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Resumo

O Carcinoma Endometrioide ou Carcinoma Endometrial Endometrioide (CEE) com
deficiéncia de MMR (dMMR) é um tipo de carcinoma endometrial com incidéncia

especialmente elevada nos paises industrializados.

Trata-se de um tumor que se apresenta sob forma de hemorragia uterina anormal
principalmente em mulheres na poés-menopausa no decorrer de uma exposicao
prolongada do endométrio ao estrogénio ou no decorrer de mutacées herdadas
geneticamente (como é o caso da Sindrome de Lynch), levando na maioria dos casos a

uma hiperplasia endometrial atipica que evolui para carcinoma.

A dMMR ocorre devido a perda de expressao em um dos seus genes, responsaveis por
manter a integridade do DNA. O que ocorre mais frequentemente é a perda de expressao
de MLH1 e PMS2, devido a metilacao do promotor de MLH1 de forma esporadica. Isto
faz com que partes do DNA, acumulem erros levando a um fendémeno chamada

instabilidade de microssatélites (IMS).

Tumores com dMMR apresentam globalmente um prognostico intermediario, por isso
uma adequada gestao diagnostica e terapéutica sao fundamentais para evitar recidiva

destes carcinomas.

O diagnoéstico € histologico, realizado por meio de biopsia do endométrio apos
histerectomia total. Em casos de baixo risco o tratamento geralmente é curativo (cirurgia
com histerectomia e salpingo-ooforectomia), mas para um risco intermediario a alto é
necessaria terapia adjuvante. J& nos estadios avangados ou recorrentes, a combinacao de

quimioterapia com imunoterapia demonstrou melhores resultados.

Neste trabalho é apresentado um caso clinico de uma mulher de 55 anos que se dirigiu a
urgéncia da Unidade Local de Satide Cova da Beira por queixas de metrorragias pos-
menopausa. A ecografia mostrou espessamento endometrial na regiao fiindica pelo que
foi proposta histeroscopia com bidpsia que revelou hiperplasia atipica do endométrio. O
exame imunohistoquimico mostrou presenca de instabilidade de microssatélites e
alteracdo da expressao do gene MLH1. Foi entao proposta uma histerectomia total com
anexectomia bilateral que revelou um Carcinoma Endometrioide estadio IA3 de grau 1
com dMMR.

A partir deste caso clinico fez-se uma revisao da literatura sobre o Carcinoma
Endometrioide com dMMR, de forma a apresentar neste trabalho os diversos fatores de

risco que tém contribuido para o aumento deste tipo de carcinoma, bem como os desafios
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diagnosticos e terapéuticos associados, através de uma revisao de literatura e

comparacgao com um caso clinico.

Palavras-chave

Carcinoma Endometrioide; Carcinoma Endometrial; Deficiéncia no sistema de
reparacao dos erros de emparelhamento; Instabilidade de Microssatélites (IMS);
Hiperplasia Endometrial.
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Abstract

Endometrioid Carcinoma or Endometrial Endometrial Carcinoma (EEC) with MMR
deficiency (MMRA) is a type of endometrial carcinoma with a particularly high incidence

in industrialized countries.

This is a tumor that presents itself in the form of abnormal uterine bleeding mainly in
postmenopausal women during prolonged exposure of the endometrium to estrogen or
during genetically inherited mutations (as is the case with Lynch Syndrome). leading in

most cases to atypical endometrial hyperplasia that evolves into carcinoma.

MMR deficiency occurs due to the loss of expression in one of its genes, responsible for
maintaining DNA integrity. What occurs most frequently is the loss of expression of
MLH1 and PMS2, due to sporadic methylation of the MLH1 promoter. This causes parts
of the DNA that repeat to accumulate errors, leading to a phenomenon called
microsatellite instability (MSI).

dMMR tumors generally present an intermediate prognosis, therefore adequate
diagnostic and therapeutic management are essential to prevent recurrence of these

carcinomas.

The diagnosis is histological, carried out through endometrial biopsy after total
hysterectomy. In low-risk cases, treatment is usually curative (surgery with hysterectomy
and salpingo-oophorectomy), but for intermediate to high risk, adjuvant therapy is
necessary. In advanced or recurrent stages, the combination of chemotherapy and

immunotherapy has demonstrated better results.

This paper presents a clinical case of a 55-year-old woman who went to the emergency
room at the Cova da Beira Local Health Unit due to complaints of postmenopausal
metrorrhagia. Ultrasound showed endometrial thickening in the fundic region, so
hysteroscopy with biopsy was performed, which revealed atypical endometrial
hyperplasia. Immunohistochemical examination showed the presence of microsatellite
instability and alteration in the expression of the MLH1 gene. A total hysterectomy with
bilateral adnexectomy was then proposed, which revealed a stage IA3 grade 1
Endometrioid Carcinoma with MMRd.
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Based on this clinical case, a review of the literature on Endometrioid Carcinoma with
MMR deficiency was carried out in order to present in this work the various risk factors
that have contributed to the increase in this type of carcinoma, as well as the diagnostic
and therapeutic challenges. associates, through a literature review and comparison with

a clinical case.
Keywords

Endometrioid carcinoma; Endometrial carcinoma; Mismatch repair deficiency;

Microsatellite instability (MSI); Endometrial hyperplasia.
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Capitulo 1

Introducao

O Carcinoma Endometrioide ou Carcinoma Endometrial Endometrioide (CEE) com
deficiéncia de MMR (dMMR, “Mismatch Repair Deficiency”) representa
aproximadamente 25 a 30% dos casos de carcinoma do endométrio, independentemente

do grau histolégico (1).

E um tumor predominantemente observado em mulheres na pés-menopausa, sendo que,
na maioria dos casos o principal factor de risco € a exposicao prolongada do endométrio
ao estrogénio, como observado na obesidade. Outros factores de risco incluem diabetes,
nuliparidade, menor uso de terapia hormonal a base de progestagénios e mudancgas nos
comportamentos reprodutivos (2,3). O sintoma inicial mais frequente é hemorragia
uterina anormal, embora também possa ocorrer em mulheres jovens com hemorragias
irregulares, intensas ou intermenstruais frequentes, muitas vezes relacionadas a

sindrome dos ovarios poliquisticos (SOP) (4-7).

A maioria dos casos de CEE ocorre de forma esporadica, sendo que apenas 5% dos casos
estao associados a sindromes hereditarias, como a sindrome de Lynch (8). No passado,
o Carcinoma Endometrioide era classificado como carcinoma endometrial tipo 1, de
acordo com a proposta de Bokhman em 1983 (9). Estes carcinomas eram considerados
dependentes de estrogénio, geralmente de baixo grau, com invasdo limitada ao

miométrio e melhor prognostico (10).

Com as atualizagoes de 2023 nas diretrizes da Federacao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) sobre a classificacdo dos carcinomas endometriais, o subtipo
molecular, incluindo a anélise da deficiéncia de MMR, tornou-se um marcador
prognostico relevante, juntamente com o grau histolégico e a invasao linfovascular (ILV)
(11). Com isto, embora os CEE de grau 1 e 2 em estadios iniciais sejam considerados como
nao agressivos, sua associagdo com dMMR estd vinculada a um maior risco de

recorréncia em comparacao com os carcinomas de grau 3 (1,11).
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A dMMR é um marcador imuno-histoquimico que reflete falhas no sistema de reparagao
de DNA devido a mutacoes em genes como MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, ou devido a
metilacdo do promotor de MLH1, levando a instabilidade de microssatélites (IMS). Esta
instabilidade, caracterizada por erros acumulados em regides repetitivas do DNA
associado a um achado histolégico de Hiperplasia Endometrial Atipica (HEA), sao
especialmente prevalentes no CEE. Por isso, a determinacao do perfil molecular é

indispenséavel em todos os casos de CEE (12,13).

O diagnostico deste carcinoma inclui analise histopatoldgica e imunohistoquimica para
proteinas MMR, e o estadiamento é cirargico com histerectomia total, salpingo-
ooforectomia bilateral e em alguns casos, biopsia do ganglio sentinela. O tratamento
envolve a abordagem cirtrgica combinada com Radioterapia (Braquiterapia ou
Radioterapia Externa), sendo que para estadios avancados ou recorrentes, a associacao
de quimioterapia com imunoterapia (utilizando agentes como pembrolizumabe e

dostarlimabe) demonstrou grande eficacia (1,4,14-16).

O estudo aprofundado desta patologia é essencial devido ao impacto significativo na
satde global da mulher. A auséncia de avaliacio do status da dMMR pode levar a
subvalorizacdo do potencial agressivo de tumores aparentemente indolentes, como nos
Carcinomas Endometrioides de baixo grau, por isso o diagnostico detalhado e precoce,
bem como a implementacao de estratégias terapéuticas adequadas, sdo fundamentais
para reduzir recidivas, evitar metastases e preservar a qualidade de vida das mulheres

afetadas.
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Capitulo 2

Objetivos

A presente dissertacao tem como objetivo reunir conhecimento sobre esta patologia e
apresentar os diversos fatores de risco que tém contribuido para o aumento deste tipo de
carcinoma, bem como os desafios diagndsticos e terapéuticos associados, através de uma

revisao de literatura e comparagao com um caso clinico.

O interesse e as vantagens do conhecimento desta patologia passam pelo facto de que
quanto mais familiarizados os profissionais de satide estiverem no que diz respeito ao
risco inerente dos Carcinomas Endometrioides com deficiéncia de MMR, mais precoce
sera o seu diagnostico e como tal mais cedo sera instituido o tratamento adequado,

evitando assim recidivas ou metastizacoes.
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Capitulo 3

Materiais e métodos

Elaborou-se este estudo através da realizacio de uma pesquisa na base de dados
PubMed, abrangendo o periodo desde 1982, em lingua inglesa e portuguesa, utilizando
as seguintes palavras-chave: Endometrioid Carcinoma, Endometrial Carcinoma,
Mismatch Repair Deficiency, Microsatellite Instability (MSI), Endometrial Hyperplasia.
O relato do caso clinico apresentado foi escrito com base nas informacoes constantes no

processo clinico da paciente.
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Capitulo 4

Carcinoma Endometrioide com dMMR

4.1 Fisiopatologia e Etiologia (causas congénitas e
adquiridas)

O Carcinoma Endometrioide ¢ o tipo mais comum de carcinoma endometrial e, de forma
geral, o mais frequente entre os carcinomas do futero, especialmente em paises
industrializados (8). Em grande parte dos casos as pacientes sdo diagnosticadas com a

doenca em estadio inicial, o que poderia indicar um prognostico muito positivo (1).

Contudo, devido aos varios desfechos clinicos observados no tipo histologico
Endometrioide, foram feitos estudos genomicos que permitiram a identificacdo de
quatro subtipos moleculares (POLE ou ultramutado, instabilidade de microssatélites ou
hipermutado, baixo nimero de copias ou NMSP e alto nimero de copias ou semelhante
a seroso) capazes de influenciar o prognostico deste tipo de carcinoma. Em relagao a
estes subtipos moleculares, a presenca de deficiéncia no sistema de reparagao dos erros
de emparelhamento (AMMR, anteriormente chamado de “IMS hipermutado”) mostrou-
se muito comum no Carcinoma Endometrioide, estando presente em aproximadamente
25% dos Carcinomas Endometrioides de baixo grau e 39% dos Carcinomas

Endometrioides de alto grau (1,17).

O sistema MMR desempenha as fung¢des de reconhecer erros no DNA, recrutar proteinas
para remocao desses erros e por fim sintetizar e reparar o DNA com precisdo. Quando o
sistema MMR perde sua funcao, seja pela inativacdo ou perda de alguma das proteinas
de reparacao ou pelo silenciamento epigenético de MLH1 (mais comumente observado),
esses erros acumulam-se durante a replicacao e recombinacao do DNA dando origem a
IMS (12). Esta instabilidade ocorre principalmente nos genes PTEN (86%), ARIDI1A,
PIK3CA, PIK3R1 e CTNNB1 (ou beta catenina), levando ao descontrole celular e a
progressao do tumor. Estudos recentes também identificaram outros genes
possivelmente envolvidos como 0 ATR, CTCF, JAK1, RNF43 e RPL22 (1).

A origem destas mutacoes pode ser hereditaria ou devido aos fatores esporadicos. A
maioria dos casos de CEE com IMS/dMMR mostra perda de MLH1 e PMS2 relacionada
a hipermetilacao bialélica do promotor MLH1, adquirida de forma esporadica (85% dos
casos). Uma percentagem menor (cerca de 5% dos casos) ocorre devido a fatores

hereditarios como, por exemplo, a Sindrome de Lynch (uma condicdo autossémica

5
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dominante causada por mutacées em genes MMR ou no gene EPCAM, associada ao
desenvolvimento de multiplos tipos de carcinomas) e a Deficiéncia Constitucional de
MMR (uma condicao genética rara e recessiva de carcinoma na infancia, que resulta de

mutacoes bialélicas em genes MMR herdadas de ambos os pais) (1).

Em tumores que apresentam IMS mas nao tém associacdo com a Sindrome de Lynch
(SL), geralmente ocorrem duas mutagdes somaticas que podem mimetizar a SL (que
consiste numa mutacao germinativa inicial acompanhada por uma segunda mutacao
somatica). Esses casos eram anteriormente conhecidos como "sindrome semelhante a
Lynch" (12). Estudos recentes mostram que cerca de 70% desses casos de “Lynch-like”
resultam de inativacdo somatica bialélica nos genes MMR, o que indica que sao tumores
esporadicos e nao hereditarios, dispensando assim a triagem para sindrome de Lynch
(18). Deste modo, caso seja identificado a perda de MLH1 por imuno-histoquimica, deve-
se realizar o teste para verificar a hipermetilacio do promotor de MLH1, a fim de

identificar a perda esporadica de MLH1, que nao esta associada a SL (1).

Os fatores de risco associados as mutacoes esporadicas no CEE com dMMR variam
conforme o grau tumoral. Essa variacdo ocorre devido as diferencas nos padroes
celulares, no comportamento bioldgico e nas caracteristicas de agressividade entre os
graus, o que, consequentemente, influencia os fatores de risco especificos associados a

cada um deles.

Fatores de risco para CEE com dMMR de grau 1 e 2

Os Carcinomas Endometridides de baixo grau (graus 1 e 2) estdo relacionados
principalmente com a hiperplasia endometrial, resultado da exposicao prolongada do
endométrio ao estrogénio, seja endogeno ou exogeno. Esta exposicao € particularmente
relevante em mulheres na pés-menopausa, quando os niveis de progesterona se tornam

muito baixos (<0,05 ng/mL) (3).

Entre os fatores de risco endogenos destacam-se a obesidade, a anovulacao cronica,
tumores secretores de estrogénio, menarca precoce, menopausa tardia e nuliparidade
(7,19-21). Por outro lado, os fatores de risco exégenos incluem o uso de tamoxifeno e a

terapia hormonal de substituicdo p6s-menopausa sem progestagénios (22,23).

A obesidade, definida como um indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 30
kg/m?2, é o principal fator de risco para Carcinomas Endometrioides de grau 1 e 2 com
dMMR, especialmente na poés-menopausa. O excesso de tecido adiposo estimula

diretamente o crescimento das células endometriais, favorecendo respostas
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inflamatorias associadas a resisténcia a insulina e a superexpressao de células resistentes

a apoptose, o que contribui para a progressao do carcinoma (19).

A anovulacao cronica, apresentada tanto em mulheres na poés-menopausa quanto em
mulheres jovens com SOP, também é um fator significativo. Nestes casos, ocorre
producao continua de estrogénio sem a contraposicao de progesterona, resultando na
exposicao prolongada do endométrio e, consequentemente, no desenvolvimento de

hiperplasia endometrial e carcinoma (7).

Fatores relacionados ao ciclo reprodutivo também influenciam o risco. A menarca
precoce e a nuliparidade sao fatores de risco bem estabelecidos, pois aumentam a
duragdo da exposigdo ao estrogénio endégeno. A menopausa tardia também tem sido
associada a um risco maior, embora de forma menos consistente (21,22). Além disso, a

nuliparidade é também um marcador importante de risco em mulheres inférteis (7).

No ambito dos fatores exdgenos, a terapia hormonal de substituicdo pdés-menopausa
apenas com estrogénios, sem uso concomitante de um progestagénio, apresenta um risco
elevado de desenvolvimento de hiperplasia endometrial e carcinoma (23). O risco
depende diretamente da dose e da duracao do tratamento. Doses diarias superiores a
0,625 mg de estrogénio esterificado, superiores a 2 mg de estradiol oral ou a 100 ug de
estradiol transdérmico aumentam significativamente esse risco. Estudos mostram que
em apenas um ano de tratamento sob estrogénio esterificado, 20% a 50% das mulheres
desenvolverao hiperplasia endometrial, mesmo com doses mais baixas (0,3 mg/dia)

administradas por mais de oito anos (23,25,26).

A terapia hormonal de substituicio poés-menopausa mais adequada envolve
preferencialmente baixas doses de estrogénio vaginal, sob a forma de insercoes (4 pg),
anel (7,5 pg) ou comprimidos (10 pg), bem como estrogénio transdérmico (adesivo de
estradiol 25 pg/dia, gel 0,50—1 mg) ou oral (1 mg de estradiol, 0,3-0,45 mg de
estrogénios esterificados). Esta abordagem deve ser combinada com progestagénio,
como a progesterona micronizada (100—200 mg/dia), para protecdo endometrial. Em
mulheres com IMC elevado, podem ser necessarias doses mais elevadas de
progestagénio, sendo o dispositivo intrauterino com levonorgestrel (DIU-LNG de 20

pg/dia) uma alternativa eficaz (25).

Outro fator de risco exégeno relevante é o uso prolongado de tamoxifeno. Este
modulador seletivo do receptor de estrogénio, embora tenha uma acao antiestrogénica
na mama, ele atua como um agonista parcial dos recetores de estrogénio no endométrio,

o que pode levar a hiperplasia endometrial especialmente em mulheres na poés-
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menopausa. O uso de tamoxifeno por mais de cinco anos aumenta o risco de CEE em

3,1%, comparado a 1,6% para aqueles que interromperam o uso nesse periodo (22).

Outras condicoes de risco com evidéncias limitadas incluem antecedentes familiares de
carcinoma endometrial em parentes de primeiro grau (este esta associado a um risco
cumulativo de 3,3% devido a fatores genéticos e ambientais compartilhados). Além disso,
antecedentes pessoais de carcinoma de mama podem aumentar o risco de CEE,
possivelmente devido ao uso de tamoxifeno, obesidade e predisposicoes genéticas
comuns, como a sindrome de Cowden (22). Diabetes mellitus e hipertensao também
aumentam o risco, especialmente quando associados a obesidade. Contudo, alguns
estudos sugerem que o diabetes mellitus pode ter um efeito direto, mediado por

mecanismos como resisténcia a insulina e inflamacao crénica (19).

Fatores de risco para CEE com dMMR de grau 3

Os carcinomas endometrioides de alto grau (grau 3) apresentam fatores de risco distintos
pois estes nao sao dependentes do estrogénio. Estes tumores, caracterizados por perda
de diferenciacao glandular, tendem a se desenvolver em endométrio atréfico (9). Estudos
sobre os fatores de risco para esse tipo de carcinoma ainda sdo limitados devido a baixa
incidéncia, mas os fatores especificos incluem IMC normal, idade avancada, raca negra,
historial de carcinoma de mama ou colorretal e multiparidade. Curiosamente, embora a
multiparidade reduza o risco de carcinoma endometrial devido a exposicdo prolongada
a progesterona durante a gravidez, quando o carcinoma ocorre em mulheres multiparas,

¢ mais provavel que evolua para um grau alto (20,24).

4.2 Apresentacao Clinica e Sintomatologia

O CEE com dMMR frequentemente manifesta-se por hemorragia uterina anormal, sendo
este o sintoma mais comum da doenca (4). Nos estadios iniciais, o exame pélvico tende
a nao revelar alteracoes significativas, mas em fases avancgadas, o itero pode apresentar-
se aumentado. A ecografia transvaginal (ETV) é frequentemente utilizada para avaliacdo
inicial e, a presenca de espessamento endometrial superior a 5 mm requer investigacao

adicional (27).

A HEA, também conhecida como Neoplasia Intraepitelial Endometrioide (NIE), é uma
condicdo pré-maligna de CEE com dMMR. Caracteriza-se pelo crescimento excessivo e
atipico das células endometriais, frequentemente relacionado ao estimulo estrogénico
desequilibrado e as mutacoes nos genes PTEN, PIK3CA, bem como disfunc6es nas vias
PI3K e CTNNBI1, entre outras. Essas alteragdes elevam significativamente o risco de

progressao para carcinoma (13).
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A hemorragia uterina anormal é o sintoma mais prevalente, presente tanto em
carcinomas com MMR funcional quanto em casos de dAMMR. Em pacientes na pos-
menopausa, embora a quantidade de hemorragia nao esteja diretamente associada ao
risco de CEE, a associacao com fatores de risco, como obesidade ou terapia hormonal
estrogénica sem oposicao de progestagénios, aumenta a probabilidade de malignidade
(4,27). Ja em mulheres na pré-menopausa, os sintomas podem incluir hemorragias
irregulares ou intensas, como ciclos menstruais prolongados (mais de sete dias), perdas

volumosas (superiores a 80 ml) e sangramento intermenstrual frequente (4,5,27).

Embora a maioria dos casos de CEE sejam diagnosticados em estadios iniciais, os
tumores com dMMR podem apresentar maior agressividade, com risco de invasao
linfovascular e metéastases. Sendo assim, outros sintomas que estas pacientes podem
apresentar (embora em menor quantidade) é a dor pélvica ou abdominal persistente
(28).

Alteracoes citologicas identificadas em exames de rastreio cervical também podem ser
um indicativo de carcinoma endometrial. Achados incluem a presenca de células

endometriais, células glandulares atipicas ou adenocarcinomas (29).

A apresentacao clinica, especialmente a ocorréncia de hemorragia pés-menopausa,
muitas vezes leva ao diagnostico precoce, o que aumenta significativamente as chances
de sucesso no tratamento. Os achados clinicos frequentemente motivam investigacoes
adicionais por ecografia transvaginal, histeroscopia com biopsia endometrial ou exames

de imagem para avaliar extensao e estadiamento da doenca.

4.3 Diagnostico e Métodos Complementares de
Diagnostico

7

O diagnostico do CEE com dMMR é baseado numa avalia¢ao histolégica. No entanto, é
fundamental realizar uma avaliacao inicial abrangente para determinar se a paciente é
candidata a histerectomia. Esse processo envolve diversas etapas, comecando pela
recolha dos antecedentes pessoais e familiares, essenciais para identificar
comorbilidades que possam influenciar o planeamento cirargico e rastrear a

suscetibilidade hereditaria (30).

Posteriormente, é necessaria uma adequada avaliacao clinica através do exame pélvico
para descartar outras fontes de hemorragia anormal, como lesoes na vagina ou no colo

do ttero (4).
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Caso o tamanho do ttero nao possa ser determinado no exame fisico, a Ecografia
Transvaginal (ETV) é o método preferido antes da histerectomia. A ETV destaca-se pela
disponibilidade, custo acessivel e alta sensibilidade. E usado para medir a espessura do
endométrio, sendo que para mulheres na pés-menopausa com espessura endometrial
superior a 5 mm associada a uma hemorragia anormal, esta indicada a realizacdo de uma

bidpsia endometrial (27).

A biopsia endometrial é uma técnica simples, mas limitada, com precisao dependente do
comprometimento de pelo menos 50% do endométrio pela doenca (10). Deste modo, a
Histeroscopia com biopsia dirigida é mais sensivel (>90%) e eficaz para detetar lesoes
focais nao acessiveis pela “técnica cega”, embora seja mais invasiva e onerosa (4). Em
situacoes em que a histeroscopia com bibpsia dirigida nao esteja disponivel ou seja
contraindicada, pode realizar-se uma dilatacao e curetagem (D&C) (4,10,13). A D&C,
além de diagnoéstica, pode ser terapéutica em pacientes com sangramento intenso ou
risco elevado de CE, como aqueles com SL. No entanto, nem a histeroscopia com bidpsia

dirigida, nem a D&C sdo suficientes para garantir a exclusao de malignidade (4,10).

Relativamente aos exames laboratoriais, estes nao sao especificos para o diagnostico de
CEE. No entanto, em pacientes em idade fértil, deve ser realizado um teste de gravidez,
enquanto um hemograma completo, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina

parcial sdo recomendados para pacientes com hemorragia intensa (4).

Imagens abdominais e pélvicas raramente sdo realizadas em pacientes com CEs nao
agressivas, mas sao frequentemente utilizados para excluir metastases em CEs agressivas
(31). No entanto, nos casos de CEE com dMMR, mesmo nos graus 1 e 2, o risco de recidiva
¢ elevado, tornando necesséaria a avaliacao por imagens abdominais e pélvicas. A TC e
RM podem ser utilizadas para verificar invasdo do miométrio, envolvimento cervical,
estado dos ganglios linfaticos e metéstases regionais ou a distancia (27). Para a avaliacao
de metéstases, 0o melhor método de imagem é a PET com FDG, que se baseia no aumento
do metabolismo da glicose caracteristico das células tumorais, permitindo,
especialmente quando combinada com a TC, a identificacio de ganglios linfaticos

metastaticos de pequenas dimensoes (<1 cm) e metastases ocultas (31).

Esta abordagem integrada permite uma avaliacao detalhada da clinica da paciente, de

forma a prosseguir com o estadiamento e diagnéstico definitivo.

O diagnostico padrao do CEE é realizado por Histerectomia total com Salpingo-
Ooforectomia bilateral, acompanhada em alguns casos de bidpsia do ganglio sentinela
(4). A histerectomia pode ser realizada por varias técnicas dependendo do estadio do

tumor, das comorbilidades da paciente e da disponibilidade de tecnologia no hospital.

10
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Essas técnicas incluem a Laparoscopia convencional, a Laparoscopia robdtica e a
Laparotomia aberta. A Histerectomia vaginal ndo estd recomendada devido a

impossibilidade de realizar um estadiamento completo (27).

Para mulheres na pré-menopausa que desejam preservar a fertilidade, o estadiamento
cirargico pode ser substituido por Ecografia Transvaginal. Embora essa abordagem
preservadora apresente menos certeza diagnostica, ela pode ser adequada em casos

selecionados (16).

O estadiamento cirtargico segue a classificacio da Federacao Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO), revista em 2023, que divide o CEE em quatro estadios,
considerando o grau de lesdo, a ILV, bem como testes moleculares e imuno-
histoquimicos para deteccao de AMMR. A avaliacdo do subtipo molecular é indicada em
todos os casos de carcinoma endometrial, de forma a orientar o planeamento terapéutico

de maneira personalizada e eficiente (11).

A amostra utilizada na imuno-histoquimica para pesquisar a dAMMR pode ser obtida
através de bidpsias endometriais, curetagens ou histerectomia (14,15). Além disso, a
imuno-histoquimica, auxilia também na avaliacao dos receptores hormonais (estrogénio

e progesterona, geralmente positivos nos CEE de baixo grau) (1).

Embora a imuno-histoquimica para proteinas MMR seja o “padrdo-ouro” atual para
deteccao de IMS, técnicas como a reacao em cadeia da polimerase (PCR) também podem
ser usadas (32). Ambas as abordagens exigem uma triagem de metilacdo do promotor do

MLH1 a fim de identificar pacientes com maior risco de SL (28).

TABELA 1: Estadios do CE pela classificacao FIGO 2023 (11).

Estadio Descricao
Estadio I Confinado ao corpo uterino e ovario
IA Doenca limitada ao endométrio OU tipo histolégico nao agressivo, ou seja,

endometrioide de baixo grau, com invasao de menos da metade do miométrio sem
envolvimento focal do espaco linfovascular (ILV) OU doenca de bom prognéstico

IA1: Tipo histoldgico nao agressivo limitado a um pdlipo endometrial OU confinado
ao endométrio

IA2: Tipos histolégicos néo agressivos envolvendo menos da metade do miométrio
sem ILV ou com ILV focal

IA3: Carcinomas endometrioides de baixo grau limitados ao atero e ovario

11



Estadio

1B

IC

Estadio II

IIA

1IB

IIC

Estadio III

II1-A

I11B

IIIC

Estadio IV

IVA

CEE com deficiéncia de MMR

Descricao

Tipos histologicos ndo agressivos com invasdo de metade ou mais do miométrio,
sem ou com ILV focal

Tipos histologicos agressivos limitados a um poélipo ou confinados ao endométrio

Invasao do estroma cervical sem extensio extrauterina OU com ILV substancial OU
tipos histologicos agressivos com invasao miometrial

Invasao do estroma cervical de tipos histol6gicos nao agressivos

ILV substancial de tipos histologicos nao agressivos

Tipos histologicos agressivos com qualquer envolvimento miometrial

Disseminacao local e/ou regional do tumor de qualquer subtipo histolégico

Invasdo da serosa uterina, anexos ou ambos por extensao direta ou metastase

IITA1 Disseminacao para ovario ou trompa de Falopio (exceto quando atende aos
critérios do estagio IA3)

IITIA2 Envolvimento da subserosa uterina ou disseminagao através da serosa
uterina

Metastase ou disseminacao direta para a vagina e/ou para os paramétrios ou
peritoneu pélvico

IIIB1 Metastase ou disseminacao direta para a vagina e/ou paramétrios

ITIB2 Metéstase para o peritoneu pélvico

Metéstase para os ganglios linfaticos pélvicos ou para-adrticos ou ambos

ITIC1 Metastase para os ganglios linfaticos pélvicos
IIIC1i Micrometastase
ITIC1ii Macrometéstase

ITIC2 Metastase para ganglios linfaticos para-adrticos até aos vasos renais, com ou
sem metastase para os ganglios linfaticos pélvicos

IIIC2i Micrometastase

IIIC2ii Macrometastase

Disseminacdo para a mucosa da bexiga e/ou mucosa intestinal e/ou metastase a
distancia

Invasao da mucosa da bexiga e/ou da mucosa intestinal/intestino

12
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Estadio Descricao
IVB Metéstase peritoneal abdominal além da pelve
IvC Metastase a distancia, incluindo metastase para quaisquer ganglios linfaticos extra

ou intra-abdominais acima dos vasos renais, pulmaées, figado, cérebro ou osso

TABELA 2: Estadiamento do CE pela FIGO com conhecimento da classificagao
molecular (11)

Designaciao de Achados moleculares em pacientes com carcinoma endometrial inicial

estadio (estadios I e IT ap6s estadiamento cirargico)
Estadio Carcinoma endometrial POLEmut , confinado ao corpo uterino ou com extensao
TAm poLEmut cervical, independentemente do grau de ILV ou tipo histoldgico
Estadio Carcinoma endometrial p53abn confinado ao corpo uterino com qualquer
IICm psgabn invasdo miometrial, com ou sem invasao cervical, e independentemente do grau

de ILV ou tipo histolbgico

Tendo em conta o estadiamento FIGO 2023, a presenca de dMMR néo altera os estadios
iniciais (tal como POLE ou TP53) contudo, o seu registro é essencial devido ao valor
preditivo para tratamento com imunoterapia. Os estadios avancados (III e IV), por sua
vez, permanecem inalterados pela caracterizacao molecular, ou seja, estadios iniciais
com dMMR terdo um prognostico intermediario, enquanto que, o progndstico nos

estadios avancados com ou sem dMMR terdao sempre um pior prognostico (1,11).

A avaliagao dos ganglios linfaticos em pacientes com carcinoma endometrial demonstra
que a taxa de metastases aumenta com o grau tumoral e com a profundidade da invasao
miometrial. Embora a remocao de um maior nimero de ganglios linfaticos
(Linfadenectomia completa) historicamente fosse vista como vantajosa para identificar
metastases, essa pratica estd associada a complicacoes significativas. Entre os riscos
intraoperatorios estao a maior duracao da cirurgia, perda sanguinea significativa e danos
a vasos e nervos. No pds-operatorio pode ocorrer linfedema dos membros inferiores,
obstrucoes intestinais e trombose venosa profunda. Apesar dessas complicacoes, em
alguns casos avancados, ainda é considerada esta abordagem ja que além de remover

metastases visiveis, pode ajudar a remover focos metastaticos ocultos (27).

A Biodpsia do Ganglio Sentinela (BGS), é uma técnica menos invasiva, na qual apenas
ganglios sentinelas sao removidos. Essa abordagem oferece alta precisao diagnostica,

pois a auséncia de metastase no primeiro ganglio indica, com grande probabilidade, a

13
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auséncia de comprometimento dos ganglios subsequentes. Para identificar esses

ganglios sentinelas, é mais comumente feito um mapeamento linfatico (11,27).

O mapeamento linfatico, geralmente, é feito por meio de injecao de marcadores, como a
indocianina verde (ICG), que utiliza imagens de fluorescéncia capturadas por camera de
infravermelho, permitindo assim a identificacdo dos ganglios sentinelas (que sdo os
primeiros ganglios que recebem a drenagem linfatica do tumor primaério). O marcador é
aplicado no estroma cervical, superficial e profundo, antes da histerectomia, em uma
dose total de 2-4 mL. A principal desvantagem desta técnica é uma baixa sensibilidade
para ganglios para-aorticos. Outros métodos incluem o corante azul, radionuclideos,

nanoparticulas de carbono (CNP) e técnicas combinadas (27).

A biopsia do ganglio sentinela é amplamente utilizada para a identificacao de carcinomas
endometriais classificados como de risco intermediario-alto ou alto. Nos casos em que o
mapeamento linfatico ndo for bem-sucedido, recomenda-se a realizacdo de uma

Linfadenectomia Seletiva (27).

A indicacdo desta Linfadenectomia Seletiva é orientada pelos "critérios de Mayo", que
incluem a profundidade da invasao do miométrio, o grau e o tamanho do tumor,
considerando que o estadiamento linfatico pode ser dispensada em casos de carcinoma
endometrial de baixo risco, carcinomas com menos de 50% de invasao miometrial e

tumores com didmetro inferior a 2 cm (27).

TABELA 3: Classificacao de cada estadio do CEE em grupos de risco (16).

Grupo de risco Classificacao

CEE estadio IA + baixo grau + ILV negativo ou focal
Baixo

CEE estadio IB + baixo grau + ILV negativo ou focal

Intermediario CEE estadio IA + alto grau + ILV negativo ou focal

CEE estadio I + ILV substancial, independentemente do grau e da profundidade
Intermediario alto da invasio
CEE estadio IB de alto grau independentemente do estado do ILV

CEE estadio IT

CEE estadio ITI-IVA sem doenca residual
Alto
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CEE estadio ITII-IVA com doenca residual

Metastético CEE estadio IVB
avancado

Contudo, nestes pacientes com CEE, é importante a avaliacado molecular, visto que, que
a dMMR constitui um fator de risco para recidiva nestes carcinomas. A ILV também
reforca a possibilidade de existirem metéstases linfaticas. Em casos de impossibilidade
de deteccao da dMMR, a bidpsia do ganglio sentinela, por vezes, pode ser usada para

confirmar doenca restrita ao ttero e detectar ganglios linfaticos metastaticos ocultos

(11,27).

Outro modelo para avaliar os ganglios linfaticos, porém menos utilizado, é o modelo
KGOG (Korean Gynecologic Oncology Group model), que avalia o risco de metastase
linfatica com base em critérios pré-operatorios. Estes critérios incluem a avaliacao dos
niveis séricos de CA-125 e dos pardmetros observados na RM como a profundidade da
invasdo miometrial, aumento de ganglios linfaticos e extensao tumoral. Esta, porém, é

um modelo pouco sensivel e que limita o estadiamento (27).

4.4 Diagnostico Histologico

O CEE pode apresentar caracteristicas clinicas semelhantes a HEA, sua lesdo precursora,
o que torna essencial a diferenciacdo entre esses quadros clinicos. Para tanto, um
diagnostico histologico detalhado é imprescindivel, especialmente em casos associados
a dMMR (33). Atualmente, o diagnoéstico histologico consiste na avaliacao da amostra
obtida por biopsia ou histerectomia associado a imuno-histoquimica e testes

moleculares.

A HEA ou NIE engloba les6es endometriais com potencial para transformacao maligna.
Trata-se de uma proliferacdo glandular monoclonal de células endometriais com
mutacOes, apresentando alteracOes tanto na citologia quanto na arquitetura, o que
permite sua diferenciacdo em relacdo ao endométrio circundante (34). Neste quadro, a
disposicio glandular é tdo densa que o estroma endometrial é reduzido a menos de
metade do volume do tecido encontrado no endométrio nao secretor. Caracteristicas
tipicas incluem desorganizacao glandular, projecoes luminosas, mitoses anormais e
atipias nucleares, como nucleos aumentados, pleomorficos, hipercromaticos e com

cromatina irregular (33).

Estudos indicam que 41% das mulheres com diagnostico de NIE serdo diagnosticadas

com carcinoma endometrial dentro de 1 ano. Uma caracteristica distintiva entre a forma
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benigna de hiperplasia (sem atipia) e o NIE é a auséncia de alteracdes citologicas

observadas na hiperplasia benigna (34).

Em relacdo ao CEE, as bidpsias revelam células altas e colunares, revestindo glandulas
adjacentes sem tecido estromal intercalado entre elas, o que sugere invasao. Padroes
cribriformes (com glandulas dentro de outras glandulas) sao frequentemente
observados, assim como padroes de crescimento papilar ou viloglandular em alguns
casos. As células tumorais geralmente demonstram pleomorfismo nuclear, além de

metaplasia mucinosa ou escamosa (35,36).

A dMMR confere ao CEE caracteristicas histopatoldgicas distintivas, incluindo sua
origem frequentemente no segmento inferior do ttero, acentuada atipia nuclear com
areas de células indiferenciadas, acentuada infiltracao de linfécitos tumorais, elevado
indice mitoético, invasdo extensa de espacos linfovasculares, infiltracdo profunda no

miometrio, heterogeneidade morfolégica marcada e, em alguns casos, ocorréncia

concomitante de carcinoma de ovario (1).

FIGURA 1: A) e B) Imagem histolbgica da hiperplasia endometrial atipica com estroma endometrial
preservado entre as glandulas; C) e D) Hiperplasia endometrial atipica com suspeita de invasao por CEE

grau 1 (36).
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FIGURA 2: Critérios para classificar um CEE de grau 1, baseada na arquitetura. A) padrao arquiteténico
glandular confluente; B) crescimento cribriforme; C) padrao de crescimento papilar confluente; D)
crescimento labirintico complexo; E) auséncia de preservagido do estroma circundante, sendo um critério
necessario para a determinaciao de um CEE; F) existéncia de outras células entre as glandulas como os

linfécitos, endotélio de vasos sanguineos, entre outros (36).

Dependendo da aparéncia das células no CEE dAMMR, pode-se definir 3 graus distintos.
No Grau 1 (bem diferenciado), as células cancerigenas sao relativamente semelhantes as
células normais e mantem estruturas glandulares organizadas, com apenas 5% de
crescimento s6lido. No Grau 2 (moderadamente diferenciado), as células mostram

menor organizacao glandular e uma atipia nuclear mais evidente, apresentando cerca de
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6-50% de crescimento so6lido. J4 no Grau 3 (pouco diferenciado), as células tém uma
acentuada atipia nuclear e perdem a estrutura glandular, apresentando areas sélidas
extensas que correspondem a mais de 50% do tumor e caracteristicas de maior

agressividade (11).

A dMMR ou a instabilidade de microsatélites, detectados por imunohistoquimica,
apresenta-se em cerca de 40% dos CEE de alto grau (grau 3), e em cerca de 25% dos CEE
de baixo grau (grau 1 e 2) apresentando de forma abrangente um prognostico

intermediario (1).

O diagnostico de dMMR por imunohistoquimica é feito quando hé alteragao de certas
proteinas que constituem o sistema MMR. As proteinas do sistema MMR, formam dois
pares funcionais: MLH1-PMS2 e MSH2-MSH6, sendo que a maioria dos casos de
deficiéncia de MMR esté relacionada a perda de expressao das proteinas MLH1 e PMS2,
frequentemente causada por hipermetilacao esporadica do promotor de MLH1. Quando
a perda de MLH1 é detectada por imunohistoquimica, recomenda-se a realizacao de
testes de hipermetilagdo do promotor de MLH1 para diferenciar os casos esporadicos

daqueles relacionados a SL (1).

FIGURA 3 CEE com dMMR A) CEE grau 2 corado com hematoxﬂma e eosina; B — E ) Por meio da imuno-
histoquimica, as células neoplésicas exibiram marcagdo positiva para MSH6 (B) e MSH2 (C), enquanto nao

apresentaram coloracdo para MLH1 (D) e PMS2 (E), sugerindo uma deficiéncia dessas tltimas proteinas (1).
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4.5 Diagnoéstico Diferencial

O CEE dMMR pode exibir caracteristicas semelhantes a diversas neoplasias e condi¢oes
benignas, tornando o diagnoéstico diferencial essencial para garantir precisao e orientar
o tratamento adequado. A distincdo correta envolve uma analise histopatologica
detalhada, o uso de marcadores imuno-histoquimicos e, em alguns casos, estudos

moleculares.

A maior parte dos episddios de hemorragia pés-menopausa esta associada a causas
benignas, com apenas 10 a 15% dos casos sendo atribuidos a condi¢des malignas (27).
Apesar de a hemorragia vaginal ser frequentemente atribuida a causas intrauterinas, ela
também pode ter origem em qualquer parte do trato genital inferior (como vulva, vagina,
colo do tGtero) ou até mesmo em locais nao ginecologicos, como uretra, bexiga, anus ou
intestino. Além disso, fatores como medicamentos, radioterapia, infe¢oes ou disfuncao

tiroideia também podem estar envolvidos (38).

Outras alteracoes benignas, como pélipos endometriais e miomas, aumentam com a
idade o que contribui para uma maior incidéncia de hemorragias uterinas anormais

nestas mulheres (38).

Entre as condi¢oes malignas que podem mimetizar um CEE com dMMR destacam-se
alguns tipos de carcinoma endometrial como € o caso do carcinoma seroso, o carcinoma
de celulas claras, os carcinossarcomas, os carcinomas indiferenciados, bem como outras

condicoes como SL e HEA (35,36,39,40).

O carcinoma seroso, o carcinossarcoma e o carcinoma indiferenciado podem simular um
CEE de grau 3 devido a presenca de atipias nucleares acentuadas, padroes glandulares
desorganizados e &areas de crescimento solido. Essas neoplasias apresentam um
comportamento clinico agressivo e taxas elevadas de recorréncia, caracteristicas também

observadas no CEE de baixo grau com dMMR (1,39).

Embora os marcadores imuno-histoquimicos ndo sejam especificos para diferenciar
esses carcinomas, é de salientar que a dMMR também é frequentemente observada em
cerca de metade dos carcinomas indiferenciados. Estes tumores, quando associados a
um CEE de baixo grau, configuram o carcinoma desdiferenciado. J4 o carcinoma seroso
e 0 carcinossarcoma apresentam menor frequéncia de AMMR, além de negatividade para
receptores de estrogénio e progesterona, frequentemente positivos no carcinoma

endometrioide (35,36,40).
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Outras caracteristicas distintivas também podem ser determinadas através da disposicao
celular. O carcinoma seroso € frequentemente associado ao carcinoma intraepitelial,
geralmente envolvendo pdlipos, perda de polaridade nuclear e padrées especificos, como
mioinvasao especifica por “glandulas abertas”. O carcinoma de células claras distingue-
se por citoplasma claro e arquitetura predominantemente papilar, enquanto os
carcinossarcomas apresentam uma composicao bifasica com elementos epiteliais e
mesenquimais. O carcinoma indiferenciado por sua vez, forma laminas de células
monotonas frequentemente sem formacao glandular, ao contrario do CEE com dMMR
que tende a exibir um padrao homogéneo glandular ou sé6lido com células epiteliais

atipicas e frequentemente um infiltrado linfocitario denso (11,35,36).

A HEA pode, em alguns casos, ser confundida com o CEE com dMMR pela semelhanca
da apresentacao gandular com atipia nuclear acentuada, especialmente em endométrio
atrofico e em contextos de fatores de risco semelhantes (33). A principal distin¢cdo com o
carcinoma endometrioide é a auséncia de invasao tecidual na HEA, a auséncia de
coalescéncia, e a presenca de estroma endometrial circundado as glandulas. Além disso,
a deficiéncia da MMR é mais frequentemente observada no CEE do que na HEA (apesar
dos marcadores imuno-histoquimicos nao serem o método especifico para os

diferenciar) (36).

Por fim, individuos com sindrome de Lynch e carcinoma colorretal associado também
costumam apresentar dMMR. Para uma distin¢do correta, é necessaria uma avaliacao
detalhada da histéria familiar, analise de instabilidade de microssatélites e testes

genéticos para identificacdo de mutagoes germinativas em genes especificos (18).

4.6 Tratamento

O tratamento do CEE com dMMR é determinado pelo grau de lesao, presenca de invasao

linfovascular, tipo histologico Endometrioide e a classificagio molecular AMMR (11).

Antes de iniciar o tratamento, é essencial que a paciente passe por uma avaliacao
detalhada, que inclui um historial clinico completo, exame fisico e recolha de amostras
endometriais para estabelecer o diagnostico de carcinoma. O estadiamento da doenca é
feito cirurgicamente através de Histerectomia total e Salpingo-ooforectomia bilateral
(lavagens pélvicas nao sdo necessarias para o estadiamento cirargico), seguindo as

diretrizes de classificacao FIGO de 2023 (4).

O planeamento terapéutico depende tanto da capacidade do paciente em suportar uma

cirurgia, como também da histologia, grau e extensao do tumor (11).
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A abordagem cirdrgica pode ser realizada por meio de técnicas laparoscopicas
(Laparoscopia Convencional e Laparoscopia robdtica) ou por cirurgia aberta
(Laparotomia), visto que ambas as abordagens apresentam desfechos oncologicos e taxas
de sobrevivéncia comparaveis. A histerectomia vaginal assistida por laparoscopia,
descrita em 1989, foi progressivamente abandonada devido as suas limitacGes no
estadiamento cirdrgico, uma vez que impede o acesso aos ganglios linfaticos e as
superficies peritoneais, ficando a avaliacao oncolégica dependente exclusivamente dos

exames de imagem pré-operatorios (27).

A Laparoscopia Convencional e a Cirurgia Robética tém vindo a afirmar-se como
alternativas eficazes no tratamento de casos aparentemente em estadio inicial, devido ao
menor numero de complicacoes em relacdo a dor pds-operatoéria, recuperacdo mais

rapida e melhores resultados estéticos em comparacao com a Laparotomia (4,27).

Em relacdo a Cirurgia Robotica, evidéncias indicam que ela estad associada a menos
complicacOes intraoperatorias, menor necessidade de transfusdes e menor tempo de
internamento hospitalar, em comparacdo com a Laparoscopia Convencional e com a
Laparotomia, embora apresente um tempo operatério prolongado que se deve
principalmente ao tempo de instalacao e preparacao e nao do procedimento em si (27).
Também é a mais adequada para pacientes obesas sobretudo devido a intolerdncia
posicional. Contudo, ndo se pode concluir que a Cirurgia Robdtica seja superior a

Laparoscopia Convencional, pois ainda acarreta um custo elevado (2).

A Laparoscopia Convencional também oferece beneficios em comparacio com a
Laparotomia aberta, sendo importante destacar o menor risco de trombose e embolia
pulmonar, além de proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes e melhor custo-
efetividade. A principal desvantagem desta técnica inclui a dificuldade na deteccdo de
metastases, especialmente em ganglios para-adrticos altos, e possiveis alteracoes nos
padroes de recorréncia devido a alta pressao intra-abdominal e ao uso de manipulador

intrauterino (27).

A Laparotomia, também denominada “cirurgia aberta”, consiste numa incisdo
abdominal na linha média, permitindo a identificacao direta das principais localiza¢coes
de metastases, como os ganglios linfaticos pélvicos e para-adrticos, os anexos e as
superficies peritoneais, durante o tratamento -cirtirgico primario. A principal
desvantagem desta abordagem é o elevado risco de complicagdes principalmente nas

pacientes com muitas comorbilidades (39).
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Uma técnica recente que também pode ser usada no tratamento deste tipo de carcinoma,
é a Cirurgia Endoscépica Transluminal por Abertura Natural (NOTES). Esta é uma
técnica que visa a estética, utilizando orificios naturais do corpo para acesso cirargico,
eliminando cicatrizes na pele e diminuindo danos. Estudos sugerem que o NOTES é uma
alternativa segura e eficaz a Laparoscopia Convencional, apesar do seu prognostico a

tempo prolongado ainda nao estar bem definido (27).

Sendo assim, o tratamento passa pela abordagem cirargica, visando a remocao completa
do tumor primaério e a avaliacao de fatores prognoésticos para determinar a necessidade

de associar tratamento adjuvante (4).

O sistema de classificagio FIGO 2023 integra 4 estadios para os CEE dMMR que se
distinguem pelo seu comportamento biologico, permitindo melhor direcionamento do
tratamento. Em cada estadio, é necessario documentar o grau de lesao, o tipo histologico
e o envolvimento linfovascular. Além disso, sempre que possivel, recomenda-se a
realizacao de testes de classificacdo molecular. Desta forma, o tratamento deve seguir
certas diretrizes, tendo em conta a classificacdo FIGO 2023, e as normas da ESGO-
ESTRO-ESP (16).

As normas ESGO-ESTRO-ESP recomendam: abster-se de tratamento adjuvante para
pacientes com risco baixo; Ponderar adicao de braquiterapia adjuvante em pacientes de
risco intermedidrio para diminuir a recorréncia vaginal; Incorporar braquiterapia
adjuvante ou radioterapia de feixe externo em pacientes com risco intermediario-alto, e
ponderar quimioterapia adjuvante especialmente nos casos com ILV significativa;
Associar radioterapia de feixe externo a quimioterapia adjuvante e concomitante, ou,
alternativamente, aplicacao sequencial de quimioterapia e radioterapia, para pacientes
classificados como de alto risco; E fazer citorredu¢do maxima com linfadenectomia
sistematica pélvica e para-aortica ou terapia sistémica nos casos de doenca metastatica

avancada (1,16).

No CEE dMMR por existir no geral um progndstico intermediério, deve-se ponderar a
adicao de radioterapia adjuvante dependendo do risco individual de cada paciente.
Quanto a radioterapia adjuvante, esta pode ser realizada sob forma de Radioterapia
Externa/EBRT e Braquiterapia. A EBRT utiliza uma fonte de radiacao direcionada a
regiao pélvica para eliminar células cancerigenas residuais apos uma cirurgia ou para
tumores localmente avancados, enquanto que, a Braquiterapia é uma forma de
radioterapia interna onde a fonte de radiacao é inserida diretamente no canal vaginal,

focando no tratamento do carcinoma endometrial residual com risco intermediario (16).
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Para o tratamento de metastases ganglionares identificadas com a técnica da bidpsia do
glanglio sentinela, a Linfadenectomia Selectiva (pélvica ou para-aortica) ganhou
destaque no tratamento destas metastases, como alternativa a Linfadenectomia
completa (remocao extensa dos linfonodos pélvicos e aorticos) (27). A realizacdo da
bibpsia do ganglio sentinela para identificacao de glanglios metastaticos é muito precisa
e esta ligada a uma reducao significativa no risco de complicacoes pos-operatorias,

particularmente o linfedema nos membros inferiores (16,27).

O estadiamento cirargico dos ganglios é indicado em pacientes com doenca de risco
intermediario-alto ou alto. Caso houver envolvimento dos ganglios pélvicos, pode-se
considerar o estadiamento para-adrtico, seja por exames de imagem ou por abordagem
cirurgica. Este estadiamento ganglionar é de extrema importancia para determinar a

extensdo da doenca e orientar decisdes sobre a necessidade de tratamento adjuvante
(16,27).

Em casos recorrentes de CEE com dMMR, a gestao terapéutica inclui uma abordagem
multidisciplinar, que pode incluir Cirurgia, Radioterapia e/ou Terapia Sistémica
(Quimioterapia e/ou Imunoterapia), dependendo do tratamento previamente realizado
(1,16).

Em pacientes que nao receberam radiacdo previamente e com recorréncia local, a
radioterapia (EBRT ou braquiterapia), constitui a terapia primaria a ser usada. J4 em
pacientes que previamente receberam apenas braquiterapia, recomenda-se EBRT

associado a um reforco de braquiterapia para tratamento definitivo (16).

Em caso de recorréncia locorregional, a terapia primaria preferida deve ser EBRT +
quimioterapia com braquiterapia. Pacientes pré-tratados com radioterapia
(EBRT<+braquiterapia) e com persisténcia de recidiva locorregional, devem ser
submetidos a terapia sistémica, e em ultimo caso, a uma cirurgia radical incluindo
exenteracdo, com a intencao de ressec¢do completa dos 6rgaos afetados com margens

livres (16).

Como opc¢ao de terapia sistémica, o tratamento hormonal com progestagénios, inibidores
de aromatase e fulvestranto é a primeira linha, especialmente se houver recorréncia de
carcinoma de baixo grau e se houver positividade para receptores hormonais (16).
Contudo, diversos estudos indicaram que os CEE dMMR possuem menor resposta a
terapia hormonal, mesmo se baixo grau, devido a maior propensao a ILV (1). Posto isto,
nestes casos é mais adequado o tratamento quimioterdpico com carboplatina e

paclitaxel, e em casos de resisténcia, associar imunoterapia (16).
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A elevada carga mutacional e a abundancia de infiltrados imunolégicos tornam o CEE
dMMR um candidato ideal a imunoterapia. A eficicia dos inibidores dos pontos de
verificacdo imunologicos (inibidores de PD-1), nomeadamente o dostarlimab e o
pembrolizumab, em associacdo com a quimioterapia a base de carboplatina/paclitaxel,
foi amplamente documentada em diversos estudos envolvendo carcinomas dMMR de
alto risco e/ou recorrentes. Resultados positivos também foram observados com

nivolumab, atezolizumab, avelumab e durvalumab (1).

Atualmente, estao em desenvolvimento varios ensaios clinicos que investigam a eficacia
do pembrolizumab e do dostarlimab no tratamento de carcinomas endometriais AIMMR
avancados ou recorrentes, tanto em doentes que ndo receberam previamente

quimioterapia como naqueles com resisténcia ao tratamento quimioterapico (1).

Situacoes clinicas especiais, que incluem pacientes que desejam preservar a fertilidade e
pacientes inoperaveis, requerem uma gestao clinica diferente, sendo necessaria uma

avaliacdo criteriosa para determinar a seguranca dessa abordagem.

A preservacao da fertilidade pode ser considerada exclusivamente se houver HEA ou CEE
com dMMR em estadio IA, grau baixo com auséncia de ILV. Nestas mulheres, a
realizacao da histerectomia pode ser adiada até depois da gravidez, desde que nao haja
invasdo do miométrio nem fatores de risco genético associados. Nestes pacientes, o
estadiamento clinico pode ser feito através de uma Ecografia Transvaginal em vez da RM
pélvica, e o tratamento, é feito essencialmente pela terapia com progesterona, mais
especificamente dispositivo intrauterino de levonorgestrel em combinagdo com

progestagénios orais (acetato de medroxiprogesterona oral/levonorgestrel) (16).

Em pacientes inaptos para cirurgia (por exemplo pacientes com obesidade de grau 3), o
estadiamento clinico pode ser feito através de exames de imagem como RM e
Histeroscopia. O tratamento é essencialmente feito com Radioterapia (braquiterapia se
grau baixo, EBRT ou a combinacdo de ambas se alto grau e/ou invasdo miometrial
profunda). Para pacientes que nao estdo clinicamente aptos a serem submetidos a

radioterapia, pode-se considerar o tratamento sistémico (16).

4.6.1 Tratamento P6s-Operatorio e Vigilancia

A abordagem poés-operatoria e de vigilancia para pacientes com CEE com dMMR ¢
geralmente personalizada para monitorizar recidivas e gestdo de complicacoes
relacionadas. No caso de pacientes que ndo recorreram a cirurgia por preservacao da

fertilidade, recomenda-se vigilancia rigorosa a cada 6 meses com ETV e exame fisico. A

24



CEE com deficiéncia de MMR

biopsia endometrial pode ser realizada, no decorrer do acompanhamento, apenas em
caso de sangramento uterino anormal ou achados ecograficos atipicos. Pacientes
submetidas a cirurgia também devem manter um acompanhamento rigoroso pelo risco

de recidiva destes carcinomas (16).

4.7 Progndstico

O prognostico do CEE depende de véarios fatores como o estadio da doenca, o grau
tumoral, a histologia e, quando disponivel, a classificacio molecular. De acordo com a
atualizacao de 2023 do sistema FIGO para estadiamento do CE, os subtipos histologicos
sdo categorizados em dois grupos: tipos nao agressivos e tipos agressivos. Os tumores
Endometrioides de baixo grau (grau 1 e 2) apresentam um prognoéstico mais favoravel,
enquanto que os Endometrioides de alto grau (grau 3) apresentam um prognoéstico
intermediério. Contudo, esta avaliacao histologica isolada nao fornece precisao para o
prognostico devido a diferenciacdo entre subtipos de alto grau e sobreposicao histologica

de alguns subtipos (1).

Além da histologia, outros fatores prognosticos, como a invasao do miométrio, a invasao
dos espacos linfovasculares e a classificagao molecular, tém sido utilizados para ajustar
a avaliacao de risco de metastizacao. A classificacdo molecular do projeto “The Cancer
Genome Atlas (TCGA)” trouxe avancos importantes para identificar quatro grupos
moleculares, sendo um deles a IMS, proporcionando uma previsdo mais precisa do

prognostico dos CEE (1).

No entanto, dentro do grupo molecular dMMR, o tipo histologico nao influencia a
classificacao. Em termos de progndsticos, os CEs com dMMR apresentam um desfecho
geral intermediario, com maior risco de recidiva em CEE de baixo grau em estadios

iniciais e um prognostico moderado em CEE de alto grau (1).

As taxas de sobrevivéncia em cinco anos variam de acordo com o estadio, sendo
aproximadamente 95% para doencas localizadas, 70% para doencas regionais e 18% para

casos com metastases distantes (37).

Outros fatores prognosticos dizem respeito a idade avancada, citologia peritoneal
positiva e raca. Pacientes idosas apresentam maior risco de recorréncia e menor
sobrevida, possivelmente devido a maior frequéncia de tumores de alto grau e estadios
avancados (35). A citologia com presenca de células tumorais na cavidade peritoneal,
embora controversa, pode indicar pior prognostico (29). Pacientes negras tém, em geral,

piores resultados, enquanto pacientes asidticas apresentam melhores taxas de
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sobrevivéncia, atribuidas em parte a idade mais jovem no diagnostico e diferencas

moleculares nos tumores (20,41).

Esses fatores destacam a complexidade do CEE dMMR e reforcam a importancia de

abordagens especificas para estratificacao de risco e tratamento.
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Capitulo 5

Descricao do caso clinico

Uma mulher de 55 anos, caucasiana, natural da freguesia de Cortes do Meio, em 17
Janeiro de 2023 foi ao servico de Urgéncia do Hospital Cova da Beira, com queixas de

metrorragias pd6s menopausa.

A paciente tinha como antecedentes pessoais obesidade (IMC 31,2), hipertensao,
arritmia cardiaca, asma bronquica alérgica ligeira, rinossinusite cronica alérgica,

ansiedade e ndédulo da tir6ide.

Tem antecedentes de apendicectomia aos 15 anos, exérese de nédulo mamario ha 30
anos e cesariana ha 36 anos. Em relacao aos antecedentes familiares, a avd materna teve
carcinoma da pele e o tio materno teve carcinoma do pulmao. Nega alergias, exceto

alergias ambientais.

Relativamente aos antecedentes ginecoldgicos, teve a menarca aos 12 anos, coitarca aos
16 anos, Gestaq Para3, (2 partos com forceps e 1 cesariana). Até 2013 tinha ciclos
regulares 3/28 dias, com fluxo normal e coélicas discretas, a partir dai apresentou
menorragias com dor pélvica cronica e ciclos irregulares (até Novembro de 2022). Estas
alteracdes motivaram o inicio da terapéutica hormonal com contraceptivos orais

({34

combinados, sendo que a ultima ecografia de Setembro de 2022 foi sugestiva de “atero
globoso, cavidade uterina com espessamento endometrial localizado a nivel da regido
findica com 20-25 mm”. A dltima citologia do colo do ttero tera sido efectuada em 2012,

a qual ndo apresentava alteragoes significativas.

Como terapéutica actual fazia: Fisiogen Ferro forte 30 mg; Budesonida 160 pg/dose +
Formoterol 4.5 pg/dose (Symbicort Turbohaler); Perindopril 4mg; Drospirenona 3 mg
+ Etinilestradiol 0.03 mg (Aranka).

No servico de Urgéncia foi feita nova ecografia que demonstrou que mantinha
espessamento endometrial de 20 mm na regiao findica. O exame objetivo mostrou
escassa metrorragia e o hemograma mostrou Hemoglobina de 8,4 g/dl, pelo que mantém
fisiogen ferro forte e inicia Ac. Tranexamico 500 mg (Tafixyl). Foi proposta para
histeroscopia por metrorragia pds-menopausa/espessamento endometrial e orientada

para consulta de imunohemoterapia por anemia.
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Em Marc¢o de 2023, na consulta de ginecologia, é feita nova ecografia vaginal com o
seguinte resultado “endometrio espessado (16 mm) e de aspecto polipoide; utero com
fibromiomatose difusa, aumento de tamanho (12x6x5,5 cm); ovarios, bexiga e rins
normais; sem massas pélvicas e sem derrame de liquido peritoneal”. Foi medicada com
Tafixil em SOS enquanto aguarda Histeroscopia. Os estudos analiticos mostraram uma

hemoglobina de 12,5 g/dl. O exame ginecol6gico mostrou colo normal.

Em Junho de 2023 foi submetida a histeroscopia que revelou uma cavidade uterina com
endométrio discretamente irregular, com estrutura arredondada que ocupa 80% da
cavidade sugestivo de polipo fibroso/mioma submucoso; na lateral a direita imagem

friavel, muito vascularizada, sugestiva de atipia.

Posteriormente foi feita uma biopsia (dirigida com Novak/ aspirativa) que mostrou
sangue, muco e escassos fragmentos de endométrio envolvidos por lesdao com
caracteristicas de hiperplasia atipica do endométrio/neoplasia intraepitelial
endometrioide. Foi efectuado estudo imuno-histoquimico que mostrou positividade para
vimentina e receptor de estrogénio, negatividade para PTEN e CEA, inconclusivo para
p16 e marcacao de tipo "wild-type" para DOS. Observou-se expressao de MSH2 (clone
G219-1129) e MSH6 (clone SP93), e auséncia de expressao de MLH1 (clone BS29) e
PMS2 (clone A16-4).

O estudo imunohistoquimico da expressao dos genes MMR, mostrou ser compativel com
presenca de instabilidade de microssatélites e alteracao da expressao do gene MLH1. Foi

proposta para Histerectomia.

A paciente foi submetida a Histerectomia total e Anexectomia bilateral por abordagem
aberta sob anestesia geral, em Agosto de 2023, permanecendo no internamento por 4

dias.

A observacdo macroscopica, a peca operatéria (Gtero) apresentava as seguintes
dimensoes: 11,5x7,0x6,0 cm, com um peso de 228,3g. No miométrio observava-se uma
estrutura multinodular com 3 nédulos bem delimitados, esbranquicados, turbilhonados
e elasticos, intramural, o maior com 0,7x0,5x0,5 cm. O endométrio possuia uma
espessura de 2 cm e observava-se uma superficie irregular com formagao polipoide com
5,0x1,5x1,5 cm. O ovario direito apresentava um peso de 3g, com as dimensoes de
2,5X2,0X0,8 e apresentava lesdo cistica de contetdo seroso, enquanto que, o ovario
esquerdo apresentava um peso de 8,7g, com as dimensoes de 4,0x2,5x2,0 e apresentava
duas lesoes, a maior cistica de contetido esbranquicado e pastoso com 1,2x0,9x0,9cm, e
a menor so6lida, acastanhada e firme com 1,1x1,0x1,0cm. Trompas nao apresentavam

alteracoes evidentes.
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A descricao microscopica revelou um Carcinoma Endometrioide grau 1 com deficiéncia
de MMR com extensao tumoral para o ovario esquerdo mas sem informacao de
disseminacdo linfatica. A avaliacdo microscopica também confirmou a presenca de um
miométrio com adenomiose e leiomiomas mas sem extensao tumoral, ovario direito com
cistadenoma seroso e ovario esquerdo com corpo amarelo e metatese ovarica com 12mm

de maior dimensao.

Foi efetuada estudo imuno histoquimica da expressio dos genes MMR sendo
compativeis com presenca de instabilidade de microssatélites e perda de expressao de
MLH:1.

Foi considerado como sendo um estadio IA3 pela classificacio FIGO 2023 e iniciou
terapia adjuvante com Braquiterapia Endovaginal. Ap6s 3 ciclos de Braquiterapia, foi
feita uma RM pélvica e posteriormente uma PET que mostraram provavel metastizacao

ganglionar abdomino-pélvica e supraclavicular esquerda.

A biopsia do ganglio cervical feita em Outubro de 2024, confirmou metastizacao
ganglionar compativel com carcinoma endometrioide do endométrio. Foi entdo
orientada para consulta de Oncologia onde iniciou tratamento quimioterapico com

carboplatina e paclitaxel.
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Capitulo 6

Discussao do caso clinico

O caso em discussao representa o diagnostico de um tipo histolégico de carcinoma
endometrial, mais especificamente, um Carcinoma Endometrioide com dMMR grau 1
em estadio IA3. Tendo em conta a classificacao FIGO 2023, o estadio Ia3 significa que se
trata de um tipo de um CEE de baixo grau limitado ao atero e ovario, com menos de 50%
de invasdao miometral. Esta paciente também nao apresentava invasao dos espacos

linfovasculares.

O status MMR ¢ avaliado para trés propositos principais. O primeiro é rastrear pacientes
para o diagnostico potencial da sindrome de Lynch, o segundo é para predicao de

resposta a inibicao do eixo PD-1 e, por tltimo, como um biomarcador prognostico.

De acordo com as diretrizes ESGO-ESTRO-ESP de 2021, em relacao aos grupos de risco,
esta paciente poderia ser classificada como sendo de baixo risco por ser um carcinoma
de estadio inicial, baixo grau, que nao ultrapassa 50% de invasido miometral e sem
envolvimento dos espacos linfovasculares. Por ser um tumor localizado, a sobrevida em
5 anos € favoravel, contudo, a presenca de dMMR, coloca a paciente num risco
intermediario para a probabilidade de recidiva, pelo que ha necessidade de manter

um acompanhamento mais rigoroso.

Carcinomas Endometrioides de baixo grau (grau 1 e 2) constituem a maioria dos casos e
costumam apresentar um progndstico mais favoravel sem metastizagdo, porém a
existéncia de dMMR nestes carcinomas de estagio inicial e baixo grau, confere um fator

de risco para recorréncia.

A dMMR quando associada a ILV substancial e maior profundidade de invasdo
miometral ou recidivas com estas caracteristicas, também pode conferir um maior risco
de disseminacdo linfatica, o que explica o facto de a paciente ter posteriormente

apresentado metastizacao ganglionar abdomino-pélvica e supra-clavicular esquerda.

Como sintoma inicial, a paciente apresentou hemorragia uterina anormal apo6s a
menopausa que pela idade da paciente, pelos achados ecograficos e pelos factores de
risco, ponderou-se fazer histeroscopia e biopsia para descartar malignidade. O exame
histolégico demonstrou uma hiperplasia endometrial atipica (percursor comum dos CEE

com dMMR), e a avaliacdo imuno-histoquimica da peca da bidépsia mostrou positividade
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para vimentina, recetor de estrogénio e auséncia de expressaio de MLH1 sendo
compativel com instabilidade de microssatélites, levando a suspeita de Carcinoma

Endometridide de baixo grau com dMMR.

No caso desta paciente, a auséncia de histéria familiar relevante para Sindrome de Lynch
reforca uma provavel causa esporadica. Quanto aos factores de risco nesta paciente, é
importante destacar que o CEE dMMR de grau 1, é um tipo de carcinoma induzido por
estrogénio, e a paciente tem um IMC de 31,2 (obesidade), o que pode explicar que o
excesso de estrogénio na paciente pode ter sido endégeno. Também estamos perante
uma paciente hipertensa o que suscita um risco aumentado para o desenvolvimento

deste tipo de carcinoma especialmente quando associado a obesidade.

A paciente foi submetida a Histerectomia total e Anexectomia bilateral por Laparotomia,
e o carcinoma foi classificado como um Carcinoma Endometrioide no estadio IA3, grau
1 com dMMR, com auséncia de invasao linfo-vascular pelo que nao se prosseguiu com
um mapeamento linfatico no momento da Histerectomia, visto que o mapeamento esta

indicado para carcinomas de risco intermediario-alto e alto com ILV substancial.

Como opcao terapéutica, optou-se por iniciar Braquiterapia Endovaginal pelo risco de
recorréncia destes carcinomas. Passado cerca de 1 ano, a RM e a PET mostraram suspeita
de metastizacdo abdomino-pélvica e supraclavicular esquerda que foi confirmada pela

biopsia, e por isso iniciou-se tratamento quimioterapico.

Com isto, conclui-se que a dMMR nesta paciente foi o fator determinante para a recidiva
do carcinoma aparentemente nao agressivo, colocando a paciente num prognostico
intermediério com cerca de 70% de sobrevivéncia em 5 anos, pelo que houve necessidade
de iniciar tratamento quimioterapico com carboplatina e paclitaxel. O tratamento de
segunda linha a ser posteriormente seguido, tendo em conta que a paciente ja foi
submetida a Braquiterapia, iniciou Quimioterapia e tendo em conta que trata-se de uma
recidiva de um carcinoma de baixo grau com dMMR, inclui a associacio de
Quimioterapia com Imunoterapia (Pembrolizumab ou Dostarlimab) pela elevada
eficicia documentada para este tipo de carcinoma. Em ultimo caso a paciente podera
necessitar de uma cirurgia radical com citorreducao completa e linfadenectomia

sistematica pélvica e para-adrtica.
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Capitulo 7

Conclusao

O presente trabalho de dissertacdo teve como objetivo descrever e sistematizar as
informacgdes mais recentes e relevantes sobre o Carcinoma Endometrioide com
deficiéncia no sistema de reparac¢ao dos erros de emparelhamento (dAMMR), abrangendo

desde sua etiologia até o tratamento e prognostico.

O CEE dMMR representa um subtipo de carcinoma do endométrio, caracterizado pela
instabilidade de microssatélites (MSI) e frequentemente associada a uma carga
mutacional elevada. Esta caracteristica molecular confere ao tumor um prognostico

intermediério e influencia tanto a progressao da doenca quanto a resposta terapéutica.

Pacientes com carcinomas dMMR apresentam maior risco de recorréncia em estagios
iniciais, mas respondem favoravelmente a imunoterapia com inibidores de checkpoint
imunoloégico, uma abordagem que tem se mostrado eficaz, especialmente em casos
avancados ou recorrentes. Apesar de nao alterar diretamente o estadiamento inicial da
doenca segundo as diretrizes FIGO 2023, a avaliacdo molecular do status MMR ¢é
essencial para o planeamento terapéutico, fornecendo informacgodes prognoésticas e

preditivas relevantes.

A gestao desses tumores envolve uma abordagem multidisciplinar que combina cirurgia,
terapias adjuvantes direcionadas ao risco individual e, em casos especificos,
quimioterapia com imunoterapia. A introducao de testes de hipermetilacdo do promotor
MLH1 e a identificacdo de sindromes hereditarias, como a sindrome de Lynch, sdo
fundamentais para distinguir entre casos esporadicos e hereditarios, impactando o

aconselhamento genético e o monitoramento de longo prazo.

Em resumo, o CEE dMMR exige uma abordagem individualizada e fundamentada em
sua caracterizacao molecular. O progresso continuo na compreensao de seus aspectos
biologicos, aliado ao desenvolvimento de terapias personalizadas, é essencial para
melhorar os estadios clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados com esta

neoplasia.
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