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TUMORES DO ÚTERO





Alterações chamadas disfuncionais podem causar sangramento vaginal com o endométrio normal. Sangramento do corpo uterino não significa diretamente uma patologia. 





Estas hemorragias disfuncionais não tem um substrato anatômico, tendo, às vezes, alterações no endométrio. Nestes sangramentos, ocorre, no máximo, alteração discreta. Normalmente, uma falta de correlação entre a data e o ciclo, exemplo: o endométrio em fase proliferativa, quando já deveria estar na fase secretora, mas sem que haja realmente uma patologia. 





Pode ocorrer, também, que parte do endométrio esteja na fase proliferativa e parte na fase secretora, caracterizando, assim, a Irregularidade da Maturação do Endométrio.





Pode ocorrer sangramento em mulheres menopausadas, sendo que, em mais de 50% das vezes, não se encontram alterações no endométrio, sendo este normalmente  atrófico, sem nenhuma patologia. A mais provável causa é hormonal, talvez por um pico estrogênico seguido de queda.





Uma lesão que não é muito freqüente mas pode ocasionar muitas vezes sangramento uterino em mulheres menopausadas ou não, é o chamado Pólipo Endometrial. Em colo do útero os pólipos são mais freqüentes que no endométrio. O Pólipo Endometrial (?M) tem sua origem normalmente inflamatória. No endométrio, ele pode ser cecil (?) (base longa, onde não se pode ver o pedículo), como pode ser pediculado, e até mesmo cair pelo colo do útero e descer pela vagina. Este pólipo endometrial não tem relação com endometrite (patologia rara). A causa do pólipo está geralmente ligada à Hiperplasia endometrial. As hiperplasias localizadas chamadas polipóides ou pólipo único com resto do endométrio sem sinais de hiperplasia (provavelmente relacionada a influência do aumento do estrógeno em uma área em que houver mais receptores, fazendo com que esta se prolifere formando o pólipo).





O pólipo pode trazer complicações se tornando muito hemorrágico, às vezes sofrendo necrose, às vezes descendo, sendo que o pedículo se torce, podendo, além da hemorragia, manifestar dor.





Na estrutura histológica deste pólipo, há estroma endometrial comum, e glândulas que podem ter um aspecto proliferativo e, eventualmente, outros aspectos normais, tendo como constituintes os mesmos elementos que formam o endométrio. Este pode ser funcionante ou não, normalmente não o sendo, pois não tem função secretora, mas apenas proliferativa.





As causas orgânicas que podem causar o sangramento são: Endometriose, Pólipo Endometrial, Hiperplasia Endometrial e Neoplasias de uma forma geral.





A Hiperplasia Endometrial é muito comum na fase do climatério, em torno da menopausa, podendo ocorrer em pacientes mais jovens. Geralmente entre os 45 a 55 anos de idade, com queixa de menstruação irregular, ou de hipermenorréia, ou mesmo de um sangramento uterino, onde se faz curetagem com objetivo diagnóstico e terapêutico. Às vezes só com a curetagem as pacientes já ficam curadas.





O endométrio é estrógeno dependente para o crescimento, logo, a hiperplasia está ligada a ciclos anovulatórios (?) que levam a um alto nível de estrógeno por um período maior que o habitual. Há outras patologias que podem determinar um aumento dos estrógenos, tal como o Tumor da Teca Granulosa (tumor de ovário) que produz estrógeno, como também a síndrome de ovário policístico.





A Hiperplasia Endometrial foi classificada basicamente em dois tipos: 


Antigamente chamada de Glandular Cística, em que se tinha um aumento do número de glândulas por área, proliferação do estroma, e às vezes dilatação destas glândulas, estas estão mais próximas e com menos estroma entre elas. Hoje em dia, chamada de Hiperplasia Endometrial Simples. Esta Hiperplasia Endometrial raramente se associa com carcinoma de endométrio (menos de 2% dos casos), adenocarcinoma, sendo classificada como benigna. Geralmente não tem atipia (se apresentar, tem existência mais problemática)


Hiperplasia Endometrial Adenomatose, ou Hiperplasia Complexa do Endométrio. Proliferação das glândulas com muito mais glândulas por área mas o epitélio é mais alto e estratificado, formando projeções para fora e para dentro da luz. A luz se torna irregular, sendo que o epitélio pode às vezes ter atipia, tendo relação maior com câncer de endométrio. As que apresentam atipia a relação é mais estreita (30 a 40% pode evoluir para adenocarcinoma de endométrio), sendo que as que não apresentam tem pouca relação (em torno de 5%). Às vezes o médico diante de um quadro como este com atipia opta para que se faça histerectomia como medida preventiva, até mesmo porque o diagnóstico histológico de diferenciação entre a Hiperplasia Complexa do Endométrio e o adenocarcinoma às vezes se torna difícil, podendo ter área mesclada entre os dois.





Existem estudos feitos em que se faz curetagem e utiliza progesterona (para inibição da proliferação endomentrial). Em cerca de 25% dos casos, mesmo com Hiperplasia Complexa do Endométrio, o quadro regrediu, mas outros 25% evoluíram para carcinoma, e um percentual não sofreu alteração.





Esta Hiperplasia Complexa do Endométrio com atipia ocorre mais vezes em mulheres em torno da menopausa, por estas apresentarem ciclos anovulatórios (um estímulo estrogênico prolongado) podendo, eventualmente, dar origem a adenocarcinoma de endométrio, que é a neoplasia maligna mais freqüente do endométrio. Mais de 90% das neoplasias malignas do corpo do útero são adenocarcinomas do endométrio.





O aspecto deste adenocarcinoma que ocorre com mais freqüência em mulheres já menopausadas e na faixa de idade de 55 a 65 anos, é de uma massa que preenche a cavidade uterina, ou mais raramente, ela tem um caráter infiltrativo, espessando este endométrio. Este tumor apresenta alguns fatores de risco já conhecidos. Um deles é a obesidade; os hormônios androgênicos, produzidos nas supra-renais e no estroma ovariano (mesmo em mulheres menopausadas) são metabolizados a nível do tecido adiposo para metabólitos estrogênicos, principalmente a estrona. Esta vai atuar como estrógeno circulando no sangue e estimular o endométrio no desenvolvimento do adenocarcinoma. Quanto mais obesa a mulher, maior a quantidade de estrona produzida.





Outros fatores que se conhece, mas não se sabe explicar bem sua relação é a hipertensão, diabetes mellitus, a hiperatividade (pois geralmente está associada a anovulação), uso de estrógeno (principalmente em mulheres menopausadas para reposição hormonal, embora normalmente também se use progesterona, o risco é maior tanto para câncer do endométrio quanto para câncer de mama). A Hiperplasia Complexa do Endométrio também é um fator de risco, principalmente atípica.





O aspecto é de uma massa irregular, friável e esbranquiçada, dando a impressão de malignidade. Ao toque, ela é dura e quebradiça. A primeira manifestação é de sangramento, crescendo para a cavidade, invadindo o miométrio lentamente. Quanto menos ele estiver envolvido no miométrio melhor o prognóstico.





Existe uma classificação “Figo”(?) da Sociedade de Ginecologia Internacional, que classifica o estadiamento do câncer do endométrio em I, II, III e IV, onde o estadiamento I é restrito ao corpo do útero, o II já atinge o colo, III quando já saiu do corpo uterino, mas está restrito a pelve (vagina, ligamentos) e IV quando já invadiu outras regiões. Ele invade localmente e apenas tardiamente ele vai dar metástase à distância, tendo prognóstico muito melhor que o câncer de colo. No Robbins, é dito que o câncer do endométrio é mais freqüente que o câncer de colo, mas esta é uma realidade do E.U.A. onde eles já fazem uma ótima prevenção a câncer de colo. Aqui, este último ainda é mais freqüente. Nos EUA, a população é ainda mais velha, sendo que o câncer de endométrio é característico da faixa etária de mais de 55 anos, e o câncer de endométrio está relacionado com mulheres abaixo dos 40 anos. Quanto mais tardiamente aparece o tumor, mais agressivo ele se apresenta.





Na histologia, ele tem o aspecto parecido com adenocarcinoma bem diferenciado, mas pode ser pouco também. Este meio de diferenciação está relacionado com a formação de glândulas e padrão de atipia da célula. Então, não se leva apenas em conta a arquitetura como também o núcleo da célula, classificando em graus I, II e III. A atipia faz com que se aumente o grau de estadiamento, observando as mitoses atípicas. O tumor sempre forma glândulas com epitélio alto, quase sem estroma, e há glândula dentro de glândula.





O adenocarcinoma pode também fazer vilosidades, dando o aspecto papilífero. 





Do ponto de vista de neoplasias benignas e não epiteliais, o mais comum é o Leiomioma. São tumores benignos de músculo liso que surgem na idade reprodutora, mas pode ser descoberto apenas mais tardiamente. Aparece preferencialmente entre os 20 e 30 anos, tendo a atrofia depois que o ovário deixa de funcionar (pelo menos pára o crescimento e reduz um pouco), por isso se pressupõe que seu crescimento esteja ligado ao estrógeno, mas isto ainda não foi comprovado.





Outros fatores que levam a crer neste fato é que o Leiomioma ocorre em mulheres nulípara. Não se sabe porque, mas ocorre mais em mulheres negras.





Há mioma submucoso intra-mural e subseroso. O submucoso geralmente tem uma manifestação mais evidente, pois ele está comprimindo o endométrio. Se manifesta com hemorragia uterina, e muitas vezes pode criar um pedículo, tomando a cavidade e podendo sair pelo orifício externo do colo uterino, parecendo uma massa polipóide. O ginecologista faz o diagnóstico diferencial por causa da textura; o leiomioma é muito duro (antigamente chamado de fibroma), enquanto que o pólipo é uma estrutura fibroelástica de tecido conjuntivo.





Estes miomas paridos (que saem pelo colo do útero) geralmente sofre torção de pedículo e podem necrosar, podendo até confundir com adenocarcinoma do colo do útero. Quando se palpa, se sente aquele tumor para fora, às vezes irregular por causa da necrose. Mesmo com a visão macroscópia, pode se confundir com outra entidade. Mas, na histologia, não há confusão.





A histologia é de uma lesão benigna com miométrio normal, formando enovelados de fibras musculares, não tendo cápsula, ele é enucleado com facilidade. Possui fibras nucleares comuns em várias direções.





Existe um leiomioma chamado Atípico e outro conhecido como Hipercelular. No caso do último, há mais mitoses que o normal, estando as células mais próximas, o patologista dá o diagnóstico sem ter certeza da evolução, apenas como um alerta. Isso não significa que o tumor seja maligno, apenas a paciente tem que ser acompanhada, para se ter certeza que a paciente não vai ter uma reincidiva, pois não se sabe ao certo a evolução dessa lesão. 





Entre o leiomioma e o leiomiosarcoma há uma gama de lesões que não se sabe definir bem.





Do ponto de vista dos tumores malignos, não epiteliais, se tem o sarcoma do corpo uterino. A maioria dos sarcomas do corpo uterino são mistos mesodermais, também chamados tumores imerianos (?) mistos ou tumores malignos imerianos (?), melhor chamado como sarcoma misto mesodermal que ocorrem em mulheres velhas com mais de 70 anos. 





Ele apenas não produz tecido epitelial maligno como tecido estromal maligno. Quando ele produz apenas tecido epitelial maligno e estroma endometrial maligno ele é muitas vezes chamados de carcinosarcoma. Este não é um termo exclusivo para o útero havendo outros tumores com esse nome. Este termo está tentando ser mudado para uma nomenclatura oficial sendo recomendado chamar de tumor misto mesodermal.





Quando só há dois tipos de tecidos, como o caso do epitélio e estroma endometrial, ele é chamado de tumor mesodermal misto homólogo. Quando apresenta áreas de diferenciação diferentes, tipo condróide, ele pode formar cartilagem, osso e ser chamado de eterólogo. É um tumor mais agressivo que o adenocarcinoma, invade rapidamente e é característicos de mulheres velhas dando, logo cedo, metástase enquanto que no adenocarcinoma de endométrio, quando o estadiamento está restrito ao corpo a sobrevida do paciente é de 70 a 80% em 5 anos. No caso do tumor mesodermal a sobrevida é de 25 a 30%.





Aparentemente não se sabe se ele tem relação com alestogênese (?) nem com outros fatores. Existe leiomiosarcoma que é o correspondente maligno do leiomioma. Geralmente, ele já aparece maligno. Poucos aceitam que o leiomioma se malignize em leiomiosarcoma. Leiomioma malignizar é muito raro. O leiomiosarcoma é um tumor carnoso, avermelhado e de consistência mole, enquanto que o leiomioma é duro e esbranquiçado. Ele forma uma massa grande.





O grande problema desse tumor é que mesmo com a retirada do útero, onde aparentemente se tira todo o tumor, ele costuma se reincidivar em quase metade dos casos. Ele geralmente tem uma evolução lenta e costuma se infiltrar localmente antes de dar metástases. O tratamento é muito difícil. Ele começa a invadir o peritônio e se dissemina. 





Na histologia, são feixes de fibra muscular variando em tamanho e número de núcleos com figuras de mitose muito freqüentes, geralmente tendo mais de uma figura por campo de 40x. São essas figuras de mitose que fazem o patologista optar entre leiomioma atípico e leiomiosarcoma. Esse tumor não tem um prognóstico definido pela dificuldade de tratamento. Mesmo quando ele é pequeno ele pode reincidivar localmente.





O sarcoma do estroma endometrial é muito raro.





Existem outros tumores que podem aparecer no endométrio que não tem origem na célula endometrial. Uma delas é a Mola Idatiforme, que é uma neoplasia que ocorre na maioria das vezes na cavidade uterina, quando há gravidez, que corresponde a neoplasia do epitélio trofoblástico. A Mola pode causar hemorragia uterina e distúrbio de coagulação. Um endométrio é esponjoso com uma ou outra vesícula. Esta vesícula é o que restou da mola que já foi expulsa anteriormente pela paciente. O grande problema da Mola Idatiforme é que o correspondente maligno deste tumor, chamado Coriocarcinoma (25% dos casos de coriocarcinama ocorrem em mulheres que tiveram mola.





Esta mola é formada histologicamente de vilosidades com acentuado edema do estroma. A maioria das vilosidades devem ter esse aspecto. Ela forma uma massa grande, geralmente pesa mais de 100g de tecido com uma grande quantidade de vesículas. Além disso, ela tem geralmente áreas com proliferação do trofoblasto. Essa área não tem muita importância, serve apenas para diferenciar a mola verdadeira da chamada mola parcial.





Já a mola parcial, que não tem correlação direta com policarcinoma, o crescimento do epitélio é bem menor e as vilosidades são todas hidróficas, às vezes com vilosidades normais entre as vilosidades hidróficas. Esse é um ponto de diferenciação da mola idatiforme pois esta deve tomar toda ou maior parte do tecido com estas vilosidades.





Por último fica a “contra-partida” maligna da Mola Idatiforme, que é o Coriocarcinoma. Sua característica é um crescimento o epitélio trofoblástico, mas sem vilosidades. O miométrio é invadido por células cito-trofoblasto ou intermediária ou células multi nucleadas. Este epitélio trofoblástico invade, geralmente causando hemorragias, pois tem grande capacidade de invadir vasos (forma uma massa hemorrágica), que atravessa a parede uterina e dá, com facilidade, metástases a distância (penetração vascular precoce). Suas principais características morfológicas são: falta de vilosidades e invasão.





Existe um tipo de Mola chamada Invasiva que dá metástases (embora seja um termo preservado para tumores malignos), invadindo a parede do útero e aparecendo em outros órgãos. Nestes irá aparecer vilosidades de trofoblasto, que não se confunde com coriocarcinoma.
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