas
a cromotubagem ap6s a realizacio do LP-2.

As Tabelas 2 e 3 resumem as principais caracte-
risticas da populagdo. Dentre as pacientes do Grupo
CAM, 11 (84,6%) estavam na pGs-menopausa e
duas (15,4%) na perimenopausa. Neste grupo, a
histeroscopia foi indicada por sangramento uterino
anormal em 9/13 casos (69,2%) e por espessamento
endometrial a ultra-sonografia transvaginal em 4/13
(30,8%). O tipo histolégico predominante foi carci-
noma endometriéide (14/15 ou 93,3%) e a maioria
destas pacientes estava no estadio I (12/15 ou 80%),
com grau de diferenciacdo 1 em 4/15 (26,7%), 2 em
8/15 (53,3%) e 3 em 3/15 (20%). O resultado do
exame anatomopatoldégico da peca cirtirgica mostrou
100% de concordancia com o diagnéstico obtido por
histeroscopia e biépsia do endométrio.

Coleta do lavado peritoneal

No Grupo SAM, a via de acesso foi laparoscopica.
Apbs a realizacdo do pneumoperitdnio e avaliagio da
cavidade peritoneal, injetou-se 40 mL de soro fisiol6gico
a 0,9% nas regides do fundo de saco posterior e fossas
ovarianas. Por meio de pinga laparoscépica, aspirou-se
este lavado (LP-1), que foi enviado para avaliagdo cito-
l6gica. Em seguida, foi desfeito o pneumoperitonio e
realizada a histeroscopia diagnéstica. O segundo lavado
peritoneal (LP-2) foi realizado logo apds o término
da histeroscopia, depois de novo pneumoperiténio,
seguindo a mesma metodologia anterior. A permea-
bilidade tubdria foi avaliada por cromotubagem ap6s
a coleta do LP-2.

No Grupo CAM, a via de acesso foi por laparotomia.
Imediatamente apés a laparotomia, foi injetado 40 mL
de soro fisiolGgico a 0,9% no fundo de saco posterior e

nas fossas ovarianas. O LP-1 foi aspirado com seringa de
20 mL da marca BD e o material enviado para avalia-
¢do citolégica. Em seguida, realizou-se a histeroscopia
diagndstica. O segundo lavado peritoneal (LP-2) foi
realizado respeitando a mesma metodologia citada
anteriormente. A permeabilidade tubdria foi avaliada
por cromotubagem, ap6s coleta do LP-2.

Os LP-1 e LP-2 foram fixados separadamente em
dois tubos estéreis, previamente identificados, em
alcool absoluto.

Técnica para histeroscopia

Para realizagdo da histeroscopia diagnéstica, foi
utilizado histeroscépio de marca Storz de 5 mm de
didmetro com angulo de visdo de 30°. A distensdo
da cavidade uterina foi obtida com gds carbonico e
controlada eletronicamente com distensor uterino
que mantinha pressio de 80 mmHg e fluxo constante
de 50 mL/min. O exame foi considerado satisfatério
quando se obtinha distens@o adequada das paredes
uterinas com boa visdo panordmica da cavidade e
visualizac¢do dos 6stios tubdrios. Apds um tempo,
que variou de 3 a 5 minutos, finalizava-se o exame,
retirando-se o histeroscépio.

Tabela 2 - Caracteristicas das pacientes sem afeccdio maligna do endométrio.

N %
Total de mulheres 59/12* 81,9
Idade (anos) 35 (17-41) -
Nuliparas 10 17,0
Indicaciio para cirurgia
Esterilizaciio tubdria 36 61,0
Histerectomia 14 23,7
Tumor ovariano [} 10,2
Dor pélvica crénica 3 51
Fase do ciclo menstrual
Secretoria 52 88,1
Proliferativa 7 11,9

*Duas pacientes foram excluidas da andlise do total inicial, que era de 61 pacientes.

Tabela 3 - Caracteristicas das pacientes com carcinoma de endométrio.

N %

Nimero de mulheres 13/72* 18,1
Idade (anos) 57 (51-79) -
Indicacdo da histeroscopia

Sangramento uterino anormal 9 69,2

Endométrio espessado 4 30,8
Estadio™

A 5 38,4

1B 3 3

IC 3 3

IC 1 17

1ic 1 1,7

*Duas pacientes foram excluidas da andlise do total inicial, que era de 15
pacientes. As pacientes excluidas apresentavam estadio lIIAG2, tipos histolégicos
carcinoma endometridide e carcinossarcoma.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2007; 29(6):285-90
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Citologia peritoneal

A leitura das liminas foi realizada sempre pelo
mesmo observador, do Servigo de Anatomia Patolégica
do Hospital do Servidor Pablico Estadual Francisco
Morato de Oliveira, utilizando microscépio 6ptico da
marca DF Vasconcelos, com aumento de 40x, apds
citocentrifugacdo e prepara¢dao do esfregaco celular
corado pelo método de Papanicolaou.

Ao final do estudo, todas as lAminas foram reava-
liadas, sendo a leitura confirmada por outro patologista
que ndo conhecia o resultado da primeira leitura.

A citologia foi descrita como positiva para células
endometriais quando da presenca de estruturas celula-
res semelhantes ao tecido endometrial (glandulas e/ou
glandulas com estroma) no lavado peritoneal.

Os dados foram coletados em planilha eletrdnica.
A andlise estatistica foi realizada pelo programa esta-
tistico Stata, versio 12.0. Foram calculados os valores
de freqiiéncia, média e varidncia de cada uma das va-
ridveis estudadas.

Resultados

Das 76 pacientes, quatro (5,2%) foram exclui-
das por apresentarem a primeira amostra do lavado
peritoneal (LP-1) positiva para células endometriais.
Duas tinham ciancer de endométrio (estddio IITAG2,
tipos histolégicos carcinoma endometridide e car-
cinossarcoma) e duas estavam na fase secretéria do
ciclo menstrual. Assim, das 72 pacientes restantes,
13 tinham diagnéstico de cancer endometrial (Gru-
po CAM) e 59 ndo apresentavam lesdo maligna do
endométrio (Grupo SAM).

O diagnéstico de cincer de endométrio foi realizado
pela histeroscopia com bidpsia, realizada, em média,
28 dias antes da laparotomia, variando este periodo
entre 24 e 40 dias.

Em relagdo a histeroscopia realizada nas mulheres
do Grupo SAM, observou-se correlagdo de 88% entre
a imagem histeroscépica e a biépsia endometrial.
Como descrito na Tabela 4, a biépsia do endométrio
revelou que 88,1% (52/59) das pacientes apresenta-
vam endométrio secretor, 10,2% (6/59) proliferativo
e 1,7% misto (1/59).

Tabela 4 - Biopsia endometrial das pacientes sem afecco endometrial.

Biopsia endometrial n FR%
Endométrio secretor 52 88,1
Endométrio proliferativo 6 10,1
Endométrio misto 1 1,7
Total 59 100

n=ndmero absoluto; FR%=freqiiéncia reativa percentual.

A avaliac¢do do lavado peritoneal realizado apés a
histeroscopia (LP-2) nao demonstrou presenca de células
endometriais em nenhuma paciente dos dois grupos.

Discussao

Os resultados deste estudo revelam que a histeros-
copia diagnéstica com pressio de CO, a 80 mmHg nao
estd associada a disseminacdo de células endometriais
para a cavidade peritoneal em pacientes com ou sem
afec¢do maligna do endométrio e que, com esta pressio,
é possivel realizar, de forma adequada, a avaliacdo da
cavidade uterina.

A imagem obtida 2 HSC com pressdo de 80 mmHg
e meio de distensdo gasoso no Grupo SAM apresentou
correlagdo com a bidpsia endometrial de 88%, sendo o
endométrio secretor o mais freqiiente. Estudos recentes
demonstram que a sensibilidade da HSC é de aproxi-
madamente 90%, ndo havendo diferenca significativa
entre meio liquido e gasoso quanto a capacidade de
avaliacdo da cavidade uterina, e mesmo a uma baixa
pressdo a acuricia é elevada'>*°.

Além da pressdo de 80 mmHg e do meio de disten-
sa0 da cavidade uterina utilizados neste estudo, outro
fator que pode ter contribuido para a ndo passagem de
células endometriais no Grupo SAM seria a fase do ciclo
menstrual na qual estas pacientes foram submetidas a
HSC. A maioria destas estava na fase secretéria do ciclo
menstrual (88,1%). Sabe-se que a presenga de células
endometriais no lavado peritoneal encontra-se marca-
damente diminuida na fase ldtea do ciclo menstrual®
e isto pode ser devido ao aumento do tonus da jungdo
Gtero-tubdria e da consisténcia do endométrio sob a¢do
progestacional*.

A histeroscopia tornou-se indicagdo freqiiente na
clinica ginecolégica, uma vez que o sangramento ute-
rino anormal é uma das queixas rotineiras tanto na pré
como na pés-menopausa. Nesta fase, a prevaléncia de
carcinoma endometrial em pacientes com sangramento
uterino anormal é de, aproximadamente, 10-15%"°.
Desta forma, é mister investigar de maneira acurada
a cavidade endometrial com estudo histolégico do
endométrio. Por outro lado, o risco teérico de dissemi-
nagdo de células endometriais malignas para a cavidade
peritoneal durante a HSC inquieta o especialista, uma
vez que tal risco poderia mudar o estadio da doenga e,
possivelmente, o progndstico das pacientes com cancer
endometrial inicial'*,

Sabe-se que o grau de invasio da neoplasia na
parede uterina, o tipo histolégico e o grau de dife-
rencia¢do tumoral sdo fatores que influenciam dire-
tamente a disseminagdo da doenga para a cavidade




peritoneal®'® e, recentemente, alguns autores relatam

que a pressdo e o meio de distens@o utilizados no
exame histeroscépico poderiam influenciar o risco
de tal disseminagdo'**!. Algumas publica¢des rela-
tam citologia peritoneal positiva em pacientes com
afec¢do maligna endometrial em estddio inicial (IA
e IB). No entanto, o lavado peritoneal foi colhido
no momento do tratamento cirdrgico, aproximada-
mente trés semanas ap6s a HSC, e o tipo histolégico
(adenocarcinoma) era moderadamente indiferencia-
do, com invasdo menor que metade da espessura da
parede uterina'"'’.

Sdo poucos os estudos prospectivos que avaliam a
disseminagdo de células tumorais apés a realizagdo da
HSC, como também fatores de risco tais como: estddio
e tipo histolégico do tumor, grau de diferenciagdo e
meio e pressdao de distensdo da cavidade uterina. Al-
guns autores sugerem que a recorréncia de cancer de
endométrio no primeiro ano esteja relacionada com
a realizagdo prévia da HSC'"'". Para estes, o fator
mais importante associado com a disseminagdo por
via transtubdria parece ser a pressao. Em pacientes
submetidas a HSC com meio liquido, 20% apresen-
tam citologia positiva quando a pressdo é igual ou
superior 2 150 mmHg!*!, 10% quando a pressdo é
igual 2 100 mmHg”'° e apenas 3% quando a pressio
é inferior a 100 mmHg>". A uma mesma pressdo de
distensdo, o meio liquido disseminou mais células
que o0 meio gasoso'’.

O presente estudo empregou a HSC com CO, e
com uma baixa pressdo de distensio (<80 mmHg). A
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