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RESUMO

INTRODUGCAO: o cancer de endométrio é a doenca maligna ginecolégica mais comum nos
paises desenvolvidos e a segunda mais comum nos paises em desenvolvimento. A incidéncia
deste tipo de cancer esta aumentando rapidamente nos ultimos anos, e varios fatores de risco
estéo associados ao desenvolvimento deste tipo de neoplasia. OBJETIVO: Avaliar a influéncia
dos fatores de risco, do espessamento do eco endometrial e da presenca de sangramento pos-
menopausa em mulheres com diagnostico histologico de atipias celulares endometriais ou
cancer de endométrio. METODO: realizou-se um estudo caso-controle com 172 mulheres pos-
menopausa que foram submetidas a histeroscopia e biopsia para avaliagdo endometrial, entre
Janeiro de 2018 e Marco de 2019, em um Hospital Pablico Terciario da cidade de Fortaleza/CE.
As mulheres foram divididas em 2 grupos: 170 no grupo das mulheres com resultados
histopatolégicos benignos, e 22 no grupo das mulheres com resultados histopatolégicos com
atipias celulares endometriais ou cancer de endométrio. RESULTADO: com relacgéo a idade
da mulher, a idade da menopausa, a presenca de hipertensdo arterial e a historia pessoal de
cancer de mama com uso de tamoxifeno, o presente estudo ndo evidenciou diferenca estatistica
entre os 2 grupos. Mulheres portadoras de Diabetes Mellitus possuem 2,18 (1,1 — 4,7 1C95%;
p=0,04) vezes mais chance de apresentar atipia celular endometrial ou cancer de endométrio,
guando comparado com mulheres ndo diabéticas. A presenca de sangramento uterino pos-
menopausa aumenta o risco para atipia celular endometrial ou cancer de endométrio em 3,12
vezes (1,24 — 7,87 1C95%; p=0,015). Quanto a medida do eco endometrial, evidenciamos que
quanto maior a espessura do endométrio na ultrassonografia, maior a prevaléncia de atipias
celulares ou cancer de endométrio. Assim encontramos as seguintes prevaléncias: espessura
endometrial de 04 a 10 mm, prevaléncia de 8,1%; espessura endometrial de 11 a 15 mm,
prevaléncia de 9,1%; espessura endometrial de 16 a 20 mm, prevaléncia de 17,6%; espessura
endometrial maior que 20 mm, prevaléncia de 30,0% (p=0,031). CONCLUSAO: A presenca
de sangramento uterino pds-menopausa € o fator de risco para cancer de endométrio ou atipias
celulares endometriais mais importante entre os casos estudados; existe uma correlagéo entre a
espessura do eco endometrial e o risco de cancer de endométrio.

Palavra-Chave: espessamento endometrial; sangramento pés-menopausa; cancer de

endométrio; hiperplasia endometrial; sangramento uterino; fatores de risco.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in
developed countries and the second most common in developing countries. The incidence of
this type of cancer is increasing rapidly in recent years, and several risk factors are associated
with the development of this type of cancer. OBJECTIVE: To evaluate the influence of risk
factors, thickening of endometrial echo and the presence of postmenopausal bleeding in women
with histological diagnosis of endometrial cell atypia or endometrial cancer. METHOD: a
case-control study was carried out with 172 postmenopausal women who underwent
hysteroscopy and biopsy for endometrial evaluation, between January 2018 and March 2019,
in a Public Tertiary Hospital in the city of Fortaleza / CE. The women were divided into 2
groups: 170 in the group of women with benign histopathological results, and 22 in the group
of women with histopathological results with endometrial cell atypias or endometrial cancer.
RESULT: regarding the woman's age, the age of menopause, the presence of arterial
hypertension and the personal history of breast cancer with the use of tamoxifen, the present
study showed no statistical difference between the 2 groups. Women with Diabetes Mellitus
have 2.18 (1.1 - 4.7 95% CI; p = 0.04) times more likely to have endometrial cell atypia or
endometrial cancer, when compared to non-diabetic women. The presence of postmenopausal
uterine bleeding increases the risk for endometrial cell atypia or endometrial cancer by 3.12
times (1.24 - 7.87 95% CI; p = 0.015). As for the measurement of endometrial echo, we show
that the greater the thickness of the endometrium on ultrasound, the greater the prevalence of
atypical cells or endometrial cancer. Thus, we found the following prevalences: endometrial
thickness from 04 to 10 mm, prevalence of 8.1%; endometrial thickness from 11 to 15 mm,
prevalence of 9.1%; endometrial thickness from 16 to 20 mm, prevalence of 17.6%; endometrial
thickness greater than 20 mm, prevalence of 30.0% (p = 0.031). CONCLUSION: The presence
of postmenopausal uterine bleeding is the most important risk factor for endometrial cancer or
endometrial cell atypia among the cases studied; there is a correlation between the thickness of
the endometrial echo and the risk of endometrial cancer.

Keyword: endometrial thickening; postmenopausal bleeding; endometrial cancer; endometrial
hyperplasia; uterine bleeding; risk factors.
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1. INTRODUCAO

O cancer de endométrio é a doenca ginecolégica maligna mais comum nos paises
desenvolvidos e a segunda mais comum nos paises em desenvolvimento. Estima-se que 500.000
mulheres por ano no mundo sdo diagnosticadas com cancer de endometrio. No Brasil, séo
diagnosticados 4 novos casos por ano para cada 100.000 mulheres, e no Ceard, 5 novos casos
para cada 100.000 mulheres por ano (INCA, 2018).

A incidéncia do cancer de endométrio aumenta com a idade, chegando a 14,5 casos
para cada 100.000 mulheres com idade superior a 70 anos, em paises desenvolvidos (LINDSEI;
BRAY; REBECCA, 2015). A média da idade das mulheres na ocasido do diagndstico de cancer
de endométrio é de 62 anos, e 85% das mulheres sdo diagnosticadas no periodo pos-menopausa
(NIH, 2019).

O céancer de endométrio atinge mulheres principalmente acima de 50 anos de idade,
sendo raro abaixo desta idade (OLIVEIRA, 2011). A maior incidéncia encontra-se na faixa

etaria entre 55 e 64 anos, com maior mortalidade entre 65 e 74 anos (ASTON, 2014).

Durante o ciclo menstrual normal ocorrem alteragées ciclicas do endométrio, na qual
fisiologicamente, estdo divididas em fase proliferativa e fase secretora. A fase proliferativa é
caracterizada pelo aumento mitdtico das células endometriais, em resposta a niveis elevados de
estrogénio. A fase secretora se inicia apos a ovulagdo com o inicio da producéo de progesterona.
Tanto o estrogénio quanto a progesterona sdo conhecidos por desempenhar um papel critico na
regulacdo do crescimento e desenvolvimento endometrial de maneira ciclica. Enquanto o
estrogénio induz o crescimento e a proliferacdo do endométrio, a progesterona induz o
endometrio a sofrer diferenciacdo e maturagéo. Esta progesterona apresenta efeitos antagénicos
ao estrogénio, e a consequéncia desses efeitos € uma reducédo da sintese de DNA e da mitose
celular (BEREK, 2008). Foi demonstrado que a exposi¢do por longo periodo ao estrogénio,
sem oposicdo ao efeito antagbnico da progesterona, leva ao aumento da atividade mitética das
células endometriais, aumento do nimero de erros de replicacdo do DNA e, consequentemente,
a mutacBes somaticas que resultam em endométrios com atipias celulares ou malignos (PURI,
2003).

Apesar de controverso, 0 estrogénio parece afetar a expressao dos genes, levando a
uma regulacdo alterada da divisdo celular, mutacdes, e ao desenvolvimento de hiperplasia

endometrial. A mutacdo do gene PTEN é um evento precoce nessa progressio, e esta presente
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em 50% dos casos de adenocarcinoma. Mutac¢des do gene K-ras esté presente em 20% dos casos
de céncer de endométrio (HEMMINKI; GRANSTROM, 2004). As mutagdes das linhas
germinativas nos genes de reparo de erro de pareamento MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2 levam
ao desenvolvimento da sindrome de Lynch, conferindo uma grande suscetibilidade ao cancer
de endométrio (LU et al., 2007).

O gene p53 regula varias funcBes celulares, incluindo regulacdo do ciclo celular,
reparacao de DNA, inibicdo de mutacdes espontaneas, e apoptose. A perda da funcéo do p53,
através de mutacdo genética ou interacdo com proteinas virais, desempenha um papel no
desenvolvimento de muitos tipos de tumores malignos. Mutacéo do gene p53 € encontrada em
mais de 90% dos tumores serosos do endométrio, estrogénio-independentes, que surgem do
endomeétrio atréfico, e ndo do hiperplasico (SHERMAN; BUR; KURMAN, 1995).

A hiperplasia endometrial € caracterizada por alteracées morfoldgicas das glandulas
endometriais, resultando em uma proporcdo glandula/estroma maior que a observada no
endométrio normal. Normalmente resulta da estimulacdo estrogénica crénica sem oposicao
pelos efeitos antagdnicos da progesterona. Existem quatro tipos diferentes de hiperplasia, com
graus variados de potencial de malignidade. Elas podem ser simples ou complexas, com base
na auséncia ou presenca de alteraces arquiteturais; e podem ser tipicas ou atipicas quando
apresentam atipias nucleares (HORN, 2007).

Um estudo prospectivo multicéntrico com 170 mulheres com diagnéstico de
hiperplasia endometrial, acompanhou as mulheres por um periodo de 1 a 27 anos, e estimou
que o risco de uma hiperplasia progredir para cancer de endométrio apresenta relacdo com o
tipo histoldgico da hiperplasia: hiperplasia simples sem atipia, risco de 1%; hiperplasia
complexa sem atipia, risco de 3%; hiperplasia simples com atipia, risco de 8%; hiperplasia
complexa com atipia, risco de 29% (KURMAN; KAMINSKI; NORRIS, 1985). Lacey et al.
(2008), ap0s avaliar os prontuarios de 379 mulheres por 34 anos, em um estudo caso-controle,
encontrou os riscos relativos de hiperplasia endometrial desenvolver cancer de 1,9, 2,8 e 14,6
para hiperplasia simples sem atipia, hiperplasia complexa sem atipia e hiperplasia com atipia,
respectivamente (LACEY et al., 2008).

Os canceres de endométrio sdo divididos em 2 tipos, de acordo com a causa e 0

prognostico:

o Tipo 1: mais frequente entre as mulheres na perimenopausa, e esta relacionado com alguns

fatores de risco como hiperestrogenismo, obesidade, hipertensédo arterial e diabetes mellitus.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bur%2520ME%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=7590703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?te
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaminski%2520PF%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=4005805
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Norris%2520HJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=4005805
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Geralmente, os canceres tipo 1 sdo pouco agressivos e apresentam bom progndstico. Os tipos

histol6gicos mais comuns sdo os adenocarcinomas de baixo grau ou muito diferenciados.

o Tipo 2: afisiopatologia deste tipo de cancer ainda € incerta, no entanto, ele ndo parece ser
causado pelo excesso de estrogénio. Os canceres tipo 2 incluem todos os carcinomas
endometriais que ndo sdo do tipo 1, como o carcinoma papilar seroso, carcinoma de células
claras, carcinoma indiferenciado e o carcinoma endometrial de alto grau. Sdo tumores mais

agressivos e com piores prognosticos (MALHONE, 2019).

O cancer de endométrio apresenta uma taxa de mortalidade que varia de 1,7 a 2,4 para
cada 100.000 mulheres (REBECCA, 2017). Nos Estados Unidos, menos de 20% das mulheres
acometidas com a doenca evoluem com ébito relacionado ao cancer de endométrio A taxa de
sobrevida em 5 anos é maior que 90%, visto que a maioria das mulheres sdo diagnosticadas em

estagio inicial da doenca, quando o tumor se restringe ao utero (HOFFMAN, 2014).

1.1. Fatores de Risco para Cancer de endométrio
Os fatores de risco relacionados ao cancer de endométrio sdo:
« Obesidade

30 a 40% dos casos de cancer de endométrio sdo atribuiveis & obesidade, tornando-o o
maior fator de risco para a doenca. Isto é devido aos efeitos estrogénicos do tecido adiposo, que
por sua vez causa a proliferacdo do endométrio (BROWN et al., 2018). Dessa forma, a
obesidade esta mais fortemente associada aos canceres do tipo I. Mulheres com IMC entre 25
e 29,9 kg/m? tem 1,43 vezes mais risco de cancer de endométrio do que mulheres com IMC
entre 18,5 e 24,9 kg/m?. Esse risco relativo aumenta para 3,33 vezes, para mulheres com IMC
maior que 30 kg/m? (JENABI & POOROLAJAL, 2015).

» Uso de tamoxifeno

O tamoxifeno é um modulador seletivo do receptor de estrogénio, por apresentar
atividade variavel em cada parte do corpo. Na mama, é um antagonista do receptor de
estrogénio, e por esse efeito, é utilizado no tratamento de cancer de mama, em mulheres com
tumor estrogénio dependente. Em outros tecidos, como o endométrio, é agonista do receptor de

estrogenio, estimulando a proliferacdo endometrial.
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Aumenta em 2 e 3 vezes, o risco de cancer de endométrio. O risco relativo & maior em

mulheres submetidas ao tratamento por mais de 5 anos (ACOG, 2017).

« Sindrome dos ovarios policisticos (SOP)

Embora muitos estudos tenham relatado que a sindrome dos ovarios policisticos
aumenta o risco de cancer de endométrio em ate 3 vezes, a maioria dos estudos ndo se ajustou
a outros fatores de risco, como o IMC. Os estudos que ajustaram o risco ao IMC, néo
encontraram significancia estatistica no aumento do risco de cancer de endométrio para
mulheres com SOP (Harris & TERRY, 2016).

« Diabetes Mellitus

O risco relativo de cancer de endométrio em mulheres diabéticas é de 1,4 vezes,
quando comparado com as ndo diabéticas. Esse risco aumenta para 1,8 vezes em mulheres
diabética e com obesidade (ZHANG et al., 2013).

« Hipertensao arterial sistémica

Apesar da histdria de hipertensdo arterial esta associado ao aumento do risco de cancer
de endomeétrio, os resultados dos estudos sdo inconsistentes. Uma metanélise realizada em 2016
mostrou um risco relativo de 1,61, porem sugere estudos adicionais com ajustes para fatores de
confusdo, como tabagismo, obesidade, uso de contraceptivos hormonais e paridade (AUNE;
SEN; VATTEN, 2018).

« Infertilidade

Mulheres com infertilidade associada a sindrome dos ovarios policisticos sdo mais
propensas a ter cancer de endométrio. A infertilidade causada por anovulacgdo crénica, parece
esta associado ao desenvolvimento de cancer de endométrio em idades mais precoces,
provavelmente, pela exposic¢do prolongada do endométrio ao estrogénio, sem a contra regulagéo
da progesterona (ALI, 2013).

O citrato de clomifeno, droga utilizada na inducéo de ovulagdo em mulheres inférteis,

foi estudada como um possivel fator de risco para cancer de endométrio, e os resultados foram
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discordantes. Evidéncias limitadas sugerem que altas doses ou muitos ciclos de citrato de
clomifeno podem aumentar o risco de cancer endometrial, entretanto, nem sempre foram
considerados os fatores de confusdo, como sindrome dos ovarios policisticos e obesidade. Dessa
forma, a maioria dos estudos mostrou que o uso do citrato de clomifeno ndo esta associado a

um aumento do risco de cancer de endométrio (DEL PUP et al., 2018).

« Nuliparidade, menopausa tardia, menarca precoce

Todos os fatores que aumentam o tempo de exposicdo enddgena aos estrogénios
aumentam o risco de cancer de endométrio. Esses perfis de mulheres possuem, isoladamente,
um risco relativo de 1,4 vezes maior para cancer de endométrio quando comparado com
multiparas ou menarca e menopausa adequadas. Quando a menopausa ocorre apds 0s 47 anos
de idade, o risco relativo de céncer de endométrio aumenta, com 0 aumento da idade.
(SCHONFELD et al., 2013; WU et al., 2019).

« Sangramento Uterino

O carcinoma endometrial € mais comum em mulheres na pds-menopausa. O
sangramento uterino é o sintoma inicial mais frequente, e estd presente em aproximadamente
87 a 93% das mulheres com este tipo de cancer (SEEBACHER et al., 2009).

Apesar de ser frequentemente encontrado em mulheres com cancer de endométrio, o
sangramento uterino p6s-menopausa ndo é um sinal exclusivo deste tipo de neoplasia. Cerca de
91% das mulheres com sangramento uterino pds-menopausa ndo apresentam cancer de
endometrio, entretanto, estratégias para deteccdo precoce deste tipo de neoplasia focadas em

sangramento pds-menopausa, potencializam a detecgdo de casos (CLARKE et al., 2018).

« Reposicdo hormonal estrogénica

A reposicdo hormonal estrogénica € um tratamento frequentemente utilizado em
mulheres sem Gtero. Mulheres com utero que fazem uso de reposi¢do hormonal estrogénica
apresentam um risco 2,3 vezes maior de cancer de endométrio, subindo para 9,5 vezes se
tomadas por mais de 10 anos. Esse risco persistiu varios anos apés a descontinuagdo. A

reposi¢cdo hormonal combinada atenua os efeitos proliferativos do estrogénio no endomeétrio e,
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portanto, ndo aumenta o risco de cancer de endométrio, levando ate a uma redugdo de 29%

neste risco para aquelas que fazem uso dessa terapia continuamente (FURNESS et al., 2012).

« Sindrome de Lynch

A sindrome de Lynch é uma doenca autossdmica dominante rara, em que ocorrem
mutagdes genéticas que prejudicam o sistema de reparo de DNA (MLH1, MSH2, MSH6 e
PMS2), e aumentam o risco em 70 a 80% de desenvolvimento de cancer colo retal, além de

elevar o risco de outros tipos de canceres em idades precoces, como o de endométrio.

Mulheres com Sindrome de Lynch, tém um risco acentuadamente maior de cancer de
endométrio, em comparacdo com mulheres na populacdo em geral. A prevaléncia varia de 12 a

47%, a depender da mutacéo genética que levou a sindrome (Dominguez et al., 2019).

« Outros fatores de risco

Outros achados da historia pessoal e familiar parecem aumentar o risco de a mulher
desenvolver cancer de endométrio, entre eles estdo: idade maior que 50 anos; radioterapia para
tratamento de tumores de ovario; histdria familiar de cancer de endométrio, mama ou ovario;

sedentarismo; raga branca (NCBI, 2019).

Apesar do vinculo 6bvio com obesidade e sedentarismo, a perda de peso e a atividade
fisica sdo duas estratégias de reducdo de risco de céncer de endométrio, até mesmo
separadamente (SCHMID et al., 2015).

Existem fortes evidéncias de uma relagdo dose-resposta entre 0 consumo de café (4
xicaras por dia) e uma diminuicao no risco do cancer de endométrio. Um mecanismo proposto
é que o cafe aumente os niveis de globulina de ligacdo aos horménios sexuais, diminuindo 0s
niveis circulantes de estrogénio. A associa¢do parece ser particularmente forte em mulheres
obesas na pos-menopausa (LUKIC; GUHA; LICAJ, 2018).



Quadro 1: Comparacdo do risco relativo entre os diferentes fatores de risco para cancer de endomeétrio.
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Desenho do

Fator de Risco Autor, ano Populagio Risco Relativo |  Nivel de
Estudo ou Ods Ratio | Evidéncia
. . . Revisdo 20 estudos de coorte e 20
Obesidade Jenabi e Poorolajal, 2015 . . 13a33 2A
Sistematicas estudos de caso controle
Revisdo
Uso de Tamoxifeno ACOG, 2017 . 3 revisdes sistematicas 2,0a3,0 3A
Narrativa
Sindrome dos Ovarios . Reviséo 3 metanalises e 11 estudos
. Harris e Terry, 2016 . . . 3,0 3A
Policisticos Sistematica observacionais
. . Reviséo
Diabetes Mellitus Zhang et al., 2013 . » 21 estudos de coorte 14al8 2A
Sistematica
. . Reviséo 19 estudos de caso controle
Hipertensdo Arterial Aune; Sen; Vatten, 2018 . » 1,6 2A
Sistematica e 6 estudos de coorte
o Revisao
Nuliparidade Schonfeld et al., 2013 . . 4 estudos de coorte 14 2B
Sistematica
. Revisao o
Menopausa Tardia Wu et al., 2019 . . 18 estudos observacionais 18 2B
Sistematica
Revisao o
Menarca Precoce Wau et al., 2019 . » 18 estudos observacionais 14 2B
Sistematica
Exposi¢do Hormonal Revisao . o
. Furness et al., 2012 . » 45 ensaios clinicos 23a95 1A
Estrogénica Sistematica
. . Serie de
Sindrome de Lynch Dominguez et al., 2019 3.480 mulheres 12% a 47%* 2C
casos
Historia Familiar de
. Estudo de
Cancer de Endométrio, Lucenteforte et al., 2009 1.362 mulheres 18 3B
. caso controle
mama ou OVario
. Estudo de
Sedentarismo Furberg e Thune, 2003 24.460 mulheres 15 2B
coorte
. Estudo
Raca Branca Setiawan et al. 2007 46.900 mulheres 1,6 2C
Transversal

* dados referentes a prevaléncia
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1.2. Exames Complementares

« Ultrassonografia Transvaginal

A medida da espessura do endométrio atraves da ultrassonografia transvaginal (USTV)
é um método ndo invasivo para avaliar mulheres com sangramento p6s-menopausa (SCHRAMM
et al., 2017). Mulheres com sangramento pds-menopausa, sem terapia de reposi¢do hormonal,
uma espessura endometrial inferior ou igual a 4 mm esté associada a um baixo risco de doenca
endometrial maligna (SCHRAMM et al., 2017). O cancer de endométrio torna-se cada vez mais
frequente em relagdo a doenca benigna, uma vez que a espessura do endométrio se aproxima de
20 mm (GIANNELLA et al., 2014). Uma meta-analise de 35 estudos prospectivos que incluiram
dados de guase 6000 mulheres com sangramento pds-menopausa concluiu que a sensibilidade do
USTV para deteccdo de cancer de endométrio € de 96% quando a espessura do endométrio €

superior a 4 mm.

Um endométrio espessado é mais indicativo de risco de cancer de endométrio do tipo |,
engquanto que os canceres de endométrio do tipo Il sdo mais frequentemente associados a
endomeétrios atroficos. Devido a isso, o Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia
(ACOG) advoga que mesmo que a probabilidade de uma mulher com sangramento poés-
menopausa persistente, com espessura endometrial menor que 4mm, possuir um cancer de

endomeétrio seja rara, uma avaliacdo invasiva deve ser realizada (BREIJER et al., 2012).

Schramm et al. (2017), em uma metanalise com 11.000 participantes, avaliou a
espessura endometrial de mulheres pds-menopausa assintomaticas, e, encontrou uma
sensibilidade de 83% para deteccdo de cancer de endométrio quando este era superior a 4mm
(SCHRAMM et al., 2017). Nas mulheres p0s-menopausa sem sangramento uterino com
espessura endometrial superior a 11mm, o risco de cancer é de 6,7%. Este risco é similar ao risco
de cancer de endométrio em mulheres pés-menopausa com sangramento uterino e espessura
endometrial maior que 4mm. Nas mulheres assintomaticas com endométrio menor que 11mm, o
risco de cancer de endométrio é de 0,62% (ASTON; WEAVER, 2014). Um estudo com 4751
mulheres pds-menopausa sem sangramento uterino, mostrou que o risco relativo de CA de
endomeétrio é 2,6 vezes maior nas mulheres com espessura endometrial maior que 11 mm, quando
comparado com mulheres com espessura endometrial menos que 11 mm (ALCAZAR et al.,
2018). Outro estudo prospectivo com 81 mulheres pds-menopausa assintomaticas evidenciou

uma prevaléncia de hiperplasia atipica ou cancer de endométrio em 4,1% das mulheres com
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endométrio maior que 10mm. Esse estudo recomenda que uma avaliagdo mais criteriosa seja
realizada em mulheres assintomaticas com espessura endometrial maior que 10mm
(GHOUBARA et al., 2018).

« Doppler Ginecoldgico

Tentando melhorar a sensibilidade e a especificidade da ultrassonografia, avaliou-se a
importancia do doppler ginecolégico em mulheres com espessamento endometrial. A
ultrassonografia com doppler mostrou uma especificidade similar a histeroscopia com bidpsia
para o diagnostico de cancer de endométrio, porém, com uma sensibilidade muito abaixo do
exame padrdo ouro, ndo sendo, portanto, recomendado para rastreio de cancer de endométrio
(VEENA et al., 2018).

« Histerossonografia

A histerossonografia parece ser eficaz na deteccdo de lesbes focais de endométrio, como
polipos e miomas. Um estudo, com 100 mulheres com histéria de sangramento uterino anormal,
comparou o resultado da histerossonografia com a histeroscopia. A conclusdo foi que a
histerossonografia possui uma sensibilidade de 79,6% e uma especificidade de 89,1% para
pélipos endometriais e miomas submucosos (MORADAN, 2019).

« Biopsia de Endométrio

A biopsia de endométrio com cureta de Pipelle é uma técnica minimamente invasiva,
sem necessidade de anestesia, além de ndo necessitar de sala em centro cirdrgico. O Dispositivo
de Pipelle apresenta uma sensibilidade para deteccao de cancer de endométrio na ordem de 99,6%
e para hiperplasia atipica, na ordem de 91%. As técnicas de biopsia apresentam uma sensibilidade
maior quando a doenca acomete mais de 50% da cavidade uterina (VAN HANEGEM et al.,
2016). A bidpsia endometrial possui altas sensibilidade e especificidade, a um custo que chega a
ser 27 vezes menor que a histeroscopia Apesar de muito eficaz para diagnéstico de hiperplasia e
cancer de endométrio, a técnica de coleta de amostra endometrial com a canula de Pipelle possui

baixa precisdo para os casos de polipo endometrial (UTIDA, 2019).
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« Histeroscopia

A histeroscopia pode auxiliar na deteccdo de lesdes focais do endométrio, que podem
ser perdidas em exames de biopsia de endométrio ambulatorial. Isoladamente, ndo parece mostrar
beneficio em relacédo a bidpsia com cureta de Pipelle. Logo histeroscopia com biopsia dirigida €

0 exame padrdo ouro para avaliagdo endometrial (CORNELIA et al., 2012).

Aston & Weaver (2014), analisaram os dados de 35 histeroscopias realizadas em
mulheres pds-menopausa assintomaticas em um hospital terciario na Australia, com
espessamento endometrial maior que 4mm. Os resultados mostraram cancer de endométrio em
3% das mulheres. O custo calculado por diagndstico de cancer de endométrio foi de $ 507.116,00
nesse grupo de mulheres. Quando comparado com o cancer de mama, cujo 0 custo por
diagnostico é de $ 2.614,00, percebeu-se que rastrear cancer de endométrio com histeroscopia
em todas as mulheres assintomaticas com espessura endometrial maior que 4mm, possui uma
relagdo custo-beneficio muito baixa (ASTON, WEAVER, 2014).

Buscando melhorar a sensibilidade e a especificidade da histeroscopia no diagndstico
de cancer de endométrio, um grupo da Universidade de Keio, no Japéo utilizou a histeroscopia
fotodindmica, apos ingesta oral de acido aminolevulinico. O estudo encontrou uma melhora
significante na sensibilidade, especificidade e identificacdo de lesdes atipicas ou malignas com
uso desta metodologia diagnostica (MATOBA et al., 2019).

Embora a ultrassonografia transvaginal, a biopsia de endométrio e a histeroscopia sejam
técnicas que continuam em estudos, o rastreamento universal de cancer de endométrio ndo é
recomendado atualmente, em funcdo da inexisténcia de um exame apropriado, econdmico e
aceitavel, que reduza a mortalidade (MALHONE, 2019).

« Marcadores Bioquimicos

Vaérios estudos tém buscado uma maneira de predizer o risco de uma mulher apresentar

hiperplasia endometrial ou cancer de endométrio.

Um estudo realizou coleta de citologia endometrial e biopsia de endomeétrio em 44
mulheres com sangramento pds-menopausa. Da citologia foi realizado analise imunocitoquimica
de 3 biomarcadores (p53, CA125 e Ki-67). A avaliacdo combinada dos trés biomarcadores foi

significativamente maior no grupo que incluia células hiperplasicas atipicas e células malignas,
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quando comparado com o grupo que incluia células benignas e células hiperplasicas néo atipicas
(TUO et al., 2019).

Outro estudo comparou 0s niveis séricos de cox-2 entre 93 mulheres histerectomizadas
por CA de endomeétrio e mioma uterino, e concluiu que a dosagem do nivel sérico de Cox-2 pode
ser um marcador potencial para o diagnostico precoce e a predi¢do prognostico no cancer do
endométrio (DENG, LIANG, HAN, 2020).

Outros biomarcadores vem sendo estudados, como o N-aciletanolamina (NAE), que é
uma enzima que se liga a receptores canabinoides (CB1 e CB2) nas células endometriais, a fim
de ativar apoptose de células cancerigenas. Mulheres com CA de endométrio tem um numero
reduzido de CB1 e CB2 em suas células, quando comparadas com células de mulheres sem
cancer. Com menos receptores, essas mulheres com cancer apresentam niveis séricos elevados
de NAE (AYAKANNU et al., 2019).

Apesar de promissores, nenhum marcador sérico foi validado como eficaz na predigédo

de hiperplasia endometrial ou cancer de endométrio.

1.3. Modelos de Predicéo

Varios modelos para predicao de cancer de endométrio ou atipias celulares endometriais
tém sido desenvolvidos. A maioria dos modelos colocam a historia clinica e os sintomas como
preditores mais importantes, em relacdo a exames complementares. Esses modelos tém se
mostrado Uteis, porém as deficiéncias metodologicas, a falta de validacdo externa, a falta da
inclusdo de novos preditores e a dificuldade de se realizar estudos comparativos, tem dificultado

na melhoria do desempenho desses modelos (ALBLAS et al., 2018).

Atualmente, esta bem definido que mulheres com sangramento uterino pés-menopausa
e espessamento endometrial maior que 4mm, devem realizar avaliagdo endometrial, cujo padrdo
ouro € a histeroscopia com biopsia dirigida. Porém, ndo existe consenso de quando devemos

realizar avaliacdo endometrial invasiva em mulheres assintomaticas.
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2. JUSTIFICATIVA

O céncer de endométrio € a segunda neoplasia mais comum do trato genital feminino
no Brasil e, mesmo apresentando um bom prognostico, demanda realizagdo de pesquisas com

objetivo de documentar os seus padrdes de ocorréncia.

Informacdes sobre incidéncia, prevaléncia e fatores de risco para atipias em células
endometriais e cancer de endométrio sdo essenciais para o conhecimento do perfil de
populacgdes. Os estudos de analise comparativa sdo importantes e necessarios porgue propiciam
um maior entendimento do comportamento da doenca, possibilitando uma abordagem mais

adequada, e garantindo assim, uma maior eficiéncia na assisténcia a salde.

Sendo assim, conhecendo-se sobre a relacdo entre achados ultrassonogréficos,
histeroscopicos e histopatolégicos de avaliagdes endometriais realizados em mulheres pos-
menopausa na cidade de Fortaleza/CE, poderemos compreender se é necessario realizar video-
histeroscopia com bidpsia em mulheres sem historia de sangramento pds-menopausa, e assim,
otimizar recursos e equipamentos, com a elaboracao de um protocolo diagnéstico de avaliagéo

endometrial nesse grupo de mulheres.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a influéncia dos fatores de risco, do espessamento do eco endometrial e da
presenca de sangramento po6s-menopausa em mulheres com diagnostico histoldgico de atipias
celulares endometriais ou cancer de endométrio.

3.2 Objetivos especificos

- Auvaliar a epidemiologia da populacdo estudado: idade, paridade, diabetes mellitus,
hipertensdo arterial, menopausa tardia, uso de tamoxifeno, historia pessoal de cancer de

mama ou ovario.

- Comparar os resultados histopatoldgicos com os fatores de risco, a espessura do eco

endometrial e a presenca de sangramento pds-menopausa.

- Elaborar um protocolo de investigacdo de doencas endometriais para mulheres pds-

menopausa, baseado nas evidencias cientificas e na realidade local.
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4 METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Para responder as questdes levantadas na presente pesquisa, optou-se por realizar um
estudo observacional, longitudinal do tipo caso controle. Dessa forma, tentou-se estabelecer um
nexo entre os fatores de risco para doengas endometriais malignas, a presencga de sangramento
pOs-menopausa e a espessura do eco endometrial, com o diagndstico histopatologico do

endométrio.

4.2 Local de Estudo

A pesquisa foi realizada na Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC),
localizada em Fortaleza/CE e destinada ao atendimento da populacdo usuaria do SUS. Este
hospital possui equipamentos apropriados para realizacdo de video-histeroscopia e biopsia de
endométrio, assim como laboratério de patologia.

4.3 Populacao de Estudo

4.3.1 Critérios de incluséo
e Mulheres com diagnéstico de menopausa

e Ter sido submetida a ultrassonografia pélvica (transvaginal ou transabdominal),

independente da espessura do endométrio
e Ter sido submetida a exame de video-histeroscopia

e Ter sido submetida a biopsia de endométrio

4.3.2 Critérios de exclusdo

e Mulheres cujo a indicacdo da histeroscopia ndo tenha sido para realizar avaliagéo

endometrial

e Prontuérios com informacdes insuficientes
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e Evasdo da mulher

4.3.3 Amostragem

Para calcular o tamanho da amostra levou-se em consideracdo uma margem de erro de
5%, um nivel de confianca de 95%, uma raz&o entre o0 numero de casos e controles de 1/9 e um
fator de risco para cancer de endométrio ou hiperplasia endometrial com atipia de 15% na

populagéo geral.

Desta forma, levando-se em consideracdo uma distribuicdo ndo normal e fazendo-se
um ajuste de correlacdo de continuidade, obtemos uma numero amostral de, aproximadamente,

192 mulheres, sendo 22 casos e 170 controles.

Foram analisados, 1122 prontuarios de mulheres submetidas a histeroscopia no
periodo compreendido entre janeiro de 2018 e marco de 2019, dos quais 304 (27,1%)

preencheram os critérios de inclusdo na pesquisa.

Das 304 mulheres que preencheram os critérios de inclusdo, 70 mulheres (23%) foram
excluidas por ndo apresentarem alguma das informacGes necessarias para o preenchimento do
formulério; e 42 mulheres (13,8%) foram excluidas pois 0 motivo do exame de histeroscopia
ndo se relacionava a avaliacdo endometrial (estenose do canal cervical, polipo cervical, retirada

de DIU), ou houve dor que impediu a realizacdo do exame.

Apos todas as analises de exclusdo, foram incluidos na pesquisa, 192 mulheres pés-
menopausa submetidas a ultrassonografia transvaginal, histeroscopia e biopsia do endométrio.

Para as variaveis ordinais idade da mulher e espessura do endométrio foi aplicado o
teste de normalidade de Shapiro-Wilk. O teste apresentou um p < 0,05 para ambas as variaveis,

mostrando que as amostra ndo sao normais.

Com auxilio do programa SPSS, versdo 1.0.0.1461, foi calculado media e desvio
padrdo para variaveis quantitativas e frequéncia para varidveis nominais. Os niveis de
significancia estatistica foram analisados pelos teste do Qui-Quadrado e pelo Teste Exato de

Fisher.
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Figura 1: Identificacdo e elegibilidade dos participantes do estudo caso controle sobre a influéncia dos fatores de risco,
da espessura do eco endometrial e da presenca de sangramento pds-menopausa, no cancer de endométrio.

Total de mulheres submetidas
a histeroscopia

n=1122
Excluido . Mulheres no menacme
" n= 818
Mulheres na menopausa
n =304
Excluido

Auséncia de avaliagdo endometrial
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Pos-menopausa com avaliagio
endometrial
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Excluido
Achados incompletos
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Pacientes incluidas na pesquisa

n=192
CASOS CONTROLES
Cincer ou atipia Normal ou benigno
n=122 n=170

4.4 Operacionalizagdo para a coleta de dados

Inicialmente, os pesquisadores fizeram uma busca nos registros do centro cirdrgico e
do setor de histeroscopia ambulatorial da MEAC, de todas as mulheres que realizaram
histeroscopia e bidpsia no periodo pré-determinado pelo pesquisador.

Em seguida, as mulheres tiveram seus prontuarios analisados, afim de identificar

aquelas que preenchem os critérios de inclusao.

Apos identificados aquelas que preenchiam os critérios de inclusdo, foram excluidas

aquelas mulheres que apresentam algum critério de exclusé&o.
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Selecionadas as mulheres, preenchia-se um instrumento de coleta de dados
(APENDICE A), contendo informacdes epidemioldgicas, e resultados dos exames de
ultrassonografia pélvica, histeroscopia e histopatoldgico. Os formularios foram arquivados para

fins de controle de qualidade.

Apos a coleta dos dados, os casos foram divididos em dois grupos: grupo A, composto
por mulheres p6s-menopausa cujo resultado histopatolégico foi normal ou com alteragdo
benigna (mioma submucoso, polipo endometrial sem atipia, atrofia endometrial, hiperplasia de
endométrio sem atipia); e grupo B, composto por mulheres pos-menopausa cujo resultado
histopatoldgico apresentava atipias celulares endometriais (pdlipo endometrial com atipia e

hiperplasia endometrial com atipia) ou cancer de endométrio .

Em seguida, cada grupo foi tabulado de acordo com a idade da mulher, idade da
menopausa, presenca de fatores de risco, espessura do endométrio na ultrassonografia,

resultado do exame de video-histeroscopia e presenca de sangramento pos-menopausa.

Apesar de existirem diversos fatores de risco para cancer de endométrio relatados na
literatura, incluimos na pesquisa apenas aqueles cujo a informacdo foi citada em todos os
prontuérios avaliados. Fatores como obesidade, uso de reposi¢cdo hormonal estrogénica, histéria
familiar de cancer de endométrio, mama ou ovario, historia pessoal de sindrome dos ovérios
policisticos, raca, historia de infertilidade e sedentarismo ndo foram incluidos. Desta forma,
incluimos na pesquisa os seguintes fatores de risco: hipertensdo arterial, diabetes mellitus,

historia pessoal de cancer de mama ou ovario e uso de tamoxifeno.

4.5 Instrumento para coleta de dados

Foi construido para coleta de dados da pesquisa, um formulario (APENDICE A)
direcionado as variaveis do estudo, que corresponde aos dados: identificacdo, idade da mulher
no dia da biopsia de endométrio, paridade, idade da menopausa, historia pessoal de fatores de
risco para cancer de endométrio, além do resultado da avaliacdo endometrial pela

ultrassonografia, video-histeroscopia e histopatologica.

4.5.1 Variaveis

Idade: Tempo de vida; identificada pela diferenca entre a data de nascimento e a data da coleta

dos dados, segundo informacédo da mulher; categorizada em anos completos.
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Numero de gestacdes: nimero de vezes que a mulher refere ter ficado grévida

Paridade: numero de parto com idade gestacional superior a 20 semanas referidos pela mulher.

independente da via de parto e/ou vitalidade do concepto, segundo consta no prontudrio.

Idade da Menopausa: idade a partir do qual a mulher passou, pelo menos, 12 meses sem

menstruar.

Idade da realizacdo da avaliagdo endometrial: idade da mulher no momento que foi realizado

0 exame de video-histeroscopia.

Antecedentes pessoais de fatores de risco para cancer de endométrio: condicdo morbida
referida pela mulher ou registrada no prontuario a respeito de hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, uso de tamoxifeno, histéria de cancer de mama e historia de cancer de ovario;

categorizada em sim ou nao, identificando a condicdo existente.

Medida do endométrio na ultrassonografia: medida da distancia linear da ecogenicidade
endometrial na ultrassonografia pélvica, por via transabdominal ou transvaginal; categorizada
em milimetros. Essas medidas foram divididas em 4 grupos: de 04 a 10 mm; de 11 a 15 mm;

de 16 a 20 mm; e maior que 20 mm.

Diagnostico histeroscopico: diagnostico obtido pelo médico responsavel pelo exame de video-
histeroscopia; categorizado em sem alteraces, atrofia endometrial, pélipo endometrial, mioma
submucoso, espessamento endometrial, cancer de endométrio e outras alteracbes néo

classificadas anteriormente.

Diagnostico histopatoldgico: diagndstico obtido pelo médico patologista que realizou analise
da amostra de endométrio colhida durante o exame de video-histeroscopia; categorizada em
atrofia endometrial, polipo endometrial sem atipia, pélipo endometrial com atipia, mioma,
hiperplasia de endometrio sem atipia, hiperplasia de endométrio com atipia, cancer de

endométrio e outras altera¢fes ndo classificadas anteriormente.

4.6 Aspectos Eticos

A pesquisa obedeceu aos referenciais béasicos da bioética: a autonomia, a néo-

maleficéncia, a beneficéncia e a justica.

Seguiu-se as regras a Resolucdo N° 466 de 12 de dezembro de 2012, sobre Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Salude, que estabelece que todas as
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pesquisas que envolvam seres humanos devem ser submetidas a avaliacdo de um Comité de
Etica em Pesquisa. O projeto foi submetido para avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
MEAC e teve aprovacdo em 22 de marco de 2018, através do Parecer n°®2.556.960 (ANEXO
B).
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5. RESULTADOS
5.1 Prevaléncia

A média de idade das mulheres no momento da avaliagdo endometrial foi de 62,1 (61,0
—63,2; IC 95%) anos, com uma variabilidade de 0,57 anos em torno da media. A menor idade
do banco de dados foi de 45 anos, e a maior idade foi de 86 anos. Quase metade das mulheres
pOs-menopausa submetidas a video-histeroscopia encontram-se na faixa etéria de 60 a 69 anos,

compreendendo 48,4% dos casos.

A media de idade em que as mulheres do estudo iniciaram a menopausa foi de 48,8
(48,1 —49,5; 1C 95%) anos, com uma variabilidade de 0,36 anos em torno da media. A menor
idade de menopausa do banco de dados foi de 34 anos, e a maior idade foi de 59 anos. Levando-
se em consideracdo a idade de 55 anos para menopausa tardia, 22 (11,5%) das 192 mulheres se

encontravam nessa condicao.

Tabela 1: Prevaléncia de mulheres pds-menopausa submetidas a video-histeroscopia
e biopsia, por faixa de idade.

) ) o Ndmero de
Faixa de idade dos participantes o )
) participantes na Prevaléncia
da pesquisa .
pesquisa
45 a 49 anos 09 4,7%
50 a 59 anos 61 31,8%
60 a 69 anos 93 48,4%
> 70 anos 29 15,1%

Do total de 192 mulheres, 103 (53,7%) relataram ser portadoras de hipertensao arterial,
53 (27,8%) de diabetes mellitus, 13 (6,7%) relataram historia de cancer de mama com uso de

tamoxifeno, e nenhum mulher relatou historia de cancer de ovario

A media da ecogenicidade endometrial que levou a indicacdo da avaliagdo
histeroscopica da cavidade uterina foi de 11,5 mm (10,5 — 12,4; IC 95%), com uma
variabilidade de 0,48 mm em torno da media. A menor medida endometrial do banco de dados
foi de 4 mm, e a maior idade foi de 42 mm. A mediana da ecogenicidade endometrial que levou

a indicacdo da avaliagdo histeroscopica foi de 9 mm.
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Tabela 2: Prevaléncia dos fatores de risco para cancer de endométrio, em mulheres pds-

menopausa.
Fator de Risco Nimero de part.icipantes Prevaléncia
na pesquisa

Hipertensao Arterial 103 53,6%
Diabetes Mellitus 53 27,6%
Céncer de Mama 13 6,8%
Uso de Tamoxifeno 13 6,8%

Céncer de Ovario 0 -

Entre as 192 participantes da pesquisa, 111 apresentavam espessura endometrial entre
04 e 10mm; 44 participantes apresentavam espessura endometrial entre 11 e 15 mm; 17
participantes tinham espessura endometrial entre 16 e 20 mm; e 20 participantes com espessura

endometrial maior que 20 mm.

Tabela 3: Prevaléncia da medida da espessura do endométrio em mulheres pds-menopausa
submetidas a histeroscopia e biopsia de endométrio.

) o NUmero de
Faixa da espessura do endométrio o )
o ) participantes na Prevaléncia
dos participantes da pesquisa ]
pesquisa
04 a10mm 111 57,8%
11a15 mm 44 22,9%
16 a 20 mm 17 8,8%
> 20mm 20 10,4%

Quanto aos achados do exame de video-histeroscopia, 116 mulheres (60,4%)
apresentavam polipos endometriais; 44 mulheres (22,9%), atrofia endometrial; 18 mulheres
(9,4%), espessamento endometrial; 11 mulheres (5,7%), mioma submucoso; 2 mulheres
(1,0%), sinéquias uterinas; e 1 mulher (0.5%) com diagnostico histeroscopico de cancer de

endométrio.

Quanto a presenca de sangramento pos-menopausa, nas 192 mulheres submetidas a
video-histeroscopia e biopsia, 117 (61,0%) ndo apresentavam sangramento e 75 (39,0%)

apresentaram sangramento uterino.
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Tabela 4: Prevaléncia dos diagnosticos histeroscopicos de mulheres pds-menopausa.

NuUmero de participantes na

Diagndstico Histeroscopico . Prevaléncia
pesquisa
Polipo Endometrial 116 60,4%
Atrofia Endometrial 44 22,9%
Espessamento Endometrial 18 9,4%
Mioma Submucoso 11 5,7%
Sinéquia Uterina 02 1,0%
Céancer de Endométrio 01 0,5%

O diagnostico histopatolégico mais frequente foi polipo endometrial sem atipias,
ocorrendo em 105 mulheres, 0 que corresponde a 54,7% dos casos. Atrofia endometrial foi o
segundo mais frequente, acometendo 52 mulheres, 27,1% dos casos. Outros diagnosticos foram
menos frequentes: polipo endometrial com atipias, 9 casos (4,6%); hiperplasia endometrial sem
atipias, 7 casos (3,6%); mioma submucoso, 6 casos (3,1%); hiperplasia endometrial com atipia,
6 casos (3,1%). Encontramos 7 casos de cancer de endométrio nas mulheres p6s-menopausa

avaliadas, correspondendo a 3,6% de prevaléncia.

5.2 Estudo Caso Controle

As 192 mulheres po6s-menopausa foram divididas em 2 grupos: 170 casos no grupo
das mulheres com resultados histopatoldgicos de atrofia endometrial, pdlipo endometrial sem
atipia, hiperplasia endometrial sem atipia ou mioma (Benigno); e 22 casos no grupo das
mulheres cujo resultados histopatolégicos do endométrio apresentava polipo endometrial com

atipia, hiperplasia endometrial com atipia ou cancer de endométrio (Atipia ou Cancer).

5.2.1 Idade

Observa-se uma frequéncia elevada de alteracdes endometriais atipicas ou cancer de
endomeétrio nas faixas etarias de mulheres pds-menopausa mais jovens. Entre as 09 mulheres
pGs-menopausa com idade entre 45 e 49 anos, 2 apresentaram células endometriais atipicas e 1
apresentou cancer de endométrio, o que representa uma frequéncia de 33,3% de atipias ou

cancer nessa faixa etaria.
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Entre as 61 mulheres com faixa etéria entre 50 e 59 anos, 2 apresentaram cancer de
endométrio, 2 apresentaram polipos com atipias e 1 apresentou hiperplasia com atipia, levando
a uma prevaléncia de 8,2% de cancer ou atipia nessa faixa etéaria.

Tabela 5: Prevaléncia dos diagndsticos histopatologicos do endométrio de mulheres pds-

menopausa.
Diagnéstico Histopatolégico Nimero de part.icipantes Prevaléncia
na pesquisa
Polipo Endometrial sem atipia 105 54,7%
Atrofia Endometrial 52 27,1%
Polipo Endometrial com atipia 09 4,6%
Hiperplasia Endometrial sem atipia 07 3,6%
Céncer de Endométrio 07 3,6%
Mioma submucoso 06 3,1%
Hiperplasia Endometrial com atipia 06 3,1%

Nas 93 mulheres entre 60 e 69 anos, 3 tiveram cancer de endométrio, 07 apresentaram
polipo endometrial com atipia e 03 apresentaram hiperplasia endometrial com atipia,

representando entdo 14% de atipias celulares ou cancer nessa faixa etaria.

Das 27 mulheres acima de 70 anos de idade, apenas uma apresentou cancer de

endométrio, levando a uma prevaléncia de 3,4% de cancer nessa faixa etéria.

A andlise com teste do Qui-Quadrado de Pearson ndo mostrou significancia estatistica
(p=0,063), evidenciando que na nossa amostra, 0 aumento da idade néo esta relacionado a um
aumento no risco para cancer de endométrio.

Tabela 6: Frequéncia de diagnosticos histopatoldgicos do endométrio por faixa etaria de idade de mulheres pés-
menopausa.

Faixa de lIdade Benigno Atipia ou Céncer Total
45 a 49 anos 6 (66,7%) 3 (33,3%) 09
50 a 59 anos 56 (91,9%) 5 (08,2%) 61
60 a 69 anos 80 (86,0%) 13 (14,0%) 93

> 70 anos 28 (96,6%) 1 (3,4%) 29

Teste Qui-Quadrado de Pearson (p=0,063)
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5.2.2 Idade da Menopausa

No grupo estudado, das 170 mulheres que tinham iniciado a menopausa com menos de
55 anos, 22 apresentaram resultado histopatologico do endométrio com atipia ou com
malignidade, o que representa 12,9% dos casos. Nas 22 mulheres que iniciaram a menopausa a
partir dos 55 anos, nenhuma apresentou cancer de endométrio ou atipias endometriais. Devido
ao fato de termos um numero de casos igual a zero neste ultimo grupo, ndo foi possivel fazer

um calculo de risco relativo para essa amostra.

Gréfico 1: Frequéncia de diagndsticos histopatolégicos do endométrio em mulheres pds-menopausa por faixa de
idade da menopausa

[l Histopatologico Normal ou Benigno Histopatologico com Atipia ou Cancer

100,0%

100,0%

75,0%

50,0%

25,0%
12,9%

0,0%

Menopausa < 55 anos Menopausa > 55 anos

5.2.3 Fatores de Risco

Observamos que das 103 mulheres hipertensas, 13 (12,6%) apresentaram resultado
histopatologico endometrial maligno ou com atipias. Oitenta e nove mulheres eram

normotensas, e destas, 9 (10,1%) apresentaram atipia ou cancer.

Apesar de haver variacdo percentual entre os 2 grupos, quando aplicamos o Teste de
Qui-Quadrado de Pearson, o resultado encontrado ndo mostrou significancia estatistica
(p=0,58), mostrando que na nossa amostra, a hipertenséo arterial ndo pode ser considerada um

fator de risco para cancer de endométrio.

Das 192 mulheres incluidas na pesquisa, 53 mulheres eram portadoras de Diabetes
Mellitus (DM). Destas 53 mulheres com DM, 10 (18,9%) apresentaram resultado
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histopatoldgico endometrial maligno ou com atipias. Das 139 mulheres ndo diabéticas, 12
(8,6%) apresentaram histopatoldgico com atipia ou cancer.

O resultado se mostrou significante (p=0,04), mostrando que a presenca de DM

aumenta o risco de cancer de endométrio ou atipias celulares em 2,18 vezes (1,1 — 4,7 IC95%).

Treze mulheres do estudo tinham histdria pessoal de cancer de mama. Destas 13
mulheres, 03 (23,1%) apresentaram resultado histopatolégico endometrial maligno ou com
atipias; 160 mulheres pesquisadas ndo tinham historia pessoal de cancer de mama, e destas, 19
(10,6%) apresentaram resultados de atipia ou cancer na analise histopatoldgica. Todas as
mulheres com histdria pessoal de doenca maligna de mama, usaram tamoxifeno, logo as
prevaléncias dos fatores de risco cancer de mama e uso de tamoxifeno sdo as mesmas no grupo

estudado.

A variacdo percentual entre os 2 grupos, ndo se refletiu em significancia estatistica
(p=0,18) apos a aplicacdo do Teste Exato de Fisher, evidenciando que da nossa amostra, ndo se
pode concluir que o cancer de mama e o uso de tamoxifeno sdo considerados um fator de risco

para cancer de endométrio.

A historia pessoal de cancer de ovario € um fator de risco conhecido para cancer de
endométrio, porem, nenhuma mulher de nossa amostra apresentou historia pessoal de cancer

de ovério, o que impossibilitou a analise desta variavel.

Tabela 7: Risco Relativo e Prevaléncia de cancer de endométrio ou altera¢fes endometriais atipicas por fator de
risco, em mulheres pds-menopausa.

Atipia ou Cancer OR IC 95% p-valor
Nao 9(10,1%)
HAS _ .
Sim 13 (12,6%) 1,28 0,52 -3,16 0,58
Néo 12 ( 8,6%)
DM ] .
Sim 10 (18,9%) 2,18 1,01-4,7 0,04
] Néo 19 (10,6%)
Uso de Tamoxifeno . "
Sim 3(23,1%) 2,52 0,63-9,99 0,18
Historia pessoal de CA Né&o 22 (11,5%)
de ovario Sim 0 - - -

* Teste Qui-Quadrado de Pearson ™ Teste Exato de Fisher
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5.2.4 Sangramento Uterino Pds-Menopausa

Do total de 192 mulheres avaliadas, 117 (60,9%) néo tiveram historia de sangramento

pGs-menopausa e 75 (39,1%) tiveram historia de sangramento.

Entre as 117 mulheres sem sangramento, 6 apresentaram resultado histopatolégico de
polipo endometrial com atipia e 2 mulheres apresentaram resultado de hiperplasia endometrial
simples com atipia. N&o tivemos nenhum caso de cancer de endométrio em mulheres sem

queixa de sangramento pds-menopausa.

No grupo das 75 mulheres com sangramento pdOs-menopausa, 7 apresentaram
diagnostico histopatoldgico de cancer de endométrio; 4 apresentaram hiperplasia endometrial

complexa com atipia; e 3 mulheres apresentaram pdélipo endometrial com atipia.

A frequéncia de atipia celular ou cancer endometrial nas mulheres sem sangramento
pos-menopausa foi de 6,8%, enquanto nas mulheres que apresentaram sangramento, foi de
18,7%.

O resultado se mostrou significante (p=0,015), evidenciando que a presenca de
sangramento uterino pOs-menopausa aumenta o risco de cancer de endométrio ou atipias
celulares em 3,12 vezes (1,24 — 7,87 1C95%).

Tabela 8: Risco Relativo e Prevaléncia do sangramento pés-menopausa para casos de atipias endometriais ou
cancer de endométrio.

) Atipiaou
Sangramento Benigno R OR 1C 95% p-valor
Céncer
Ausente 109 (93,2%) 8* (6,8%)
Presente 61 (81,3%) 14 (18,7%) 3,12 1,24 7,87 0,015

Teste Qui-Quadrado de Pearson * os 8 casos sao de atipias celulares endometriais; ndo tivemos casos de cancer de endométrio

neste grupo

5.2.5 Espessura do Endométrio

Quando dividimos as mulheres nos 2 grupos, percebemos que a prevaléncia de células
endometriais atipicas ou cancer de endométrio varia de acordo com a espessura do endométrio
registrado no exame de ultrassonografia. Assim, entre as 111 mulheres com espessura
endometrial entre 04 e 10 mm, encontramos uma prevaléncia de atipia ou cancer de endométrio
de 8,1% (9 mulheres); entre as 44 mulheres com espessuras endometriais de 11 a 15 mm,

prevaléncia de atipia ou cancer de endométrio de 9,1% (4 mulheres); entre as 17 mulheres com
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espessuras endometriais de 16 a 20 mm, prevaléncia de atipia ou cancer de endométrio de
17,6% (3 mulheres); e entre as 20 mulheres com espessuras endometriais maiores que 20mm,
prevaléncia de atipia ou cancer de endometrio de 30% (6 mulheres). Entre os 22 casos incluidos
no grupo com resultado histopatoldgico de atipia em células endometriais ou céancer de
endométrio, 7 apresentavam o diagnostico de cancer. Dos 7 casos de cancer da amostra, 3
apresentaram espessura endometrial de 04 a 10 mm, uma apresentava espessura endometrial

entre 16 e 20 mm, e 3 apresentavam espessura endometrial maior que 20 mm.

A variacdo percentual entre os 4 grupos, apos aplicacao do Teste de Qui-quadrado de
Pearson, se refletiu em significancia estatistica (p=0,031), evidenciando que existe uma
correlacdo entre a espessura do eco endometrial e risco de cancer de endométrio. Néo foi
possivel calcular a estimativa de risco, visto que se trata de uma amostra com mudltiplas

variaveis.

Tabela 9: Prevaléncia dos diagnésticos histopatologicos do endométrio de acordo com a espessura do eco
endometrial, em mulheres p6s-menopausa.

Faixa de espessura do

endométrio Benigno Atipia ou Cancer Total
De 04 a 10 mm 102 (91,9%) 9 ( 8,1%) 111
11a15mm 40 (90,9%) 4 (9,1%) 44
16 a 20 mm 14 (82,4%) 3 (17,6%) 17
> 20 mm 14 (70,0%) 6 (30,0%) 20

Teste Qui-Quadrado de Pearson (p=0,031)

Gréfico 2: Frequéncia de cancer de endométrio e alteragdes endometriais atipicas em mulheres pés-menopausa de
acordo com a espessura endometrial.

30,0%
22,5%
15,0% 30,0%
17,6%
7.5%

0,0%
04 a 10 mm 11 a 15 mm 16 a 20 mm >20 mm
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5.2.6 Laudo da Histeroscopia

Os laudos das histeroscopias foram divididos em atrofia endometrial, pdlipo
endometrial, mioma submucoso, espessamento endometrial, sinéquias uterinas e cancer de

endomeétrio. Esses dados foram cruzados com a presenca ou auséncia de malignidade.

Das 44 mulheres com diagndstico de atrofia, apenas 1 (2,3%) apresentou resultado
compativel com hiperplasia endometrial com atipia. Entre os 116 diagndsticos histeroscopicos
de polipo endometrial, 11 (9,5%) apresentaram atipias celulares. J& entre os 18 diagnosticos de
espessamento endometrial, 3 apresentaram resultado histopatologico de hiperplasia
endometrial com atipia e 6 apresentaram resultado histopatoldgico de cancer de endométrio.

totalizando 50% de atipia ou cancer nesse grupo.

Quando o diagnostico histeroscopico foi de mioma submucoso ou sinéquia uterina,

ndo tivemos resultado histopatologico desfavoravel.

Tabela 10: Correlagdo entre os diagndsticos histeroscopicos e histopatoldgicos de mulheres pds-menopausa.

Laudo Histopatolégico

Laudo da Histeroscopia Total
Benigno Atipia ou Cancer
Atrofia 43 (97,7%) 1 (2,3%) 44
Pélipo Endometrial 105 (90,5%) 11 (9,5%) 116
Mioma Submucoso 11 (100%) 0 11
Espessamento endometrial 9 (50,0%) 9 (50,0%) 18
Sinéquia Uterina 2 (100%) 0 2

Céncer de endométrio 0 1 (100%) 1
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6. DISCUSSAO

A incidéncia de céancer de endométrio vem aumentando nos ultimos anos no Brasil,
principalmente pelo aumento da expectativa de vida e pelo aumento a exposicdo a fatores de
risco, como obesidade, nuliparidade, diabetes, hipertensdo. Entender as caracteristicas das
mulheres e da doenca em nossa populacdo é de fundamental importancia para melhorar a
estratégia do diagnostico.

A Revisao da Literatura sobre o assunto, assim como os resultados encontrados nesta pesquisa
mostram que os fatores de risco possuem riscos relativos diferentes, tendo alguns deles mais
impacto no auxilio diagnostico.

A histeroscopia com biopsia € o exame padrao ouro para diagnostico de cancer de endométrio,
porem o alto custo dos equipamentos e a caréncia de profissionais habilitados para sua
realizacdo, faz com que a demanda pelo exame seja maior que a oferta, no Servico Publico de
Saude. Dessa forma, é recomendado o uso racional desta tecnologia, com a criagdo de um
protocolo que oriente o profissional de saude quem efetivamente deve realiza-lo. Além disso,
em regides onde a caréncia pelo exame padrdo ouro é uma realidade, sugere-se implementar
uma classificacdo de prioridade para realizagdo deste exame, assim como a incluséo de outras
formas de avaliacdo endometrial que possam dar celeridade ao diagnostico. O céancer de
endométrio quando diagnosticado em seu estagio inicial, tem altas taxas de sobrevida em 5

anos.

6.1 Idade

Apesar da literatura mostrar quer o cancer de endometrio € mais frequente em idades mais
avancadas (LINDSEI, 2015), nosso estudo evidenciou uma elevada prevaléncia de atipia
endometrial ou cancer de endométrio em mulheres entre 45 e 49 anos de idade. A baixa
prevaléncia de cancer ou atipia endometrial em mulheres com idade superior a 70 anos, também
vai de encontro a literatura, e pode representar uma dificuldade de acesso ao Servico de Saude
por parte das mulheres deste perfil.

Apesar da literatura cientifica evidenciar que a menopausa tardia é um fator de risco
para cancer de endométrio (WU et al., 2019), no presente estudo, todos o0s casos de cancer ou

atipia endometrial foram em mulheres sem menopausa tardia.
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6.2 Fatores de risco

Apesar de existirem varios fatores de risco para cancer de endométrio descritos na
literatura, o presente estudo se limitou a analise de apenas 5 destes. A caréncia de informagdes
nos prontuarios estudados foi um ponto de dificuldade encontrado para que pudéssemos avaliar
outros fatores de risco em nosso meio. Fatores como obesidade e historia pessoal de sindrome
dos ovérios policisticos, que apresentam riscos relativos importantes na literatura (BROWN,

2018; Harris & TERRY, 2016), ndo foram encontrados nos registros analisados.

Revisbes Sistematicas evidenciam que a Hipertensdo Arterial aumenta o risco de
desenvolver cancer de endométrio em 1,3 vezes (AUNE, 2018). No nosso estudo, 53,6% das
mulheres avaliadas eram hipertensas, porem ndo houve diferenca estatistica de risco para cancer
de endométrio ou atipia endometrial entre estas mulheres e as ndo portadoras de hipertenséo
arterial (OR 1,28; IC 0,52 — 3,16). Importante destacar que os outros estudos analisados
comparavam apenas mulheres com cancer de endométrio e mulheres sem cancer de endomeétrio.
No nosso estudo, incluimos no grupo de casos, mulheres com cancer de endométrio ou atipias

celulares endometriais, ou seja, sdo estudos com diferencas metodoldgicas.

A presenca de Diabetes Mellitus aumentou o risco para cancer de endométrio em 2,18
vezes. Esse resultado é compativel ao encontrado em outros estudos, como na Revisao

Sistematica realizada por Zhang e colaboradores em 2013.

Apesar de haver uma diferenca numérica de casos de cancer de endométrio ou atipia
endometrial entre mulheres com e sem historia pessoal de cancer de mama e uso de tamoxifeno,
a pesquisa ndo constatou aumento de risco para este fator (OR 2,52; IC 0,63 — 9,99). O numero
amostral pequeno de casos de cancer de mama pode ter sido um fator relevante para a auséncia
de significancia estatistica nesta diferenca numérica. Apesar do nosso resultado, revisdes
sistematicas evidenciam que a historia pessoal de cancer de mama e o uso de tamoxifeno

aumento o risco de cancer de endométrio em ate 3 vezes (ACOG, 2017)
6.3 Sangramento Uterino P6s-Menopausa

Das 192 mulheres avaliadas, 117 (60,9%) ndo tinham queixa de sangramento uterino
p6s-menopausa. No presente estudo ndo encontramos nenhum caso de cancer de endométrio
neste grupo de mulheres. Os 7 casos de cancer encontrados, foram em mulheres que

apresentavam queixa de sangramento uterino pos-menopausa.

A presenca do sangramento uterino pos-menopausa se mostrou o fator de risco mais

relevante para cancer de endométrio nesta pesquisa, tendo um risco relativo de 3,12 (IC 1,24
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7,87) vezes em comparacdo com as mulheres sem queixa de sangramento uterino pds-
menopausa.

Nossos resultados sdo similares a outros encontrados na literatura, reforcando a teoria
de que estratégias de deteccao precoce de cancer de endométrio com énfase em mulheres com
sangramento pds-menopausa apresentam altas taxas de sensibilidade, 90% (CLARKE, 2018).
Apesar de ser um importante fator de risco, 81,3% das mulheres com sangramento uterino pos-

menopausa nao apresentavam cancer ou atipia endometrial.

6.4 Espessamento Endometrial

A medida da espessura do endométrio atraves da ultrassonografia transvaginal

(USTV) é um método ndo invasivo para avaliar mulheres com sangramento pos-menopausa.

No presente estudo, 57,8% das mulheres avaliadas apresentavam em seus exames,
espessura endometrial entre 4 e 10 mm. Apesar de termos encontrado 6 casos de atipias
endometriais e 3 casos de cancer de endométrio neste grupo, apenas 2 casos de polipo
endometrial com atipia foram em mulheres sem sangramento uterino. De acordo com as
evidencias cientificas, o presente estudo ndo identificou casos de cancer de endométrio em
mulheres sem queixas de sangramento pés-menopausa e com espessura endometrial inferior a

10 mm.

Segundo a literatura, quanto maior a espessura endometrial, maior o risco de cancer
de endométrio (GIANNELLA, 2014). O presente estudo reforca esta tese, mostrando uma
variacdo na prevaléncia de atipia endometrial ou cancer de endométrio de 8,1% em mulheres
com espessura endometrial de 04 a 10 mm, ate 30% em mulheres com espessura endometrial
acima de 20 mm (p=0,031).

6.5 Laudo da Histeroscopia

Com relacéo ao laudo da histeroscopia, encontramos um caso de cancer de endométrio
em uma mulher onde o resultado da histeroscopia foi atrofia endometrial, 0 que representa uma
prevaléncia de 2,3% de cancer entre as mulheres com diagnostico de atrofia pela histeroscopia.
Este dado reforca a importancia da biopsia endometrial, uma vez que os canceres de endométrio

do tipo 2, podem advir de endométrios atréficos.

A presenca de atipias em polipos endometriais foi 9,5% em nosso meio. Destas mulheres
cujo o resultado histopatoldgico foi polipo com atipia, 54% das mulheres ndo apresentaram

sangramento uterino pds-menopausa. A literatura medica ainda ndo apresenta resultados
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consistentes sobre a necessidade de polipectomia em todas as mulheres com p6lipo endometrial,
porem o presente estudo evidencia uma elevada prevaléncia de atipias celulares em po6lipos
endometriais, incluindo aquelas mulheres sem sangramento pos-menopausa.

Mulheres com resultado histeroscopico de espessamento endometrial apresentaram alta
prevaléncia de cancer de endométrio ou atipia endometrial (50%). Na presenca de espessamento
endometrial durante a histeroscopia, se orienta a biopsia de endométrio dirigida, a fim de definir
o0 diagndstico patologico (CORNELIA, 2012).
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7. CONCLUSAO

A faixa etaria com maior prevaléncia de realizacdo de video-histeroscopia e biopsia, em um
hospital terciario de Fortaleza/CE, é entre 60 e 69 anos.

A hipertensdo arterial esta presente em 53,6% das pacientes submetidas a video-histeroscopia
e biopsia. A prevaléncia de mulheres com cancer de mama e uso de tamoxifeno que realizaram
video-histeroscopia e biopsia foi de 6,8%. A Diabetes Mellitus esta presente em 27,6% das
mulheres pds-menopausa e aumenta o risco de cancer de endométrio ou atipias celulares em
2,18 vezes.

A presenca de sangramento uterino p6s-menopausa é o fator de risco de cancer de endométrio
ou atipias celulares endometriais mais importante entre os casos estudados.

Existe uma correlagdo entre a espessura do eco endometrial e risco de cancer de endomeétrio.
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