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Resumo

Objetivo: Avaliar os fatores clinicos preditivos para o desenvolvimento dos pdlipos
endometriais em mulheres na pds-menopausa.

Métodos: Foi conduzido ensaio clinico, analitico, comparativo e transversal,
envolvendo mulheres na pés-menopausa, 132 com diagndstico anatomopatoldgico de
polipo endometrial e 264 sem alteracdes endometriais, atendidas em Hospital Publico
Universitario. Foram incluidas no estudo mulheres com amenorréia 2 12 meses e
idade 2 45 anos, em uma proporc¢ao de 1 caso para 2 controles. Foram coletados dados
clinicos, antropométricos, laboratoriais e ultrassonograficos, para avaliacao dos fatores
preditivos do pélipo endometrial. Para andlise estatistica empregou-se os testes t-
Student, Qui-Quadrado e Regressdo Logistica (OR, odds ratio).

Resultados: As pacientes com pdlipo endometrial apresentaram idade mais avancada
e maior tempo de menopausa quando comparadas ao controle (P<0,0001). Maior
porcentagem de mulheres com pdlipo era obesa (72%) quando comparadas ao
controle (39%) (P<0,0001). A medida da circunferéncia da cintura foi maior entre as
pacientes com podlipo (P=0,0001). Observou-se maior incidéncia de diabetes,
hipertensdao e dislipidemias nas pacientes com pdlipo endometrial (P<0,0001). De
acordo com os critérios do NCEP/ATP lll, 48,5% das mulheres com pélipo e 33,3% do
grupo controle foram classificadas como portadoras da sindrome metabdlica
(P=0,004). Em relacdo ao grupo controle, apresentaram maior chance de
desenvolvimento de pélipo endometrial as pacientes com: IMC > 25 kg/m? (OR 4,66; IC
95% 2,16-10,05); glicose > 100 mg/dl (OR 2,83; IC 95% 1,36-5,90); dislipidemia (OR
7,02; 1C 95% 3,70-13,32), diabetes (OR 2,58; IC 95% 1,05-6,32); e sindrome metabdlica
(OR 2,76; 1C 95% 1,18-6,46).

Conclusao: Em mulheres na pds-menopausa, a obesidade, a dislipidemia, a
hiperglicemia e a presenga de sindrome metabdlica foram fatores preditivos para o

desenvolvimento de pdlipo endometrial.

Palavras chaves: Endométrio; Fatores de Risco; Menopausa; Pdlipos; Sindrome X Metabdlica.
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Abstract

Objective: To evaluate the clinical predictive factors of endometrial polyps in
postmenopausal women.

Methods: In this clinical, analytical, comparative and cross-sectional study 132 patients
with histopathologic diagnosis of endometrial polyp were compared with 264 without
endometrial alterations (control), seeking healthcare at a Public University Hospital. In
the study were included women with amenorrhea 2 12 months and age > 45 years, in a
proportion of 1 case to 2 controls. Clinical, anthropometric, laboratory and
ultrasonographic data were collected for evaluating the predictive factors of
endometrial polyps. For statistical analysis were used the Student-t, chi-square tests
and logistic regression method (odds ratio-OR).

Results: Patients with endometrial polyps were older and had more time since
menopause when compared to control (P <.0001). A higher percentage of women with
endometrial polyps were obese (72%) compared to control (39%) (P <.0001). The
measurement of waist circumference was higher among patients with polyps (P =
0.0001). We observed a higher incidence of diabetes, hypertension and dyslipidemia in
patients with endometrial polyps (P <.0001). According to the NCEP/ATP Ill, 48.5% of
women with polyps and 33.3% in the control group were classified as having metabolic
syndrome (P = 0.004). Analysis of risk for endometrial polyp formation was higher in
patients with: BMI > 25 kg/m2 (OR 4.66; Cl 95% 2.16-10.05); glucose > 100 mg/dl (OR
2.83; Cl 95% 1.36-5.90); dyslipidemia (OR 7.02; Cl 95% 3.70-13.32); diabetes (OR 2.58;
Cl 95% 1.05-6.32); and metabolic syndrome (OR 2.76; Cl 95% 1.18-6.46). (P = 0.019)
compared to control.

Conclusion: In postmenopausal women, obesity, dyslipidemia, hyperglycemia and the

presence of metabolic syndrome were predictive factors for endometrial polyp.

Key words: Endometrium; Risk Factors; Menopause; Polyps; Metabolic Syndrome X.



Bueloni-Dias, FN

1. Introdug¢do

1.1. Pdlipo Endometrial: Epidemiologia e Fatores de Risco

Pélipos endometriais sdao definidos como neoformacgdes resultantes de
hipertrofia focal da camada basal do endométrio, constituida por células estromais,
glandulares e vasos sanguineos em proporg¢des variadas. Tais projecGes podem ser
sésseis ou pediculadas, multiplas ou solitarias (1,2). Sua etiopatogenia ainda ndo estd
bem estabelecida, ndo havendo consenso sobre a histdria natural e o real significado
como entidade patolégica. Diversos mecanismos moleculares foram propostos para
explicar o desenvolvimento dos pélipos endometriais, com destaque para a hiperplasia
endometrial monoclonal, a expressdo aumentada da aromatase endometrial e as
mutacoes genéticas (3—7). Assim como os leiomiomas uterinos, os pdélipos parecem

possuir rearranjos citogenéticos caracteristicos (3,8,9).

Os pdlipos endometriais expressam receptores estrogénicos e progestagénicos
(10-12). Acredita-se que um ambiente hiperestrogénico seja responsdvel pela
proliferacdo tanto focal quanto difusa do endométrio, podendo ainda, a depender da
susceptibilidade da mulher e do tempo de exposicdo, determinar até mesmo
alteracGes hiperplasicas e neoplasicas (2,13). A progesterona apresenta funcao
antiproliferativa no endométrio normal assim como no pdlipo, agao também
observada com os androgénios, porém dados sugerem que a testosterona nao

substitui a atividade progestacional nos podlipos (14,15).
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Contraditoriamente, a incidéncia dos pdélipos endometriais tende a aumentar
durante o climatério, época em que a mulher apresenta diminuicdo na producdo dos
esterdides sexuais, devido a faléncia ovariana fisioldgica. Um desequilibrio entre a
proliferacdo e apoptose celular, que sdo influenciados pela concentracdo desses
esterdides sexuais, poderia contribuir no desenvolvimento de diferentes lesdes
endometriais, tanto benignas quanto malignas (16,17). O estrogénio, assim como a
progesterona, contribui para o alongamento das glandulas endometriais, do tecido
estromal, e artérias espiraladas, que ddo a aparéncia polipdide caracteristica para
estas neoformacdes (18,19). Em mulheres na pds-menopausa, os receptores de
estrogénio sdo mais prevalentes nos poélipos do que no endométrio normal (10,19,20).
Com evidéncia mais limitada, os receptores de progesterona também podem

contribuir para o desenvolvimento de pdlipos em algumas mulheres (19,21).

Devido ao seu carater aparentemente benigno associado frequentemente a
auséncia de sintomas clinicos, muitas lesdes sdo sub-reportadas, trazendo dificuldades
em determinar a real incidéncia dos pdlipos endometriais. Sua prevaléncia é variada,
descrita entre 7,8% a 34,9%, dependendo da definicdo de pdlipo, do método
diagnéstico utilizado e da populagdo estudada (22—-25). De maneira geral, estima-se
gue a prevaléncia seja bastante elevada, em torno de 25% a 30% da populacdo
feminina, sendo maior entre mulheres que se encontram na faixa etdria dos 40 aos 60
anos, e duas vezes maior entre mulheres na pds-menopausa comparativamente ao
periodo de menacme (24,26—29). Contudo, a associa¢do dos pdlipos com a menopausa
pode ser um viés de sele¢do, uma vez que as mulheres na pds-menopausa com

sangramento vaginal sdo mais propensas a serem investigadas (19,24).

10
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Clinicamente os podlipos endometriais podem ser assintomdaticos em até 80%
dos casos, dependendo da populagdo analisada, sendo comum o diagnéstico incidental
por meio de exames rotineiros de ultrassonografia transvaginal, observados como
espessamentos difusos ou focais da camada endometrial. Quando apresentam
sintomatologia, mais comumente manifestam-se como sangramento uterino anormal,
associado ou ndo a dismenorréia (30,31). Os sintomas parecem ndo se correlacionar
com a localizacdo e quantidade dos pdlipos, porém ndo ha consenso quanto ao seu
tamanho e os sintomas (2,32). Os pdlipos cervicais estdo associados aos pédlipos
endometriais em 24% a 27% dos casos, sendo que a frequéncia desta associagdo
aumenta com a presenca de sangramento anormal e o avancar da idade (33-35).
Estima-se que até 56,8% de mulheres, na pds-menopausa com sangramento anormal,
apresentem ambas as doengas (33). Pdlipos sdo responsdveis por apenas 21% a 28%

de todas as causas de sangramento uterino na pés-menopausa (19,36,37).

Desde os primeiros estudos, como o de Arménia em 1967, os pdlipos
endometriais sdao relacionados ao risco para o desenvolvimento de neoplasia
endometrial, sendo que este risco € maior em mulheres na pds-menopausa com
sangramento (38). A incidéncia na literatura de cancer de endométrio associado aos
polipos esta em torno de 3,5%, variando segundo a maioria dos estudos entre 0% a
4,8%, podendo chegar a 12,9%, dependendo da populagdo estudada e dos métodos
diagndsticos utilizados (23,29,38-42). O adenocarcinoma é a forma mais comum de
lesdo maligna, enquanto a hiperplasia atipica, em seus varios graus, é considerada

lesdo precursora da neoplasia (43).

Como fatores de risco para o desenvolvimento de pélipos endometriais, bem

11
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como para degenera¢ao maligna, sdao considerados idade avancada, nuliparidade,
menarca precoce, menopausa tardia, obesidade, diabetes, hipertensdo e uso de
tamoxifeno (44,45). Contudo, tem-se demonstrado que, embora a hipertensao,
diabetes e obesidade sejam varidveis significativamente associadas aos pdlipos
endometriais, estas perdem significancia quando sdo realizados estudos de regressao

logistica multivariada ajuste para idade (45).

Outro fator possivelmente associado ao risco de atipias nos pdlipos
endometriais estd relacionado ao seu tamanho. Pdlipos grandes (> 15 mm) ou que
ocupam mais que 1/3 da cavidade endometrial parecem ser mais susceptiveis a
sangramentos e a degeneracdao maligna (2,46). Por outro lado, estudos demonstraram
que polipos menores que 10 mm podem sofrer regressao espontanea em até 27% dos
casos no periodo de um ano (12,25,47). O risco de mulheres hipertensas apresentarem
pdlipos endometriais é descrito como 2,2 vezes maior e mulheres com antecedente de
neoplasia mamadria apresentam um risco 14,4 vezes maior pelo uso de tamoxifeno,
atingindo uma prevaléncia de até 60% neste grupo especifico (2,19). O aumento das
concentracdes de estrona circulante, em funcdo da maior conversao periférica, é o
mecanismo provavel do desenvolvimento dos pdlipos em mulheres obesas na pds-
menopausa; entretanto, a relacdo do pdlipo com a hipertensdo pode ser um fator de

confusdo, uma vez que muitas mulheres obesas também sao hipertensas (19).

A sindrome metabdlica (SM) associada a obesidade, hipertensdo e diabetes,
reconhecidos fatores de risco para o pdlipo endometrial, pode ser também
considerada como fator preditor para o desenvolvimento do pdlipo endometrial e do

cancer de endométrio (48,49). Além do mais, estudos tém demonstrado que a perda

12
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de peso intencional, a restricdo caldrica e a atividade fisica associam-se com risco
reduzido de patologia endometrial, possivelmente por mecanismos bioldgicos que

reduzam os niveis de hormonios como insulina e esterdides sexuais (48).

A SM associa-se com o aumento no risco de desenvolvimento da doenca
cardiovascular (DCV) e diabetes. E definida como um conjunto de fatores de riscos
metabdlicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e
disglicemia (resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, ou diabetes) (50,51). Estudos
epidemioldgicos tém relatado associacdes de risco de desenvolvimento do cancer
endometrial com os componentes individuais da SM, incluindo obesidade, diabetes e
hipertensdao, o que poderia associa-la também aos pdlipos endometriais, porém esse

envolvimento permanece incerto (49,52-54).

A prevaléncia da SM na populagao geral é de 22%, com aumento conforme o
envelhecimento: em adultos com idade entre 20 e 29 anos a prevaléncia é de 6,7%
enquanto que entre 60 a 69 anos, é de 43,5% (55,56). Diferengas genéticas,
alimentares, sedentarismo, idade, sexo e habitos de vida influenciam a prevaléncia da
SM e seus componentes (57,58). Entre mulheres, a prevaléncia é muito variavel, e
aumenta significativamente durante a perimenopausa e nos primeiros anos da poés-
menopausa, independentemente da idade e de outros fatores de risco para DCV, tais
como ganho de peso e tabagismo. Porém, a menopausa ndo parece se constituir como
fator de risco isolado para a SM, sendo o principal fator o aumento do peso corporal,
independentemente do periodo da vida da mulher (58—60). Outros fatores associados
com risco aumentado de SM incluem idade, raca, histéria familiar positiva, fatores

genéticos, tabagismo e inatividade fisica (59,61-64).

13
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A SM acomete aproximadamente 30% da populagao de mulheres acima dos 50
anos, aumentando em trés vezes o risco de morbimortalidade por DCV (65,66). Na
menopausa, com o declinio dos niveis de estrogénio, observam-se altera¢cdes na
composicdo corporal, caracterizada pelo aumento de peso e da proporcao de gordura
abdominal, com diminuicdo da massa muscular (67,68). A obesidade androgénica ou
central é metabolicamente diferente da ginecdide, pois apresenta maiores taxas de
lipdlise com repercussdes negativas sobre o perfil lipidico, aumentando acidos graxos
livres e triglicerideos e reduzindo os valores de HDL (69-72). Além do mais, a
obesidade é um estado pro-inflamatdrio que contribui para a resisténcia insulinica (Rl),
condicdo associada a dislipidemia, a intolerancia a glicose e a hipertensao arterial (73).

Os fatores inflamatdrios produzidos pelo tecido adiposo (fator de necrose
tumoral, interleucina 6, leptina) e os acidos graxos induzem a Rl por interferirem com
o sinal de transcricdo da insulina e, portanto, no transporte de glicose (74). Resisténcia
a insulina e disturbios do metabolismo de carboidratos sdo comuns em mulheres com
patologias endometriais (75). Dos componentes envolvidos na SM, a obesidade
abdominal pode ser considerada como o elemento-chave no desenvolvimento da
neoplasia endometrial, porém, parece também haver significancia nesta associacdo

com hiperglicemia, hipertensado arterial e aumento nos niveis de triglicerideos (49).

O uso de terapia hormonal (TH) em mulheres na pds-menopausa portadoras de
SM tem efeito positivo sobre a resisténcia insulinica e reduz o acimulo de gordura
visceral (76,77). Em mulheres com SM, os beneficios observados sdo decorrentes
principalmente pela a¢do estrogénica, sendo indicado o uso de progestagénicos
neutros ou que nao possuam acdo anti-estrogénica para o melhor resultado da TH

(78). O uso de TH em mulheres na pds-menopausa parece reduzir o desenvolvimento

14
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dos pdlipos endometriais, ao causar uma diminuicdo da atividade proliferativa e
estimular a apoptose (79-81). Esse efeito é melhor observado quando utiliza-se

prosgestagénios com alta acdo antiestrogénica (80).

1.2. Justificativa do Estudo

Os pdlipos endometriais sdo atualmente a principal indicacdo de histeroscopia
ambulatorial e cirdrgica sem que haja, contudo, um consenso estabelecido para seu
melhor manejo, bem como critérios ou marcadores bioquimicos que indiquem com
seguranca seu potencial de malignidade (82). Sua prevaléncia na pds-menopausa é
bastante significativa, sendo causa comum de sangramento uterino anormal, o que
ocasiona recorrentes discussdes sobre seu diagndstico diferencial com a neoplasia do
endométrio. Em virtude da ampla utilizagdo da ultrassonografia transvaginal na
avaliacdo ginecoldgica de rotina, o achado incidental de espessamentos difusos ou
focais da camada endometrial sugere, com frequéncia, investigacdo mais invasiva, com
a realizacdo de histeroscopia diagnodstica e bidpsia endometrial, uma vez que nenhum
parametro ultrassonografico mostrou-se fidedigno na diferenciacdo entre pdlipo e

cancer endometrial (12).

A SM, por sua vez, se tornou um grande problema de saude publica em muitos
paises, principalmente nos que apresentam alta incidéncia de obesidade e habitos
alimentares ocidentais (49). Esta associada a alteragGes metabdlicas como obesidade,
disglicemia, dislipidemia e hipertensao arterial, que levam a um aumento da resposta
inflamatdria no organismo, predispondo ao risco de eventos cardiovasculares e

possibilidade de altera¢cdGes endometriais (48,49,75,83).

15
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O sangramento na pds-menopausa apresenta-se como o Unico parametro
clinico significativo na diferenciacdo entre pdlipos e a neoplasia endometrial (12). Em
virtude da observacdo de um aumento na prevaléncia dos pdlipos endometriais
concomitantemente a obesidade e SM, o presente estudo procurou avaliar os fatores
clinicos preditivos para o desenvolvimento dos pélipos endometriais em mulheres na

pds-menopausa.
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‘ Avaliagdo dos fatores preditivos dos pdlipos endometriais em mulheres na pés-menopausa

Resumo

Objetivo: Avaliar os fatores clinicos preditivos para o desenvolvimento dos pdlipos
endometriais em mulheres na pds-menopausa.

Métodos: Foi conduzido ensaio clinico, analitico, comparativo e transversal,
envolvendo mulheres na pés-menopausa, 132 com diagndstico anatomopatoldgico de
polipo endometrial e 264 sem alteracdes endometriais, atendidas em Hospital Publico
Universitario. Foram incluidas no estudo mulheres com amenorréia 2 12 meses e
idade 2 45 anos, em uma proporc¢ao de 1 caso para 2 controles. Foram coletados dados
clinicos, antropométricos, laboratoriais e ultrassonograficos, para avaliacao dos fatores
preditivos do pélipo endometrial. Para andlise estatistica empregou-se os testes t-
Student, Qui-Quadrado e Regressdo Logistica (OR, odds ratio).

Resultados: As pacientes com pdlipo endometrial apresentaram idade mais avancada
e maior tempo de menopausa quando comparadas ao controle (P<0,0001). Maior
porcentagem de mulheres com pdlipo era obesa (72%) quando comparadas ao
controle (39%) (P<0,0001). A medida da circunferéncia da cintura foi maior entre as
pacientes com podlipo (P=0,0001). Observou-se maior incidéncia de diabetes,
hipertensdao e dislipidemias nas pacientes com pélipo endometrial (P<0,0001). De
acordo com os critérios do NCEP/ATP lll, 48,5% das mulheres com pélipo e 33,3% do
grupo controle foram classificadas como portadoras da sindrome metabdlica
(P=0,004). Em relacdo ao grupo controle, apresentaram maior chance de
desenvolvimento de pélipo endometrial as pacientes com: IMC > 25 kg/m? (OR 4,66; IC
95% 2,16-10,05); glicose > 100 mg/dl (OR 2,83; IC 95% 1,36-5,90); dislipidemia (OR
7,02; 1C 95% 3,70-13,32), diabetes (OR 2,58; IC 95% 1,05-6,32); e sindrome metabdlica
(OR 2,76; 1C 95% 1,18-6,46).

Conclusao: Em mulheres na pds-menopausa, a obesidade, a dislipidemia, a
hiperglicemia e a presenga de sindrome metabdlica foram fatores preditivos para o

desenvolvimento de pdlipo endometrial.

Palavras chaves: Endométrio; Fatores de Risco; Menopausa; Pdlipos; Sindrome X Metabdlica.
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Abstract

Objective: To evaluate the clinical predictive factors of endometrial polyps in
postmenopausal women.

Methods: In this clinical, analytical, comparative and cross-sectional study 132 patients
with histopathologic diagnosis of endometrial polyp were compared with 264 without
endometrial alterations (control), seeking healthcare at a Public University Hospital. In
the study were included women with amenorrhea = 12 months and age > 45 years, in a
proportion of 1 case to 2 controls. Clinical, anthropometric, laboratory and
ultrasonographic data were collected for evaluating the predictive factors of
endometrial polyps. For statistical analysis were used the Student-t, chi-square tests
and logistic regression method (odds ratio-OR).

Results: Patients with endometrial polyps were older and had more time since
menopause when compared to control (P <.0001). A higher percentage of women with
endometrial polyps were obese (72%) compared to control (39%) (P <.0001). The
measurement of waist circumference was higher among patients with polyps (P =
0.0001). We observed a higher incidence of diabetes, hypertension and dyslipidemia in
patients with endometrial polyps (P <.0001). According to the NCEP/ATP Ill, 48.5% of
women with polyps and 33.3% in the control group were classified as having metabolic
syndrome (P = 0.004). Analysis of risk for endometrial polyp formation was higher in
patients with: BMI > 25 kg/m2 (OR 4.66; Cl 95% 2.16-10.05); glucose > 100 mg/dl (OR
2.83; Cl 95% 1.36-5.90); dyslipidemia (OR 7.02; Cl 95% 3.70-13.32); diabetes (OR 2.58;
Cl 95% 1.05-6.32); and metabolic syndrome (OR 2.76; Cl 95% 1.18-6.46). (P = 0.019)
compared to control.

Conclusion: In postmenopausal women, obesity, dyslipidemia, hyperglycemia and the

presence of metabolic syndrome were predictive factors for endometrial polyp.

Key words: Endometrium; Risk Factors; Menopause; Polyps; Metabolic Syndrome X.
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Introdugao

Pdlipos endometriais sdo neoformacdes focais da camada basal do endométrio
acometendo entre 7,8% e 34,9% das mulheres, a depender do método diagndstico
utilizado e da populagdo estudada (1-4). Sua prevaléncia é maior entre mulheres que
se encontram na faixa etaria dos 40 aos 60 anos, e duas vezes maior entre mulheres na
pds-menopausa comparativamente ao periodo de menacme (3,5-8). S3o responsaveis
por 21% a 28% de todas as causas de sangramento uterino na pds-menopausa,
configurando relevante condicdo para o diagndstico diferencial da neoplasia

endometrial (9-11).

A incidéncia de cancer de endométrio associado aos pélipos esta em torno de
3,5%, variando segundo a maioria dos estudos entre 0% a 4,8%, sendo que este risco é
maior em mulheres na pds-menopausa com sangramento (11-13). Como fatores de
risco para o desenvolvimento de pdlipos endometriais, bem como para degeneracdo
maligna dos mesmos, sdao considerados idade avancada, nuliparidade, menarca
precoce, menopausa tardia, obesidade, diabetes, hipertensdo e uso de tamoxifeno

(14,15).

A sindrome metabdlica (SM) é definida como um conjunto de fatores de riscos
metabdlicos que incluem obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e
disglicemia (resisténcia a insulina, intolerancia a glicose, ou diabetes) (16,17).
Resisténcia a insulina e disturbios do metabolismo de carboidratos sao comuns em
mulheres com patologias endometriais (18). Estudos epidemiolégicos tém relatado

associacOes de risco de desenvolvimento do cancer endometrial com os componentes

individuais da SM, com destaque para obesidade, hiperglicemia, hipertensao arterial e
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aumento nos niveis de triglicérides, o que poderia também associar a SM aos pdlipos

endometriais, porém, esse envolvimento permanece incerto (19-22).

A prevaléncia dos pélipos endometriais na pds-menopausa é bastante
significativa, sendo causa comum de sangramento uterino anormal, o que ocasiona
recorrentes discussdes sobre seu diagndéstico diferencial com a neoplasia do
endométrio. Em virtude da ampla utilizagdo da ultrassonografia transvaginal na
avaliacdo ginecoldgica de rotina, o achado incidental de espessamentos difusos ou
focais da camada endometrial sugere, com frequéncia, uma investigacdao mais invasiva,
com a realizacdo de histeroscopia diagndstica e bidpsia endometrial, uma vez que
nenhum parametro ultrassonografico mostrou-se fidedigno na diferenciacdo entre
polipo e cancer endometrial (13). Diante da observagcdo de um aumento na prevaléncia
dos pdlipos endometriais concomitantemente a obesidade e SM, o presente estudo
procurou avaliar fatores clinicos preditivos do desenvolvimento dos pdlipos

endometriais em mulheres na pés-menopausa.

Métodos

Desenho do Estudo e Sele¢do da Amostra

Trata-se de estudo clinico, analitico, transversal e comparativo. O grupo
populacional foi constituido de pacientes atendidas no Ambulatério de Histeroscopia e
no Ambulatoério de Climatério & Menopausa, da Faculdade de Medicina de Botucatu

(FMB), no periodo de 2000 a 2013. O calculo do tamanho amostral foi embasado no
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estudo de Miranda et al. que relatam a ocorréncia de pdlipo endometrial em
aproximadamente 30% de mulheres na pds-menopausa (23). Considerando essa
frequéncia, com nivel de significancia de 5%, margem de erro de 8% e confiabilidade
de 95%, foi estimada a necessidade de avaliar, no minimo, 126 mulheres com pdlipo
endometrial.

Foram incluidas na pesquisa mulheres com data da ultima menstruacao ha pelo
menos 12 meses e idade > 45 anos. No grupo de estudo as pacientes apresentavam
diagndstico anatomopatolégico de pdlipo endometrial apds realizacdo de polipectomia
(laudos fornecidos pelo Departamento de Patologia da FMB) (Figura 1). A partir de um
banco de dados, o grupo controle foi constituido de mulheres sem histéria de
sangramento na pds-menopausa e sem espessamento endometrial a ultrassonografia
transvaginal (USTV), com eco endometrial £ 5 mm, na proporc¢ado de um caso para dois
controles (1:2). Ndo participaram mulheres com dados clinicos incompletos, sendo
incluidas no estudo 132 pacientes com pdlipo endometrial e 264 controles
assintomaticos na pés-menopausa.

Foram esclarecidos, para as pacientes selecionadas, os objetivos do estudo e
procedimentos a que seriam submetidas, e solicitadas assinaturas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), exigéncia da resolu¢do n? 196/outubro/96
do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude, apds aprovacao pelo Comité

de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.
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Laudos AP 2000-2013
em mulheres > 45 anos

submetidas a polipectomia

n=187
55 exclusodes:
49 na menacme
6 com dados incompletos
Incluidas

132 mulheres com

polipos endometriais

Figura 1- Fluxograma das pacientes com pélipo endometrial incluidas no estudo.

Avaliagdo Clinica, Laboratorial e Ultrassonogrdfica

A partir de analise do prontudrio médico das pacientes, foram coletados os
seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa, paridade, tabagismo, uso de
terapia de hormonal (TH), histéria pessoal de doenca cardiovascular (DCV),
hipertensdao arterial sistémica (HAS), diabetes, dislipidemias e pressdo arterial. A
medida da pressao arterial foi aferida com a paciente sentada com o antebraco direito
apoiado no nivel do precérdio, palma da mdo para cima, com uso de
esfigmomanometro anerdide padrdo. Foram consideradas com sindrome metabdlica
as mulheres que apresentaram trés ou mais critérios diagndsticos propostos pelo US
National Cholesterol Education Program / Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill)

(2001): circunferéncia da cintura > 88 cm; triglicerideos > 150 mg/dL; HDL colesterol <
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50 mg/dL; pressdo arterial > 130/85 mmHg; glicose de jejum > 100 mg/dL ou sob
terapia (24).

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpérea (IMC=peso/altura®) e circunferéncia da cintura (CC). Para
mensuracdo do peso, utilizou-se balanca antropométrica eletronica, tipo plataforma
da marca Filizola®, graduada a cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisdo de 0,1
kg, com paciente descalca e o minimo de roupa. A estatura foi determinada em
estadiometro vertical afixado a balanca, com precisdo de 0,1 cm, sendo a paciente
orientada a manter-se em posi¢cdo ortostatica, com bracos ao lado do corpo, cabeca
orientada a frente, descal¢a, mantendo os pés juntos e em inspiracdo profunda. Foram
empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para classificacdo das
pacientes conforme o IMC: < 24,9 kg/m2 normal, de 25 a 29,9 kg/m2 sobrepeso e 2
30,0 kg/m2 obesidade. Para a medida da cintura foi considerada a menor
circunferéncia entre a ultima costela e a crista iliaca antero-superior, sendo a leitura
realizada no momento da expiracdo. Foi considerada aumentada quando acima de 88
cm (24).

Foram realizadas avaliagdes do perfil lipidico e glicidico pela mensuracdao do
colesterol total (CT), HDL, LDL, triglicerideos (TG) e glicose de jejum, assim como da
proteina C-reativa (PCR). Todas as avaliagbes bioquimicas foram realizadas pelo
Laboratério de Andlises Clinicas da FMB. As mensuragdes de triglicerideos, CT, HDL,
glicose e PCR foram processadas pelo analisador bioquimico automdtico, modelo
Vitros 950" pelo método colorimétrico de quimica seca (Johnson & Johnson,
Rochester, NY, EUA). O método é linear até 800mg/dL para TG e 900mg/dL para CT. O

LDL foi obtido pela férmula de Friedewald et al., subtraindo-se o valor do CT, da soma
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do HDL e do TG dividido por cinco (25). Os valores considerados 6timos foram: CT
<200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100 mg/dL, TG <150 mg/dL, glicemia <100mg/dL e
PCR <1,0 mg/dl (24,26).

A avaliacdo da espessura endometrial foi realizada por meio da
ultrassonografia transvaginal (USTV) pelo Servico de Radiodiagndstico da FMB. Foi
utilizado o aparelho Power Vision 6000 (Toshiba, Téquio, Japdao) com transdutor
endovaginal de 7,5 MHz. A espessura endometrial, medida na incidéncia sagital de

uma camada basal a outra, foi considerada normal quando <5 mm (27).

Andlise Estatistica

A partir dos dados foram construidas as tabelas das variaveis que influenciam
no risco para desenvolvimento de pélipo endometrial, segundo grupo de mulheres na
pds-menopausa submetidas a polipectomia e sem podlipo endometrial (controle). Para
analise dos dados foram calculados as médias e desvio padrdo para as variaveis
guantitativas e os percentuais para as variaveis qualitativas. Para comparacdo entre os
grupos em relacdo as caracteristicas quantitativas (clinicas, antropométricas e
bioquimicas) foi empregado o Teste t-Student e a distribuicdo Gama (para os dados
com distribuicdo assimétrica). Na associacdo entre a frequéncia das caracteristicas
clinicas categéricas foi empregado o Teste do Qui-quadrado ou Exato de Fisher. Foi
realizada analise multivariada por regressao logistica binaria, considerando-se nivel de
significancia P<0,05 e intervalo de confianga (IC) de 95%, com cdlculo da respectiva
odds ratio (OR), sendo o grupo de mulheres submetidas a polipectomia como resposta
comparada ao controle como base, para se observarem as possiveis associacées

existentes entre o risco de desenvolvimento do pdlipo endometrial (varidvel

33



‘ Avaliagdo dos fatores preditivos dos pdlipos endometriais em mulheres na pés-menopausa

dependente) e as varidveis influentes do risco (varidveis independentes), sendo
ajustada para idade e tempo de menopausa (varidveis confundidoras). Todas as
varidveis analisadas foram testadas através do ajuste do modelo de regressao logistica
multipla utilizando procedimento “stepwise” para as varidveis que apresentaram
diferenca significativa. Os testes estatisticos foram bilaterais e o nivel de significancia
adotado foi de 5%. As andlises foram realizadas utilizando-se o Statistical Analyses
System (SAS), versdo 9.2, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu que deu o atendimento metodolégico e conduziu os

procedimentos estatisticos.

Resultados

As caracteristicas clinicas, antropométricas, bioquimicas e ultrassonograficas
das pacientes na poés-menopausa submetidas a polipectomia (n=132) e controle
(n=296) estdo representadas nas Tabelas de 1 a 3. Na Tabela 1 verificou-se que os
grupos foram homogéneos para as seguintes varidveis: pressdo arterial sistdlica e
diastélica, valores de triglicerideos e PCR (P>0,05). Observou-se diferenga
estatisticamente significante quanto a idade, idade da menopausa e tempo de
menopausa, paridade, IMC, CC, e nos valores médios de colesterol total, HDL, LDL,
glicose e espessura endometrial. As pacientes com pélipo endometrial apresentaram
idade mais avancada (média de 60,7 anos vs 54,8 anos) (P<0,0001), maior idade da
ocorréncia da menopausa (média de 49,4 anos vs 47,6 anos) (P=0,0001) e maior tempo
de menopausa (média 11,3 anos vs 7,2 anos) (P<0,0001) quando comparadas ao
controle (Tabela 1). No grupo de pélipo endometrial, as mulheres tiveram mais filhos

(média de 3,8 filhos vs 2,8 filhos) (P<0,0001) que no controle. Os valores médios do
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IMC demonstraram que as pacientes com pélipo endometrial foram classificadas
predominantemente como obesas enquanto as pacientes do grupo controle foram
classificadas predominantemente como sobrepeso (P<0,0001). A medida da CC foi
maior entre as pacientes com pélipo endometrial (média de 115,6 cm vs 93,1 cm)
(P=0,0001) guando comparadas ao controle (Tabela 1). Os valores médios de
colesterol total (P=0,011), LDL (P=0,048) e glicose (P<0,0001) mostraram-se superiores
nas mulheres com pélipo endometrial, enquanto o HDL mostrou-se inferior (P=0,012).
A espessura endometrial encontrava-se em média 4 vezes maior nas pacientes com
polipo endometrial quando comparado ao grupo controle (média de 12,1 mm vs 3,1
mm) (P<0,0001). (Tabela 1).

Na Tabela 2 observou-se a associacdo das caracteristicas clinicas entre as
mulheres na pds-menopausa com e sem poélipo endometrial. Maior porcentagem das
mulheres com pélipo endometrial encontrava-se na faixa etaria entre 55 e 65 anos
(63,8%) enquanto que o controle encontrava-se abaixo dos 55 anos (54,6%)
(P<0,0001). Em relagdo ao tempo de menopausa, verificou-se que 46,2% das pacientes
com polipo endometrial apresentavam-se acima de 10 anos de pds-menopausa
enquanto 48,9% das pacientes do controle com menos de 5 anos (P<0,0001). Em
ambos os grupos, maior porcentagem das mulheres tinham mais de dois filhos (66,7%
nos casos e 54,6% nos controles) (Tabela 2). Entre as pacientes com pdélipo
endometrial, menor porcentagem relatou tabagismo atual quando comparadas ao
grupo controle (11,4% vs 20,5%, respectivamente) (P=0,027). A maioria das pacientes
com polipo endometrial era obesa (72%) enquanto no controle, dividiam-se entre
sobrepeso (39,4%) e obesidade (39%) (P<0,0001). Quanto aos antecedentes pessoais,

observou-se maior incidéncia de diabetes, hipertensdo e dislipidemias nas pacientes
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com pélipo endometrial (28,8%; 75,8% e 56,1%; respectivamente) quando comparadas
ao controle (6,8%; 40,9% e 13,3%; respectivamente) (P<0,0001). De acordo com o
NCEP/ATP Ill, 48,5% das mulheres com pdlipo endometrial e 33,3% do grupo controle
foram classificadas como portadoras da sindrome metabdlica (SM), com diferenca
significativa entre os grupos (P=0,004) (Tabela 2).

Na Tabela 3 verificou-se a associacdo das caracteristicas laboratoriais e
ultrassonograficas entre os grupos. Observou-se diferenca significativa na distribuicdo
percentual quanto ao HDL (P=0,026) e glicose (P<0,0001), sendo que menor
porcentagem de mulheres com pdlipo endometrial tinham valores considerados
6timos quando comparadas ao controle (47,7% vs 62,5% e 47,7% vs 79,2%,
respectivamente). O espessamento endometrial foi encontrado em 92,4% das
pacientes com pdlipo do endométrio e em nenhuma paciente do controle, de acordo

com o critério de inclusdo do grupo (P<0,0001) (Tabela 3).

A andlise do risco para formacdao de pdlipo endometrial na presenca de
varidveis influentes, ajustados para idade e tempo de menopausa, estd demonstrada
na Tabela 4. Em relagdo ao grupo controle, apresentaram maior chance de
desenvolvimento do pdlipo endometrial as pacientes com: IMC > 25 kg/m? (OR 4,66; IC
95% 2,16-10,05); pelo menos 1 filho (OR 5,18; IC 95% 1,27-21,12); glicose > 100 mg/dlI
(OR 2,83; IC 95% 1,36-5,90); dislipidemia (OR 7,02; IC 95% 3,70-13,32), diabetes (OR
2,58; 1IC 95% 1,05-6,32) e sindrome metabdlica (OR 2,76; IC 95% 1,18-6,46). As demais
variaveis analisadas ndo influenciaram significativamente no risco para o

desenvolvimento do pdlipo endometrial (Tabela 4).
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Tabela 1. Comparacao das caracteristicas clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas

entre as mulheres na pds-menopausa com (n=132) e sem (n=264, controle) pdlipo

endometrial.
Parametros Pélipo Endometrial Controle P valor
Idade (anos) 60.7 (6.4) 54.8 (6.6) <.0001*
Idade da menopausa (anos) 49.4 (4.4) 47.6 (4.2) 0.0001"
Tempo de menopausa (anos) 11.3(7.6) 7.2 (5.8) <.0001"
Paridade (n2. de filhos) 3.8 (2.37) 2.8 (1.82) <.0001"
IMC (kg/m?) 33.0(6.0) 29.0(5.2) <.0001*
CC (cm) 115.6 (12.0) 93.1(12.9) 0.0001*
PAS (mmHg) 130.6 (15.3) 128.5 (17.5) 0.256*
PAD (mmHg) 81.3(10.2) 79.4 (10.9) 0.109*
Colesterol Total (mg/dl) 216.9 (54.5) 203.5 (35.1) 0.011*
HDL (mg/dl) 49.4 (12.7) 53.4 (11.5) 0.012*
LDL (mg/dl) 130.8 (40.5) 119.7 (33.7) 0.048*
Triglicérides (mg/dl) 168.2 (84.5) 152.2 (66.6) 0.082"
Glicose (mg/dl) 113.7 (46.30) 94.6 (20.79) <.0001*
PCR (mg/dl) 0.7 (0.6) 0.6 (0.5) 0.156"
USTV EE (mm) 12.1 (6.0) 3.1(1.2) <.0001"

Valores médios (desvio padrio).

IMC, indice de massa corporea; CC, circunferéncia da cintura; PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD,

pressdo arterial diastdlica; HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade;

PCR, proteina C-reativa; USTV EE, eco endometrial ao ultrassom transvaginal.

Diferenca significativa se P<0.05 (*Teste t-Student e *Teste de Distribuicio Gama).

37



Avaliagdo dos fatores preditivos dos pdlipos endometriais em mulheres na pés-menopausa

Tabela 2. Associacdo das caracteristicas clinicas entre as mulheres na pés-menopausa

com (n=132) e sem (n=264, controle) pdlipo endometrial.

Caracteristicas Pélipo Endometrial Controle P valor®
Faixa etaria (anos) <.0001
<55 20(15.2) 144(54.6)
55-65 84 (63.8) 99 (37.5)
> 65 28 (21.0) 21(7.9)
Tempo de menopausa (anos) <.0001
<5 40 (30.3) 129 (48.9)
6-10 31(23.5) 75 (28.4)
>10 61 (46.2) 60 (22.7)
Paridade 0.012
0 5(3.8) 31(11.7)
<2 39 (29.5) 89 (33.7)
>2 88 (66.7) 144 (54.6)
Tabagismo atual 0.027
Sim 15 (11.4) 54 (20.5)
Néo 117 (88.6) 210 (79.5)
Uso de TH 0.266
Sim 22 (16.7) 58 (22.0)
Nao 110 (83.3) 206 (78.0)
IMC (kg/m?) <.0001
<24.9 14 (10.6) 57 (21.6)
25-29.9 23 (17.4) 104 (39.4)
>30 95 (72.0) 103 (39.0)
Diabetes
Sim 38 (28.8) 18 (6.8) <.0001
Nao 94 (71.2) 246 (93.2)
HAC
Sim 100 (75.8) 108 (40.9) <.0001
N3o 32 (24.2) 156 (59.1)
Dislipidemia
Sim 74 (56.1) 35(13.3) <.0001
Ndo 58 (43.9) 229 (86.7)
SM
Sim 64 (48.5) 88 (33.3) 0.004
Ndo 68 (51.5) 176 (66.7)

Valores expressos em niimeros e porcentagem entre parénteses.

TH, terapia hormonal; IMC, indice de massa corporal; HAC, hipertensdo arterial cronica; SM, sindrome
metabdlica.

*Diferenca significativa entre grupos (P<0.05) (Teste Qui-Quadrado).
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Tabela 3. Associacdo das caracteristicas laboratoriais e ultrassonograficas entre as

mulheres na pds-menopausa com (n=132) e sem (n=264, controle) pdlipo endometrial.

Caracteristicas Pdlipo Endometrial Controle P valor”
Colesterol total (mg/dl) 0.271
<200 59 (44.7) 137 (51.9)
> 200 73 (55.3) 127 (48.1)
HDL (mg/dl) 0.026
>50 63 (47.7) 165 (62.5)
<50 69 (52.3) 99 (37.5)
LDL (mg/dl) 0.528
<100 29 (21.9) 69 (26.1)
> 100 103 (78.1) 195 (73.9)
Triglicérides (mg/dl) 0.441
<150 67 (50.7) 147 (55.7)
> 150 65 (49.3) 117 (44.3)
Glicose (mg/dl) <.0001
<100 63 (47.7) 209 (79.2)
>100 69 (52.3) 55 (20.8)
USTV EE (mm) <.0001**
<5 10 (7.6) 264 (100.0)
>5 122 (92.4) 0(0.0)

Valores expressos em niumeros e porcentagem entre parénteses.

HDL, lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; USTV EE, eco endometrial ao

ultrassom transvaginal.

*Diferenca significativa entre grupos (P<0.05) (*Teste Qui-Quadrado e **Teste Exato de Fisher)
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Tabela 4. Analise multivariada em fungdo das varidveis influentes no risco para pdlipo

endometrial entre as mulheres na pés-menopausa.

Varidveis* Odds ratio (OR)* IC 95% Valor de P*
IMC 2 25 kg/m* 4.66 2.16 - 10.05 <.0001
Paridade (= 1 filho) 5.18 1.27-21.12 0.022
Glicemia > 100 mg/dl 2.83 1.36-5.90 0.007
Dislipidemia 7.02 3.70-13.32 <.0001
Diabetes 2.58 1.05-6.32 0.038
Sindrome Metabdlica 2.76 1.18-6.46 0.019

IC, intervalo de confianga; IMC, indice de massa corpérea.

*Apresentados apenas os resultados estatisticamente significativos; demais variaveis ndo mostraram

significancia.

*0dds Ratio (OR) ajustado para idade e tempo de menopausa

*Diferenca significativa se p<0,05 (regressao logistica).
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Discussao

Os poélipos endometriais sdo atualmente a principal indicacdo de histeroscopia
ambulatorial e cirdrgica. Contudo ndo hd consenso estabelecido para seu melhor
manejo, bem como critérios ou marcadores bioquimicos que indiquem com seguranca
seu potencial de malignidade (28). A observacdo da mudanca dos padrdes de
esteroidogénese durante a menopausa, predispondo ao aparecimento dos polipos
endometriais e da obesidade central e a elevada ocorréncia da SM, despertou o
interesse por investigar marcadores clinicos que pudessem predizer o risco para o
desenvolvimento dos pélipos, neste periodo especifico da vida da mulher. No presente
estudo, em mulheres na pds-menopausa, a obesidade, a dislipidemia, a hiperglicemia e
a presenca de sindrome metabdlica (SM) foram fatores preditivos para o
desenvolvimento de pdlipo endometrial.

A SM estd associada com modificagGes organicas sistémicas, em especial a
obesidade central que contribui para resisténcia a insulina (Rl), a dislipidemia e
hipertensao arterial e, induz a um estado pro-inflamatdrio com liberacdo de inumeros
mediadores, tais como proteina C-reativa, fator de necrose tumoral, interleucina 6 e
leptina (29,30). No ambiente endometrial, a presenca de altera¢Ges inflamatdrias
acompanha o padrdo sistémico, com liberacdo desses mesmos mediadores, podendo
representar condicdo indispensdavel para o desenvolvimento das patologias
endometriais (31). Nesta pesquisa, de acordo com o NCEP/ATP I, 48,5% das mulheres
com polipo endometrial e 33,3% do grupo controle foram classificadas como
portadoras da SM, com diferenca significativa entre os grupos. Esses dados estdo em
concordancia com vdrios estudos que encontraram uma prevaléncia de SM em
mulheres na pds-menopausa variando de 31% a 54,6% (Petri Nahas et al. 2009;
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Figueiredo Neto et al. 2010). Na analise do risco para formacgdo de pdélipo endometrial,
apresentou maior chance de desenvolvimento do pélipo as pacientes com IMC > 25
kg/m? (OR 4,66), glicose > 100 mg/d| (OR 2,83) e que apresentavam dislipidemia (OR
7,02), diabetes (OR 2,58) e SM (OR 2,76).

Estudos epidemioldgicos tém relatado associacoes de risco de desenvolvimento
do cancer endometrial com os componentes individuais da SM, incluindo obesidade,
diabetes e hipertensdo, com possivel associacdo também com os pdlipos endometriais
(19-22). Contudo, outros estudos tém demonstrado que, embora a hipertensao,
diabetes e obesidade sejam varidveis significativamente associadas aos pdlipos
endometriais, estas perdem significancia quando sdo realizados estudos de regressao
logistica multivariada ajustada para idade (11,15). No presente estudo as pacientes
com poélipo endometrial apresentaram idade mais avancada, com maior idade da
menopausa e tempo de menopausa quando comparadas ao controle. Diversos estudos
demonstraram risco maior para o desenvolvimento de pdlipos e do cancer de
endométrio com o avancar da idade e com o tempo transcorrido de menopausa, sendo
estes fatores considerados como fatores de risco independentes para o
desenvolvimento destas condi¢des (13,15).

Neste estudo foi observado que maior porcentagem de mulheres com pélipo
era obesa (72%) quando comparadas as mulheres sem altera¢gdes endometriais (39%).
Concomitantemente, a medida da cintura também foi maior entre as pacientes com
polipo endometrial. A obesidade androgénica ou central é metabolicamente diferente
da ginecdide, pois apresenta maiores taxas de lipdlise com repercussdes negativas
sobre o perfil lipidico, aumentando acidos graxos livres e triglicerideos e reduzindo os

valores de HDL (33-36). Os 4acidos graxos livres, ocupando os receptores de insulina,
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induzem a RI por interferirem com o sinal de transcricdo da insulina e, portanto, no
transporte de glicose (29). A insulina em altas concentracdes liga-se aos receptores do
Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGF-l1), elevando a producdo de
androgénios, que somada com a reducdo da proteina carreadora dos horménios
sexuais (SHBG), ocasionada pela obesidade, provoca aumento na biodisponibilidade
dos estrogénios, principalmente da estrona (37). No endométrio o incremento do IGF-I
representa também um possivel fator de proliferacdo local acarretando em alteracgdes
endometriais (38).

Em 2014, Pinheiro et al examinaram a imunoexpressdao do receptor de
estrogénio (RE), receptor de progesterona (RP), Bcl-2, ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e Ki67
em podlipos endometriais e sua associacdo com a obesidade. Foram incluidas 515
mulheres na pré-menopausa e pdés-menopausa submetidas a histeroscopia com
diagnéstico histolégico de pdlipos benignos. Nas mulheres na pds-menopausa, a
imunoexpressao da Cox-2 e Bcl-2 no epitélio glandular foi maior em obesas do que em
mulheres ndo-obesas. Pélipos de mulheres obesas tiveram maior expressao do RP nos
compartimentos glandulares e estromais. A expressdo de Cox-2 e Bcl-2 foi maior no
compartimento glandular. Estes dados sugerem que a etiologia e patogénese de
polipos em mulheres obesas parecem estar associadas com o RP, a inibicdo de
apoptose e mecanismos celulares associados com a inflamagdo (31). O aumento dos
niveis de Cox-2 e Ki67 parecem estar associados com a obesidade. Em estudo realizado
por Gao et al, maior concentracdo de leptina causada pela obesidade aumentou a
producdo e acao de Cox-2, que por sua vez, aumentou a anfigénese e proliferacao
celular. Este mecanismo pode explicar a maior frequéncia de pélipos endometriais em

mulheres obesas (39).
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Na presente pesquisa observou-se maior incidéncia de diabetes, hipertensao e
dislipidemias (28,8%, 75,8% e, 56,1%, respectivamente) nas pacientes com pdlipo
endometrial quando comparadas ao controle (6,8%, 40,9% e, 13,3%, respectivamente).
Menor porcentagem de mulheres com pédlipo endometrial apresentava valores
considerados 6timos de HDL e glicose quando comparadas ao controle (47,7% vs
62,5% e 47,7% vs 79,2%, respectivamente). Resisténcia a insulina e disturbios do
metabolismo de carboidratos sdo comuns em mulheres com patologias endometriais
(18). Dos componentes envolvidos na SM, a obesidade abdominal pode ser
considerada como o elemento-chave no desenvolvimento da neoplasia endometrial,
porém, parece também haver significancia nesta associagdo com hiperglicemia,
hipertrigliceridemia e hipertensao arterial (22).

Em relacdo aos valores pressdricos, sistdlico e diastdlico, a maioria das
pacientes hipertensas deste estudo encontrava-se sob terapia medicamentosa,
possivelmente justificando a auséncia de diferencas significativas entre os grupos. O
mecanismo do desenvolvimento dos pdlipos endometriais associado a hipertensao
arterial ndo esta bem esclarecido, mas sugere-se que o uso de hipotensores pode
determinar efeito proliferativo no endométrio, o que justifica a maior prevaléncia
dessas lesGes em mulheres hipertensas (40,41).

As mulheres com pélipo endometrial tiveram mais filhos quando comparadas
ao grupo controle (média de 3,8 vs 2,8 filhos). Além do mais, a analise de risco
demonstrou maior chance de desenvolvimento do pdlipo endometrial em pacientes
que tinham pelo menos 1 filho (OR 5,18). A multiparidade é classicamente considerada
como fator protetor para patologias endometriais ao diminuir o estimulo estrogénico

no endométrio durante a gestacdo (42). Por outro lado, a reducdo da producdo
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estrogénica e progestagénica, decorrente da faléncia ovariana com o advento da
menopausa, associa-se a modificacdes na proliferacdo e apoptose celular, predispondo
ao desenvolvimento dos pdlipos endometriais (43,44). Contudo, o achado neste
estudo que a multiparidade estaria associada a um risco aumentado para o
desenvolvimento do pdlipo de endométrio deve ser analisado com cautela, uma vez
gue a maioria da populacdo estudada foi constituida por mulheres multiparas em
ambos os grupos (66,7% vs 54,6%). Consideramos que essa caracteristica
epidemioldgica de nossa populacdo local possa ser considerada como um viés deste
resultado.

Entre as pacientes com pdlipo endometrial, menor porcentagem relatou
tabagismo atual quando comparadas ao grupo controle (11,4% vs 20,5%,
respectivamente). Apesar de este dado sugerir fator protetor, outros estudos nao
encontraram relagdo entre tabagismo e desenvolvimento dos pdlipos endometriais
(37,45,46). Em virtude dos riscos desencadeados pelo tabagismo, especialmente de
eventos cardiovasculares na pds-menopausa, nao existem dlvidas quanto as
orientacdes de abolicdo a esse habito.

O uso de terapia hormonal (TH) em mulheres na pds-menopausa parece reduzir
o desenvolvimento dos pélipos endometriais, ao causar diminuicdo da atividade
proliferativa e estimular a apoptose (47—-49). Esse efeito € melhor observado quando
utiliza-se progestagénios com alta a¢ao antiestrogénica (48). O uso de TH em mulheres
na pés-menopausa portadoras de SM tem efeito positivo sobre a resisténcia insulinica
e reduz o acumulo de gordura visceral (24,50). Em mulheres com SM, os beneficios
observados sdo decorrentes principalmente pela acdo estrogénica, sendo indicado o

uso de progestagénios neutros para o melhor resultado da TH (51). Contudo, em nosso
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estudo ndo foi observada nenhuma relagao no desenvolvimento do pdélipo endometrial
com o uso de TH. Ressalta-se que a pequena porcentagem de usuarias de TH em
ambos os grupos (16,7% nos casos vs 22% nos controles) pode ter sido fator limitante
nesta observacao.

Ao utilizarmos a medida da espessura endometrial £ 5 mm como critério de
inclusdo das mulheres do grupo controle, o espessamento endometrial acima de 5 mm
foi verificado em 92,4% das mulheres com pdlipo endometrial. Neste critério de
inclusdo cabe um possivel viés de selecdo se considerarmos uma prevaléncia de 6,7%
de patologias endometriais em pacientes com espessura endometrial considerada
normal (27). Entretanto nesta pesquisa foram excluidas do grupo controle mulheres
com histérico de sangramento na pds-menopausa. O uso da ultrassonografia
transvaginal tem se configurado como um método de rastreamento para as patologias
do endométrio, ao direcionar investigacdes mais invasivas como a histeroscopia e a
bidpsia endometrial, visto ndao apresentar nenhum pardmetro confidvel para a
confirmacdo diagnodstica (13).

As alteracGes hormonais e inflamatdrias da SM parecem estar intrinsicamente
correlacionadas com as condi¢cOes predisponentes para o desenvolvimento das
doencas do endométrio. O avancar da idade e o status pds-menopdausico podem ser
considerados como o gatilho para uma série de modificagées micromoleculares que
irdo conduzir a disturbios biorreguladores do organismo feminino com o envelhecer.
Uma compreensdao desta microesfera em futuras pesquisas podera aprimorar o
tratamento e acompanhamento, hoje preconizado, das mulheres na pds-menopausa,
sobretudo naquelas que apresentam altera¢ées endometriais. Apesar da continua

controvérsia na literatura, este estudo demonstrou que em mulheres na pods-
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menopausa, a obesidade, a dislipidemia, a hiperglicemia e a presenca de sindrome

metabdlica foram fatores preditivos para o desenvolvimento de pdlipo endometrial.
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4, Conclusao

Em mulheres na pdés-menopausa, a obesidade, a dislipidemia, a hiperglicemia e
a presenca de sindrome metabdlica foram fatores preditivos para o desenvolvimento

de podlipo endometrial.
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5. Anexos
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5.3. Anexo lll - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

sido convidada e informada, concordo em participar do estudo “Aspectos clinicos e
anatomopatolégico dos pdlipos endometriais em mulheres na pds-menopausa usuarias e nao

Ill

usudrias de terapia hormonal” que serd realizado sob a responsabilidade da Dra. Flavia N.
Bueloni Dias e da Dra. Eliana Aguiar Petri Nahas.

Fui informada de que o objetivo da pesquisa é avaliar os aspectos clinicos dos pélipos
do endométrio (pequeno crescimento do tecido que recobre o Utero) em mulheres na pds-
menopausa. Entendo que minha participagao serd de autorizar a utilizacdo de meu prontudrio
médico referente a dados clinicos e do resultado do exame de bidpsia do endométrio (retirada
do material do meu Utero) com diagndstico de podlipo endometrial, que ja foi realizado
anteriormente neste servigo. Estou ciente de que os dados sdo confidencias e que serdo
divulgados em revistas cientificas, sem identificacdo da minha pessoa. Estou ciente que os
pesquisadores responsaveis estardo disponiveis para responder a quaisquer perguntas, de que
minha participagdo é voluntaria e de que tenho o direito de receber informac¢des adicionais
sobre o estudo. Fui informada de que posso ndo concordar com a participagdo e retirar-me
deste estudo, sem prejuizos de cuidados médicos. Caso ndo me sinta satisfeita poderei entrar
em contato com o médico responsavel pela pesquisa.

Declaro ter lido e compreendido este consentimento, na qual me foram informados os
dados importantes sobre este estudo. Foi me oferecida ampla oportunidade de fazer
perguntas e recebi respostas que me satisfizeram totalmente. Qualquer problema posso ligar
para Comité de Etica em Pesquisa (14)38116143. Estou ciente de que este consentimento sera
produzido em duas vias de igual teor, de forma que uma sera entregue a mim e outra sera

arquivada pelo pesquisador.

Botucatu, / /

Assinatura da Participante Assinatura do Pesquisador

Eliana A. P. Nahas - e-mail:epetri@fmb.unesp.br ou telefoni (14) 38413877

Flavia Bueloni Dias - email: flaviabueloni@hotmail.com ou telefone (14) 991694949
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5.4. Anexo IV - Protocolo de Avaliagao

IDENTIFICACAO

RG. HC/UNESP:

COLAR ETIQUETA

DATA /

Nome:

Data de Nascimento: / / Idade:

QUADRO CLINICO PRINCIPAL

ANTECEDENTES PESSOAIS
SIM NAO

Diabetes

Hipertensao
Obesidade ! IMC =
Tabagismo

Uso de drogas
Infertilidade no passado i
DST's

Cirurgias Pélvico-Abdominal

Quais
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Outros

ANTECEDENTES MENSTRUAIS

Menarca: Ciclos-Intervalos:

Duracdo: Quantidade:

Dismenorréia: ndo( )sim( ) Leve( ) Moderada ( ) ou Incapacitante ( Ji

Intermenstruo:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

Antecedente Pessoal de Neoplasia de Mama Sim/f N3of

Uso de Tamoxifeno Sim/f Ndo T Tempo de uso

Uso de Terapia Hormonal Sim/f N&df Tempo de uso

Tipo de Hormonio

Realizou Laqueadura Tubaria Sim/f N3of

USG-TV Data / / Volume Uterino

Eco Endometrial

Ovario Direito

Ovario Esquerdo

Presencga de Alteragdes (descritivo)
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Histeroscopia Diagndstica Data / / DUM / /

Presenca de Alterac¢oes (descritivo)

Resultado Histopatoldgico de Bidpsia Ambulatorial

Tipo de Bidpsia Ambulatorial (Novak, Pipelle de Cournier, Betocchi)

Histeroscopia Cirtrgica Data / / DUM / /

Resultado Histopatoldgico de Polipectomia
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