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RESUMO:

Objetivos: Estimar a prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas nos pdlipos
endometriais diagnosticados pela histeroscopia. Descrever os possiveis fatores de risco
associados ao desenvolvimento dessas lesdes. Estabelecer uma correlagiio entre o aspecto
morfologico do pélipo & histeroscopia e o diagnostico histopatolégico final.

Desenho do estudo: Corte transversal.

Material e métodos: Foram estudadas 99 pacientes com diagnéstico histeroscépico de
polipo endometrial independente da idade. Todos os exames histeroscopicos foram
realizados no ambulatério de Ginecologia do Instituto Fernandes Figueira, pelo mesmo
observador. Os pélipos foram retirados por histeroscopia cirlirgica, curetagem uterina ou as
pacientes foram submetidas a histerectomia, de acordo com as caracteristicas clinicas de
cada paciente. Os espécimes retirados foram submetidos & exame histopatolégico no
Departamento de Patologia do mesmo hospital. Os possiveis fatores de risco pesquisados
foram: idade, fase do climatério, tempo de menopausa, histéria de hipertensio arterial,
diabetes mellitus, uso de terapia de reposigdo hormonal, uso de tamoxifen, uso de
propranolol e tipo do pdlipo.

Resultados: A estimativa da prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas nos pdlipos
endometriais foi de 4,4%(IC 95%: 0,2-8,6). Oitenta e sete p6lipos foram benignos, 95,6%
do total (JC 95%: 91,4-99,8). Entre os possiveis fatores de risco associados encontramos
significAncia estatistica para a idade maior ou igual a 60 anos (p=0,000268) e tempo de
menopausa maior ou igual a 10 anos (p=0,006134). A classificagfo histeroscépica vigente
para os polipos endometriais ndo foi capaz de predizer o resultado histopatolégico.
Obtivemos uma boa concordéncia entre uma nova classificagio histeroscépica dividida em
duas categorias, polipos suspeitos ou nfo e o resultado histolégico final (Kappa=64,4%).
Conclusdes: A prevaléncia estimada de lesdes pré-malignas e malignas nos pdlipos
endometriais foi de 4,4%(IC 95%: 0,2-8,6). A idade maior ou igual a 60 anos e o tempo de
menopausa maior ou igual a 10 anos foram os fatores de risco observados. Encontramos
boa concordéncia entre a nova classificagio histeroscépica proposta e o resultado
histopatologico.

Palavras-chave: polipos endometriais; neoplasia endometrial; histeroscopia.
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ABSTRACT:

Objectives: To estimate the prevalence of pre-malignant and malignant lesions in
endometrial polyps hysteroscopically diagnosed. To evaluate the significance of possible
risk factors associated to these lesions and to establish a correlation between polyps
hysteroscopic morphological aspect and histopathological analysis.

Study design: Cross sectional.

Material and methods: Ninety-nine patients, at any age, were studied in Gynecology
Outpatient Unit at Instituto Fernandes Figueira / Fiocruz. Endometrial polyps were
diagnosed using outpatient hysteroscopy performed by the same observer. The polyps were
removed by performing inpatient hysteroscopic polypectomia, uterine curettage or
hysterectomy, depending on each patient clinical features. Specimens were submitted to
histopathological analysis at the Pathology Department of the same hospital. The possible
risk factors evaluated were: age, menopausal status, time of menopause, hypertension,
diabetes mellitus, hormonal replacement therapy, tamoxifen treatment, propranolol use and
polyp type. ,

Results: The estimated prevalence of pre-malignant and malignant lesions in endometrial
polyps were 4,4%(CI 95%: 0,2-8,6). Eighty-seven polyps were benign, 95,6%(CI 95%:
91,4-99,8). Among the risk factors studied, we found statistic significance of age equal or
greater than 60 (p=0,000268) and time of menopause equal or greater than ten years
(p=0,006134). The actual hysteroscopic classification used for polyps was not capable of
predicting the histopathologic result. Good agreement was obtained between a new
hysteroscopic classification (suspicious polyp or not suspicious polyp) and histopathologic
result (kappa=64,4%).

Conclusions: The estimated prevalence of pre-malignant and malignant lesions in
endometrial polyps were 4,4%(CI 95%: 0,2-8,6). Age equal or greater than 60 and time of
menopause equal or greater than 10 years were the risk factors observed. We found good
agreement between the new hysteroscopic classification proposal and histopathologic
result.

Key words: endometrial polyps; endometrial neoplasms; hysteroscopy.
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1) INTRODUCAO

Analisando-se as taxas de mortalidade das regiSes do Brasil, o cancer ¢
encontrado em diferentes posi¢des, mas sempre incluido entre as primeiras causas de
morte, ao lado das doengas do aparelho circulatério, causas externas, doencas do
aparelho respiratério e doengas infecciosas e parasitarias (Tabela 1). Atualmente o
cincer é a segunda causa de morte por doenca no Brasil. Somente na regifio nordeste o
céncer constitui a terceira causa de mortalidade, ficando 0,02 pontos percentuais atras
das doengas infecto-parasitirias. Nas demais regides, as neoplasias seguem-se as
doengas cardio-vasculares como causa de morte ¢ sua proporcionalidade aumenta a

medida que se desloca para o sul (INCA, 2001).

Figura 1

Distribuig@o proporcional das principais causas de morte no Brasii - 1999.

Yo
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Fonte: Ministério da Sadde - DataSus, SIM.

O céncer se configura como um problema de saiude publica de dimensdes
nacionais. O Ministério da Satde junto com o INCA - Instituto Nacional do Céncer —
formulou a Politica Nacional de Preven¢do e Controle do Cancer, PNPCC e vem

concentrando esfor¢os, junto com as Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, no



sentido de implementar programas que incluem desde a melhoria e expansio da rede
especializada de assisténcia médico-hospitalar e das atividades de detec¢do precoce, até
agdes de promogdo da satide inclusive pela intervengdo sobre os fatores de risco para o
cancer (INCA, 2002).

Em 1997, foi langado o Programa Nacional de Controle do Céancer do Colo do
Utero e de Mama - Viva Mulher -, que tem como objetivo principal reduzir o nimero de
mortes causadas por essas duas neoplasias, as mais incidentes em nosso pais. No
entanto cabe alertar a populagdo em geral, quanto a importincia da prevengdo e
diagnéstico precoce também da neoplasia de ovério e corpo uterino (endométrio), que
embora menos incidentes, tem alta taxa de mortalidade.

Dentro da perspectiva, de redugdo no nimero de O&bitos causados pelas
neoplasias ginecologicas, o diagnodstico precoce da doenca tem um papel fundamental.
No caso do cancer de endométrio, a expectativa de sobrevida em cinco anos no estadio I
da doenca ¢ de 76,3%, caindo para 59,2%’no estadio I, 29,4% no estadio III e apenas
10,3% no estadio IV (SILVEIRA & PESSINI, 2000, pag.1314).

Visando a detecg@o precoce das neoplasias ginecologicas, além do exame clinico
da paciente, a Medicina conta hoje com uma série de exames complementares que,
quando utilizados de forma adequada, auxiliam no rastreio e detecgdo precoce dos
tumores. E o caso da mamografia e ultrassonografia para detecgdo do cancer de mama,
papanicolau e colposcopia para o cancer de colo, ultrassonografia e histeroscopia para o

cancer de endométrio e ultrassonografia para os tumores ovarianos.



2) FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1) O Cincer de Endométrio

Nos Estados Unidos o cancer de endométrio é a neoplasia ginecologica mais
incidente, sendo a quarta doen¢a maligna mais comum na mulher, depois do cincer de
mama, pulmédo e de célon. Cerca de 36.100 novos casos e 6.500 mortes ocorrem por ano
nos Estados Unidos. Aproximadamente 18% das mulheres com cancer de endométrio
morrem da doenga. Comparagdes de dados internacionais revelam que a incidéncia do
cancer de endométrio varia amplamente nos diversos paises, com taxas mais elevadas
observadas na América do Norte e Norte Europeu, taxas intermedirias na Europa
Oriental e América Latina e taxas mais baixas na Africa e Asia. A variagdo
internacional nas taxas de incidéncia do clncer de endométrio pode representar
diferencas na distribui¢@io dos fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento dessa
patologia (AKHMEDKHANOV, JACQUOTTE & TONIOLO, 2001).

A média de idade para o adenocarcinoma de endométrio € 61 anos, o pico de
incidéncia situado entre 50 e 59 anos. Apenas 5% dos casos ocorre antes de 40 anos e
20 a 25% dos casos antes da menopausa (DISAIA E CREASMAN apud SiLVEIRA &
PESSINI, 1993).

Segundo AKHMEDKHANOV, JACQUOTTE & TONIOLO 2001, a maioria
(86%) dos casos de cincer de endométrio nos Estados Unidos ocorre apds os 50 anos de
idade e o pico de incidéncia por idade ocorre entre 75-79 anos. Apesar da taxa de

incidéncia da doenga ser maior na raga branca, a taxa de mortalidade na raga negra é

duas vezes maior (SCHOTTENFELD, 1995).



-O cenario americano, no entanto, é diferente do brasileiro, onde o cincer de
endomeétrio ¢ a terceira neoplasia ginecolégica mais incidente, precedido pelo cancer de
mama e colo, nessa ordem (Tabela 2).

Analisando a taxa de mortalidade por cincer de corpo uterino ou endométrio no
Brasil nos tltimos vinte anos (tabela 3), podemos notar que a taxa se mantem inferior a
da populagdio mundial, havendo crescimento nos ultimos quatro anos. Observando o
numero de Obitos por faixa etdria podemos constatar que a maioria dos casos se
encontra na faixa entre 60 e 79 anos, sendo portanto uma doeng¢a mais prevalente na

ﬁopulagﬁo idosa, composta por mulheres na pés-menopausa (Tabela 4) .

1 ~ P g . o san_ s . a
Estas sdo as estatisticas brasileiras mais recentes, sobre incidéncia e mortalidade do céncer de
endométrio, disponibilizadas pelo Ministério da Satide e Inca, obtidas apds contato com estes 6rgaos.
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Tabela 2: Taxas de mortalidade brutas e padronizadas pelas popula¢des mundial e brasileira,
por 100.000 mulheres, por cincer do Corpo do Utero, Brasil, entre 1979 ¢ 1999.

Anos Taxa Taxa Padronizada(1) Taxa Padronizada(2)
Bruta Populag@o Mundial Populagéo Brasil

1979 0,44 0,68 0,53
1980 0,42 0,67 0,51
1981 0,45 0,70 0,54
1982 0,44 0,68 0,52
1983 0,45 0,67 0,51
1984 0,42 0,63 0,48

1985 0,45 0,65 0,50
1986 0,50 0,72 0,54
1987 0,47 0,67 0,51
1988 0,48 0,67 0,50
1989 0,48 0,68 0,51
1990 0,47 0,64 0,49
1991 0,58 0,78 0,59
1992 0,57 0,74 0,57
1993 0,55 0,71 0,54
1994 0,68 0,87 0,65
1995 0,55 ' 0,69 0,52
1996 0,72 0,88 0,67
1997 0,70 0,88 0,67
1998 0,69 0,84 0,65
1999 0,73 0,90 0,69
2000

(1) Populagéo Padrdo Mundial, modificada por Doll et al.(1966)
(2) A populagfo padriio tomada como base foi a Populagéo Brasileira da Recontagem
Populacional de 1996 - IBGE
Fontes: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - SIM/DATASUS/MS
Fundac#o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE
Divisfio de Epidemiologia e Avaliagdo - CONPREV/INCA/MS
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- O céncer de endométrio é mais frequente nas mulheres na poés-menopausa, da
raga branca, que sdo obesas e que tém baixa paridade. A hipertenséio arterial, o diabete
mellitus, idade da menarca precoce (<12 anos) e menopausa tardia (> 52 anos) também
sdo considerados fatores de risco para o cancer de endométrio. Além de fatores
constitucionais, qualquer condigfo na qual ocorra exposi¢io ao estrogénio sem oposi¢io
da progesterona aumenta o risco de desenvolver o cincer de endométrio, como o uso de
terapia de reposicdo hormonal sem progesterona, uso de medicamentos com acéo
estrogénica sobre o endométrio, como o tamoxifen, a presenga de tumores secretores de
éstrogénio ¢ a anovulagdo crénica. O uso de anticoncepcionais hormonais orais, o
tabagismo, e a pratica de atividade fisica regular parecem diminuir o risco.
(CANAVAN & DOSHI, 1997; AKHMEDKHANOV, JACQUOTTE & TONIOLO,
2001). BRINTON e col. ,1993, estudaram a relago entre o tabagismo e o risco de
desenvolver carcinoma de endométrio, num estudo caso-controle envolvendo 405
mulheres. As mulheres na pés-menopausa que fumavam regularmente apresentaram
menor risco de desenvolver carcinoma endometrial (RR=0,6; 1C=0,4-0,9).

Pacientes com lesSes endometriais atipicas tem cerca de 25% de probabilidade
de progressdo para carcinoma, comparadas com menos de 2% nas pacientes sem lesdes
atipicas (CANAVAN & DOSHI, 1997).

A maioria dos fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de endométrio
podem ser explicados pela hipétese da exposigdo ao estrogénio sem oposicdo da
progesterona, que levaria a um aumento da atividade mitética das células endometriais,
aumentando o nimero de erros de replicagdo do DNA e mutagBes sométicas, resultando
num fenotipo maligno (AKHMEDKHANOV, JACQUOTTE & TONIOLO, 2001). No
entanto 35% das mulheres com cincer de endométrio nio apresentam sinais de

hiperestrogenismo (CANAVAN & DOSHI, 1997).
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- Nos Estados Unidos o pico de incidéncia por idade do céncer de endométrio,
atingiu seu méximo em 1975, coincidindo com o pico nas vendas de estrogénio para
reposi¢do hormonal pés-menopausa. Comprovada a relagfio entre o estrogénio € o
cancer de endométrio, a partir dos anos 80, assim como a prote¢do conferida pelo
progestogénio, a incidéncia caiu substancialmente. Em 1997 era cerca de 30% menor
que na década de 70 (AKHMEDKHANOV, JACQUOTTE & TONIOLO, 2001). A
partir de 1980 ficou estabelecida a obrigatoriedade de associar a terapia de reposigfo
hormonal do climatério, a progesterona, nas mulheres com utero (SILVEIRA &
ISESSINI, 2000, pag 1307).

Outros fatores sdo responsabilizados pela maior prevaléncia deste tipo de tumor:
o aumento da populagdo feminina, a maior expectativa de vida, j4 que se trata de
patologia comum na mulher idosa, mudangas nutricionais, com maior ingesta de
gorduras e maior incidéncia de obesidade e diminui¢&o do ntiimero de filhos (Op. cit).

Vem sendo reconhecida uma sindrome de associagfo de adenocarcinomas como
0 de mama, de ovério, de endométrio e colon, chamada sindrome de Lynch II. Uma vez
ocorrido um c¢aso na paciente ou na sua familia, maior serd a chance de ocorrer
simultinea ou sucessivamente, outro tumor em um destes Orgos. Essa associagdo estd
ligada & proto-oncogenes e a genes supressores (Op.cit.).

O adenocarcinoma € o tipo histolégico mais freqiiente. Recentemente vem sendo
enfatizada a identificagdo de dois tipos de adenocarcinoma de endométrio: um
dependente de estrogénio e o outro, desvinculado de estimulo hormonal. O primeiro,
ocorre mais comumente em mulheres mais jovens, é bem diferenciado, associado 2
hiperplasia de endométrio, rico em receptores de estrogénio, tendo melhor progndstico.
O ultimo, é proprio de mulheres mais idosas, em geral indiferenciado, pobre em

receptores para o estrogénio e apresentando pior prognostico (Op.cit., pag 1308).
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- Cerca de 90% das pacientes com céncer de endométrio apresentam sangramento
uterino anormal. Este normalmente se apresenta como metrorragia, sangramento
intermenstrual ou hipermenorréia, na mulher na perimenopausa; ou sangramento
semelhante ao menstrual nas mulheres na pos-menopusa (CANAVAN & DOSHI,
1997). O principal objetivo na investigagdio do sangramento uterino anormal é excluir
condigdes patologicas graves como o cincer de endométrio e a hiperplasia (CLARK,
et.al., 2002),

Toda mulher com mais de 45 anos que apresente sangramento uterino anormal,
deve-se submeter & investigagdo da cavidade endometrial, ainda que tenha diagndstico
de mioma uterino. Devemos ressaltar que em 10 a 20% das pacientes com céancer de
endométrio, o sintoma de sangramento uterino anormal pode néo existir (SILVEIRA &
PESSINI, 2000, pag 1309).

A disseminagfio do cancer de endométrio se d4 por continuidade, por via
linfatica e hematica. Por via direta, pode crescer em diregfo ao canal cervical, mudando
o estadiamento e alterando o prognéstico de sobrevida em 5 anos de 72,3% no estadio I,
para 56,4%, no estddio II. Invadindo o miométrio, ha uma marcada mudanga na
incidéncia de metastases em linfonodos pélvicos, passando de 2%, na auséncia de
invasdo miometrial para 31,8%, com invasio acima de dois tergos da espessura
miometrial, e em linfonodos lombo-aérticos de 1,1%, passando para 21,8% na invasdo
profunda. Também as metéstases vaginais se alteram, nas mesmas condi¢des, passando

de 4% para 10% e as metéstases a distancia, de 4,3% para 39,4% (Op.cit, pag.1313).
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2.2) O Pélipo Endometrial

2.2.1) Definicio

Os pélipos endometriais sdo tumoragBes sésseis ou pediculadas que nascem do
endométrio e se projetam para o interior da cavidade uterina, podendo variar em
nimero, forma, volume, localizagdo e tipo (LOYOLA, 1998). Se originam de
hiperplasia focal da camada basal do endométrio, que se desenvolve em crescimento
localizado do tecido endometrial revestido por epitélio e contendo uma quantidade

varidvel de glandulas, estroma e vasos (KURMAN, 1994).

2.2.2) Aspectos clinicos

A prevaléncia dos pélipos endometriais na populagdo geral & cerca de 24%
(KURMAN, 1994),

A apresentagdo clinica mais frequentemente encontrada ¢ o sangramento uterino
anormal, mas também podem ser assintomaticos. Num estudo realizado por ARMENIA,
1967, com 482 pacientes apresentando pélipo endometrial diagnosticado por curetagem
uterina, 90% das mulheres no menacme e pré-menopausa apresentavam alguma forma
de sangramento uterino anormal manifestada como alteragdes no intervalo dos ciclos,
fluxo menstrual excessivo ou sangramento intermenstrual. Apenas 6% eram
assintomaticas. No grupo de pacientes pos-menopausa, 80% das pacientes com pélipos
endometriais apresentavam sangramento e 14% eram assintomaticas. Nesse mesmo
estudo, o pico de incidéncia dos polipos endometriais ocorreu entre 46 e 50 anos.

Outro estudo com 245 casos de polipos endometriais diagnosticados por
histeroscopia e confirmados por exame histologico evidenciou que os pdlipos

endometriais ocorrem frequentemente entre mulheres de 40 e 50 anos, sendo mais
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comuns na pos-menopausa (pico de idade de 51 a 70 anos). A hipertensio arterial estava
presente em 12% das pacientes na pré-menopausa e 36% das pacientes na pos-
menopausa com polipos endometriais. 8% das pacientes com pélipo endometrial faziam
uso de tamoxifen para o tratamento do cancer de mama (RESLOVA et.al, 1999).

Os pélipos endometriais sdo suspeitados pelo ulira-som transvaginal,
aparecendo, na maioria das vezes, como espessamento endometrial difuso. Somente
com a distensio da cavidade uterina pela histeroscopia, podem ser visualizados
(LOYOLA, 1998).

Varios estudos demonstraram que os polipos endometriais constituem a
patologia mais freqlientemente encontrada nas pacientes pos-menopausa com

espessamento endometrial ao ultra-som transvaginal (LOIZZI, et.al., 2000 e MAIA Jr.,

et.al., 2000),

2.2.3) Os métodos diagnésticos das patologias endometriais

O sangramento uterino anormal em suas varias formas (hipermenorréia,
polimenorréia, metrorragia, sinusiorragia, sangramento intermenstrual) é uma queixa
bastante freqiiente nos consultérios de ginecologia e também, como Jja foi descrito
anteriormente, o sintoma mais freqiiente do cancer de endométrio. Tradicionalmente, as
mulheres com sangramento uterino anormal eram submetidas & curetagem uterina, tanto
como método diagnostico para excluir malignidade, como método terapéutico. No
entanto, iniimeros estudos tem demonstrado ndo ser esse um método adequado para o
diagnéstico das patologias endometriais.

Um estudo publicado em 2001, comparando os resultados histopatolégicos de
material obtido em curetagens uterinas com os da histerectomia, considerada como

padro ouro, mostrou que a curetagem falhou em detectar patologias intra-uterinas em
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248 de 397 pacientes (62,5%). A sensibilidade da curetagem uterina para o diagnostico
de patologias endometriais foi de 46%, especificidade 100%, valor preditivo positivo de
100% e valor preditivo negativo de 7,1%. Nesse estudo foram incluidas pacientes
apresentando sangramento uterino anormal, submetidas a curetagem uterina por esse
motivo e submetidas a histerectomia até dois meses ap6s a curetagem devido aos
achados da curetagem ou por persisténcia dos sintomas (BETTOCCHI, et.al., 2001).

Num outro estudo observacional a histeroscopia foi realizada antes e
imediatamente apds a curetagem uterina, por duas equipes médicas diferentes que
desconheciam os resultados obtidos no outro procedimento. A histeroscopia revelou
pélipos endometriais em 51 pacientes. Estes s6 foram diagnosticados pela curetagem
uterina em 22 (43%) casos (GEBAUER, et.al., 2001).

Desta forma a curetagem uterina ndo ¢ um método adequado para o diagndstico
e exérese dos pdlipos endometriais. Além disso a realizagdo da curetagem requer
internagéio hospitalar e anestesia, implicando num custo elevado e maior taxa de
complicagdes incluindo perfuracfo uterina (6 a 13 por 1000 pacientes) e infecgdio (3 a 5
por 1000 pacientes) (BETTOCCHI, et.al., 2001).

Atualmente hd uma tendéncia a realizar procedimentos minimamente invasivos
como o ultra-som transvaginal e a histeroscopia com bidpsia dirigida para o diagnéstico
das patologias endometriais (CLARK, et.al., 2002).

A histeroscopia ¢ a técnica endoscopica aplicada a ginecologia que permite o
exame direto da cavidade uterina, através de equipamento 6ptico acoplado a uma fonte
de iluminagfo e de um meio distensor, o gas carbdnico, que possibilita o afastamento
das paredes uterinas musculares e a visualizagdo do seu interior.

Como técnica especializada a histeroscopia surgiu no final do século XIX,

quando o médico italiano Diomede Pantaleoni publicou, em 1869, um trabalho
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relatando o diagnéstico de polipose endometrial numa paciente de 60 anos que
apresentava metrorragia sem causa definida. Isso foi possivel com a adaptagdo de um
aparelho ja denominado Endoscépio, idealizado em 1853 pelo francés Desormeaux,
com o objetivo de inspegdo uretral. A histeroscopia, nessa época, ndo conseguiu muitos
seguidores, porque os endoscépios eram considerados instrumentos complicados de
manusear ¢ pela dificuldade que havia de examinar a cavidade uterina, virtual, fechada
pelo contato de suas paredes (LOYOLA, 1998)

Virios progressos tecnolégicos viabilizaram a realizagdo da histeroscopia como
o desenvolvimento do sistema optico, conseguido pela introdugio de lentes de
aproximagdo no interior dos endoscépios, realizada por Nitze em 1879, aperfeigoadas
por Hopkins em 1960. Em 1980, o francés Jacques Hamou desenvolveu o microcolpo-
histeroscépio, que além de histeroscopia panoramica, permite o exame citologico
através de aumento de 150 vezes, em técnica de contato. Ocorreu paralelamente, o
desenvolvimento de um sistema de iluminagfo adequado que se iniciou em 1879 com a
invengdo da lampada elétrica, diminuindo os inconvenientes do calor produzido pela luz
incandescente que ficava préxima a face do observador. Em 1952, Vulmiere, Gladu e
Fourestier conseguiram a transmissdo da luz produzida em fonte geradora distante do
endoscopio, por intermédio de um bastio de quartzo. Finalmente ocorreu o
desenvolvimento de um sistema de distensfio da cavidade uterina. Em 1950, Norment e
Silander dilatavam a cavidade uterina com baldo de borracha transparente, inflado com
agua pura ou ar atmosférico. Mencken, em 1968, preconizou o uso de liquidos de alta
densidade como meio distensor, por nfo se misturarem com o sangue. Em 1970,
Lindemann, de Hamburgo, construiu um aparelho insuflador de gas carboénico para uso

em histeroscoopia. Foi a partir dai que a histeroscopia conquistou lugar de destaque
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entre os métodos mais eficientes a investigagdo clinica de rotina em Ginecologia

(Op.cit, 1998).

“O desenvolvimento da histeroscopia permitiu ao clinico
a avaliagdo de uma parte do corpo que antes sé era acessivel
através da dilatagdo e curetagem uterina. A capacidade de realizar
um diagnostico adequado e a realizagdo de procedimentos
histeroscépicos cirtrgicos para tratar varias condig¢des patoldgicas
tem sido tteis na redugdo no numero de histerectomias

realizadas”(SERDEN, 2000, pag. 277).

A histeroscopia tem se mostrado muito Gtil na avaliagdo da causa de
sangramento uterino anormal, entre outras indicagdes. Cerca de 60% das histeroscopias
ambulatoriais sio realizadas por sangramento uterino anormal (Op.cit., 2000).

Intimeros trabalhos foram realizados comparando o desempenho diagnéstico do
ultra-som e da histeroscopia. Um estudo realizado com 81 mulheres apresentando
sangramento pds-menopausa, comparando a espessura endometrial determinada pelo
ultra-som transvaginal e os achados histeroscopicos, com os resultados histolégicos
obtidos por curetagem uterina mostrou que o ultra-som transvaginal detectou condigdes
patologicas em 46 dos 48 casos em que estas estavam presentes, quando a espessura
endometrial era > 5mm (sensibilidade de 95,8% e especificidade de 45,5%, valor
preditivo positivo de 71,9% e valor preditivo negativo de 88,2%), sugerindo ser esse um
bom ponto de corte para o espessamento endometrial. A histeroscopia também detectou

46 dos 48 casos de condiges patologicas, mas com maior especificidade (sensibilidade
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de 95,3% e especificidade de 93,9%, valor preditivo positivo de 95,3% e valor preditivo
negativo de 93,9%) (HALLER, et.al., 1996).

Outro estudo nfio encontrou casos de céncer de endométrio em pacientes com
espessura endometrial ao ultra-som < 5Smm mostrando ser esse um bom ponto de corte
para a classificagéo de espessamento endometrial em pacientes na pés-menopausa que
nfo fazem uso de terapia de reposi¢do hormonal. A histeroscopia mostrou sensibilidade
de 97,5% e especificidade de 100% para o diagnéstico de cancer endometrial
(LOVERRO, el.al.,1999).

‘ A maioria dos estudos observacionais, como os acima descritos, para aferir o
desempenhd diagnéstico da histeroscopia foram realizados utilizando para comparagio,
resultados de analises histopatolégicas como padrdo ouro. Muitos apresentaram
amostras pequenas e ndo havia descrigdo quanto ao cegamento. Além disso, alguns
estudos foram realizados com populagdo de pacientes internadas em algum centro de
referéncia e outros utilizaram a populagio ndo hospitalar. Esses fatores podem explicar
as variages nos resultados encontrados e influenciar a analise do desempenho do teste.

Em 2002 foi publicada uma revisdo sistematica focalizada nos estudos
observacionais nos quais os resultados da histeroscopia foram comparados com
resultados de um padrfio ouro, no caso a obtengdo de estudo histopatolégico. Nesse
estudo os desfechos considerados foram o desempenho da histeroscopia para o
diagnéstico do céncer de endométrio, patologia endometrial e achados normais.
Desfechos secundérios considerados foram o indice de falhas e de complicagdes do teste
em questdo. Foram calculadas a sensibilidade, especificidade e razdes de probabilidade
para cada estudo incluido com intervalo de confianga de 95% (I.C. 95%). As razdes de
probabilidade indicam o quanto um achado de um exame histeroscépico aumenta ou

diminui a probabilidade de ter cancer de endométrio ou patologia endometrial. A




17

sensibilidade da histeroscopia foi de 86,4% (IC 95%, 84,0% - 88,6%) e a especificidade
de 99,2%(IC 95%, 99,1% - 99,3%) de acordo com 56 estudos para cancer de
endométrio. A probabilidade pré-teste (prevaléncia da doenga na populagfio) aumentou
de 3,9% (IC 95%, 3,7% - 4,2%) para 71,8% ( IC 95%, 67,0% - 76,6%) em caso de
histeroscopia positiva para cancer e diminuiu para 0,6% (IC 95%, 0,5% - 0,8%) quando
o exame era negativo. A acuracia diagnostica foi menor para patologia endometrial que
para o cancer. A sensibilidade foi de 78% (IC 95%, 76,3% - 79,6%) e a especificidade
foi de 95,8% (IC 95%, 95,6% -96,1%). A probabilidade pré-teste aumentou de 10,6%
(iC 95%: 10,2 -11,0%) para 55,2% (IC 95%: 52,4%-57,8%) com um resultado positivo
e caiu para 2,8% (IC 95%: 2,4%-3,0%) em caso de resultado negativo (CLARK, et.al,
2002).

As taxas de falhas foram claramente descritas em 36 dos 65 estudos. A taxa total
de falhas foi de 937 em 19.323 exames (4,9%, IC 95%: 4,6%-5,2%). As falhas
ocorreram por estenose cervical, fatores anatdmicos e estruturais e intolerdncia da
paciente. Oito casos de complica¢des foram relatados e 25.409 procedimentos foram
bem sucedidos (3,1%). As complicagdes foram: um caso de infecgio pélvica; quatro
casos de perfuragéo uterina; um caso de perfuragéio vesical; um caso de precipitagdo de
crise hipocalcémica e um episodio de angina (Op.cif).

Esse estudo mostrou que a histeroscopia € um procedimento seguro, com baixa
incidéncia de complicagdes graves e baixa taxa de falhas. Quando a cavidade
endometrial ¢ visualizada adequadamente, a histeroscopia apresenta elevada acuracia e
¢ um teste clinicamente 1til no diagnoéstico do céncer de endométrio e das patologias
endometriais. Outro aspecto importante € que a realizagéo do teste influencia a conduta

adotada para cada paciente.
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Segundo CECI, 1999, a avaliagdo endometrial pelo ultra-som transvaginal é um
bom método de rastreio para patologias endometriais, por ter alta sensibilidade,
podendo sugerir a realizagdo de outros procedimentos diagndsticos de maior

especificidade como a histeroscopia, que permite ao observador identificar o tipo de

leséio e obter biépsia dirigida.

Nos casos de cincer de endométrio, a histeroscopia ¢ ftil na avaliagdo de dois
fatores prognésticos: a localizagfo do tumor e as suas dimensdes. A localizagio istmica
S€ associa a uma maior incidéncia de metastase ganglionar se comparada com lesdo
findica. Tumores de grandes dimensdes, ocupando mais de um tergo da cavidade, se
associam a maior incidéncia de comprometimento linfitico, e, dos que ocupam toda a
cavidade, 58% invadem mais de um ter¢co do miométrio. Além disso a histeroscopia

permite distinguir o tumor de origem na cavidade uterina que atinge o canal cervical, do

tumor infiltrado no canal (SILVEIRA, 2000, pag. 13 10).

2.2.4) Classificagiio morfolégica (histeroscépica) dos polipos endometriais

A histeroscopia permite analisar a forma, volume, consisténecia e aspecto
morfologico dos polipos endometriais. Estes podem variar de tamanho, desde 1,0mm
até uma massa que preenche toda a cavidade endometrial. Pélipos volumosos podem
ultrapassar o orificio interno do colo, se estender pelo canal cervical e através do
orificio externo do colo alcangar a vagina, sendo visiveis pelo exame especular. A
superficie do pélipo ¢ avermelhada e brilhante, podendo ser palida nos polipos atroficos.
Ocasionalmente a ponta & hemorragica, relacionada a irritagdo ou infarto. Geralmente
sdo solitdrios, mas cerca de 20% sio multiplos. Eles podem se originar em qualquer

parte da cavidade uterina, mais comumente no fundo € cornos. Pdlipos endocervicais
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localizados no tergo distal do canal cervical podem ser mistos, contendo epitélio
glandular endometrial e endocervical (KURMAN, 1994).

Em histeroscopia s3o classificados em funcionais, glandulares, fibrosos ou
fibrocisticos (LOYOLA, 1998).

* Funcionais: formados por simples hipertrofia focal da camada funcional
do endométrio, tem o mesmo aspecto do endométrio adjacente,
costumam ser sésseis e se desfazem facilmente.

» - Glandulares: quando adquirem estrutura pedicular constituida de tecido
conjuntivo e feixe vascular préprio.

= Fibrosos ou fibrocisticos: com o desenvolvimento de massa de tecido
conjuntivo, os pélipos adquirem consisténcia mais rigida tornando-se
menos suscetiveis a deformagdo pela compressdo das paredes uterinas,
sendo denominados de pélipos fibrosos, fibrocisticos ou vesiculares.
S@o comumente encontrados em pacientes na pos-menopausa que
utilizam a longo prazo, medicagdes com efeito similar ao do estrogénio
no endométrio, como o tamoxifen, alfa-metildopa, benzodiazepinicos,
etc. Inicialmente essas medicagdes provocam multiplos focos de
proliferagdo das células do estroma, situadas sob a camada basal do
endométrio atréfico que aparecem em relevo como pontos
esbranquicados dispersos. Em histeroscopia sdo denominadas “imagens
em pingo de vela”. Com a continuidade do processo estimulador, estes
focos de hiperplasia sub-basal crescem e sofrem liquefagdo por
degeneracdo das camadas celulares mais altas, originando microvesiculas
que sdo vistas durante histeroscopias. Quando grupos de microvesiculas

crescem, aglomeram-se e sofrem fusdio sob a camada basal, esta é
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distendida e inflada pelo actimulo de liquido, havendo primeiro a
formagdo de estrutura semelhante a uma bolha baixa e larga, de
superficie peroldcea, como se o endométrio atréfico sofresse um
enfisema sub-basal. Havendo crescimento pelo actimulo de liquido
mucoide, proveniente da degeneragio celular, ocorrerd a formagfo do
pélipo vesicular do endométrio atréfico, cuja capsula é a camada basal
inerte, que pode atingir grandes dimensdes. Os vasos dessa camada
ramificam-se e aumentam de volume, sendo visiveis em toda a superficie
basal transformada em cépsula. E comum encontrarmos, durante
histeroscopias na pés-menopausa, um mesmo endométrio com todas as
formas evolutivas desses pélipos, o que nos faz pensar em defasagem de
resposta a um unico estimulo. Esses p6lipos tém caracteristicas benignas,
mas podem cursar paralelamente com o cancer de endométrio, pela
possibilidade de haver outro tipo de transformago pelo mesmo fator

estimulante que originou a formag#o dos pélipos (Op.cit, pagina 72).
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Figura 8: Pélipo funcional Figura 9: Pélipo funcional

Figura 10: Pdlipo atréfico com éreas cisticas Figura 11: Pdlipo atréfico

Figura 12 : Pélipo adenomiomatoso Figura 13 - P6lipo adenomiomatoso
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Figural4: Pélipo hiperplasico Figura 15: Pélipo hiperplésico com atipias

Figura 16: P6lipo com carcinoma Figura 17: Pélipo com carcinoma
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2.2.5) Classificacfo histopatologica dos pélipos endometriais
Caracteristicamente, uma porg¢éio variavel das glandulas dos pdlipos estdo em
fase diferente da do endométrio. Freqlientemente as glindulas sfo irregulares e
raramente sdo encontradas alteragSes secretoras. Varios tipos de metaplasia, mais
comumente a escamosa, podem ocorrer nos poélipos, assim como hiperplasia e
ocasionalmente carcinoma. (KURMAN, 1994)
Devido a sua diversidade morfolégica, os pélipos foram subclassificados em
grande extens#fo. A maioria pode ser classificado em um dos quatro grupos:
= Hiperplasico: as glandulas se assemelham as encontradas na hiperplasia
difusa do endométrio, mostrando crescimento ativo e tamanhos e formas
irregulares. E um tipo comum de pélipo que deriva da camada basal do
endométrio, que ¢ sensivel ao estrogénio e pouco sensivel a
progesterona. Conseqlientemente, os varios graus de alteragGes
proliferativas e hiperplasicas que ocorrem nos pdlipos resultam do

estimulo estrogénico.

= Atroficos: mostram epitélio glandular atr6fico, colunar baixo a cubodide.

;‘m (A'\"' pe

As glandulas so aumentadas e podem apresentar dilatacéio cistica. Esse

® tipo de polipo é mais encontrado nas mulheres na pds-menopausa e
@ provavelmente representa alteragfes regressivas de um pdlipo funcional
o ou hiperplasico.

L *=  Funcionais: mostram alteracdes semelhantes ao endométrio adjacente
E ) porque seguem as variagdes do ciclo menstrual.

=  Adenomiomatoso: apresentam quantidades variaveis de musculo liso e

tecido fibroso (KURMAN, 1994).
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2.3) - O potencial maligno dos polipos endometriais

Ha cerca de 40 anos acreditava-se que as pacientes portadoras de polipos
endometriais apresentavam maior risco de desenvolver carcinoma de endométrio. Essa
conclusdo era baseada em duas observagdes: primeiro na associagdo frequente dos
pélipos endometriais com o carcinoma; e, segundo, pela frequéncia de carcinoma
encontrado concomitantemente a polipos endometriais ser superior a freqiiéncia de
carcinoma encontrada em polipos endocervicais (ARMENIA,1967). Nesse estudo, a
associag@o dos polipos endometriais com o carcinoma foi observada através de exame
énétomo-patolégico de material retirado em procedimentos cirirgicos como a
curetagem uterina ou histerectomia. Desta forma muitos casos de pélipo deixavam de
ser diagnosticados, uma vez que pacientes assintomaticas nfio eram submetidas a esses
procedimentos. Além disso, como ja foi descrito a curetagem uterina nem sempre
remove todos os polipos endometriais. Quatrocentos e oitenta e duas pacientes com
diagnostico de polipo endometrial realizado por curetagem uterina foram acompanhadas
por um periodo médio de 12,6 anos. Destas, 17 pacientes desenvolveram carcinoma de
endométrio (op.cit). Nesse estudo nfo havia grupo controle adequado (pacientes sem
polipo endometrial), no qual tenha sido aplicado a mesma metodologia, para que
pudéssemos comparar a incidéncia da doenga (carcinoma de endométrio) no grupo de
pacientes com o fator de exposigdo (pélipo endometrial) e nas pacientes sem esse fator.
O tipo de desenho do estudo em questfio ndo nos permite concluir que a incidéncia de
cAncer de endométrio é maior nas pacientes com poélipo endometrial que na populagéo
geral, uma vez que nfo é um estudo de risco. Além disso, outros fatores considerados de
risco para o desenvolvimento do céncer de endométrio (como a presenga de hipertenséo
arterial, diabetes mellitus e obesidade) ndo foram avaliados. O fato de nfo avaliar outros

fatores de risco induz & possibilidade de existir um viés de confundimento.



28

"PETTERSON, 1985, realizou um estudo caso-controle com 98 pacientes
apresentando diagnostico de carcinoma de endométrio e 81 controles pareados pela
idade e pais de residéncia. Todas as pacientes, casos e controles, foram submetidas a
curetagem uterina. No grupo de pacientes com cancer de endométrio a média do
intervalo entre a Gltima curetagem e o diagnostico do cancer foi de 18,9 anos. Nenhuma
paciente do grupo controle apresentava histéria de cancer de endométrio, nem havia
sido submetida a histerectomia. Analizando-se os laudos histopatolégicos do material
obtido nas curetagens prévias observamos que os polipos endometriais estavam
lz;resentes, de forma estatisticamente significativa, com maior frequéncia nos casos,
20%, que nos controles, 10%, (odds ratio = 3,4; 1.C. 95% = 1,3 - 9,3). A hiperplasia de
endométrio foi encontrada em 27% dos casos € 13% dos controles, (odds ratio = 3,6;
I.C. 95% = 1,5 — 8,8), sugerindo que essas duas patologias sfo fatores de risco para o
desenvolvimento do cancer de endométrio.

A ocorréncia de carcinoma em pdlipos endometriais foi descrita como sendo
inferior a 0,5% (KURMAN, 1994). Na literatura poucos estudos foram encontrados
relatando a prevaléncia de carcinoma em polipos endometriais. Encontramos um estudo
relatando a ocorréncia de cncer no interior de pdlipos endometriais em quatro pacientes
na pdés-menopausa em uso de terapia de reposigdo hormonal (MAIA Jr. et.al., 1998).
Também foi relatado a ocorréncia de adenocarcinoma de células claras do endométrio
confinado ao interior de um pdlipo endometrial. O adenocarcinoma de células claras €
um tipo raro de malignidade, respondendo por apenas 5% de todos os carcinomas
endometriais (PASTNER, 1998). Esses estudos alertam para a ocorréncia do carcinoma
em polipos endometriais mas sdo relatos de caso e desta forma ndo definem com que

freqiiéncia isso ocorre na populagéo.
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“Em 2000 foi publicado um estudo por BAKOUR, KHAN & GUPTA com 62
pacientes apresentando sangramento uterino anormal e pélipo endometrial
diagnosticado por histeroscopia e removido posteriormente para exame histopatologico.
Nessa analise, 85,5% dos pdlipos eram benignos (I.C. 95%: 76,72 a 94,25)3; 11,3%
apresentavam hiperplasia ( 1.C. 95%: 3,41 a 19,17)% e 3,2% dos pélipos apresentavam
malignidade (I.C. 95%: -1,18 a 7,58)%.

Os intervalos de confianga amplos indicam que o tamanho da amostra é pequeno
e os valores poderiam ser diferentes se a amostra fosse maior. Além disso, no caso da
I;revaléncia de malignidade os limites do intervalo de confianga incluem numeros
negativos, indicando que a prevaléncia pode variar de um nimero negativo, valor que
implica em prevaléncia muito baixa, até 7,58, prevaléncia elevada, o que para o clinico
assumem significados bastante distintos. Outra limitagdo encontrada nesse estudo se
refere ao fato de todas as pacientes incluidas apresentarem sangramento uterino
anormal, freqiientemente presente nas pacientes com cancer de endométrio. O autor néo
estudou pacientes assintomaticas portadoras de polipo endometrial. Ha, portanto, um
viés de sele¢do, que pode estar superestimando a prevaléncia da doenga nas pacientes
com polipo endometrial.

Segundo ANASTASIADIS, et.al., 2000, a prevaléncia de pélipos endometriais
nas pacientes com sangramento uterino anormal foi de 8,9%. Em 126 po6lipos
diagnosticados por curetagem uterina, 23,8% apresentavam alteragdes pré-invasivas
(hiperplasia complexa e atipica) e 1,5% apresentavam degeneragdo maligna. Esse
estudo ndo utilizou a histeroscopia como método diagnéstico para os poélipos
endometriais. Estes foram diagnosticados por curetagem uterina, que deixa de retirar

cerca de 43% dos polipos como ja foi descrito anteriormente (GEBAUER, et.al., 2001).

3 Os intervalos de confianga foram calculados por nds.
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Assim, a prevaléncia de polipos encontrada pode estar subestimada, assim como a
prevaléncia de alteragdes pré-invasivas e malignas nos polipos. Outro problema
identificado nesse estudo é que, semelhante ao estudo publicado por BAKOUR, KHAN
& GUPTA, 2000, todas as pacientes apresentavam sangramento uterino anormal, néo
sendo incluidas no estudo as pacientes assintomaticas.

Segundo MAIA Jr., etal, 1998, o uso de estrogénios sem oposi¢do pela
progesterona eleva o risco de desenvolver carcinoma de endométrio nas mulheres na
pbés-menopausa. Esse risco ¢ diminuido mas ndio completamente suprimido quando a
I;rogesterona é associada para prevenir a ocorréncia de hiperplasia induzida pelos
estrogénios. No entanto, a progesterona nfo reverte todas as formas de hiperplasia
incluindo aquelas encontradas nos pélipos endometriais. Isso se deve a reduzida
expressdo de receptores de progesterona nas glandulas e estroma dos pdlipos
endometriais (MITTAL, et.al, 1996). Assim, segundo MAIA Jr., et.al, 1998, nas
pacientes em uso de terapia de reposi¢do hormonal, os pélipos respondem apenas aos
efeitos proliferativos do estrogénio, o que contribui para a persisténcia de diferentes
graus de hiperplasia em seu interior, favorecendo o aparecimento de carcinomas nos

pdlipos endometriais.

2.4) O Tamoxifen e a patologia endometrial

O tamoxifen é o tratamento hormonal de escolha para todos os estigios de
cancer de mama, ha cerca de 15 anos. Revisdes em todo o mundo demostraram os
efeitos benéficos do tamoxifen em prolongar o tempo livre de doenga e a sobrevida das
pacientes com tumores que apresentam receptores positivos para estrogénio e
promoveram evidéncia indireta de que a terapia a longo prazo (maior que dois anos) €

melhor que a terapia a curto prazo (menor que dois anos) (ASSIKIS, et.al., 1996).
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-O tamoxifen é um nfo-esteroide de agfo anti-estrogénica que bloqueia os efeitos
promotores de crescimento estimulados pelo estrogénio no tecido mamdrio,
principalmente por inibigio competitiva dos receptores para esse hormonio. Essa agfo
interrompe uma série de vias autdcrinas e paracrinas envolvidas na proliferagfo celular.
Apesar do tamoxifen ser um inibidor do crescimento celular na mama, seus efeitos no
restante do organismo variam, sendo caracterizados por efeitos mistos de agfo anti-
estrogénica e estrogénica. Um efeito estrogénico sem oposi¢do progestagénica no utero,
pode ter varias conseqiiéncias (Op.cit, 1996).

Na literatura hd inumeras evidéncias de que o uso prolongado (maior que dois
anos) do tamoxifen, promove alteragdes proliferativas no endométrio. Essas alterages
tem um amplo espectro, variando das hiperplasias endometriais simples, as malignas,
dos poélipos endometriais hiperplasicos, aos polipos com alteragdes malignas
(NOMIKOS, ELEMENOGLOU & PAPATHEOPHANIS, 1998)

A patologia endometrial mais freqiientemente encontrada nas pacientes em uso
de tamoxifen sdo os polipos, principalmente se houver espessamento endometrial ao
ultra-som transvaginal (endométrio > Smm) (Mc GONIGLE, et.al., 1998).

Os polipos endometriais nas pacientes que usam tamoxifen podem alcangar
grandes volumes, medindo até 4,0/5,0cm, muitas vezes ocupando toda a cavidade
uterina. O exame histopatoldgico demonstra que o pélipo é composto por glandulas
endometriais e estroma e contém miltiplos pequenos cistos em seu interior. A
vascularizagio superficial € aumentada e podem ser encontradas alteragdes
metaplasicas, areas de hiperplasia, de atipia celular servera e malignidade (NOMIKOS,
ELEMENOGLOU & PAPATHEOPHANIS, 1998; TIMMERMAN & VERGOTE,

1996).
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-Viérios estudos tém mostrado uma prevaléncia aumentada de pdlipos
endometriais nas pacientes que usam tamoxifen, enquanto em alguns casos, o
crescimento neoplasico parece ocorrer nos polipos. Uma explicagdo possivel é que o
tamoxifen favoreca o desenvolvimento de malignidade no pélipo. O fato desses polipos
se desenvolverem de atrofia cistica do endométrio sugere um mecanismo diferente do
encontrado com estrogénios convencionais (ASSIKIS, et.al, 1996). Os efeitos tipicos
do tamoxifen no polipo endometrial sfo: condensagdo estromal periglandular,
metaplasia epitelial e diferentes graus de atipia (ISMAIL, 1994).
| Na literatura ha poucos estudos, com nimero pequeno de pacientes, relatando a
ocorréncia de carcinoma em polipos endometriais em pacientes usudrias de tamoxifen.
Em 1999, COHEN, et.al, publicaram um estudo cujo objetivo era determinar a taxa de
alteracdes malignas nos pélipos endometriais em pacientes tratadas com tamoxifen.
Sessenta e sete pacientes portadoras de pdlipos endometriais foram estudadas, apds
estarem usando tamoxifen por no minimo seis meses. Os polipos foram ressecados por
cirurgia histeroscopica e foram submetidos a analise histopatolégica. Dois dos sessenta
e sete polipos estudados, ou seja 3,0%, apresentavam alteragdes malignas. No grupo
controle, formado por 1034 pacientes, cinco pdlipos eram malignos, o equivalente a
0,48%. Nenhuma das varidveis testadas, incluindo fatores de risco para o céncer de
endométrio, foi significativamente diferente entre os grupos. Desta forma a exposigéo
ao tamoxifen pode ter contribuido para aumentar a taxa de malignidade nos pdlipos e,
segundo os autores, devem ser sempre ressecados.

Outro estudo, do mesmo autor, procurou identificar fatores de risco para o
desenvolvimento de pélipos endometriais nas mulheres tratadas com tamoxifen para
cancer de mama. Foram estudadas 54 pacientes que apresentaram pélipo endometrial

ap6és o minimo de 6 meses de tratamento com tamoxifen, cujos pdlipos foram
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ressecados por histeroscopia. Esse grupo de pacientes foi comparado com um grupo
controle formado por 210 pacientes usudrias de tamoxifen que nfo apresentavam
patologia endometrial & histeroscopia. Os fatores de risco testados foram: caracteristicas
demograficas como idade, paridade, niimero de gestagSes e tabagismo; fatores de risco
para o cancer de endométrio como idade da menarca e menopausa, idade no primeiro
parto, peso, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, uso de terapia de reposi¢do hormonal
prévia e sangramento pés-menopausa; fatores associados ao cincer de mama como a
durac@io da doenga, dura¢do do tratamento com tamoxifen, quimioterapia, radioterapia e
éspessamento endometrial ao ultra-som. Foram encontradas diferencas na idade da
menopausa, média de 50,4 anos no grupo com pélipo e 48,7 anos no grupo controle
(p=0,0162); peso, média de 72,8 kg no grupo com poélipo e 67,9 kg no grupo controle
(p=0,0364); duragdo da doenga (cancer de mama), média de 55,5 meses no grupo com
polipo e 35,5 meses no grupo controle (p=0,0026) e espessamento endometrial, média
de 16,3 mm no grupo com pélipo e 11,8 mm no grupo controle (p=0,0001) (COHEN,
et.al., 2001).

Esse estudo apresenta uma limitagdo, podendo haver significincia em outros
fatores que néo foi encontrada devido ao pequeno tamanho amostral. Outra limitagdo se
refere 2 aferigdo do peso, quando ndo foi calculado o indice de massa corporal (I.M.C.),
apenas considerada a média de peso nos dois grupos. Desta forma, o peso ndo pode ser
considerado fator de risco, podendo as pacientes do grupo com pdlipo apresentarem
maior estatura que as do grupo controle e por isso a média de peso ser maior nesse
grupo.

Certamente o tratamento com tamoxifen ndo ¢ o Unico fator importante

envolvido, j4 que a maioria das mulheres em uso de tamoxifen apresentam endométrio
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atrofico. Outros fatores como o genético e os fatores de risco para o céncer de

endométrio precisam ser melhor estudados.
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3) JUSTIFICATIVA

Em virtude do polipo endometrial ser uma patologia bastante incidente
nas mulheres no climatério (periodo que sucede a Gltima menstruagdo na mulher, ou
menopausa); da escassez de dados bibliograficos a respeito da prevaléncia e incidéncia
de alteragdes pré-invasivas e malignas em polipos endometriais e dos fatores
possivelmente associados; e em virtude da controvérsia existente em relagéio a conduta

a ser adotada nesses casos, foi realizado esse estudo.

Esse estudo foi realizado para sugerir estudos de conduta clinica e ressaltar a
possibilidade de coexisténcia dessas patologias, o seu aspecto a histeroscopia e 0s

fatores associados, orientando o observador.

4) OBJETIVO

4.1) Principal
Conhecer a freqitencia de cincer em pacientes com polipos endometriais e os

possiveis fatores associados.

4.2) Secundarios

Como objetivos secundarios, destacamos:

4.2.1) Descrever a prevaléncia de lesGes pré-invasivas e malignas em pdélipos
endometriais  diagnosticados pela histeroscopia, nas pacientes
acompanhadas no servico de ginecologia do Instituto Fernandes Figueira

IFF/ FIOCRUZ.
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- 4.2.2) Correlacionar a prevaléncia de alteragdes pré-invasivas e malignas em
polipos endometriais, bem como a sua classificagfo histopatologica, com

o aspecto macroscopico do pdlipo, visualizado na histeroscopia..

4.2.3) Descrever a freqiiéncia de fatores que possam influenciar essa
prevaléncia, como o uso de terapia de reposigdo hormonal e tamoxifen e
aspectos clinicos da paciente portadora de pdlipo endometrial, como
idade, tempo de menopausa, hipertensfio arterial, diabetes mellitus,uso

de propranolol e de metildopa.

5) MATERIAL E METODOS

5.1) Do desenho do estudo
Foi realizado um estudo descritivo tipo corte transversal, com pacientes

atendidas no ambulatério de histeroscopia do Instituto Fernandes Figueira.

“Os estudos de interesse descritivo, sdo a priori, ou seja,
sem planejamento e execugdo ndo tem por objetivo a validagéo de
hipdteses causais, sendo programados para a observagdo e
descri¢do de eventos epidemiologicos em uma comunidade, para
fins de planejamento de seus servigos de saide.”

(ROUQUAYROL, 1994).

O Instituto Fernandes Figueira, unidade pertencente a Fundag&o Oswaldo Cruz é

uma institui¢do de assisténcia a mulher e a crianga que ocupa importante papel no
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cenario das instituigdes publicas do Rio de Janeiro. Dentre as vérias atividades
desempenhadas pelo Instituto, ressaltam-se aquelas exercidas pelo Departamento de
Ginecologia. Este é constituido basicamente por duas frentes de assisténcia: Unidade de
Pacientes Externos (assisténcia ambulatorial e realizagdo de exames complementares de
alta complexidade para diagnostico em ginecologia como histeroscopia, colposcopia e

urodinimica) e Unidade de Pacientes Internos (enfermaria de ginecologia).

5.2) Da metodologia aplicada
| Todas as pacientes foram submetidas & exame histeroscopico a nivel
ambulatorial, no Instituto Fernandes Figueira, exame realizado com Optica modelo
Hamou 1, de 5mm, fonte de luz de Xenon, sob distensio gasosa (CO,). Todos os
exames foram realizados por apenas um examinador (Dra.Virginia Siqueira) e os
pélipos foram classificados de acordo com a classificagdo histeroscopica, em polipos
funcionais, glandulares e fibrosos ou fibrocisticos. Quando evidenciamos alteragGes
suspeitas da presenc¢a de atipia ou malignidade nos polipos, estes foram classificados
como atipicos. Os critérios de suspei¢dio considerados foram: a presenga de
vascularizagdo aumentada com vasos atipicos, isto €, com cruzamento arterio-venosos
e/ou vasos sinuosos de aspecto cerebroide, aspecto irregular e a presenca de necrose.
Desta forma os p6lipos foram classificados em quatro categorias.

Testamos uma nova classifica¢do histeroscdpica para os pélipos, de acordo com
a suspeita de alteragdes pré-invasivas e invasivas, dividindo a classificagdio acima
descrita em duas categorias: p6lipos suspeitos de apresentar atipia ou malignidade e
pdélipos de aspecto benigno.

As variaveis estudadas foram: a idade; tempo de menopausa; uso de terapia de

reposigdo hormonal e tamoxifen, levando-se em consideragdo a dose e o tempo de
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tratamento, assim como o tipo e droga utilizada na terapia de reposigdo hormonal; a
presenga de diabete mellitus e hipertensio arterial; o uso de propranolol e metildopa,
dose e tempo de uso dessas medicagSes; a indicagio do exame e os achados
ultrassonogréficos, nas pacientes submetidas ao ultra-som. Os dados foram coletados de
forma retrospectiva, através do preenchimento de formulério préprio padronizado’,
mediante consulta nos registros médicos das pacientes.

Foram enviados as pacientes termos de consentimento para participagdio na
pesquisa mesmo apds a realizagfio da cirurgia.

Como ja € rotina do servico de Ginecologia do Instituto Fernandes F igueira, os
polipos endometriais foram retirados por histeroscopia cirtirgica, curetagem uterina ou
histerectomia, dependendo do volume do polipo e das caracteristicas clinicas de cada
paciente. O material foi submetido 3 analise histopatolégica no Departamento de
Patologia do Instituto Fernandes Figueira, sob supervisio da patologista responsavel
(Dra. Aparecida Tristso), que desconhecia o resultado da histeroscopia. Foi utilizada a

classificagdo histopatolégica descrita para classificar os pélipos retirados.

3.3) Da selecfio das pacientes

Foram considerados critérios de inclusio no estudo as mulheres que
apresentaram pélipo endometrial diagnosticado pela histeroscopia, independente da
idade, tipo ou aspecto do polipo.

As pacientes que nio puderam ser operadas no Instituto Fernandes Figueira

foram encaminhadas 2 outras instituigdes. Buscamos nesses hospitais as informagdes

sobre essas pacientes.

® Vide anexo 1
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- Foram excluidas do estudo as pacientes com diagndstico histeroscopico de

polipo endometrial que ainda néo foram submetidas a exérese do pélipo.

5.4) Da anilise dos resultados

Apés a exérese dos pélipos endometriais e conhecendo-se os dados do exame
histopatolégico foi verificada a prevaléncia de lesSes pré-invasivas e malignas nos
polipos endometriais e a freqiiéncia dos fatores citados.

Foi utilizado o programa Epinfo 6.04 para os calculos estatisticos. Utilizamos
nivel de significancia de 5%. Para o célculo da diferenca de propor¢des foi utilizado o
teste do qui-quadrado. Quando o valor de uma das frequéncias esperadas foi menor que
5, aplicamos o teste exato de Fisher. Para o calculo de diferenca de médias foi utilizado
o teste de Kruskal-Wallis. Este teste nfio paramétrico ¢ utilizado para observagdes
provenientes de amostras pequenas, de distribuicdes nfo normais, ou quando as
varidncias ndo sio homogéneas. (DAWSON-SAUNDERS & TRAPP, 1994)

Para avaliar o grau de concorddncia entre as classificagdes histeroscopica e
histopatolégica calculamos o coeficiente Kappa. Este é o teste estatistico mais
comumente utilizado para medir a concordéncia entre duas observagdes e pode ser
definido como o grau de concordincia além do esperado ocorrer simplesmente pelo

acaso (Op.cit., pag. 115).

5.5) Do calculo da amostra
Foi realizado o célculo do tamanho amostral para a prevaléncia com intervalo

de confianga de 95% e chegamos ao niimero de 92 pacientes.



Figura 18: Férmulas para o céalculo do intervalo de confianga de 95% da

prevaléncia e do tamanho amostral:

Férmula para célculo do intervalo de confianga de 95% da prevaléncia

1.C. 95% =z + 1,96 \p (1- p)
N

Onde: P = prevaléncia; N = tamanho amostral; Z = 1,96

Férmula para célculo do tamanho amostral:

N=z"xP(1-P)
D2

Onde: N = tamanho amostral; Z =1,96; P = prevaléncia esperada
D = distancia entre o limite superior e inferior da prevaléncia esperada

Fonte: Larson, 1982

40
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6) CONSIDERACOES ETICAS

Todas as pacientes foram submetidas & histeroscopia diagndstica por
apresentarem indicagfio clinica de realizar o exame. As principais indicagSes sdo:
sangramento uterino anormal e/ou espessamento endometrial ao ultra-som (espessura
endometrial maior ou igual a 5 mm nas mulheres que nfo usam terapia de reposi¢io

hormonal e maior ou igual a 10mm nas mulheres que usam). As pacientes que sdo

atendidas no ambulatério de ginecologia do IFF que apresentam sangramento uterino

anormal e/ou espessamento endometrial ao ultra-som sdo rotineiramente encaminhadas

® ® 4§

para realizagdo de histeroscopia diagnostica no mesmo servigo.

No Departamento de Ginecologia do Instituto Fernandes Figueira a conduta
adotada ¢ a exérese de todos os pélipos endometriais. Os pélipos sdo diagnosticados por
histeroscopia e retirados pelo mesmo método ou por histerectomia, dependendo de
critérios clinicos de cada paciente e o material retirado € enviado para exame
histopatolégico.

Solicitamos parecer do Comité de Etica do hospital que foi favordvel a

realizagdo desse estudo.
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7) RESULTADOS

1) Descrigdo da populacio

Noventa e nove pacientes preencheram os critérios de inclusdo e suas
caracteristicas pessoais ¢ em termos das variaveis estudadas encontram-se na tabela
abaixo (Tabela 4).

Todas as pacientes em uso de terapia de reposi¢do hormonal (10,1%), usavam
0,625mg de estrogénios conjugados e 2,5mg de acetato de medroxiprogesterona em
ésquema continuo, administrado por via oral.

As quatro pacientes em tratamento com tamoxifen para cdncer de mama estavam
em uso da droga no momento do diagnoéstico histeroscopico do pélipo endometrial. Trés
usavam o tamoxifen por um periodo de dois anos e uma paciente por um ano.

Das oito pacientes usudrias de propranolol obtivemos informagéo quanto a dose
do medicamento utilizada em seis pacientes: quatro pacientes em uso de 40mg/dia de
propranolol e duas pacientes em uso de 80mg/dia. Em relagdo ao tempo de uso do
propranolol, a informagéo estava disponivel em trés pacientes, uma usando propranolol
ha um ano, outra ha trés anos e terceira hé sete anos.

Nenhuma paciente fazia uso de metildopa. Esta informag#o estava disponivel em
96 das 99 pacientes.

O tipo de procedimento mais frequentemente utilizado para a exérese dos
pélipos endometriais foi a cirurgia histeroscopica, em 66 das 93 pacientes que
realizaram tratamento. Destas, duas pacientes nfo necessitaram de interveng¢fo cirtirgica
com anestesia, sendo a exérese do polipo realizada a nivel ambulatorial pela

histeroscopia e o material enviado para estudo histopatologico. Ambas foram
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submetidas & exame histeroscopico no seguimento, cerca de um més apds a retirada do

polipo e apresentavam exame normal, sem qualquer evidéncia residual do pélipo.

Tabela 4: Caracteristicas pessoais, fisiolégicas e clinicas, além de motivo de realizac¢do
da histeroscopia, achados ultrassonogrificos, resultados de bidpsias e tratamento

realizado em 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Varidvel M (DP, IC 95%) N (%; IC 95% )
Idade 48 (10; 46,0-50,0) -
Idade por faixa
20 - 29 - 3 (3,0)
30 - 39 - 16 (16,2)
40 - 49 - 26 (26,3)
50 - 59 - 35(35.4)
60 - 69 - 12 (12,1)
70 - 79 - 5(.1)
80 - 89 - 2 (2,0)
Fase do climatério
Menopausa - 53 (53,5, 43,5-63,1)
Pre~menopaus?* - 26 (26,3; 17,6-35,0)
Desconhecido - 20 (20,2)
Anos menopausa 8,1(7,7;6,0-10,2) -
Uso TRH - 9 (17,0, 6,9-27,1)
Uso Tamoxifen - 4 (4,0, 0,1-7,8)
Hipertens&o . - 27 (27,6; 18,7-36,4)
Desconhecido - 1(1,0)
Diabetes . - 9(9,2; 3,5-14,9)
Desconhecido™ - 1(1,0)
Uso Propranolol . - 8 (8,3;2,8-13,8)
Desconhecido - 33,1
Uso Metildopa - 0 (0,0

Indicag#o para Histeroscopia

Sangramento uterino anormal
Ultra-som anormal
Esterilidade

Outros

62 (64,6; 55,2-74,0)
29 (30,2; 21,1-39,2)
3(3,1; -0,3-6,5)
2 (2,1; -0,7-4,9)

Achados ultrassonogréficos

Espessamento endometrial
Sugere poblipo endometrial
Miomatose uterina

Exame normal

Outros™™"

Exame n#o realizado
Desconhecido™

37 (37,8; 28,2-47.4)

31 (31,6; 22,4-40,8)
7(7,1; 7,0-12,8)
2 (2,0; -0,7-4,7)

2 (2,0; -0,7-4,7)

19 (19,4; 11,6-27,2)

1(1,0)

Bidpsia de endométrio

16 (16,2; 8,9-23,4)

Tratamento realizado
Cirurgia histeroscopica
Histerectomia
Curetagem uterina

66 (70,9; 61,6-80,1)
19 (20,4; 12,2-28.6)
8 (8,6; 2,9-14,3)

* Qs intervalos de confianga foram calculados para médias e propor¢des.

** Desconhecido: informago n8o disponivel.

**% Qutras indicagBes: anomalia uterina, avaliagdo pré-miomectomia, avaliagio de DIU, puerpério.
*##4+Qutros achados ultrassonograficos: Gtero bicorno, DIU deslocado, restos ovulares, metaplasia Ossea,

adenomiose.
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Dez pacientes foram encaminhadas a hospitais terciarios por apresentar alto
risco cirtrgico (ASA III/IV) para a realizagdo do procedimento terap&utico proposto no
IFF. As institui¢des para as quais foram encaminhadas foram as seguintes: INCA,
Hospital Geral de Bonsucesso, Hospital de Ipanema, Hospital dos Servidores do Estado
e Hospital Cardoso Fontes. Buscamos nesses hospitais as informagdes sobre essas
pacientes, obtendo sucesso em apenas quatro. Estas haviam sido tratadas no Hospital de
Ipanema (duas), no INCA e no Hospital Cardoso Fontes.

Destas pacientes, duas foram submetidas a curetagem uterina na qual néo foi
1:eti1'ado o polipo, conforme laudo histopatologico da curetagem. As duas pacientes,
operadas no INCA e no Hospital Cardoso Fontes, apresentavam polipo endometrial do
tipo fibroso a histeroscopia, e por nfo apresentarem resultado histopatolégico do polipo
foram excluidas da andlise histopatolégica final. Cinco pacientes ndo foram localizadas
em seus enderegos e desta forma nfo obtivemos a informacgfo sobre o tratamento
realizado ou em que unidade hospitalar. Uma paciente faleceu e nfo chegou a ser
submetida a cirurgia. Essas oito pacientes foram consideradas como perdas, sendo

realizada uma analise de sensibilidade para estimativa de pior e melhor resultados).

2) Objetivo principal: conhecer a prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas
nos pélipos endemetriais

A prevaléncia de lesBes malignas e pré-invasivas encontrada nos poélipos
endometriais € mostrada na Tabela 5. Os polipos foram classificados de acordo com a
classificagdo histopatologica descrita na fundamentagfo tedrica. No entanto, para essa
analise agrupamos os poélipos em trés catégorias: benigno, que inclui os tipos
hiperplasico, adenomiomatoso e atr6fico; pré-maligno ou com atipia celular; e maligno,

com células cancerigenas encontradas no poélipo.
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- Tivemos acesso ao resultado do exame histopatolégico em 91 das 99 pacientes,

uma vez que tivemos oito perdas.

Tabela 5: Prevaléncia de lesGes malignas e pré-invasivas
em 91 das 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Histopatologico N % % Cum.” IC
95%
Pré-maligno 2 2,2 2,2 -0,8-5,2
Maligno 2 2,2 4.4 -0,8-5,2
Benigno 87 95,6 100,0 91,4-
99,8
Total 91 100 100,0

" Percentual cumulativo.
*#* Intervalo de confianga de 95% para as proporgdes.

3) Objetivo secundario: classifica¢io histeroscépica x classificagfio histopatolégica
Na Tabela 6 estd demonstrada a frequéncia dos tipos de pdlipo de acordo com o
seu aspecto morfolégico a histeroscopia. Foi utilizada a classificagdo histeroscopica
descrita na fundamentacéo teorica.
Os polipos fibrosos classificados como atipicos apresentavam vascularizagdo
aumentada com vasos atipicos, isto €, com cruzamento arterio-venosos e/ou vasos

sinuosos de aspecto cerebroide.

Tabela 6: Classificacio Histeroscépica dos Pé6lipos em
99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

CLASSIFICACAO N % IC 95%
HISTEROSCOPICA

Funcional 2 2,0 -0,8a4.,8
Glandular 31 31,3 22,2 a404
Fibroso 56 56,6 46,8 a 66,3
Fibroso atipico 10 10,1 42a16,0
Total 99 100,0
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- A Tabela 7 mostra a frequéncia dos tipos de polipos de acordo com a

classificagdo histopatologica.

Tabela 7: Classificacio histopatolégica dos poélipos em 91 pacientes
incluidas no estudo (IFF, 2003)

CLASSIFICACAO N % I.C. 95%
HISTOPATOLOGICA

Hiperplasico 33 36,3 26,4-46,1
Atréfico 26 28,6 19,3-37,8
Funcional 17 18,7 10,7-26,7
Adenomiomatoso 7 7,7 2,2-3,2
Nio classificado 4 4.4 0,2-8,6
Pré-maligno 2 2,2 -0,8-5,2
Maligno 2 2,2 -0,8-5,2
Total 91 100

Alguns pélipos hiperpldsicos e atréficos apresentavam dilatagdo cistica dos
orificios glandulares de aspecto benigno, éaracteristica que pode ser observada nesses
tipos de polipo, segundo KURMAN, 1994. Eles foram classificados conforme seu
aspecto dominante.

Quatro pdlipos ndo foram classificados por motivos diversos: um ndo foi
analisado no Instituto Fernandes Figueira, dois apresentavam caracteristicas de duas
categorias distintas, ndo havendo um aspecto dominante; e o quarto, de aspecto misto,
endometrial e endocervical que na histerocopia foi observado como um pdlipo
endometrial volumoso que ultrapassava o orificio interno do colo e ocupava o tergo
distal do canal cervical.

As Tabelas 8 e 9 mostram a correlagdo entre as duas classificagOes.
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Tabela 8: Correla¢dio entre a classifica¢io histeroscopica e a classificagfio histopatologica
em 91 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Classifi-

cacdo Classificagdo Histopatoldgica

Histeros- Hiper- Atré- | Funcio- | Adenomio | N#o clas- | Pré- Maligno | Total
copica plasico fico nal matoso sificado maligno

Funcional 0 0 2 0 0 0 0 2
Glandular 11 4 11 3 2 0 0 31
Fibroso 20 20 4 4 2 0 0 50
Fib. Atipico 2 2 0 0 2 2 8
Total 33 26 17 7 4 2 2 91

Podemos notar, observando a distribui¢do dos casos pelas categorias (Tabela 8),
que a classificagio histeroscopica no permite predizer, com razodvel acuricia, o
resultado histopatologico. Vale ressaltar que, ao analisar esses dados, os quatro casos de
pblipos com alteragdes malignas e pré-invasivas apresentaram-se a histeroscopia como
polipos fibrosos com vasos atipicos.

Procuramos analisar a concorddncia entre uma nova categorizagdo da
classificagdio histeroscopica e histopatoldgica como mostra a Tabela 9. Nesta analise,
agrupamos os polipos pré-malignos e malignos numa s6 categoria. O coeficiente kappa
obtido, de 64,6%, mostra boa correlagio entre estas categorias e o resultado

histopatologico final.




48

Tabela 9: Correlagio entre as conclusdes histeroscépica e
histopatolégica, re-categorizadas em 91 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)
Classificagdo Classificagdo Histopatolégica
Histeroscopica Benigno Pré-maligno Total

+ Maligno
Benigno 83 0 83
Suspeito 4 4 8
Total 87 4 91

- Concordancia observada: 95,6%
- Concordéancia esperada ao acaso: 87,5%
- Coeficiente Kappa: 64,6%
- P<0,0000001
4) Anilise de Sensibilidade da estimativa da prevaléncia considerando as perdas
As perdas constituem uma limitagdo do estudo. Com o objetivo de estimar a real
estimativa caso nfo houvessem perdas, realizamos uma andlise de sensibilidade
considerando duas hipéteses:
1) a de que em todas as pacientes perdidas os poélipos apresentavam
alteragdes pré-invasivas e malignas e;
2)  ade que em todas as pacientes perdidas os p6lipos eram benignos, como

mostra a Tabela 10.

Tabela 10: Andlise de sensibilidade do calculo da prevaléncia
considerando as perdas

Hipéteses Total de Total de pré- Prevaléncia
casos malignos e % (IC 95%)
malignos
Caso todas as perdas 99 4 4,0
fossem polipos benignos (0,1-7,9)

Caso todas as perdas
fossem polipos pré- 99 11 11,1
malignos e malignos (4,9-17,3)
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5) Andlises complementares

Com o objetivo de verificar a correlagdo entre os achados ultrassonograficos e
os diagndsticos finais em nossa amostra confrontamos os achados ultrassonograficos
nas 72 pacientes que realizaram este exame com a analise histopatolégica dos pélipos
(Tabela 11).

Tabela 11: Correlaciio entre o diagnéstico ultrassonogrifico e o
resultado histopatolégico em 91 das 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)
Ultra-som Classificagdo Histopatoldgica
Benigno Pré- Maligno Total
maligno
Espessamento 31 0 2 33
endometrial
Sugere polipo 28 0 0 28
endometrial
Miomatose 7 0 0 7
uterina
Outros” 2 0 0 2
Normal 2 0 0 2
Nao Realizado 17 2 0 19
Total 87 2 2 91

*Outros: anomalia uterina, DIU deslocado, sugestivo de restos ovulares, sugestivo de
metaplasia 6ssea, sugestivo de adenomiose.

O achado ultrassonografico mais frequente foi o espessamento endometrial,
verificado em 43% das pacientes, seguido da imagem sugestiva de pdlipo endometrial,
em 38,9%. Podemos notar que o ultra-som foi normal em 2,7% dos casos que
apresentavam polipo endometrial. Demonstrou miomatose uterina e outros achados em
12,5% das pacientes. Nos dois casos em que havia malignidade, o ultra-som evidenciou
espessamento endometrial. O exame n#o foi realizado em duas pacientes com altera¢Ses
pré-invasivas nos polipos.

A tabela 12 mostra a correlagfio da indicagdo do exame histeroscépico com os

dados histopatolégicos dos pélipos.
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Tabela 12: Indicacdo da Histeroscopia versus Classificagiio
Histopatologica em 89 das 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Indicag8o Classificagdo Histopatologica
Histeroscopia | Benigno Pré- Maligno | Total %
maligno

S.UA. 53 2 2 57 | 64,0
US.A” 27 0 0 27 | 303
Esterilidade 3 0 0 3 3,8
Outros™™ 2 0 0 2,2
Total 85 2 2 89 100

* Sangramento uterino anormal

#% Ultra-som anormal

#*% Qutros: anomalia uterina, avaliagdo pré-miomectomia, avaliagdo de DIU, puerpério,
abortamento habitual.

A informag&o quanto a indicagdo para o exame histeroscépico estava disponivel
em 89 das 91 pacientes. Em dois casos, o preenchimento inadequado dos registros
médicos foi o motivo pelo qual nfo obtivemos a informagfio. Nas pacientes
assintomaticas a indica¢do para a histeroscopia foi o ultra-som anormal. Algumas
pacientes dos outros grupos de indicagéo também apresentavam anormalidade em seus
exames ultrassonograficos, no entanto, sempre que havia sintomatologia, esta foi
considerada como a indicag8io principal para o exame. Notamos que 57 das 89 pacientes
com pdélipo endometrial (64,0%) apresentavam alguma forma de sangramento anormal e
27 pacientes (30,3%) eram assintomaticas. Nos quatro casos em que o0s polipos
mostravam alteragdes malignas e pré-invasivas, as pacientes apresentavam
sangramento uterino anormal.

Dezesseis pacientes foram submetidas a biopsia de endométrio imediatamente
apos a histeroscopia. A concordéncia do resultado dessas bidpsias com a classificagéo
histopatolégica dos pdlipos é mostrada na Tabela 13. Duas pacientes que realizaram a
bidpsia ndo foram incluidas nessa tabela por se tratarem de perdas, e assim sendo néo

dispomos do resultado histopatologico do pdlipo para comparago.
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Tabela 13: Anilise Histopatolégica da Biopsia versus Classificagiio
Histopatologica dos pélipos em 14 das 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)
Analise Classificagéo Histopatoldgica dos Polipos
histopatologica
Bidpsia Benigno Pré- Maligno | Total | %

maligno

Benigno 8 1 1 10 71,4
Pré-maligno 0 1 0 1 7,2
Maligno 0 0 1 1 7,2
Inconclusivo” 2 0 0 2 14,2
Total 10 2 2 14 100

* Inconclusivo: material escasso, insuficiente para andlise histopatoldgica.

A bidpsia endometrial evidenciou malignidade em um caso que havia altera¢o

maligna no pélipo, situagdo semelhante observamos nas pacientes com alteragdes pré-

3

invasivas. Nos outros casos de alteragdes pré-invasivas e malignas nos pélipos, a

® biépsia mostrou resultado benigno. Em ambos os casos as alteragdes pré-invasivas e
% malignas estavam confinadas ao interior do pélipo, sendo provavelmente este o motivo
i pelo qual ndo foram detectados na bidpsia.

3 . . . o I
B 6) Possiveis fatores de risco associados ao diagnoéstico de lesdo pré-invasiva
ou maligna.

B 6.1) Idade

B A Figura 5 mostra o histograma da distribui¢do da idade por faixa etaria.
® Podemos notar que esta variavel ndo se distribui de forma normal.

B A distribuigdo por faixa etdria foi correlacionada com a prevaléncia na
% Tabela 14.

?

2

D

Y
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Figura 19: Histograma da idade, categorizada por faixa etéria, em 99 pacientes
incluidas no estudo (IFF

Tabela 14: Distribuicio de diagnoésticos de lesGes malignas e pré-
malignas por categorias de idade em 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)

Idade por Classificagdo Histopatologica
Faixa Benigno | Pré-maligno Maligno Total
20-29 3 0 0 3
30-39 16 0 0 16
40 —-49 25 0 0 25
50-59 34 0 0 34

) 60 - 69 7 1 2 10

) 70 —-79 1 0 0 1

) 80 — 89 1 1 0 2

J Total 87 2 2 91




53

- Analisando os dados da Tabela 14, observamos que as quatro pacientes com
alteragSes malignas e pré-invasivas nos pélipos apresentam mais que 60 anos, o que nos
levou a criar duas novas categorias para a distribuicio da idade: menor que 60 anos e
maior ou igual a sessenta anos. A Tabela 15 mostra a correlagfo dessa nova distribuigsio

categorica com o diagnéstico histolégico final, aqui agrupadas numa s6 categoria.

Tabela 15: Correlagiio de categorias de idade e diagnéstico de lesdes
malignas e pré-invasivas em 91 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)
Idade Benigno Pré-maligno + Total
Maligno
<60N 78 0 78
(%; IC 95%) (100,0; 100,0- (0,0; 0,0-0,0) (100,0)
100,0)
> 60N 9 4 13
(%; IC 95%) | (69,2;44,1-94,3) | (30,7; 5,6-55,7) (100,0)
Total N(%) 87(100,0) 3(100,00) 91(200,00)

Teste de Fisher: p=0,000268

Foi realizado o Teste Exato de Fisher, cujo resultado mostra que ha diferenga
estatisticamente significativa entre as proporgdes de lesdo maligna ou pré-invasiva entre
os grupos com idade menor ou maior que 60 anos.

Na Tabela 16 correlacionamos a média de idade das pacientes com as categorias

de andlise histopatoldgica.

Tabela 16: Média de idade versus diagnéstico histopatolégico final
Em 91 das 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Histopatolégico N Média Variancia Desvio

Padrio
Benigno 87 47,9 99,739 9,987
Maligno 2 66,5 12,500 3,536
Pre-maligno 2 70,0 200,000 14,142

Kruskal-Wallis H = 9,500; Graus de liberdade = 2; p = 0.008653.
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- Foi aplicado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para a diferenga das
médias nos trés grupos. Evidenciamos, também por essa andlise, que a média de idade

foi estatisticamente diferente entre os grupos.

6.2) Fase do Climatério
Os dados sobre a fase do climatério correlacionados com o diagndstico
histolégico final nos pélipos endometriais estdo na Tabela 17. Esta informagdo estava

disponivel em 72 das 91 pacientes.

Tabela 17: Fase do climatério versus diagnéstico histopatologico final
em 72 das 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Fase do Benigno Pré-maligno + Total
Climatério Maligno

Menopausa N 42 4 46

(%; 1.C. 95%) | (91,3; 83,1-99,4) | (8.,7;0,5-16,8) (100,0)
Pre-menopausa 26 0 26

N (100,0,100,0- (0,0; 0,0-0,0) (100,0)
(%; 1.C. 95%) 100,0)
Total N (%) 68 (100,0) 4(100,0) | 72(200,0)

Teste exato de Fisher: p = 0,289403

6.3) Tempo de menopausa

Analisando os dados sobre o tempo de menopausa em anos nas pacientes
menopausadas, notamos que todas as pacientes com alteragdes pré-invasivas e malignas
nos polipos apresentavam tempo de menopausa igual ou maior que 10 anos. Por isso
criamos uma nova varidvel categorizada para tempo de menopausa € correlacionamos

com o diagnéstico histoldgico final, como mostra a Tabela 18.




Tabela 18: Tempo de Menopausa versus diagnéstico histopatolégico
final em 46 das 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Anos pés-menopausa Benigno Maligno Total
<10 32 0 32
> 10 10 4 14
Total 42 4 46

Teste de Fisher: p = 0,006134

6.4) Hipertensiio Arterial

Os dados sobre a histéria de hipertensdo arterial correlacionados ao diagnéstico

histoldgico final estdio apresentados na Tabela 19.

Tabela 19: Histéria de Hipertensido arterial versus diagnéstico
histopatolégico final em 91 de 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)

Hipertenséo Arterial Benigno Maligno Total
Sim 20 2 22
Nio 67 2 69
Total 87 4 91

Teste de Fisher: p = 0,2452607

6.5) Diabetes Mellitus

A Tabela 20 mostra a distribui¢do dos casos entre a presenc¢a de diabetes

mellitus o diagndstico histoldgico final.

Tabela 20: Histéria de Diabetes mellitus versus diagnostico
histopatoldogico final em 91 de 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)

Diabetes Mellitus Benigno Maligno Total
Sim 6 1 7
Nio 81 3 84
Total 87 4 91

Teste de Fisher: p = 0,2780624
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Apenas duas das noventa e uma pacientes com resultado histopatolégico

conhecido usavam tamoxifen. A correlagio do relato do uso do tamoxifen com o

diagndstico histoldgico final estd demonstrada na Tabela 21.

Tabela 21: Uso de Tamoxifen versus diagnéstico histopatologico final

em 91 de 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Tamoxifen Benigno Maligno Total
Sim 2 0 2
Nao 85 4 89
Total 87 4 91

Teste de Fisher: P = 1,0000000

6.7) Uso de Terapia de Reposi¢io Hormonal

Outro possivel fator de risco estudado foi o uso de terapia de reposigfio

hormonal pelas pacientes menopausadas. A Tabela 22 verifica a associagio dessa

variavel com o diagndstico histologico final.

Tabela 22: Uso de Terapia de Reposi¢cio Hormonal versus diagnéstico
histopatolégico final em 91 de 99 pacientes incluidas no estudo

(IFF, 2003)
Uso de TRH Benigno Maligno Total
Sim 10 0 10
Nio 77 4 81
Total 87 4 91

Teste de Fisher: p = 1,0000000

6.8) Uso de Propranolol e Metildopa

Pesquisamos nas pacientes o uso de propranolol e metildopa. Nenhuma paciente

fazia uso de metildopa. Seis pacientes usavam propranolol. Os dados sobre o uso de

propranolol comparados com o diagndstico histoldgico final estdo na Tabela 23.
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Tabela 23: Propranolol versus diagnéstico histopatolégico final em
91 de 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Propranolol Benigno Maligno Total
Sim 5 6
Nio 81 2 83
Total 87 3 89

Teste de Fisher: p= 0,1909320

6.9) Tipo de Pélipo

Analisando os dados da Tabela 9 que compara a classificagéo histeroscopica

com a histopatolégica observamos que os quatro pélipos com alteragdes pré-invasivas e

malignas eram do tipo fibroso, o que nos levou a criar uma nova categoria para o tipo de

pélipo e correlaciona-la com a prevaléncia, como pode ser visto na Tabela 24.

Tabela 24: Tipo do Pélipo versus diagnostico histopatolégico final em
91 de 99 pacientes incluidas no estudo (IFF, 2003)

Tipo do Pélipo Benigno Maligno Total
(Histopatolégico)

Fibroso 54 58
Néo Fibroso 33 0 33
Total 87 4 91

Teste de Fisher: p = 0,292456
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8) DISCUSSAO

Apds uma ampla busca na literatura, MEDLINE, EMBASE, livros textos e
enderecos eletrdnicos, encontramos muitos artigos do tipo relato de caso e poucas
publicagbes sobre a freqii€ncia de alteragdes pré-invasivas e malignas nos pdélipos
endometriais, fatores de risco associados e sobre a capacidade da histeroscopia de
evidenciar alteragdes morfologicas que sugiram a presenga dessas lesdes nos polipos..
Este fato, juntamente com a observagdo clinica da ocorréncia de malignidade nos
pélipos, nos motivou a estudar essa questdo. Podemos constatar que a grande maioria
dos artigos encontrados sdo de origem européia, confirmando a tradigdo deste
continente em pesquisas na area de Endoscopia, uma vez que todos os equipamentos
utilizados para a realizag8o do exame histeroscépico foram desenvolvidos por europeus.

Sendo o pdlipo endometrial uma patologia bastante incidente nas mulheres na
peri e pés-menopausa, periodo de maior incidéncia também para o céncer de
endométrio e considerando fatores como a qualidade de vida apds a menopausa, a maior
expectativa de vida e o uso de terapia de reposi¢do hormonal com seguranga,
entendemos ser essa questdo importante no que se refere a prevencdio e diagndstico
precoce do céncer de endométrio. Com esse enfoque, o uso dos métodos diagnosticos
como a histeroscopia tem papel fundamental.

Nos Estados Unidos, assim como em outros paises desenvolvidos, o cincer de
endométrio € a neoplasia ginecoldgica mais incidente e cerca de 18% das mulheres por
ela acometidas morrem da doenga. (AKHMEDKHANOYV, JACQUOTTE & TONIOLO,
2001). No Brasil constitui a terceira neoplasia ginecologica mais incidente. O
Ministério da Satide em parceria com o INCA formulou a Politica Nacional de

Prevencdo e Controle do Cancer, PNPCC e vem trabalhando no sentido de implementar
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programas que incluem desde a melhoria e expansio da rede especializada de
assisténcia médico-hospitalar e das atividades de detecgio precoce, até agbes de
promogdo da saide inclusive pela intervengfo sobre os fatores de risco para o cancer
(INCA, 2002). Para fins de planejamento de servigos de saide é fundamental que se
conhegam os dados epidemioldgicos das doengas na populagfio, bem como os fatores de
risco associados.

Ainda sfio poucos os servigos de Ginecologia no nosso Estado que realizam
histeroscopia diagnéstica e cirlirgica. O papel da histeroscopia no diagnéstico precoce
do cancer de endométrio, bem como de outras patologias endometriais, j4 estd bem
estabelecido como foi demonstrado por vérios estudos (SERDEN, 2000; CLARK,
et.al,,2002; SILVEIRA & PESSINI, 2000). CLARK, et.al, 2002, ao publicar uma
revisdo sistematica sobre o desempenho diagndstico da histeroscopia, demonstrou que a
probabilidade pré-teste (prevaléncia de cancer de endométrio na populagiio) aumentou
de 3,9% (IC 95%: 3,7% -4,2%) para 71,8% ( IC 95%: 67,0%-76,6%) em caso de
histeroscopia positiva para o céncer e diminuiu para 0,6% (IC 95%: 0,5%-0,8%)
quando o exame era negativo. Nesse mesmo estudo foi demosntrada a baixa taxa de
complicagdes e falhas do método, concluindo que a histeroscopia é um procedimento
seguro, simples, com elevada sensibilidade e especificidade e que modifica a
probabilidade pré-teste da doenga.

A prevaléncia do polipo endometrial na populagdo geral de mulheres foi descrita
por KURMAN (1994) como sendo de 24%. Os pdlipos de endométrio acometem com
maior frequéncia mulheres na pos-menopausa entre 50 e 70 anos, embora ocorram
também no menacme e perimenopausa (RESLOVA, et.al.,1999). O pico de incidéncia
do cancer de endométrio ocorre entre 50 e 59 anos, sendo como o pdlipo endometrial,

mais freqliente nas mulheres na pés-menopausa (DISAIA E CREASMAN apud
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SiLVEIRA, 1993). O poélipo endometrial foi considerado como um possivel fator de
risco para o desenvolvimento do cincer de endométrio em alguns estudos (ARMENIA,
1967; PETTERSON, et.al., 1985). Como foi descrito na fundamentagdo tedrica, esses
estudos apresentam limitagdes. Quando foram realizados a histeroscopia ainda nfo era
amplamente utilizada e ndo foi realizada para o diagnostico dos polipos. Estes foram
diagnosticados por curetagem uterina, método com baixa sensibilidade para este fim
(BETTOCCHLI, et.al, 2001; GEBAUER, et.al, 2001). Desta forma, muitos casos de
pélipo endometrial deixavam de ser diagnosticados. No nosso estudo, duas pacientes
qile foram encaminhadas para outros hospitais para a exérese do polipo por
apresentarem elevado risco cirtirgico (ASA III/IV), foram submetidas a curetagem
uterina como tratamento. Analisando o resultado histopatolégico do material obtido
dessas curetagens, verificamos que o pdlipo endometrial nfo foi removido. Em ambos
os casos haviam células endometriais escassas, atroficas, sem malignidade. Essas
pacientes foram consideradas como perdas, j4 que nfo obtivemos o resultado

histolégico do pdlipo.

8.1) A prevaléncia de lesGes pré-invasivas e invasivas nos pélipos endometriais

Atendendo ao nosso objetivo principal, a estimativa da prevaléncia de lesdes
pré-invasivas e invasivas nos pdlipos endometriais encontrada foi de 4,4%(IC 95%: 0,2-
8,6). Oitenta e sete dos 91 casos de pélipo estudados, ou seja, 95,6% (IC 95%=91,4-
99,8), eram benignos. Dois polipos apresentaram alteragSes pré-invasivas (2,2% [IC
95%: -0,8-5,2]) e dois apresentaram malignidade, (2,2% [IC 95%: -0,8-5,2]). Como
tivemos oito perdas, realizamos uma andlise de sensibilidade para a estimativa da
prevaléncia caso estas ndo tivessem ocorrido. Caso todas as perdas tivessem sido de

casos de pdlipos sem malignidade a prevaléncia estimada seria de 4,0% (IC 95%: 0,1-
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7,9). Ao contrario, caso os casos perdidos tivessem alteragdes pré-invasivas e malignas
nos polipos, 'a prevaléncia estimada seria de 11,1% (IC 95%: 4,9-17,3), como podemos
observar na tabela 10. Com essa analise podemos concluir que a prevaléncia estimada
na nossa amostra estaria melhor estimada numa faixa entre 4,0 ¢ 11,1%.

Nossos resultados ndo diferem muito dos encontrados nos poucos trabalhos
publicados na literatura, com excecfio dos dados publicados por KURMAN, 1994, que
descreveu uma prevaléncia de cerca de 0,5%. BAKOUR, KHAN & GUPTA, 2000,
encontraram uma prevaléncia de malignidade de 3,2% em 62 pdlipos endometriais.
Déstes, 85,5% eram benignos e 11,3% apresentavam hiperplasia. Jo4 ANASTASIADIS,
et.al., 2000, estudaram 126 polipos endometriais e encontraram uma i)roporgﬁo elevada
de alteragdes pré-invasivas nos pdlipos, presentes em 23,8%. A degeneragdo maligna
estava presente em 1,5% dos casos. Como foi mencionado na fundamentagio teérica,
ambos os trabalhos apresentavam limitagfo, j4 que s6 foram avaliadas pacientes com
sangramento uterino anormal. Trata-se de um viés de selegdo que pode estar
superestimando a prevaléncia encontrada, uma vez que o sangramento uterino anormal
estd presente em cerca de 80 a 90% dos casos de cancer de endométrio (CANAVAN &
DOSHI, 1997; SILVEIRA & PESSINI, 2000). Além disso, no estudo publicado por
BAKOUR, KHAN & GUPTA, 2000 o tamanho amostral era muito pequeno, apenas 62
polipos estudados.

Observando os dados da tabela 8, verificamos a presenga de hiperplasia em
36,3% dos polipos endometriais. Alguns autores também relataram essa ocorréncia e
uma provavel hipotese para este fato é de que os pélipos sejam uma forma organizada
de hiperplasia (KURMAN, 1994; BAKOUR, KHAN & GUPTA, 2000; MAIA Jr., et.

al., 1998).
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8.2) Os possiveis fatores de risco associados

Analisamos a possivel relagdo entre os possiveis fatores de risco pesquisados ao
resultado histopatolégico final de lesdes pré-invasivas ou invasivas, como est4
demosntrado nas Tabelas 16 a 25. Encontramos significAncia estatistica em relacfio a
idade maior ou igual a 60 anos (p=0,0023542), o que pode ser observado na tabela 16,
uma vez que todas as pacientes com alteragdes pré-invasivas e malignas nos polipos se
encontravam nessa categoria.

Também foi estatisticamente significativo o tempo de menopausa maior ou igual
a 10 anos (p = 0,0239789) (Tabela 19),

Apesar de ter sido possivel atender ao nosso objetivo principal, outras questﬁes?
referentes aos possiveis fatores de risco associados com o desenvolvimento de lesdes
pré-invasivas e malignas nos pélipos requerem avaliagdo em estudos posteriores, que
envolvam maior tamanho amostral. Nas outras varidveis testadas que incluem
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, uso de tamoxifen, uso de propranolol e tipo do
polipo ndo foi encontrada significancia estatistica. Todavia, este fato nfio assegura que
essas varidveis nfo sejam possiveis fatores de risco para o desenvolvimento de
malignidade nos pélipos. A significancia estatistica pode ndo ter sido encontrada por
falta de poder do estudo. O poder do estudo é definido como a capacidade de um teste
detectar uma diferenga especificada previamente. Esta medida determina o tamanho da
amostra a ser estudada, Caso a amostra seja menor que a necessaria para determinar a
diferenca esperada, os resultados do estudo podem n#o ser significativos. Isso pode
gerar uma conclusdo errénea denominada “erro tipo II” ou “erro beta”, no qual afirmar-
se ndo existir diferenga quando ela pode existir na realidade (DAWSON-SAUNDERS
& TRAPP, 1994). O risco de um erro beta ocorrer é particularmente grande em estudos

com poucas pacientes (FLETCHER, FLETCHER & WAGNER, 1996). Para conhecer




AR R 20 20 L K K B I I e e e g g g

63

os verdadeiros fatores de risco associados sers necessario um outro desenho de estudo

3

coorte ou caso-controle, estudos que contemplam a questdo do risco e tém maior poder
de inferéncia.

No caso do tratamento com tamoxifen por exemplo, hd vérios estudos
descrevendo as alteragdes proliferativas promovidas por essa droga no endométrio.
(NOMIKOS, ELEMENOGLOU & PAPATHEOPHANIS, 1998; ISMAIL, 1994). O
polipo endometrial & a patologia endometrial mais frequentemente encontrada nas
pacientes em uso de tamoxifen (Mc GONIGLE, et.al, 1998). Nessas pacientes, o polipo
costuma  atingir grandes volumes e seu exame histopatologico revela multiplos
pequenos cistos em seu interior. A vascularizagdo superficial é aumentada e podem ser
encontradas alteragdes metapldsticas, areas de hiperplasia, de atipia celular servera e
malignidade ~ (NOMIKOS, ELEMENOGLOU & PAPATHEOPHANIS, 1998;
TIMMERMAN & VERGOTE, 1996).

Na nossa amostra, apenas duas das noventa ¢ uma pacientes com resultado
histopatoldgico conhecido estavam sendo tratadas com tamoxifen. A partir desses dados
néo foi possivel concluir que o uso do tamoxifen é um possivel fator de risco associado
ao desenvolvimento de alteragdes pré-invasivas e malignas nos pélipos. Como foi
citado, hd evidéncias na literatura dos efeitos dessa droga nos pélipos endometriais.
Estudos envolvendo um ntumero maior de pacientes em uso de tamoxifen precisam ser
realizados.

Em relagdo & hipertenséio arterial, RESLOVA, et.al, 1999, estudaram 245
pacientes com polipo endometrial e este fator estava presente em 12% das pacientes na
pré-menopausa ¢ 36% das pacientes na poés-menopausa. Na nossa amostra, 24% das
pacientes eram hipertensas e este fator estava presente em duas das quatro pacientes

com alteragdes pré-invasivas e malinas nos polipos.
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8.3) A Classificaciio histeroscopica dos pélipos

Apesar do nosso estudo ndo ter sido elaborado com o objetivo principal de
modificar a classificacdo histeroscopica vigente para os polipos endometriais, foi
possivel constatar que a classificagdo histeroscdpica atual para os polipos ndo permite
predizer, com razoéavel acuracia, o resultado histopatologico, como foi demonstrado nas
tabelas 9 e 10 dos resultados. Em todos os casos em que encontramos alteracdes pré-
invasivas e malignas nos poélipos, havia suspeita de atipia pelo aspecto morfoldgico a
histeroscopia. Os critérios de suspeigéo foram: superficie irregular, presenga de necrose,
présengza de vascularizagdo aumentada e atipica. Podemos desta forma, classificar os
pélipos em dois tipos, de acordo com seu aspecto a histeroscopia: p6élipos suspeitos ou
ndo. Avaliamos o grau de concordancia entre essa nova classificagdo e a classificagdo
histopatoldgica, como mostra a tabela 10. A concordancia observada de 95,6% ¢é maior
que a esperada ao acaso, de 87,5%. O valor do coeficiente Kappa igual a 64,6%, (entre
61 e 80%) indica que ha boa concorddncia entre as classificagdes (DAWSON-
SAUNDERS & TRAPP, 1994). Desta forma, talvez possamos propor o uso dessa nova

classificagfo que € mais simples e permite boa correlagéo clinica.

8.4) Os achados ultrassonograficos nos casos de polipo endometrial

Entre os achados ultrassonograficos mais freqiientemente encontrados nas
pacientes com polipo no nosso estudo estdo o espessamento endometrial, presente em
33% dos casos, seguido pela imagem sugestiva de pdlipo, presente em 28% dos casos.
Concluimos que diante desses achados devemos suspeitar da presenca de pdlipo
endometrial e o exame histeroscépico deve ser indicado.

Nossos dados esto de acordo com o que foi publicado por LOYOLA, em 1998,

que descreveu que os pdlipos endometriais sdo suspeitados pelo ultra-som transvaginal,
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aparecendo, na maioria das vezes, como espessamento endometrial difuso. Somente
com a distensdo da cavidade uterina pela histeroscopia, podem ser visualizados. Além
disso, varios estudos demonstraram que os pélipos endometriais constituem a patologia
mais freqilentemente encontrada nas pacientes na pds-menopausa com espessamento

endometrial ao ultra-som transvaginal (LOIZZI, et.al.,2000; MAIA Jr., et.al.,2000).

8.5) A indicacdo para o exame histeroscopico

No nosso estudo a indicacéo para a histeroscopia diagndstica mais freqiiente foi
0 éangramento uterino anormal, como podemos observar na tabela 13. Nossos dados se
assemelham aos publicados por SERDEN, 2000, que descreve que cerca de 60% das
histeroscopias diagnosticas realizadas tem essa indicagdo. Na nossa amostra o
sangramento uterino anormal estava presente em 64% das pacientes, diferente do que
foi relatado por ARMENIA, 1967, que descreveu a presenga deste sintoma em 90% das
pacientes no menacme € perimenopausa € 80% das pacientes na pés-menopausa com
polipo endometrial. Nesse estudo, os pdlipos foram diagnosticados por curetagem
uterina, procedimento indicado nas pacientes sintomaticas, o que pode explicar essa
diferenca.

Como descrito na fundamentagfo tedrica, o principal objetivo na investigagio do
sangramento uterino anormal é excluir condi¢des patologicas graves como o cincer de
endométrio e a hiperplasia (CLARK, et.al, 2002). Toda mulher com mais de 45 anos
que apresente sangramento uterino anormal, deve-se submeter a investiga¢io da
cavidade endometrial, ainda que tenha diagndstico de mioma uterino. Devemos ressaltar
que em 10 a 20% das pacientes com céncer de endométrio, o sintoma de sangramento

uterino anormal pode n&o existir (SILVEIRA & PESSINI, 2000, pag 1309).
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8.6) Validade da biopsia do poélipo endometrial no momento da realizagiio da
histeroscopia diagnéstica

A bidpsia do poélipo endometrial realizada no momento da histeroscopia
diagnostica detectou dois dos quatro casos de alteragdes pré-invasivas e malignas nos
polipos, como mostra a tabela 14. Concluimos que a bidpsia deve ser realizada sempre
que houver suspeita da presenga dessas alteragdes. Diante de um resultado da bidpsia
positivo para malignidade, o tratamento cirdrgico indicado serd para a doenga maligna,
que envolve a retirada do ttero e nfo apenas do polipo.

No entanto, devemos estar atentos que da mesma forma que um resultado
positivo para malignidade pode contribuir muito para a decisdo terapéutica, um
resultado de bidpsia negativo para malignidade ndo exclui sua presenca, sendo

necessaria a exérese do polipo para confirmagdo diagnostica.

8.7) Conduta adotada para os pélipos endometriais

Apesar da prevaléncia de lesGes pré-invasivas e malignas encontrada nos pélipos
endometriais ser baixa, ha varios aspectos que precisam ser considerados para uma
decisdo terapéutica diante de uma paciente com diagndstico histeroscopico de pdlipo
endometrial. Um aspecto importante é que no nosso estudo, assim como descrito em
outros estudos relatos de caso (MAIA Jr., et.al., 1998 e COLAFRANCHESCHI, et.al.,
1996), a lesfo pré-invasiva e maligna em trés dos quatro casos onde estava presente,
encontrava-se confinada ao interior do polipo, sendo diagnosticada somente apos
exérese total deste, nio aparecendo na bi6psia. Outro aspecto ja citado, é o fato do
polipo de endométrio ser um possivel fator de risco para o desenvolvimento cincer de
endométrio (PETTERSON, et.al., 1985).

Além disso, o procedimento de escolha para retirada dos pdlipos endometriais €

a histeroscopia cirurgica, que permite a exérese sob visdo direta, sem destrui¢do do
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endométrio adjacente. E um procedimento minimamente invasivo, que apresenta baixa
morbidade, que requer um curto periodo de internagio hospitalar ¢ menor custo em
relagdo a histerectomia. Nos servigos onde a histeroscopia nio estd disponivel, deve-se
considerar a maior morbidade da cirurgia frente 4 baixa prevaléncia das lesdes pré-
invasivas ou invasivas. Nesta situagfio, pode-se tentar a exérese do polipo por curetagem
uterina. Todavia, quando o resultado histopatolégico do material obtido pela curetagem
ndo evidenciar a presenga do polipo, deve-se considerar que este ndio foi removido.
Segundo GEBAUER, et.al., 2001, cerca de 43% dos pélipos néio sdo removidos por
cufetagem uterina.

Apesar de, em nossa amostra, o risco de alteragdes pré-invasivas e malignas nos
polipos ter sido maior nas pacientes com mais de sessenta anos, tempo de menopausa
igual ou maior que dez anos e que apresentem pélipo de aspecto morfolégico suspeito a
histeroscopia diagnostica, devemos considerar que as outras pacientes também podem
apresentar essas alteragdes e, assim, pensamos que todos os pélipos devem ser retirados.

No que concerne a decisfio terapéutica, devemos ainda considerar os aspectos
clinicos e pessoais de cada paciente, como a presenga de sintomatologia, idade, fase do
climatério, a presenga de historia familiar de neoplasia ginecoldgica, o tratamento com
tamoxifen e o desejo pelo uso de terapia de reposigéo hormonal.

Em relagio a terapia de reposig¢éo hormonal, nenhum estudo publicado mostrou
evidéncia de que o seu uso possa promover alteragdes pré-invasivas e malignas nos
polipos. Houve um aumento no numero de casos de cincer de endométrio na década de
70, fato atribuido ao uso indiscriminado do estrogénio para reposigio hormonal. A partir
dos anos 80, ficou comprovada a relagdo entre o estrogénio e o cincer de endométrio,
assim como a protecdo conferida pela progesterona. A partir dai, ficou estabelecida a

obrigatoriedade de associar a progesterona a terapia de reposi¢do hormonal nas
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mulheres com utero. Com isso ocorreu uma diminuigfio no aparecimento de novos casos
de cancer de endométrio (SILVEIRA & PESSINI, 2000). Como ja foi descrito na
fundamentagio teérica, o uso de estrogénio sem oposi¢do da progesterona eleva o risco
de desenvolver cancer de endométrio. Esse risco é diminuido mas ndo completamente
suprimido quando a progesterona é associada para prevenir a ocorréncia de hiperplasia
induzida pelos estrogénios. No entanto, a progesterona néo reverte todas as formas de
hiperplasia incluindo aquelas encontradas nos pélipos endometriais. Uma possivel
explicagdo para esse fato pode ser a reduzida expressdo de receptores de progesterona
nas gléndulas e estroma dos polipos endometriais. Nas pacientes em uso de terapia de
reposi¢do hormonal, os polipos responderiam apenas aos efeitos proliferativos do
estrogénio, o que contribuiria para a persisténcia de diferentes graus de hiperplasia em
seu interior, favorecendo o aparecimento de carcinomas nos poélipos endometriais
(MAIA Jr., et.al, 1998). Nas pacientes em uso de terpapia de reposi¢do hormonal, ou

que desejem utilizé-la, o p6lipo deve ser retirado.

8.8) Limitacées do estudo

Nossos resultados néo podem ser generalizados para toda a populagio, uma vez
que as pacientes ndo constituem uma amostra representativa desta. Tratam-se de
pacientes encaminhadas ao nosso servico, que é um servico de referéncia para
atendimento especializado em Ginecologia no nosso Estado. Esses fatores
comprometem a validade externa do estudo. Todavia, nossos resultados se aplicam &
outros servicos de Ginecologia semelhantes ao nosso que realizam exame
histeroscopico. Além disso, se os resultados de um estudo sdo validos para a populagéo
estudada, o clinico deve decidir quando poder4 extrapolar esses resultados para os seus

proprios pacientes, na sua pratica clinica didria. Caso sua paciente preencha os mesmos
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critérios de inclusdo citados nesse estudo e suas caracteristicas clinicas sejam
semelhantes as das pacientes que fizeram parte do estudo, é provavel que os resultados
desse estudo sejam aplicaveis s suas pacientes (LEVINE, et.al.,1994).

Uma limitagdo do nosso estudo foi o nimero de perdas ocorridas pelo
encaminhamento das pacientes para outras unidades de assisténcia hospitalar, assim
como a grande quantidade de informagdes desconhecidas sobre os fatores pesquisados,
ocorridas pelo preenchimento inadequado dos registros médicos, aspectos nfo previstos
quando da elaboragéo do projeto. As perdas ocorreram, em sua grande maioria, por
pérda de contato com as pacientes que foram encaminhadas para outros hospitais e que
néo foram localizadas nos enderegos que constavam em seus registros médicos. Isso
poderia ter sido evitado se tivéssemos realizado um estudo de diregdo prospectiva. Em
assim sendo, o preenchimento do formuldrio elaborado para a coleta de dados seria
realizado diante da paciente, evitando o grande numero de informagdes desconhecidas
sobre os fatores estudados. Também poderiamos acompanhar as pacientes, agendando
consultas subsequentes até o término do seu tratamento, isto ¢, apos a retirada do pélipo
endometrial e, assim, talvez nfo tivéssemos perdido contato com algumas pacientes e o
nimero de perdas seria menor.

Uma varidvel nfo estudada foi a presenga de obesidade, que é considerada um
fator de risco para o cincer de endométrio, conforme mencionado na fundamentagéo
teorica. Como os dados foram coletados retrospectivamente, nfo foi possivel avaliar a

presenga de sobrepeso, que ¢ melhor aferida pelo calculo do indice de massa corporal

(LM.C.).
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9) CONCLUSOES

A prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas encontrada nos polipos
endometriais diagnosticados pela histeroscopia em nossa amostra foi de
4,4%(IC 95%: 0,2-8,6), mas pode estar situada entre 4,0 e 11,1% ao
serem consideradas as perdas.

Os possiveis fatores de risco associados foram, em nossa amostra, a
idade maior ou igual a 60 anos e o tempo de menopausa maior ou igual a
10 anos. Os outros fatores estudados como a hipertensdo arterial,
diabetes mellitus, uso de terapia de reposi¢do hormonal, uso de
tamoxifen, uso de propranolol e tipo do pélipo necessitam de outros
estudos com maior tamanho amostral, pois podem apresentar
significancia estatistica que n#o foi encontrada no nosso estudo por falta
de poder.

Talvez possamos propor uma nova classificago histeroscépica para os
pélipos endometriais que permite boa concordancia com a classificagdo
histopatolégica. Os pélipos podem ser classificados em suspeitos de
apresentar alteragdes pré-invasivas e malignas ou ndo. Essa nova
classifica¢dio deve ser testada em futuros estudos.

A bidpsia do pélipo deve ser realizada no momento da histeroscopia
sempre que estivermos diante de um pélipo suspeito, o que j4 indicaria
um procedimento terapéutico para a doenga maligna e evitando a exérese
cirtrgica do pélipo. No entanto, um resultado negativo para malignidade

néo exclui esta possibilidade e o pélipo deve ser retirado.
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Os achados ulfrassonograficos mais freqiientemente encontrados nas
pacientes com polipo endometrial foram o espessamento endometrial,
presente em 43% dos casos e a imagem sugestiva de pélipo endometrial,
em 38,9%. Diante desses achados ultrassonogrificos a histeroscopia
deve ser indicada.

A indicagfio mais freqiiente para a histeroscopia foi o sangramento
uterino anormal, assim como descrito na literatura. Este sintoma estava
presente em 64% das pacientes com pélipo.

Apesar da baixa prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas nos
polipos, a melhor opgéo terapéutica é sua exérese por histeroscopia
cirirgica, procedimento minimamente invasivo, com baixa morbidade e
menor custo se comparado 2 histerectomia. Esse procedimento deve ser
proposto para todas as pacientes com diagndstico histeroscépico de
polipo endometrial. Devemos considerar, para a deciséo terapéutica, que
0s pélipos constituem possiveis fatores de risco para o desenvolvimento
do céncer de endométrio e que podem apresentar alteragdes pré-
invasivas e malignas confinadas ao seu interior. Além disso, aspectos
clinicos de cada paciente como a idade, fase do climatério, presenga de
sintomatologia, presenga de histéria familiar para o céancer de
endométrio, desejo pelo uso de terapia de reposi¢do hormonal, uso de
tamoxifen e qualidade e expectativa de vida também devem ser
considerados para a decisdo terapéutica. As pacientes com polipo
endometrial ndo devem ser submetidas 3 terapia de reposi¢do hormonal,

sem a retirada deste.
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Esperamos que esse estudo traga contribuigdes para a melhoria da
assisténcia, diagnostico precoce do cancer de endométrio e planejamento

dos servigos de satde.
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ANEXO 1

Formulério utilizado para a coleta de dados nos prontudrios das pacientes
incluidas no estudo.

IFF — GINECOLOGIA — HISTEROSCOPIA —~ SUMARIO DE EXAME

Prontuario | I l | | l |
Nome
Idade |:|:] Data de Nascimento | | | I | ! [

Dz;ta do Exame ] ' l I I | ]

Dia do Ciclo l::[j ou Menopausa ha I::L__:I anos
Uso de T.R.H l:' 1-N&o l::l 2- Sequencial l:' 3- Continua -~ Esquema [:l:l

Uso de Tamoxifen l:' 1-Ndo 2- Sim, eu uso ha anos
3- Sim, no passado, por anos

Hipertensio E:] 1Ndo [ ]2-Sim Diabetes I:l 1- Néo D 2- Sim
Uso de Propranolol [:I 1-Néo [:] 2-8im  Dose: ,hd anos
Uso de Metildopa l:] 1-N&o I:] 2-Sim  Dose: ,ha anos

Indicagdo ] Ultra-som CD

Diagnéstico Histeroscépico: Canal I::I:j Cavidade I:D Endométrio [:EI
Bidpsia I:] 1-Ndo I:j 2- Sim Diagnéstico Histopatolégico E:D

Tratamento realizado | | 1-Cirurgia video-histeroscopica | ]2-CUF [ _]3-HTA [ |4-NSA

Diagnéstico Histopatoléico Final E[:I

Exame de Follow Up l:] 1-N&o [:| 2- Sim

Data de Exame I I | ' } | I

Diagnéstico Histeroscopico: Canal |:|::| Cavidade D:I Endométrio D:I
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ANEXO 2

Termo de consentimento entregue as pacientes que participaram da pesquisa.

Este termo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — IFF/FIOCRUZ.

Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido

Projeto de pesquisa: Prevaléncia de lesdes pré-invasivas e malignas nos pélipos
endometriais diagnosticados pela histeroscopia.

Pesquisadora Responsavel: Virginia Ferreira Siqueira

Orientadores: Prof. Dra. Lizanka Paola Figueiredo Marinheiro
Dr. Fibio Bastos Russomano

Instituigdo Responsavel: INSTITUTO FERNANDES FIGUEIRA-IFF
Departamento de Ensino
Pds-graduagdo em Saude da Crianga e da Mulher-PGSCM
Av. Rui Barbosa, 716 — 22.250-02 — Flamengo/ Rio de Janeiro
Tel.: 2553-0052

NOME DO PACIENTE:
PRONTUARIO:
CODIGO:

A senhora estd sendo convidada a participar de uma pesquisa cientifica com objetivo de
ajudar a conhecer mais sobre pélipos (tumores) endometriais e lesdes pré-cancerigenas,
assim como- os fatores que estfio relacionados ao desenvolvimento desses polipos e
lesGes.

A senhora nos foi encaminhada porque apresentava um polipo endometrial,
diagnosticado (detectado, encontrado) através de um exame conhecido por histeroscopia
(exame que permite ao médico olhar o Gtero por dentro), realizado no Ambulatério de
Ginecologia do Instituto Fernandes Figueira. O polipo encontrado foi removido
(retirado) em cirurgia realizada nesse Instituto, e o material enviado para bidpsia
(retirada de um fragmento, com finalidade de se verificar a natureza das alteragdes nele
existentes).

Mesmo com a retirada do polipo, este pode reaparecer, exceto nos casos em que o utero
¢ retirado. Por isso, ¢ necessario que a senhora seja acompanhada no IFF, ou em um
Posto de Saude, indicado pelo médico que assiste a senhora aqui no IFF. Com essa
medida, a senhora estard evitando o aparecimento de cincer do corpo do TUtero. As
informagGes dadas pela senhora serfo utilizadas tnico e exclusivamente para fins dessa
pesquisa, preservando sempre o anonimato da senhora.
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Esse tipo de pesquisa ndo trard nenhum prejuizo ou desconforto a senhora. Anualmente,
como medida de controle, a senhora serd submetida a ultrassonografia transvaginal e
exame ginecologico.

O sigilo e confidencialidade das informag@es coletadas serfio preservados, assim como a
sua identidade nfio serd revelada. Os resultados dessa pesquisa sé serfio utilizados com
fins cientificos podendo ser publicados em revistas cientificas.

A senhora ¢ uma voluntéria, e podera fazer quaisquer perguntas antes, durante e depois
da pesquisa; inclusive tem o direito de se recusar a participar, sem que sofra qualquer
tipo de penalidade ou constrangimento ao atendimento prestado a senhora nessa
Instituicdo.

Caso, decida participar, livre e espontaneamente, por favor, assine este documento e
guarde com a senhora uma cépia do mesmo.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura da voluntaria;

Assinatura do pesquisador e carimbo:




