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RELATO DE CASO

Sarcoma do estroma endometrial
metastatico em paciente com sangramento
uterino anormal refratario: relato de caso

Metastatic endometrial stromal sarcoma in a patient with refractory
abnormal uterine bleeding: case report

Samya Hamad Mehanna' @, Julia Costa Linhares?* ©, Elisa Klug Hansen' @,
Regina Maria Blan Vieira' @, Teresa Cristina Santos Cavalvanti®

RESUMO

Introdugdo: Sarcomas do estroma endometrial sdo raros, originando-se no tecido de sustentacdo das glandulas endometriais.
Classificam-se em baixo grau (SEEBG), alto grau e indiferenciado. Os SEEBGs, agressivos, costumam apresentar sintomas, como
sangramento uterino anormal, dor pélvica e dismenorreia. Relato do caso: Mulher de 44 anos, inicialmente diagnosticada com
leiomioma epitelioide; dois anos mais tarde, em avaliagdo histopatolégica, 0 mioma pariu, sugerindo SEEBG. Histerectomia total
confirmou o diagndstico por imuno-histoquimica. Houve metastases para figado, pulmdes, ovarios, linfonodos e cavidade peritoneal,
levando a paciente a ¢bito. Conclusao: O diagndstico é desafiador, frequentemente confundido com outros tumores. Metastases
extragenitais podem surgir anos depois do diagndstico inicial, exigindo acompanhamento continuo.
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ABSTRACT

Introduction: Endometrial stromal sarcomas are rare, originating in the supportive tissue of endometrial glands. They are classified
into low-grade (LG-ESS), high-grade, and undifferentiated. LG-ESS, known for their aggressiveness, typically present symptoms such
as abnormal uterine bleeding, pelvic pain, and dysmenorrhea. Case report: A 44-year-old woman initially diagnosed with epithelioid
leiomyoma. Two years later, the fibroid delivered, suggesting LG-ESS upon histopathological evaluation. Total hysterectomy confirmed
the diagnosis through immunohistochemistry. Metastases to the liver, lungs, ovaries, lymph nodes, and peritoneal cavity ensued,
leading to the patient's demise. Conclusion: The diagnosis is challenging, often mistaken for other tumors. Extra-genital metastases
may arise years after the initial diagnosis, requiring continuous monitoring.

Keywords: endometrial neoplasms; endometrial stromal sarcoma; immunohistochemistry.

INTRODUCAO

Os sarcomas do estroma endometrial (SEEs) representam tumo-
res raros com origem em qualquer um dos elementos conectivos
do estroma uterino endometrial. Os SEEs sio classificados em trés

categorias pela Organizagdo Mundial da Saade (OMS): sarcomas
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endometriais de baixo grau (SEEBGs), de alto grau e indiferenciado.
Essa categorizagdo baseia-se na morfologia celular e na quantidade
de mitoses’.

A incidéncia do SEEBG representa menos de 1% de todas as malig-

nidades uterinas, afetando geralmente mulheres com média de idade
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de 40 anos*. Os principais sintomas incluem sangramento uterino
anormal, dor pélvica e dismenorreia*. Diante de sintomatologia clinica,
exames de imagem complementares, bem como curetagem uterina,
podem ser empregados para investiga¢io — a curetagem uterina é a

abordagem diagnostica mais indicada’.

OBJETIVO

Relatar um caso de SEEBG metastatico em paciente de 47 anos,

cujo diagnostico diferencial inicial era de mioma uterino.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 44 anos, iniciou atendimento em hospital terciario
em 2018 com queixa de sangramento vaginal recorrente. Referia epi-
sodios havia um ano, em uso de dcido tranexamico. Declarou ser
ex-tabagista e tido quatro gestagdes (trés cesarianas e um aborto),
sendo o ultimo parto quase 20 anos antes. Negava comorbidades e
historico familiar de cancer.

Em ultrassonografia transvaginal prévia, evidenciou-se miométrio
com textura heterogénea, apresentando massa alongada, hiperecogé-
nica, com vasculariza¢io acentuada, que preenchia toda a cavidade
endometrial (6,7 x 2,1 cm). No ovario direito, foi identificado cisto
com volume de 3,3 cm®. Em exame fisico ginecoldgico, observou-se
massa exteriorizada pelo colo uterino, mével e nio aderida, medindo
aproximadamente 8,0 x 4,0 cm, com aspecto necrético e friavel, odor
fétido e saida de secregdo purulenta. Exame anatomopatoldgico de
amostra da lesdo revelou neoplasia de potencial maligno incerto, com
caracteristicas de células epitelioides e fusocelulares, e presenca de
trés mitoses em dez campos de grande aumento. A hipotese sugerida
era de leiomioma epitelioide.

Dois anos depois, a paciente foi encaminhada novamente ao hos-
pital em decorréncia de dor no baixo-ventre, que ja durava quatro
dias, e sangramento uterino anormal. Relatava corrimento amarelo-
-esverdeado com odor fétido. No exame fisico, observou-se mioma
de aproximadamente 5,0 x 5,0 cm. A ultrassonografia complementar
mostrou ttero medindo 9,26 x 7,05 cm, com volume de 181 cm?’, e
ovario direito medindo 4,76 x 3,68 cm, de aspecto cistico biloculado
e volume de 19,63 cm®. A conduta adotada foi miomectomia por tor-
¢d0 com sedagao, realizada em centro cirdrgico.

Na analise histopatoldgica do espécime, identificou-se neopla-
sia fusocelular extensamente ulcerada e sem atipias. Em exame
imuno-histoquimico complementar, destacamos a positividade para
vimentina e WT1 nas células neoplésicas e de forma multifocal para
CD34, desmina e CKAE1/AE3. Marcadores como actina de mus-
culo liso, caldesmon, S100, melan-A, EMA e miogenina eram nega-
tivos. O indice de proliferacdo celular com Ki67 foi de 10% aproxi-

madamente. Assim, o perfil imuno-histoquimico, em conjunto com

os achados morfoldgicos, é compativel com o sarcoma do estroma
endometrial de baixo grau (SEEBG).

Duas semanas mais tarde, a paciente foi submetida a histerecto-
mia total abdominal e salpingectomia bilateral. No ato cirtrgico, o
utero apresentava leve aumento de tamanho, sem outras alteragdes
na superficie externa. O material foi enviado para andlise anatomopa-
tologica. Na avaliagdo macroscopica, o ttero pesava 150,0 g e media
10,8 x 6,8 cm nos maiores eixos. A abertura, a extensio da cavidade
uterina era de 5,2 cm, com presenca de lesdo polipoide pediculada,
medindo 5,0 x 2,0 cm, localizada em fundo uterino e paredes ante-
rior e posterior do corpo. Nos cortes, detectaram-se dreas sugestivas
de invasdo do miométrio.

Na histopatologia, evidenciou-se neoplasia maligna de localiza-

¢do submucosa com infiltragio do miométrio subjacente (Figura 1).

As células tumorais malignas eram redondas/ovoides a fusiformes e
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Figura 1. Observa-se neoplasia centrada no estroma endo-
metrial (pontilhado amarelo) com infiltracdo do miométrio
adjacente (setas pretas). Presenca adjacente de glandulas

endometriais sem atipias (setas azuis). Microscopia optica,

hematoxilina-eosina, magnificagdo 100x.
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Figura 2. Em maior aumento, podem-se observar células de
aspecto ovoide a fusiforme, com pleomorfismo discreto a moder-
ado. Microscopia 6ptica, hematoxilina-eosina, magnificacdo 400x.



apresentavam pleomorfismo discreto a moderado (Figura 2) com até trés
mitoses por campo de grande aumento. Ndo foram detectadas mitoses
atipicas ou necrose, e havia invasao angiolinfatica extensa. As margens
cirurgicas estavam livres. Sugeriu-se o diagndstico de SEEBG com
necessidade de complementagao com estudo imuno-histoquimico.

Os resultados da imuno-histoquimica demonstraram positivi-
dade para a WT1 e CD10 (Figura 3). Os receptores de estrogeno e
progesterona também demonstram expressdo nas células neoplasi-
cas. A ciclina D1 foi positiva em cerca de 40% da amostra tumoral.
Os demais marcadores, como MyoD1, miogenina, actina de mus-
culo liso e desmina, foram negativos. O diagnéstico de sarcoma do
estroma endometrial de baixo grau foi estabelecido com base nas
observagdes descritas.

No mesmo més, a paciente foi encaminhada ao servigo de uro-
logia por causa da dificuldade de sondagem durante a histerecto-
mia. Ela apresentava queixa de jato fraco, intermiténcia, hesitagao
e urgéncia urindria, além da sensa¢do de esvaziamento incompleto.
O ultrassom da bexiga mostrou possivel estenose da uretra proximal.
Uretroplastia foi realizada com enxerto de mucosa oral para corrigir
a estenose na parede anterior, o que melhorou parcialmente o quadro.

Nova avaliagio fisica ginecoldgica revelou drea enrugada na parede
anterior da vagina, indicando cicatriz de uretroplastia prévia. Pequena drea
dolorosa foi palpada na parede anterior alta, préxima ao fundo vaginal,
e no exame especular, observou-se urina acumulada, sugerindo trajeto
fistuloso. Cistoscopia identificou fistula de aproximadamente 10 mm
pos-trigono vesical adjacente ao fundo da bexiga. Na evolugio, optou-se
por procedimento com cateter duplo J bilateralmente, além de fio-guia
no trajeto fistuloso. Durante a cirurgia, identificou-se cisto ovariano a
direita, que foi aberto para drenar secregdo hematica e material friavel.

No final de 2021, a abordagem posterior foi com laparotomia
exploratdria para melhor avaliagao, seguida de ooforectomia bilate-
ral. O laudo anatomopatoldgico do espécime revelou tumor na fossa

obturadora direita e metdstases do SEEBG nos ovarios. Nesse ano,

Flgura 3. Positividade para CD10 nas celulas neopIaS|cas
Microscopia 6ptica, imuno-histoquimica, magnificagdo 200x.

em exames adicionais para estadiamento, nao foram identificadas
outras lesdes metastaticas.

Em marco de 2022, a paciente iniciou a terapia com anastrozol,
contudo, em julho, tomografia computadorizada abdominal (TAC)
revelou volumosa lesdo expansiva pélvica, solida e mal-delimitada,
obliterando os planos adiposos adjacentes e estendendo-se supe-
riormente em dire¢do ao mesogastrio. Ainda lesdes solidas esparsas
foram observadas no peritonio, indicando disseminagdo neoplasica,
com quantidade moderada de liquido livre na cavidade peritoneal.
No figado, foram identificadas dimensoes preservadas, contornos
lobulados e parénquima heterogéneo, com imagens nodulares e hipoa-
tenuantes, sugerindo implantes secundarios. Nota-se evolugdo pro-
gressiva da doenga, apesar da abordagem terapéutica em andamento.

Por causa das limita¢des relacionadas ao acesso e a tolerabilidade
da paciente, néo foi viavel realizar biopsias para obter amostras da
lesao pulmonar. Em junho, o quadro evoluiu para lesio renal pos-renal
acompanhada de infecgdo do trato urindrio e ascite. Realizou-se nefros-
tomia bilateral, que envolveu a retirada do cateter duplo J.

A paciente foi acompanhada por equipe multidisciplinar, envol-
vendo os servi¢os de ginecologia, oncologia, nefrologia, urologia e
cuidados paliativos com o intuito de oferecer-lhe suporte amplo e
abrangente. Programou-se a bidpsia da lesdo hepatica como parte
da investigagdo diagnostica. Lamentavelmente, em julho de 2022, a
paciente veio a 6bito em decorréncia do avango da doenga, marcando

o desfecho desse complexo quadro clinico.

DISCUSSAO

Os sarcomas de estroma endometrial (SEEs) representam uma
categoria de neoplasias mesenquimais uterinas raras, com compor-
tamento agressivo e progndstico desfavoravel em comparagido com
os carcinomas endometriais, que tém origem epitelial®. Entretanto, o
diagndstico preciso desses sarcomas pode ser desafiador em virtude
da variabilidade morfolégica e histopatoldgica e até da imprecisiao
dos laudos diante da recorréncia* Nesse sentido, é crucial descartar
outras entidades, como carcinomas pouco diferenciados e leiomios-
sarcomas. Por vezes, o diagndstico por microscopia dptica com as
coloragdes convencionais pode se revelar complexo, tornando neces-
sarias técnicas de imuno-histoquimica para estabelecer o diagnds-
tico definitivo®.

Ha amplas alteragdes genéticas associadas ao SEE. A mutagio
genética mais comum (em 50% dos casos) no SEEBG envolve a
translocacéo equilibrada t(7; 17) (p21; q15), que resulta na fusdo de
JAZF1 e SUZ12 (JJAZ1). Essa fusdo desestabiliza o complexo repres-
sor polycomb 2, anulando a atividade da metiltransferase e ativando

genes normalmente suprimidos pelo PRC2’. A identificagdo dessa ou



outras alteragdes génicas tem papel significativo na escolha do trata-
mento apropriado, quando se verificam alvos terapéuticos relevantes.

No presente caso, transcorreram mais de trés anos entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico, seguido da histerectomia e da salpingectomia.
A primeira metastase extrauterina, ocorrida nos ovarios, manifestou-se
mais de um ano depois da cirurgia. Posteriormente, iniciou-se o trata-
mento adjuvante com anastrozol, no entanto, quatro meses mais tarde, a
Ppaciente veio a dbito. Nesse contexto, desde o surgimento dos sintomas até
o desfecho fatal, transcorreram aproximadamente cinco anos e sete meses.

E importante salientar que, apesar da progressio da doenga, o
SEEBG apresenta um prognostico relativamente mais favoravel. Estudos
indicam sobrevida global superior a 90% no periodo de cinco anos
para esse subtipo®. O relato evidencia a complexidade associada ao
diagnostico tardio e ao acompanhamento de casos raros de SEEBG.

Frequentemente, essa condi¢do é diagnosticada inicialmente como
outro tipo de neoplasia, equivoco que pode resultar em atrasos no tra-
tamento, até que ocorra recidiva. O leiomiossarcoma, por exemplo, é
frequentemente considerado como hipétese diagnostica e até mesmo
leiomiomas celulares, portanto é imperativo fazer curetagem pré-ope-
ratdria seguida de andlises anatomopatoldgicas e imuno-histoquimicas
para obter diagndstico preciso e abordagem adequada dos pacientes®.

No exame anatomopatoldgico, serdo avaliados tanto o grau quanto
o subtipo especifico do SEE. No caso do baixo grau (SEEBG), é comum
observar um padrdo de crescimento para a cavidade uterina irre-
gular, juntamente com a invasao nodular ou difusa do miométrio e
a formagédo de estruturas semelhantes a tampdes vermiformes. Na
microscopia, podem ser identificadas atipias nucleares leves, bem
como um plexo vascular distintivo (similar a arteriolas espiraladas).
As células tumorais frequentemente infiltram o miométrio com um
padrao de crescimento em forma de lingua (crescimento tongue-like),
sem resposta estromal associada (desmoplasia), enquanto a invasio
linfovascular pode ser proeminente’.

Por outro lado, nos sarcomas de alto grau e indiferenciados, é
observado pleomorfismo nuclear mais evidente, além de alta atividade
mitotica, e podem ocorrer hemorragia e necrose intensas®. Os marca-
dores imuno-histoquimicos comumente expressos nos SEEs incluem
CD10, actina de musculo liso, receptores de estrogénio e progeste-
rona, desmina em alguns casos, ciclina D1 e c-Kit”.

Outro aspecto relevante é que o ovério representa a localizagdo
extrauterina mais comum para a apresentacio do SEEBG. A disse-
minag¢do metastatica pode ocorrer véarios anos depois do diagndstico
inicial da doenga, portanto a analise histologica desempenha papel
essencial para assegurar a distingao entre metastases e o SEEBG pri-
mario fora do trato genital’.

A abordagem terapéutica padrdo para o SEEBG com doenga

limitada ao utero consiste na histerectomia'?, no entanto, ainda nao

hé consenso na literatura sobre se a preservagao ovariana durante o
procedimento cirurgico tem impacto significativo nos casos iniciais
de SEEBG. Quando se trata de recidiva ou metéstases a distancia,
a ooforectomia torna-se uma intervencdo indicada*. Em cenarios
especificos, a preservagdo ovariana, incluindo a abordagem conser-
vadora da fertilidade e terapias adjuvantes hormonais ou radiotera-
picas, poderia ser considerada como opgao viavel'’.

A sensibilidade dos tumores a0 hormoénio progesterona serve como
indicativo para o tratamento hormonal, especialmente em pacientes
em estdgios avangados ou com recorréncia da doenga, podendo acar-
retar complicagdes, como edema, sangramentos vaginais, hipertensao
e risco de eventos tromboembolicos®. Os inibidores ndo hormonais da
aromatase, particularmente os da terceira geragao, como o anastro-
zol, apresentam a vantagem de ndo possuir atividade progestagénica,
androgénica ou estrogénica, isso os torna uma op¢ao mais eficaz em
razdo da sua maior seletividade e tolerancia, minimizando a toxici-
dade. No entanto, é necessdrio embasamento mais sélido por meio
de estudos mais amplos para a indicagdo formal desses tratamentos®.

No contexto dos procedimentos cirirgicos, as complicagdes uro-
légicas emergem como uma das principais preocupagdes em inter-
vengdes ginecoldgicas. Tais complicagdes podem se manifestar tanto
durante o procedimento cirdrgico quanto no periodo pds-operatorio™.
No presente caso, a fistula apresentada pela paciente é classificada
como complicagdo pds-operatéria. Em histerectomias totais, a taxa
de ocorréncia de fistulas vesicovaginais é de aproximadamente 2%,

enquanto a reten¢ao urindria se situa em torno de 14%*"

Fortalezas

O relato descreveu de forma abrangente e minuciosa o caso de
neoplasia rara, abordando informagdes clinicas anteriores ao diag-
ndstico, englobando achados de exames de imagem, descobertas ana-
tomopatoldgicas e o desfecho depois do tratamento cirtrgico e do
diagnostico definitivo. Dessa forma, forneceu valiosas informagoes a

comunidade médica sobre essa condi¢do patoldgica pouco frequente.

Limitacoes
A pesquisa de alteragdes genéticas, que poderia ter contribuido
para a personalizagdo do tratamento, ndo foi possivel gragas a restri-

¢des financeiras e limita¢Ges inerentes ao servico de saude.

CONCLUSAO

O SEEBG ¢ uma neoplasia mesenquimal maligna rara, que se apresenta
com sangramento uterino anormal em mulheres na perimenopausa. A
suspeita radioldgica e na fase pré-operatoria usual é de leiomioma uterino
ou outras condi¢des benignas locais, e a avaliagdo definitiva, em geral, s6

é alcancada por meio de analise histopatoldgica e imuno-histoquimica



da pega cirtrgica (histerectomia). O diagndstico tardio dificulta a inter-
vengao oportuna, reduzindo a sobrevida das pacientes. Dessa forma,
a suspeita clinica, a investigacdo adequada e o tratamento precoce sdo

fundamentais para garantir melhor prognéstico a doenga.
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