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ABSTRACT

Introduction: Endometrial thickening from 5 mm on postmenopausal
transvaginal ultrasound (TVUS) may sign endometrial disease. Objective:
To know the histopathological findings related to endometrial thickening
on postmenopausal TVUS. Methods: Medical records and histological
slides from 110 endometrial samples of 110 postmenopausal patients
with endometrial thickening > Smm on TVUS were reviewed from 2010
to 2014. Results: The average age was 61.6 (44-90) years. The average
thickness of the endometrium was 14mm and the median 11mm. Thirty-
six patients (32,7%) had abnormal uterine bleeding (AUB) and 74 (67,3%)
were asymptomatic. Benign lesions were found in 69 (62,7%) samples, the
most frequent were: endometrial atrophy (34 casos, 49,3%), endometrial
polyp (26 casos, 37,7%) and hyperplasia without atipia (5 casos, 7,2%).
The material was insufficient in 23 cases (21%). There was malignant
neoplasia in 18 patients (16,3%), 14 (78%) of these had AUB. Malignant
neoplasms were found in 14 (46,6%) of patients with AUB and only 4 (7%)
of patients without AUB (p=0,0008). Endometrial thickness was greater in
cases with malignant neoplasia than in those without malignancy (mean
22x13mm; median 14x12mm; p=0,0016). Hysteroscopy was performed
on forty-seven (42,7%) patients. There was a significant disagreement
between hysteroscopy and biopsy in only 3 (8,3%) cases, excluding those
that resulted in insufficient material. Conclusion: The most frequent
causes of postmenopausal endometrial thickening are benign conditions;
malignant neoplasms are also causes of endometrial thickening, although

less common, and should be suspected mainly in AUB.

Keywords: Endometrium;
curettage; Ultrasound.
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INTRODUCAO

A espessura endometrial observada ao ultrassom
transvaginal (USTV) na pés-menopausa é varidvel e depende
do tempo decorrido desde a dltima menstruagio'. Estudo
de revisio mostrou espessura endometrial média de 2,9mm
entre mulheres assintomdticas na pds-menopausa que
nio usam terapia de reposi¢io hormonal®. Espessamento
endometrial na pés-menopausa é considerado a partir de
5mm de espessura ao USTV*% Nio hd consenso sobre
como proceder com as pacientes assintomdticas, ou seja,
sem sangramento uterino anormal (SUA), que apresentam
diagndstico de espessamento endometrial ao USTVZS,
H4 tendéncia 3 conduta expectante nessas pacientes,
sendo indicado procedimento para coleta de amostras
do endométrio e exame histopatolégico apenas a partir
de 8 a 11 mm de espessura®’. Tal conduta limitaria o
nimero de procedimentos desnecessdrios sem, contudo,
aumentar a prevaléncia de carcinoma endometrial
diagnosticado tardiamente. De fato, como SUA ¢é um
sinal precoce na evolugio das neoplasias malignas do
endométrio, o progndstico e a sobrevida sio os mesmos
entre as pacientes assintomdticas ou com SUA por até 8

Biopsy;

dilation and

semanas pds-menopausa, diagnosticadas com carcinoma
endometrial'®!!.

Nos laboratérios de patologia ¢ relativamente freqiiente
o recebimento de amostras do endométrio de pacientes com
diagnéstico de espessamento endometrial na pés-menopausa.
Tais amostras sio coletadas por bidpsia endometrial ou
curetagem uterina. Este trabalho foi desenvolvido com
o objetivo de conhecer os achados histopatolégicos
relacionados ao diagnéstico de espessamento endometrial ao
ultrassom transvaginal (USTV) na pds-menopausa.

MATERIAL E METODO

Foram avaliadas retrospectivamente 110 amostras
histolégicas do endométrio obtidas por biépsia endometrial
ou curetagem uterina realizadas em 110 pacientes, no
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2014, em hospital
universitdrio ptblico de nivel tercidrio no sudeste brasileiro.
Histeroscopia foi feita em 47 pacientes, seguida de biépsia
endometrial ou curetagem uterina. Nao foram distinguidas
entre si as amostras enviadas como bidpsia endometrial ou
produto de curetagem uterina. Oito pacientes repetiram o
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procedimento cirtrgico pelo menos uma vez ao longo dos
cinco anos, mas apenas os resultados da dltima bidpsia e do
USTV correspondente foram considerados neste estudo.

Todas as laminas histoldgicas foram revisadas pela
primeira autora deste trabalho. Os cortes histolégicos das
amostras do endométrio foram feitos com 6 micrdmetros
e corados segundo o método hematoxilina e eosina.
Amostras histolégicas com mais de dez fileiras de células
epiteliais endometriais foram consideradas adequadas para
diagndstico e aquelas com menos de dez fileiras de células
epiteliais endometriais foram consideradas inadequadas para
diagnéstico.'

A medida da espessura do endométrio foi obtida através
de USTV, considerando-se a maior espessura da camada de
revestimento endometrial medida em corte sagital do ttero.
Considerou-se espessamento endometrial medida maior ou
igual a 5Smm. Nestes casos, o espessamento ou as alteragoes
observadas poderiam ser localizados ou difusos. Em todos
os casos, o laudo final do USTV apontava a impressio
diagndstica de “espessamento endometrial a esclarecer” ou
nio tinha diagnéstico definido de lesio endometrial. Os
casos diagnosticados a0 USTV como pélipo endometrial
foram excluidos.

Todas as pacientes incluidas no estudo apresentaram, no
minimo, 12 meses de amenorréia. Amenorréia por periodo
inferior a 12 meses, auséncia de amostras histoldgicas do
endométrio e espessura endometrial ignorada ou menor que
5mm foram os critérios de exclusio utilizados. Sangramento
uterino apds 12 meses de amenorréia foi considerado
anormal (SUA) e também relatado.

A impressio diagnéstica da histeroscopia quando
realizada na paciente, e informacoes a respeito de terapia de
reposi¢cio hormonal e terapia anti-neopldsica também foram
coletadas. A andlise estatistica foi realizada utilizando-se os
testes t de Student e x? através do programa GraphPad Prism
8. O nivel de significAncia adotado foi de 5% (p<0,05).

RESUITADOS

A idade média das 110 pacientes avaliadas foi 61,6 anos,
variando de 44 a 90 anos. A espessura média do endométrio
foi 14+10mm (5,6 - 76mm) e a mediana foi 11 mm. Trinta
e seis (32,7%) pacientes apresentaram SUA e 74 (67,3%)
eram assintomadticas.

Os achados histopatolégicos foram classificados em
3 grupos: lesdes benignas, neoplasias malignas e material
insuficiente para andlise.

Lesoes benignas foram encontradas em 69 (62,7%)
amostras, cujos diagndsticos histopatolégicos foram (Tabela
1): atrofiaendometrial (34 casos, 49,3%), pSlipo endometrial
(26 casos, 37,7%) e hiperplasia sem atipia (5 casos, 7,2%) os
mais frequentes. Adenomioma, colapso glandular e estromal,
e endométrio proliferativo desordenado foram diagnésticos
menos comuns (4 casos).

Em 18 (16,3%) amostras havia neoplasia maligna.
As neoplasias malignas diagnosticadas neste estudo foram
adenocarcinoma endometrioide (8 casos), adenocarcinoma
sem outra especificagio (4 casos), adenocarcinoma de alto
grau (seroso/ células claras, 3 casos), neoplasia maligna pouco
diferenciada (1 caso), neoplasia intraepitelial endometrioide/
hiperplasia atipica (1 caso) e carcinossarcoma (1 caso) - Tabela 1.

O material foi considerado insuficiente para diagndstico
em 23 casos (21%) - Tabela 1. A medida da espessura
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Tabela 1. Diagnéstico histopatolégico de 110 amostras
endometriais de mulheres na pds-menopausa com espessamento

endometrial ao USTV.

Lesées benignas n % % no
geral grupo
atrofia endometrial 34 30,9 493
pélipo endometrial 26 23,7 37,7
hiperplasia sem atipia 5 4,5 7,2
adenomioma 1 0,9 1,4
colapso glandular e estromal 2 1,8 3
Zr;:i;r:;:ft};lgoprohferauvo ] 0.9 1.4
Total lesées benignas 69 62,7 100

Neoplasias malignas
adenocarcinoma endometrioide 8 7,3 445

adenocarcinoma sem outra
especificagio

4 3,6 22,3

adenocarcinoma de alto grau 3 2.7 16,7

(seroso/ células claras)

neoplasia maligna pouco 1 0.9 55

diferenciada
carcinossarcoma 1 0,9 5,5

neoplasia intraepitelial

endometrioide/hiperplasia 1 0,9 5,5
atipica

Total neoplasias malignas 18 16,3 100
Material insuficiente 23 21 -
Total de amostras 110 100 -

endometrial desses casos nio foi considerada para fins
estatisticos. Oito pacientes tiveram mais de uma amostra
do endométrio avaliada ao longo dos cinco anos do estudo.
Uma das pacientes foi submetida a trés procedimentos
cirlrgicos para amostragem de material endometrial,
uma vez que, nas duas primeiras bidpsias, o material era
extremamente necrético e nio possibilitou o diagnéstico
definitivo de neoplasia maligna, apenas suspeito. Em dois
casos a primeira bi6psia foi de condigao benigna (hiperplasia
sem atipias e atrofia endometrial) e a segunda bidpsia
resultou em neoplasia maligna (adenocarcinoma). Nos dois
casos, o intervalo de tempo entre a primeira e a bidpsia com
diagnéstico de neoplasia maligna foi de 1 més em um caso
e 1 ano no outro caso. Outras cinco pacientes repetiram
a bidpsia pelo menos uma vez e tiveram diagnéstico de
material insuficiente ou condi¢des benignas em todas as
amostras. Apenas os resultados da tltima biépsia e do USTV
correspondente foram considerados neste estudo.

No grupo de pacientes com neoplasia maligna, a
espessura endometrial média foi de 22+18mm (7 — 76mm) e
a mediana foi de 14 mm. J4 no grupo com lesdes benignas, a
espessura endometrial média foi de 13+8mm (5,6 — 43mm)
e amediana de 12 mm. A diferenca da espessura endometrial
entre os dois grupos foi estatisticamente significante
(p=0,0016) — Tabela 2.
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Tabela 2. Valores da espessura endometrial ao USTV de
pacientes com neoplasias malignas e com lesdes endometriais
benignas ao exame histopatolédgico.

n Espessura Valores
endometrialle =~ minimo-
desvio padrio mdximo

(mm) (mm)
Neoplasias malignas 18 22418 7-76
Lesoes benignas 69 13+8 5,6 —43

p=0,0016, teste t de Student

SUA pés-menopausa estava presente em 36 pacientes
(32,7%). Destas, 6 (16,6%) casos resultaram em material
insuficiente, 16 (44,5%) pacientes apresentavam lesoes
benignas e 14 (38,9%) apresentavam neoplasia maligna.
No grupo de pacientes com SUA e neoplasia maligna, a
espessura endometrial média foi de 24+19mm (7-76mm) e a
mediana de 14,4mm; no grupo com SUA e lesbes benignas,
a espessura endometrial média foi de 14+9mm (6 — 43mm)
e a mediana de 13mm (p=0,0887). Neoplasias malignas
foram significantemente mais frequentes em pacientes com
SUA (14 casos, 46,6%) que naquelas sem SUA (4 casos,
7,01%; p=0,0008) — Tabela 3.

Tabela 3. Distribui¢io de pacientes com espessamento
endometrial a0 USTV quanto a presenca ou nio de SUA ¢
presenca ou ndo de neoplasias malignas ao exame histopatoldgico.

Neoplasia M SUA Sim Nao Total
Sim 14 16 30
Nao 4 53 57
Total 18 69 87

p=0,0008, teste x% SUA= sangramento uterino anormal; M=
maligna.

Das 110 pacientes analisadas, nenhuma delas fazia terapia
de reposi¢io hormonal. Sete estavam em uso de tamoxifeno
e uma em uso de anastrozol. Todas essas oito pacientes
apresentaram leses benignas ao exame histopatolégico

(atrofia ou pélipo endometrial) ou amostra insuficiente para
diagnéstico.

Quarenta e sete (42,7%) pacientes foram submetidas &
histeroscopia prévia & bidpsia endometrial. Os diagndsticos
histerosc6picos foram (Tabela 4): pélipo endometrial (24 casos,
51,1%), inconclusivo (5 casos, 10,7%), mioma submucoso
(4 casos, 8,5%), atrofia (4 casos, 8,5%), endométrio normal
(3 casos, 6,4%), suspeito de adenocarcinoma (4 casos,
8,5%) proliferacio endometrial tipica (2 casos, 4,2%), e
sinéquia muscular (1 caso, 2,1%). Quanto aos resultados
histopatol6gicos, a bidpsia histeroscépica em 11 (23,4%)
casos resultou inconclusiva. Dos 36 casos que resultaram em
material adequado para andlise, houve discordincia diagnéstica
significativa entre histeroscopia ¢ bidpsia em apenas 3
(8,3%) casos: um deles era suspeito de adenocarcinoma e a
biépsia mostrou atrofia endometrial; outros dois casos foram
diagnosticados como pélipo e proliferagio endometrial
tipica & histeroscopia e o diagnéstico microscépico foi de
adenocarcinoma. Nos outros 33 casos de bidpsia ou curetagem
precedidas por histeroscopia, houve concordincia entre
diagnésticos de condigoes benignas e diagnésticos de condicoes
malignas entre ambos os métodos (Tabela 4).

Discussio

Doencas endometriais podem se manifestar como
espessamento endometrial a0 USTV na pés-menopausa.
Sangramento uterino anormal é uma manifestagio clinica
de possivel doenga endometrial e alerta para a possibilidade
de neoplasia maligna endometrial na pés-menopausa. No
sudeste do Brasil, o cincer do corpo uterino ¢ a segunda
neoplasia maligna mais comum do trato genital feminino'.
Tem-se tentado rastrear os casos com maior chance de
apresentar neoplasia maligna do endométrio e a medida
da espessura endometrial ao USTV tem sido usada com
essa finalidade, tanto em pacientes sintomdticas quanto
naquelas assintomdticas'®. Vdrios trabalhos afirmam que o
USTYV néo é método adequado para tal rastreamento pelo
baixo indice de malignidade encontrado nas pacientes
assintomaticas com espessamento endometrial >5 mm
na pos-menopausa’®'®. Na populagio assintomdtica hi
tendéncia em considerar espessamento endometrial valores
a partir de 8 a 11mm ®'7"°,

Tabela 4. Achados histeroscdpicos de 47 mulheres na pds-menopausa com espessamento endometrial ao USTV e correlacao

com os achados histopatolégicos.

AP Histeroscopia atrofia pélipo end. adenocarcinoma hiperplasia sem atipia MI n %
pélipo endometrial 8 8 1* 1 6 24 51,1
inconclusivo 3 - - 1 1 5 10,7
mioma submucoso 3 1 - - - 4 8,5
atrofia 3 - - - 1 4 8,5
endométrio normal 1 - - - 2 3 6,4
suspeito de adenocarcinoma 1* - 2 - 1 4 8,5
proliferagio endometrial tipica 1 - 1* - 2 4,2
sinéquia muscular 1 - - - 1 2,1
n 21 9 4 2 11 47 100

USTV= ultrassom transvaginal, AP= diagndstico histopatolégico, pélipo end.= pélipo endometrial, MI= material insuficiente, *casos
discordantes entre benignidade/malignidade quando comparados achados de histeroscopia e histopatoldgico.
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Apesar dos métodos de imagem e da histeroscopia, o
diagnéstico definitivo da condi¢io que leva ao espessamento
do endométrio s ¢ possivel, na maioria das vezes, com o
exame histopatoldgico. Os métodos de amostragem do
tecido endometrial para exame histopatoldgico sio invasivos
e ndo isentos de riscos para a paciente. Desta forma, hd a
necessidade de avaliagdo individual do risco/beneficio para
a realizacio da amostragem do endométrio®”. Deve-se
considerar, ainda, que a amostragem do material endometrial
é feita s cegas e que apenas cerca de 50 a 60% da cavidade
uterina € atingida na curetagem uterina®. Dois estudos néo
encontraram diferengas nos resultados histopatologicos
na comparagdo de amostras do endométrio obtidas por
biopsia endometrial versus curetagem uterina®"*.

Um resultado possivel ¢ nio incomum das bidpsias
endometriais e curetagens uterinas é material insatisfatério/
inadequado para avaliagao'? %%, Fatores que, neste estudo,
podem ter contribuido com a inadequabilidade da amostra
sdo a falta de padronizacio do procedimento, por se tratar
de estudo retrospectivo, e a realizacio do procedimento por
proﬁssionais em treinamento que, Mesmo com supervisao de
médicos experientes, estao em pleno processo de aprendizado.
Nio existem critérios definitivos de adequabilidade do
material**?. O material s6 deve ser considerado inadequado
se ndo hd células epiteliais e/ou estromais na amostra®*.
Endométrio atréfico, achado comum na pés-menopausa,
apresenta fileiras de células epiteliais, muitas vezes em
meio a muco, e este material nio deve ser descrito como
insuficiente”. Em uma proposta de criacio e padronizagio
de critérios, considerou-se material adequado amostras com
mais de dez fileiras de células epiteliais endometriais'2.

E importante a avaliagdo histeroscépica das pacientes
assintomdticas com espessamento endometrial ao USTV
cuja bi6psia resultou insuficiente”. Amostras endometriais
subseqiientes ao relato inicial de material inadequado
revelam malignidade em até 10% dos casos'>***,

No presente estudo, a frequéncia de neoplasias no grupo com
SUA ¢ significantemente maior que naquele sem SUA. De fato,
alguns estudos indicam amostragem endometrial nos casos de
espessamento endometrial apenas nas pacientes sintomdticas"”.

O indice de neoplasias malignas, tanto nas pacientes
sintomadticas quanto naquelas assintomdticas foi maior que
os relatados em outros trabalhos provavelmente em virtude
da metodologia usada®*'#1*>**_ Neste estudo consideramos
apenas os casos com espessamento endometrial sem etiologia
definida a0 USTV. Quando a causa do espessamento
endometrial era pdlipo endometrial visualizado ao USTYV,
o caso foi excluido. Neste estudo nio avaliamos fatores de
risco clinicos como obesidade, hipertensao arterial sistémica
e diabetes mellitus que também poderiam estar implicados
na maior frequéncia de neoplasias malignas aqui descritas.
Espessamento endometrial irregular a0 USTV, mesmo
sem diagndstico ultrassonogréfico de pdlipo endometrial,
pode resultar em diagndstico histopatolégico de pélipo
endometrial, que é uma das lesdes endometriais benignas
mais comuns, como mostra esse estudo.

Realmente, as causas mais comuns de espessamento
endometrial ao USTV pds-menopausa sio condigoes
benignas, como atrofia e pdlipos endometriais, tanto nas
pacientes com SUA quanto nas assintomdticas™***
Nas pacientes assintomdticas hd tendéncia em indicar
procedimento de curetagem ou bidpsia endometrial apenas
a partir de espessura endometrial maior (8 a 11mm), para
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evitar abordagens e custos desnecessdrios, além de aumentar
o indice diagndstico de malignidade nesse subgrupo.

CONCLUSAO

As causas mais freqiientes de espessamento endometrial
ao USTV na pds-menopausa sio condicdes benignas;
neoplasias malignas também sio causas, embora menos
comuns, de espessamento endometrial e devem ser
suspeitadas principalmente em casos de SUA.
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