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Avaliacao Histeroscopica e Imuno-Histoquimica dos

Polipos Endometriais

Hyster oscopic and |mmunohistochemical Evaluation of Endometrial Polyps

Dias DS, Bueloni-Dias FN, Nahas-Neto J, Nahas EAP, Dias R”.

Postgraduation Program on Gynecology, Obstetrics and Mastology — Botucatu Medical School — UNESP. Séo Paulo
State University — Brazil.
Department of Gynecology and Obstetrics— Botucatu Medical School — UNESP. S&o Paulo State University — Brazil.

* Chairman of the Gynecological Endoscopy and Family Planning Sector.

Resumo

Introducdo: Polipos endometriais sdo neoformaces resultantes da hipertrofia focal da
camada basal do endomeétrio associada a um hiperestimulo hormonal. Sua etiopatogenia
ainda ndo esta bem estabelecida, ndo havendo consenso sobre sua historia natural, seu
real significado como entidade patoldgica e sua relacdo com a neoplasia endometrial.
Os polipos endometriais sdo a principal indicacdo de histeroscopia cirdrgica, sem que
haja, no entanto, protocolo estabelecido para seu melhor manejo. Apresentar um
panorama sobre esta condi¢do pode auxiliar na busca em tragar indicadores para seu
tratamento adequado.

Objetivos: Avaliar os dados histeroscopicos e o perfil imuno-histoquimico dos pdlipos
endometriais de mulheres acompanhadas no Setor de Endoscopia Ginecoldgica da
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Metodos: Trata-se de estudo clinico de avaliacdo prospectiva e transversal com amostra
de conveniéncia de 82 mulheres, submetidas a polipectomia histeroscépica cirdrgica, e
20 mulheres, submetidas a cirurgia oncoldgica devido a neoplasia endometrial, entre o
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011. Foram analisados parametros clinicos,
ultrassonograficos, histeroscopicos, histopatoldgicos e imuno-histoquimicos dos pélipos
endometriais e do céancer de endométrio. Para estudo estatistico das variaveis
quantitativas considerou-se o teste t de Student para amostras independentes, e o teste

ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para as variaveis qualitativas utilizou-se o teste de
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Goodman para contrastes entre e dentro de popula¢bes multinomiais, tendo sido
adotado o nivel de 5% de significancia.

Resultados: Na comparacdo entre biopsias endometriais ambulatoriais, orientada e
dirigida, a sensibilidade da biopsia dirigida no diagnoéstico dos pélipos endometriais
variou de 35,3% a 36,8%, quando realizada no apice e na base da lesdo, enquanto que
da biopsia orientada foi de 29,2%. A especificidade foi de 33,3%, 50% e 60%,
respectivamente para cada tipo de bidpsia. Os valores preditivos positivos foram de
75%, 77,8% e 87,5% e os valores preditivos negativos foram de 8,3%, 14,3% e 8,1%,
qguando comparados ao produto final da polipectomia. A taxa de hiperplasia relacionada
aos polipos foi de 1,2% e de cancer foi de 2,4%. A principal manifestacdo clinica do
cancer de endométrio foi o sangramento pds-menopausa em 85% contra 30,5% das
mulheres submetidas a polipectomia (p<0,01). Nao foi encontrado nenhum parametro
ultrassonografico satisfatorio na diferenciacédo entre pdlipo endometrial com o cancer de
endométrio. Setenta e dois por cento das pacientes com adenocarcinoma de endométrio
foram diagnosticadas com poélipo endometrial durante o exame de histeroscopia, sendo
que estas apresentavam sinais sugestivos de hiperplasia. Vinte e cinco por cento dos
casos de adenocarcinoma de endométrio apresentaram associacdo com pdlipos
endometriais. A receptividade estrogénica foi maior no tecido glandular dos pdlipos
endometriais (2+ vs. 1+, p<0,001), assim como a receptividade progestagénica (3+ vs.
2+, p=0,071), comparativamente ao tecido glandular do adenocarcinoma. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante na densidade microvascular, avaliada pelo CD34
e pelo CD105 (p>0,05), na comparagdo entre os pdlipos e o cancer de endométrio.
Conclusédo: As bidpsias endometriais ambulatoriais, orientada e dirigida, apresentaram
baixa acurécia diagndstica para os pdlipos endometriais, quando comparadas ao produto
final da polipectomia. Entre as mulheres avaliadas, ndo foi demonstrada diferenciagédo
entre os polipos e a neoplasia endometrial nos parametros ultrassonograficos e nos
marcadores endoteliais. O sangramento na poOs-menopausa e a hipervascularizacao
endometrial associada a atipia vascular na histeroscopia diagndstica apresentaram maior

associacao com cancer de endométrio.

Palavras-chave: Pdlipo endometrial; Biopsia endometrial; Polipectomia histeroscépica; Malignizagdo dos

polipos; Adenocarcinoma de endométrio; Histopatologia; Imuno-histoquimica; Endoglina (CD105).
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Abstract

Background: Endometrial polyps are focal neoformation resulting from hypertrophy of
the basal layer of the endometrium associated with a hormonal hyperstimulation. Its
pathogenesis is not well established, there is no consensus about its natural history, its
real significance as a disease and its relationship to endometrial neoplasia. The
endometrial polyps are the main indication of hysteroscopic surgery, without a defined
protocol for its better management. Presenting an overview of this condition can aid in
tracing indicators for its proper treatment.

Objectives: To evaluate hysteroscopic features and the immunohistochemical profile of
endometrial polyps in women followed by the Gynecological Endoscopy Sector from
Botucatu Medical School - UNESP.

Methods: This is a clinical study with a prospective and cross-sectional analysis with
convenience sample of 82 women who underwent surgical hysteroscopic polypectomy
and 20 women undergoing oncological surgery due to endometrial cancer, between
January 2010 to December 2011. We analyzed the clinical, sonographic, hysteroscopic,
histological and immunohistochemical parameters of endometrial polyps and the cancer
of endometrium. For statistical analysis of quantitative variables we considered the
Student's t test for independent samples and nonparametric Mann-Whitney test. For
qualitative variables we used the Goodman test for contrasts between and within
multinomial populations, being adopted the 5% level of significance.

Results: In comparison of outpatient endometrial biopsies, guided and directed, the
sensitivity of directed biopsy in the diagnosis of endometrial polyps ranged from 35.3%
to 36.8% when performed at the apex and base of the lesion, while for the guided
biopsy was 29.2%. Specificity was 33.3%, 50% and 60% respectively for each type of
biopsy. The positive predictive values were 75%, 77.8% and 87.5% and negative
predictive values were 8.3%, 14.3% and 8.1%, compared to the product of
polypectomy. The rate of hyperplasia related to polyps was 1.2% and cancer was 2.4%.
The main clinical manifestation of endometrial cancer was postmenopausal bleeding in
85% versus 30.5% of women undergoing polypectomy (p<.01). We found no
satisfactory sonographic parameter in differentiating endometrial polyp and endometrial
cancer. Seventy two percent of patients with endometrial cancer were diagnosed with
endometrial polyps during the office hysteroscopy, and these showed signs suggestive

of hyperplasia. Twenty five percent of endometrial adenocarcinoma were associated
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with endometrial polyps. The estrogen responsiveness was higher in the glandular tissue
of endometrial polyps (2+ vs. 1+, p<.001) as well as the progestogenic responsiveness
(3+ vs. 2 +, p=.071) compared to the glandular tissue of adenocarcinoma. There was no
statistically significant difference in microvascular density, as assessed by CD34 and
the CD105 (p>.05), in the comparison between polyps and cancer of the endometrium.

Conclusion: The outpatient endometrial biopsies, guided and directed, had low
diagnostic accuracy for endometrial polyps, compared to the product of polypectomy.
Among the studied women, we did not differentiate endometrial polyps and cancer of
the endometrium by sonographic parameters and endothelial markers. The
postmenopausal bleeding and endometrial hypervascularization associated with vascular

atypia in diagnostic hysteroscopy showed a greater association with endometrial cancer.

Keywords: Endometrial polyp, Endometrial biopsy, Hysteroscopic polypectomy; Malignant polyps,

Endometrial adenocarcinoma, Histopathology, Immunohistochemistry, Endoglin (CD105).
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1. INTRODUCAO

Pdlipos endometriais sdo definidos como neoformacdes resultantes
da hipertrofia focal da camada basal do endomeétrio, constituida por células
estromais, glandulares e vasos sanguineos em propor¢des variadas. Tais

projecdes podem ser sésseis ou pediculadas, maltiplas ou solitarias™™.
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Sua etiopatogenia ainda ndo esta bem estabelecida, ndo havendo
consenso sobre sua historia natural e seu real significado como entidade
patoldgica. Acredita-se que um ambiente hiperestrogénico seja responsavel
pela proliferagédo tanto focal quanto difusa do endométrio, podendo ainda, a
depender da susceptibilidade da mulher e do tempo de exposicéo,
determinar até mesmo alteragdes hiperplasicas e neoplasicas®*. Os
processos de proliferacdo e apoptose celular no endométrio normal sédo
influenciados pela concentracdo dos esteroides sexuais. Sendo assim, tanto
0 estrogénio quanto a progesterona contribuiriam para o crescimento das
glandulas endometriais, do tecido estromal e das artérias espiraladas,
configurando caracteristicas proprias aos polipos®. Fatores genéticos,
particularmente relacionados aos cromossomos 6 e 12, parecem também
desempenhar um papel fundamental na génese desta afeccéo®’.

Devido ao seu diagnéstico frequente, associado muitas vezes a
auséncia de sintomas, o tratamento dos pélipos é muito discutivel, variando
desde conduta expectante e tratamento clinico até sua remocao cirdrgica,
conservadora ou radical®™®. Os p6lipos endometriais sdo hoje a principal
indicacdo de histeroscopia cirdrgica, sem que haja, no entanto, um
protocolo estabelecido para seu melhor manejo. Apresentar um panorama
sobre esta condicdo pode auxiliar na busca em tracar indicadores para seu

tratamento adequado.
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1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E CLINICOS

Devido seu carater aparentemente benigno, associado a frequente
assintomatologia, muitas lesdes sdo sub-reportadas, trazendo dificuldades
em determinar a real incidéncia dos pélipos endometriais. Estima-se que
sua prevaléncia seja bastante elevada, em torno de 25% a 30% da
populacdo, sendo maior entre mulheres na faixa etaria dos 40 aos 60 anos, e
duas vezes maior na pos-menopausa (11,8%) comparativamente ao periodo
de menacme (5,8%)*%. Contraditoriamente, a incidéncia dos polipos
endometriais tende a aumentar durante o climatério, época em que a mulher
apresenta diminuicdo na producdo dos esterdides sexuais, decorrente a
faléncia ovariana propria da idade. Uma das possiveis etiologias atualmente
consideradas é a influéncia de alteracbes cromossomicas que afetam
porcdes génicas, alterando o ciclo celular, resultante na formacdo dos
p6lipos endometriais®* 2.

Clinicamente podem ser assintomaticos em até 80% dos casos, sendo
comum seu diagnostico incidental em exames rotineiros de ultrassonografia
pélvica-transvaginal, observados como espessamentos difusos ou focais da
camada endometrial®®>. Quando apresentam sintomatologia, mais
comumente manifestam-se como sangramento uterino anormal, em suas

diferentes apresentacdes, associado ou ndo a dismenorréia. Segundo a

maioria dos estudos, estima-se que 39% dos sangramentos uterinos
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anormais, que ocorram durante 0 menacme, estejam associados aos polipos
endometriais, enquanto que apenas 21% a 28% dos sangramentos poés-
menopausa s&o relacionados aos mesmos?’.

A depender de sua localizagdo, tamanho e quantidade, as lesdes
polipdides podem frequentemente causar infertilidade. De fato, elas s&o
diagnosticadas em aproximadamente 16,5% a 26,5% das mulheres com
infertilidade sem causa aparente e menos significativamente, em torno de
0,6% a 5%, nas mulheres que apresentam abortamentos de repeticdo®. A
hipdtese de uma obstrucdo mecanica, particularmente quando os pdlipos
encontram-se localizados proximo aos 6stios tubarios, seria 0 mecanismo
principal, por impossibilitar a ascenséo dos espermatozoides. Estudos tém
demonstrado que concentracdes maiores de metaloproteinas e citocinas na
matriz dos polipos endometriais, teriam um impacto na receptividade
endometrial, gerando ambiente desfavoravel a implantacdo e ao

desenvolvimento embrionario®=2,

1.2. RISCO DE MALIGNIZACAO

Desde os primeiros estudos, como de Arménia em 1967, os pélipos
endometriais sdo relacionados a risco para o desenvolvimento de neoplasia
endometrial. 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%>2°3*. O adenocarcinoma é a forma mais comum de lesdo
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maligna, enquanto a hiperplasia endometrial, em seus varios graus, €
considerada lesdo precursora da neoplasia®. Como fatores de risco para
0 desenvolvimento de polipos endometriais, bem como para sua
degeneracdo maligna, sdo considerados os fatores associados ao cancer de
endomeétrio, tais como idade avancada, nuliparidade, menarca precoce,
menopausa tardia, obesidade, hipertensdo, diabetes, uso de tamoxifeno,
entre outros®®¥'.

Segundo a literatura, mulheres hipertensas apresentam 2,2 vezes
maior risco para o desenvolvimento de polipos endometriais [p<0,001;
95% IC 1,3-3,7] e mulheres com antecedente de neoplasia mamaria
apresentam risco 14,4 vezes maior [p=0,01; 95% IC 1,9-111,9] pelo uso do
tamoxifeno®. Em analise de 208 pacientes de nosso servico, o Gnico fator
associado com a degeneracdo maligna dos polipos endometriais foi a
hipertensédo arterial, sendo que 22,6% das pacientes hipertensas
apresentaram atipias dos pélipos endometriais contra 5,1% das pacientes
ndo hipertensas  [p=0,001; 95% IC 1,8-159]*®. Contudo, tem-se
demonstrado que, embora a hipertensdo, diabetes e obesidade sejam
variaveis associadas aos polipos endometriais, sua influéncia perde
significancia quando sdo realizados estudos de regressdo logistica
multivariada para ajuste da idade®**".

Outro fator possivelmente associado ao risco de atipias nos polipos

endometriais esta relacionado ao seu tamanho. Polipos grandes, isto é, que
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ocupam mais que 1/3 da cavidade endometrial, parecem ser mais
susceptiveis a sangramentos e & degeneracio maligna*®*!. De acordo com a
literatura, a maioria dos pélipos endometriais apresenta tamanho entre 20 e
40 mm em seu maior didmetro®. Dados da literatura ainda demonstram que
a taxa de hiperplasia e malignizacdo dos pdélipos pode ser similar em
mulheres com sangramento (3,2%) e sem sangramento (3,9%), a depender

da populacéo analisada®.

1.3. DIAGNOSTICO

Os polipos endometriais podem ser diagnosticados durante a
realizacdo de exame ginecologico de rotina, quando da visibilizacdo de
lesGes exteriorizando-se através do canal cervical. Estima-se que 24% a
27% dos polipos endocervicais estejam associados aos polipos
endometriais, reforcando a importancia da avaliacdo da cavidade uterina
quando da identificacdo de lesdes cervicais™*.

A ultrassonografia transvaginal, os pdlipos podem ser identificados
como espessamentos difusos ou focais da camada endometrial ou ainda
estarem associados a areas cisticas de permeio, que corresponderiam a
dilatacdo glandular com acumulo de liquido proteindceo, propria do
p6lipo®*°. O auxilio do estudo Doppler tem sido bastante empregado na

caracterizacdo de pediculos vasculares, em alguns casos podendo indicar

possiveis processos de neovascularizacdo®”*. A visibilizacdo de pediculo
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unico no eixo vascular da leséo confere ao estudo Doppler especificidade
de 95% na identificacdo dos polipos endometriais™.

Além da ultrassonografia, o diagnostico pode ser realizado através da
histerossonografia, que traz subsidios importantes por permitir a
individualizacdo e melhor caracterizacdo de espessamentos focais em
contraste ao meio liquido, apresentando sensibilidade e especificidade

I°*%° Recentemente, exames

superior a ultrassonografia convenciona
ecograficos em trés dimensbes (3D) tém-se mostrado mais precisos na
diferenciacdo entre o endométrio e o0 miomeétrio, principalmente na regido
uterina fandica e nos angulos cornuais, propiciando acuracia diagnéstica
superior na deteccdo de polipos endometriais, comparativamente a
ecografia em duas dimensdes (2D)***’. Porém, os custos do equipamento e
a falta de uniformidade na técnica do exame ainda ndo permitem sua
utilizacdo em larga escala®.

A histerossalpingografia pode também ser Gtil como meétodo de
rastreamento, quando realizada durante a investigacdo dos casos de
infertilidade. Apresenta, contudo, baixa especificidade, em torno de 34,9%,
com taxa de acurécia de 73,2%, revelando-se com falhas de enchimento
intracavitario, sugerindo a presenca de lesdes polipdides® .

Com o advento da histeroscopia, iniciado por Pantaleoni em 1869 na

Inglaterra, criou-se a possibilidade de visibilizacdo direta da cavidade

uterina, tendo se firmado esta modalidade de exame como padrdo ouro
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para o diagnéstico de lesbes intrauterinas, por propiciar a identificacéo e
caracterizacdo mais precisa de afeccdes®’. Combinada & bidpsia de
endométrio, o0 exame histeroscopico pode substituir métodos mais
invasivos e menos eficazes para o diagnostico, tal como a curetagem
uterina.

Diz-se de bidpsia orientada quando apos a visibilizacdo de lesdes
intrauterinas retira-se o histeroscopio e posiciona-se a pinca de bidpsia,
normalmente a cureta de Novak ou Pipelle de Cornier®, em direcdo a
parede uterina identificada como alterada. Uma vez que o procedimento
ndo é realizado sob visibilizacdo direta, esta modalidade também é
denominada de biopsia as cegas. Por sua vez, a bidpsia dirigida, isto €, sob
visibilizacdo histeroscopica direta, s0 € possivel gracas ao sistema
desenvolvido por Bettocchi*, o qual permite o acoplamento de pequenas
pincas e tesouras de 5 ou 7 French de diametro, propiciando a coleta do
material durante o exame de histeroscopia.

Dados da literatura mostram que a bidpsia realizada as cegas nem
sempre confirma os achados histeroscopicos, devido as altas taxas de
material insuficiente ou inadequado®. Levantamento realizado em nosso
servico mostrou que a biopsia orientada foi capaz de diagnosticar com

sucesso apenas 15% das lesdes benignas, 20% das lesdes atipicas e foi

* Sefano Bettocchi - Professor da Il Clinica Obstétrica e Ginecoldgica da Universidade de Bari.
Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital Santa Maria, Bari, Italia.

39



AVALIACAO HISTEROSCOPICA E IMUNO-HISTOQUIMICA DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS

incapaz de diagnosticar lesbes malignas, quando estiveram restritas aos
pélipos®. Contudo, é método altamente eficaz no diagnéstico de lesdes
difusas do endométrio, com sensibilidade de quase 100% nos casos de
adenocarcinoma®®. A literatura mostra que a biépsia orientada tem uma
baixa capacidade diagndstica para os pélipos endometriais, e que, nestes

casos, esta modalidade de procedimento deveria ser abandonada®*="%,

1.4. TRATAMENTO

Estudos tém demonstrado que pdlipos menores que 10 mm podem
sofrer regressdo espontanea em até 27% dos casos, indicando que em
mulheres assintomaticas, a mera conduta expectante, por periodo de até 12
meses, pode ser alternativa razoavel>*%*°,

O uso de contraceptivos hormonais orais parece diminuir o risco de
desenvolvimento dos polipos endometriais. A prevaléncia de polipos
durante o0 menacme na populacdo geral foi estimada em 5,8%, enquanto
que em mulheres usudrias de pilulas contraceptivas foi de 2,1%%. Ao
contrario do que se pensava, a terapia de reposicdo hormonal parece
também reduzir o desenvolvimento dos pélipos. Estudo analisando o uso de

estrogénios conjugados 0,625mg associado a medroxiprogesterona 2,5mg,

estradiol 2mg associado a noretisterona 1mg e tibolona 2,5mg, em
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mulheres na pés-menopausa, demonstrou por meio de histeroscopias
realizadas 36 meses apds a instituicdo do tratamento, reducdo no
aparecimento de lesdes polipdides. A terapia hormonal causaria uma
involucdo dos polipos ao diminuir a atividade proliferativa e estimular a
apoptose’*®,

O dispositivo intrauterino de levonorgestrel (SIU-LNG), apesar de
suas propriedades antiproliferativas no endométrio, ainda esta limitado a
protocolos de pesquisa, sem recomendacgdes formais para seu uso nos casos
diagnosticados de polipos endometriais’’. Tratamento medicamentoso
baseado no uso de agonistas do hormonio liberador de gonadotrofina
(GnRH) demonstrou efeito apenas tempordrio na sintomatologia e
insatisfatorio na regressdo e eliminacao da lesdo®. Devido ao seu alto custo
e significativos efeitos colaterais, ndo ha recomendacdes para 0 uso deste
tipo de medicacdo no tratamento dos pélipos.

A resseccdo histeroscopica dos poélipos € um método seguro,
eficiente, que permite rapida recuperacdo, amostragem para estudo
histopatoldgico, alem da possibilidade de realizacdo ambulatorial, sendo
assim considerada tratamento de eleicdo™". A execucdo de polipectomia
ambulatorial, sem anestesia, quando o didmetro do pélipo € menor que o
diametro do canal cervical, ja foi demonstrada ser exequivel, com taxa de
recorréncia da lesdo de apenas 15%°*®". A polipectomia cirrgica, pela

necessidade de dilatacdo cervical e pelo maior risco de complicacdo do
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procedimento, estaria reservada aos casos de lesdes grandes e na polipose
difusa, apresentando taxa de recorréncia da lesdo de até 4,5%'%'*%. A
histerectomia seria o tratamento definitivo dos polipos endometriais,
evitando recorréncias e o risco de malignizacdo. Contudo, a morbidade

associada a este tipo de procedimento e seus custos ndo justificam sua

indicac&o™.

1.5. ASPECTOS IMUNO-HISTOQUIMICOS

Recentemente, estudos histoquimicos tém sido propostos para
determinar a presenca de proteinas relacionadas a proliferacdo (Ki-67,
CD105) e a apoptose (Bcl-2, p53)*7. Um desequilibrio entre a
proliferacdo e apoptose poderia influenciar no desenvolvimento de
diferentes afeccBes endometriais, tanto benignas quanto malignas™ ™. A
proteina Ki-67 se manifesta nas fases ativas do ciclo celular (G1, S, G2 e
mitose), mas ndo estd expressa na fase de repouso celular (G0), sendo
excelente marcador para quantificar o crescimento de determinada
populacdo de células’™.

A endoglina (CD105), por sua vez, é expressa em baixos niveis no
tecido celular endotelial em repouso, mas a sua expressdo estd aumentada
no tecido endotelial vascular ativo e na angiogénese tumoral. Nos vasos
sanguineos estd envolvida no controle da formacdo de tubos capilares,

apresentando papel pré-angiogénico™. A endoglina é um co-receptor do
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fator de transformacédo do crescimento humano beta (TGF- ), que regula
processos celulares fundamentais tais como proliferagdo, diferenciagéo,
migracdo, morte celular programada, adesdo, organizagao do citoesqueleto,
remodelacdo da matriz extracelular e a plasticidade fenotipica’™"®. A
expressdao aumentada da endoglina nas células do tecido endotelial
vascular, que estdo sofrendo angiogénese, sugere que sua deteccdo possa
ser usada como marcador para analisar a densidade microvascular (MVD)
dos tumores. Um aumento desta densidade estaria associado com pior
prognoéstico nos pacientes oncologicos. O uso de anticorpos contra a
endoglina tem se mostrado mais exequivel para mensuracdo da densidade
microvascular quando comparado a outras proteinas marcadoras de
endotélio, tal como o CD31 e CD34™,

O CD31 e 0 CD34 séo glicoproteinas transmembranicas encontradas,
geralmente, na superficie de células endoteliais de grandes vasos
sanguineos dos tecidos normais, por isso mesmo sdo definidas como
marcadores pan-endoteliais. Sua expressdo, contudo, parece estar
diminuida, ndo sendo seletiva na identificacdo de microvasos nos tecidos
que estdo sofrendo processo de tumorogénise. Por esta razdo, a utilizacdo
de marcadores pan-endoteliais ndo seria a ideal para avaliar possiveis
processos de neovascularizacdo’”".

O Bcl-2 é um proto-oncogene associado a inibicdo da apoptose,

prolongando o tempo de vida celular. Sua expressdo foi caracterizada no
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tecido endometrial normal, estando aumentada nos casos de hiperplasias
endometriais simples e complexas*”*®. O p53, por sua vez, é um fator de
transcricdo relacionado a diversos processos celulares incluindo a
regulacdo do ciclo celular, apoptose, angiogénese e reparacdo de danos no
DNA. Aproximadamente 50% dos canceres humanos apresentam
inativacbes mutantes do p53, sendo que na maioria das neoplasias
remanescentes 0 p53 também se encontra desativado. Inibicdes do p53 tém
sido associadas a maior agressividade do tumor, com progndstico mais
reservado®.

Analise imuno-histoquimica para receptores estrogénicos e
progestagénicos ja foi também realizada na tentativa de elucidar a natureza
hormonal dos pélipos endometriais. Demonstrou-se concentracdo maior de
receptores estrogénicos e de progesterona no epitélio glandular de poélipos
endometriais quando comparados ao tecido endometrial normal,
corroborando com a hipdtese de um hiperestimulo hormonal no

desenvolvimento destas afeces®®*.

1.6. CONSIDERAQC)ES FINAIS

Pélipos endometriais séo estruturas que continuam a levantar davidas
sobre sua patogénese, ocasionando recorrentes discussdes sobre conduta a
ser tomada quando diagnosticados. Associados ao hiperestrogenismo local,

podem se manifestar no endométrio atrofico e inativo, e neste ambiente
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desenvolver um carcinoma. Normalmente estes casos ocorrem em mulheres
mais velhas e apresentam um comportamento biolégico mais agressivo®.

N&o ha, até o presente momento, nenhum protocolo estabelecido
para determinar a conduta frente ao diagndstico de pdlipo endometrial,
particularmente em mulheres assintomaticas apds a menopausa. Preconiza-
se 0 tratamento individualizado, levando-se em consideracdo a
sintomatologia, a idade da paciente, tempo de menopausa, antecedentes
pessoais e de neoplasia ginecologica, uso de terapia hormonal e o desejo da
propria paciente.

Em virtude do diagnéstico frequente e da baixa taxa de
malignizacdo, muitos autores sugerem que o0s polipos deveriam ser
retirados somente nos casos sintomaticos, isto é, aqueles que causam
sangramento vaginal ou infertilidade, enquanto outra parcela de
pesquisadores sugere a remocao sistematica de todos os polipos
endometriais®®*®****3. Uma vez que os pélipos tém se tornado a principal
indicacdo de histeroscopia cirurgica, inexistem informacdes suficientes
para estabelecer o melhor manejo desta condicdo, assim como marcadores
de malignidade e indicadores para sua remocao.

Considerando os fatos apresentados, o presente estudo visa
estabelecer uma correlacdo entre os resultados histopatoldgicos de biopsias
orientadas e dirigidas com o padr&o ouro: a polipectomia. Estabelecendo-

se niveis de concordancia satisfatorios entre os resultados de bidpsias
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ambulatoriais com o produto final da cirurgia, procura-se aprimorar a
capacidade diagndstica da histeroscopia ambulatorial. Ainda foi proposta a
realizacdo de analise comparativa entre parametros clinicos,
ultrassonograficos e histeroscopicos dos polipos endometriais e do cancer
de endométrio, procurando estabelecer variaveis significativas na
diferenciacéo destas duas entidades.

Por fim, foi realizado um painel imuno-histoquimico do material
obtido de polipectomias e do produto final de cirurgias oncoldgicas de
neoplasia endometrial, com dosagem de receptores de estrogénio (RE) e de
progesterona (RP), marcadores endoteliais (CD34) e endoglina (CD105),
a fim de estabelecer os niveis e 0s mecanismos de degeneracdo maligna
associados aos polipos endometriais, principalmente relacionados a
neoangiogénese.

Procura-se, assim, compreender melhor possiveis distingdes na
fisiopatogenia dos poélipos endometriais e do cancer de endometrio e definir
com maior precisdo 0s critérios para 0 manejo clinico e cirdrgico dos

polipos, evitando riscos, custos e procedimentos desnecessarios.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Avaliar os dados histeroscépicos e o perfil imuno-histoquimico dos
polipos endometriais de mulheres acompanhadas no Setor de Endoscopia

Ginecologica da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1- Estabelecer uma associacdo entre os resultados histopatoldgicos
das duas técnicas de bidpsia endometrial ambulatorial, orientada e

dirigida, com o produto final da polipectomia.

2.2.2- Avaliar ~ 0os  parametros  clinicos, ultrassonograficos,
histeroscopicos e imuno-histoquimicos na diferenciacdo dos
polipos endometriais comparativamente aos casos de cancer de

endométrio.
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3. PUBLICACOES

3.1. ARTIGO 1. ACURACIA DIAGNOSTICA DAS BIOPSAS ORIENTADA E DIRIGIDA
NO DIAGNOSTICO DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS E SUAS VARIANTES

HISTOLOGICAS.

3.2. ARTIGO 2. AVALIACAO DE PARAMETROS CLINICOS, ULTRASSONOGRAFICOS,
HISTEROSCOPICOS E |MUNO-HISTOQUIMICOS NA DIFERENCIACAO ENTRE OS

POLIPOS ENDOMETRIAISE O CANCER DE ENDOMETRIO.
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RESUMO

Objetivos: Estabelecer uma associacdo entre os resultados histopatologicos das duas
técnicas de biopsia endometrial ambulatorial, orientada e dirigida, com o produto final
da polipectomia.

Tipo de Estudo: Estudo prospectivo com amostra de conveniéncia de mulheres
submetidas a polipectomia histeroscopica cirdrgica.

Local: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP.

Pacientes: Foram selecionadas 82 pacientes, com diagnostico histeroscopico de polipos
endometriais, submetidas a bidpsia endometrial sob visibilizacdo direta (bidpsia
dirigida) ou as cegas (biopsia orientada) e encaminhadas para ressec¢do histeroscépica
cirdrgica durante janeiro 2010 a dezembro 2011.

Intervencdes: Todas as pacientes foram submetidas a histeroscopia diagnostica
ambulatorial associada a biopsia endometrial seguida de remocdo histeroscopica
cirurgica dos pdlipos endometriais. O material obtido através das bidpsias e o produto
final da cirurgia foram analisados histologicamente e seus resultados foram
confrontados.

Métodos e Resultados Principais: Trinta e seis mulheres (43,9%) foram submetidas a
biopsia endometrial sob visibilizacdo direta e 46 (56,1%) a biopsia as cegas. A
sensibilidade da bidpsia dirigida no diagnostico dos poélipos endometriais variou de
35,3% a 36,8%, quando realizada no apice e na base da lesdo, enquanto que da bidpsia
orientada foi de 29,2%. A especificidade foi de 33,3%, 50% e 60%, respectivamente
para cada tipo de bidpsia. Os valores preditivos positivos foram de 75%, 77,8% e 87,5%
e os valores preditivos negativos foram de 8,3%, 14,3% e 8,1%, quando comparados ao
produto final da polipectomia. A taxa de hiperplasia relacionada aos pélipos foi de 1,2%
e de cancer foi de 2,4%.

Conclusdes: As biopsias endometriais ambulatoriais, orientada e dirigida, apresentaram
baixa acurécia diagnostica para os pdlipos endometriais, quando comparadas ao produto
final da polipectomia.

Palavras-chave: Pdlipo endometrial; Bidpsia endometrial; Polipectomia histeroscopica;

Histopatologia.
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ABSTRACT

Objetive: To establish an association between the histopathologic results of outpatient
endometrial biopsies (guided and directed) with the product of polypectomy.

Design: Prospective study with convenience sample of women who underwent surgical
hysteroscopic polypectomy.

Setting: Clinics Hospital from Botucatu Medical School, Sdo Paulo State University —
UNESP.

Patients: We evaluated 82 patients with hysteroscopic diagnosis of endometrial polyps
who underwent endometrial biopsy under direct visualization (directed biopsy) or
blindly (guided biopsy), referred for surgical hysteroscopic resection during January
2010 to December 2011.

Interventions: All patients underwent office hysteroscopy with endometrial biopsy
followed by surgical hysteroscopic removal of endometrial polyps. The material
obtained from biopsies and the product of surgery were assessed histologically and the
results were compared.

Measurements and Main Results: Thirty-six women (43.9%) underwent eye-directed
endometrial biopsy and 46 (56.1%) blind-guided biopsy. The sensitivity of directed
biopsy for the diagnosis of endometrial polyps ranged from 35.3% to 36.8% when
carried out at the apex and base of the lesion, while for the guided biopsy was 29.2%.
Specificity was 33.3%, 50% and 60% respectively for each type of biopsy. The positive
predictive values were 75%, 77.8% and 87.5% and negative predictive values were
8.3%, 14.3% and 8.1%, compared to the product of polypectomy. The rate of
hyperplasia related to polyps was 1.2% and cancer was 2.4%.

Conclusions: The outpatient endometrial biopsies, guided and directed, had low
diagnostic accuracy for endometrial polyps compared to the final product of

polypectomy.

Keywords: Endometrial polyp; Endometrial biopsy; Hysteroscopic polypectomy;
Histophatology.
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INTRODUCAO
Pélipos endometriais sdo estruturas que continuam a suscitar duvidas quanto ao
seu tratamento e seguimento, particularmente em mulheres assintomaticas apos a
12 i : PR ; ;
menopausa“. Diversos estudos mostraram que sua diferenciacdo com as hiperplasias
endometriais e 0 cancer de endométrio é caracterizada com maior precisdo através do

I*7. Dados da literatura

exame de histeroscopia combinado a biopsia endometria
revelam, no entanto, que a bidpsia orientada, realizada as cegas, nem sempre confirma
os achados histeroscdpicos. Altas taxas de material insuficiente ou inadequado sugerem
que em casos de lesdes focais, esta modalidade de procedimento deveria ser
abandonada®*!. Bettocchi et al, por sua vez, demonstraram a capacidade em se obter
material representativo para estudo histopatoldgico, com a utilizacdo de instrumental
com 5 French de didmetro, durante o exame de histeroscopia, através da bidpsia
dirigida, isto €, sob visibilizacdo direta, aléem da possibilidade de se realizar diversos
procedimentos cirdrgicos ambulatorialmente?4,

Contudo, inexistem informacdes suficientes que indiquem o melhor tipo de
biopsia, bem como a acuracia de cada técnica na identificagdo de lesdes intrauterinas
focais. Uma vez que os polipos endometriais tornaram-se a principal indicagdo de
histeroscopia cirurgica, critérios para identificagdo de seu potencial de malignidade e
indicadores para sua remocdo cirargica devem ser estabelecidos, principalmente em
mulheres assintomaticas, evitando procedimentos e custos desnecessarios™>.

O presente estudo visa estabelecer uma associacdo entre 0s resultados
histopatoldgicos das duas técnicas de bidpsia endometrial, orientada e dirigida, com o

produto final da polipectomia, considerada como padrdo ouro. Estabelecendo-se niveis

de concordancia satisfatorios entre os resultados de bidpsias ambulatoriais com o
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produto final da cirurgia, procura-se aprimorar a capacidade diagndstica da

histeroscopia ambulatorial, indicando o melhor tipo de bidpsia a ser realizada.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo clinico, prospectivo e comparativo, com amostra de
conveniéncia. O grupo populacional foi constituido de pacientes atendidas pelo Setor de
Endoscopia Ginecoldgica e Planejamento Familiar do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu. De janeiro de 2010 a dezembro de
2011, 281 mulheres foram submetidas a histeroscopia ambulatorial no Hospital das
Clinicas (HC/FMB-UNESP), servico terciario de referéncia regional. Durante a
realizacdo dos exames, para complementagdo diagndstica, nas pacientes caracterizadas
com polipos endometriais foi realizada biopsia endometrial sob visibilizacdo direta
(biopsia dirigida), através de pinga do tipo crocodilo em técnica de apreensdo e
arrancamento, ou apés o término do procedimento de histeroscopia, utilizando-se a
cureta de Novak ou Pipelle de Cornier® (bidpsia orientada), conforme a disponibilidade
do material e rotina do servico (Figura 1).

A histeroscopica ambulatorial foi realizada preferencialmente na primeira fase
do ciclo menstrual nas pacientes no menacme, e em qualquer periodo em mulheres na
p6s-menopausa. Durante a realizacdo da bidpsia sob visibilizagdo direta, optou-se por
biopsiar a base e 0 apice da lesdo, pela maior possibilidade de degeneragdo maligna
devido ao alto indice de mitoses na base dos poélipos, assim como pela maior chance de
ocorrer necrose, no apice da lesdo, devido a problemas de irrigacdo sanguinea. Para a
execucdo dos exames histeroscépicos foi utilizada dptica de 2,7 mm ou 2,9 mm com
30° de visdo acoplada a camisa diagnoéstica ambulatorial simples, com didametro total de

3,7 mm, ou a camisa ambulatorial cirargica (Trophyscope, Karl Storz®, Alemanha),
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também denominada de sistema Bettocchi, com didmetro final de 5,2 mm. O meio de
distensdo utilizado foi o soro fisiologico (0,9%), com infusdo continua a pressdo em
torno de 80 mmHg, e procedimento anestésico foi descartado. Também foram coletados
dados referentes a idade das pacientes, ao indice de massa corpéreo (IMC), habito
tabagista, a presenca de hipertenséo arterial, diabetes mellitus, antecedentes obstétricos
e de neoplasia mamaria, padrdo menstrual e uso de terapia hormonal ou tamoxifeno.
Apds estudo histopatoldgico das bidpsias, e exclusdo de hiperplasias atipicas e
neoplasias endometriais, 82 pacientes foram selecionadas e encaminhadas para
resseccdo histeroscopica cirdrgica dos polipos endometriais (Figura 1). As indicacdes
para remocdo cirurgica dos pdlipos endometriais foram estabelecidas pela
impossibilidade de resseccdo ambulatorial devido ao tamanho do pdlipo, sintomatologia
refrataria ao tratamento clinico, aspecto macroscépico suspeito da lesdo, presenca de
fatores de risco para hiperplasia endometrial (idade avangada, hipertenséo, obesidade,
diabetes, antecedente de neoplasia ginecoldgica, uso de tamoxifeno) e o desejo da
paciente frente ao seu diagnostico. A histeroscopia cirdrgica foi realizada sob
raquianestesia, com oOptica de 4 mm e 30° de vis&o, revestida por ressectoscopio de 8,8
mm. O meio de distensdo utilizado foi o sorbitol (3%) infundido através de Histeromat
de Hamou (Serie 2633, Karl Storz®, Alemanha) com pressdo continua em torno de 100
mmHg, fluxo variavel e ajuste eletrénico de véacuo. A poténcia dos eletrodos foi
ajustada para 110 volts, em torno de 100 watts para o corte e de 80 watts para a
coagulacdo, com corrente monopolar. Para o estudo histopatologico, as amostras
colhidas através das bidpsias (orientada/dirigida) ou através da polipectomia foram
fixadas em formaldeido 10% e encaminhadas ao Laboratdrio de Patologia Clinica do

HC/FMB-UNESP.
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Para andlise dos dados foram calculadas medidas de posicdo e variabilidade,
envolvendo a média, desvio padrdo, mediana, valores minimo e maximo, para as
varidveis quantitativas; e frequéncias absoluta e percentual, para as variaveis
qualitativas. Para estudo estatistico das variaveis quantitativas considerou-se o teste t de
Student para amostras independentes, naquelas com aderéncia a normalidade, e na falta
desta, o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. No caso das variaveis qualitativas
utilizou-se o teste de Goodman para contrastes entre e dentro de populacbes
multinomiais*®!’. Para a concordancia entre os resultados anatomo-patolégicos das
bidpsias ambulatoriais e do produto final da cirurgia foram calculados a sensibilidade, a
especificidade e os valores preditivos'®, Os dados foram analisados através do programa
SPSS para Windows, Versdo 15.0, tendo sido adotado o nivel de 5% de significancia.
Todas as pacientes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido ap6s terem
sido fornecidas informaces relevantes sobre o propdsito do estudo, bem como os riscos
possiveis da intervencdo. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da instituigao.

RESULTADOS

Das 82 pacientes com diagnostico de polipo endometrial, encaminhadas
posteriormente para polipectomia cirdrgica, 36 (43,9%) foram submetidas a bidpsia
endometrial sob visibilizacdo direta e 46 (56,1%) & biopsia as cegas. A media etéria dos
grupos foi de 54 e 59 anos, respectivamente, sendo que 59,4% e 74% das mulheres
encontravam-se na pos menopausa (p>0,05). Ndo houve diferencas em relacdo a
paridade, ao indice de massa corporea, uso de terapia hormonal e doencas associadas

entre 0s grupos pesquisados (Tabela 1).
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A principal manifestacdo clinica dos pdlipos endometriais no grupo de pacientes
submetidas a biopsia dirigida foi a hipermenorragia, em 30,6% dos casos, enquanto que
no grupo de pacientes com bidpsia orientada foi o sangramento pos-menopausa, em
34,8%. Trinta e trés por cento e 39% das mulheres no grupo da bidpsia dirigida e
orientada, respectivamente, eram assintomaticas e apresentaram indicacfes para realizar
0 exame de histeroscopia devido a achados incidentais em exames ultrassonograficos de
rotina (Tabela 2).

Quando analisados os resultados histopatoldgicos da polipectomia cirurgica
(padrédo ouro), a biopsia orientada diagnosticou apenas 30,4% dos polipos, enquanto que
a bidpsia dirigida diagnosticou 36,1% e 30,5% destes, quando realizada no apice e na
base da les&o, respectivamente (p>0,05). Dois casos de hiperplasia endometrial simples
sem atipia e dois casos de hiperplasia complexa com atipia foram diagnosticados pela
biopsia orientada em associacdo aos poélipos endometriais. Posteriormente, um dos
casos de hiperplasia sem atipia revelou-se como pdlipo endometrial, e 0 outro como
adenocarcinoma de endométrio. Nas pacientes com diagndstico de hiperplasia com
atipia, apos a realizacdo de histerectomia, uma paciente apresentou adenocarcinoma de
endométrio. Nenhum caso de hiperplasia foi diagnosticado pela bidpsia dirigida. Os
demais achados para cada tipo de biopsia podem ser analisados na Tabela 3.

A sensibilidade do exame histeroscépico ambulatorial variou de 86,1% a 100%
para o diagnodstico de pdlipo endometrial. A sensibilidade da bidpsia dirigida no
diagnostico dos pdlipos endometriais variou de 35,3% a 36,8%, quando realizada no
apice e na base da lesdo respectivamente, enquanto que da bidpsia orientada foi de
29,2%, com especificidades de 33,3%, 50% e 60%, respectivamente para cada tipo de
biopsia. Os valores preditivos positivos foram de 75%, 77,8% e 87,5% e 0s valores

preditivos negativos foram de 8,3%, 14,3% e 8,1%, quando comparados ao produto
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final da polipectomia. A taxa de hiperplasia relacionada aos pdlipos foi de 1,2% e a de

cancer foi de 2,4% (Tabela 3).

DISCUSSAO

Pélipos endometriais sdo estruturas que continuam a levantar davidas sobre sua
patogénese, ocasionando recorrentes discussdes sobre a conduta a ser tomada quando
diagnosticados, além de serem causa comum de sangramento apds a menopausa.
Associados ao hiperestrogenismo, podem se manifestar em endométrio atréfico e
inativo, e neste ambiente desenvolver um carcinoma®®. Segundo a maioria dos estudos,
a incidéncia de malignizacdo dos pélipos endometriais varia de 0% a 4,8%*°%. Nao
existem, até o presente momento, parametros clinicos confidveis para determinar a
conduta frente ao diagndstico de pdlipo endometrial, em mulheres assintomaticas. Em
virtude do diagnostico frequente e da baixa taxa de malignizagdo, muitos autores
sugerem que os polipos deveriam ser retirados somente nos casos de sintomatologia,
isto &, aqueles que causam sangramento vaginal ou infertilidade, enquanto outra parcela
de pesquisadores sugere a remogao sistematica de todos os pélipos endometriais® %,

Condutas extremas como estas podem implicar em significativo impacto social.
A primeira, ao excluir a possibilidade de diagnostico precoce das neoplasias
endometriais, anteriormente a sua manifestacdo clinica; e a segunda gerando custos
demasiados, ocasionando sobrecarga ainda maior aos servigos de satde, particularmente
ao sistema puablico de atendimento. Diante disso, torna-se plausivel a discussdo de
critérios para o melhor manejo dos polipos endometriais, através da caracterizacao e

analise critica da eficacia de bidpsias endometriais segundo as duas técnicas utilizadas

na pratica clinica.
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Nesta pesquisa a taxa de sensibilidade da biopsia dirigida no diagnostico dos
polipos endometriais variou de 35,3% a 36,8%, quando realizada no apice e na base da
lesdo respectivamente, enquanto que da biopsia orientada foi de 29,2%. Tanto a bidpsia
sob visibilizacdo direta quanto a bidpsia as cegas apresentaram uma baixa capacidade
diagnostica para os pdlipos endometriais, 0 que esta de acordo com outros estudos que
demonstraram uma sensibilidade entre 8% e 46%, um valor preditivo positivo de 31% a
100% e um valor preditivo negativo entre 7% e 58%, para a biopsia realizada as
Cegasz,u,zs,ze_

A literatura demonstra que a bidpsia dirigida pela ultrassonografia ndo apresenta

acurécia diagndstica superior & bidpsia as cegas®’?

, 0 que pdde ser também observado
na bidpsia dirigida pela histeroscopia no presente estudo. Apesar da visibilizacdo direta
da biopsia dirigida, o diminuto fragmento extraido por instrumental com 5 French de
didmetro, em 48,6% esteve associado a material insuficiente ou inadequado. As
bidpsias, dirigida e orientada, mostraram-se ainda pouco especificas para diferenciagdo
com as hiperplasias endometriais, e foram incapazes de diagnosticar o cancer de
endométrio, quando associado aos pdlipos endometriais, apesar do pequeno nimero de
casos.

No presente estudo, a taxa de atipia (1,2%) e malignizacdo (2,4%) esta de
acordo com outros estudos na literatura, segundo os quais varia entre 1% e 3,1%, e entre
0,8% a 3,2%, respectivamente™>**°. Por outro lado, as taxas de hiperplasia sem atipia
estdo associadas aos polipos entre 11% a 25%, havendo séries descritas com até 13% de
pélipos malignos®?°*2. Além disso, a taxa de hiperplasia e malignizacio dos pélipos
pode ser similar em mulheres com sangramento (3,2%) e sem sangramento (3,9%), a

depender da populagdo analisada®. Como fatores de risco para sua degeneracio

maligna, sdo considerados os associados ao cancer de endométrio, tais como idade
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avancada, nuliparidade, menarca precoce, menopausa tardia, obesidade, hipertensdo,
diabetes, uso de tamoxifeno, entre outros®>*°3*3* Contudo, tem-se demonstrado que,
embora a hipertensdo, diabetes e obesidade sejam varidveis significativamente
associadas aos polipos endometriais, sua influéncia perde significancia quando séo
realizados estudos de regressdo logistica multivariada para ajuste da idade®*".

Por ndo existirem parametros clinicos confiaveis, e pela baixa acuracia da
biopsia endometrial no diagnostico de lesdes intrauterinas focais, recomenda-se a
remocao de todos os polipos endometriais, priorizando os casos de pacientes com idade
avancada, com sintomatologia e fatores de risco potencialmente relacionados a
malignizacdo dos p6lipos. Para minimizar custos, bidpsia excisional ambulatorial dos
polipos menores deve ser realizada com camisa ambulatorial operatdria (sistema

Bettocchi), deixando a remocéo cirtrgica com ressectoscOpio para os casos de pélipos

maiores que o 0stio cervical, e nos casos de polipose difusa.

CONCLUSAO
Conforme demonstrado no presente estudo, as bidpsias ambulatoriais, orientada
e dirigida, apresentaram baixa acuracia diagnéstica para os polipos endometriais,

quando comparadas ao produto final da polipectomia.

REFERENCIAS

1. Antunes A Jr, Costa-Paiva L, Arthuso M, Costa JV, Pinto-Neto AM. Endometrial
polyps in pre- and postmenopausal women: factors associated with malignancy.
Maturitas. 2007;57(4):415-21.

2. Salim S, Won H, Nesbitt-Hawes E, Campbell N, Abbott J. Diagnosis and management
of endometrial polyps: a critical review of the literature. J Minim Invasive Gynecol.
2011;18(5):569-81.

3. Schwadrzler P, Concin H, Bosch H, Berlinger A, Wohlgenannt K, Collins WP, et al. An

evaluation of sonohysterography and diagnostic hysteroscopy for the assessment of
intrauterine pathology. Ultrasound Obstet Gynecol. 1998;11(5):337-42.

68



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

TESE DOUTORADO - DIAS DS, et al.

Liedman R, Lindahl B, Andolf E, Willen R, Ingvar C, Ranstam J. Disaccordance
between estimation of endometrial thickness as measured by transvaginal ultrasound
compared with hysteroscopy and directed biopsy in breast cancer patients treated with
tamoxifen. Anticancer Res. 2000;20(6c¢):4889-91.

Makris N, Skartados N, Kalmantis K, Mantzaris G, Papadimitriou A, Antsaklis A.
Evaluation of abnormal uterine bleeding by transvaginal 3-D hysterosonography and
diagnostic hysteroscopy. Eur J Gynaecol Oncol. 2007;28(1):39-42.

Leone FP, Carsana L, Lanzani C, Vago G, Ferrazzi E. Sonohysterographic endometrial
sampling and hysteroscopic endometrial biopsy: a comparative study. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2007;29(4):443-8.

Tinelli R, Tinelli FG, Cicinelli E, Malvasi A, Tinelli A. The role of hysteroscopy with
eye-directed biopsy in postmenopausal women with uterine bleeding and endometrial
atrophy. Menopause. 2008;15(4pt1):737-42.

Nagele F, O’Connor H, Baskett TF, Davies A, Mohammed H, Magos AL.
Hysteroscopy in woman with abnormal uterine bleeding on hormone replacement
therapy: a comparison with postmenopausal bleeding. Fertil Steril. 1996;65(6):1145-50.

Machado F, Moreno J, Carazo M, Leon J, Fiol G, Serna R. Accuracy of endometrial
biopsy with the Cornier pipelle for diagnosis of endometrial cancer and atypical
hyperplasia. Eur J Gynaecol Oncol. 2003;24(3-4):279-81.

Epstein E. Management of postmenopausal bleedind in Sweden: a need for increased
use of hydrosonography and hysteroscopy. Acta Obstet Gynecol Scand. 2004;83(1):89-
95.

Svirsky R, Smorgick N, Rozowski U, Sagiv R, Feingold M, Halperin R, et al. Can we
rely on blind endometrial biopsy for detection of focal intrauterine pathology? Am J
Obstet Gynecol. 2008;199(2):115.e1-e3.

Bettocchi S, Di Venere R, Pansini N, Pansini MV, Pellegrino A, Santamato S, et al.
Endometrial biopsies using small-diameter hysteroscopes and 5F instruments: how can
we obtain enough material for a correct histologic diagnosis? J Am Assoc Gynecol
Laparosc. 2002;9(3):290-2.

Bettocchi S, Ceci O, Nappi L, Di Venere R, Masciopinto V, Pansini V, et al. Operative
office hysteroscopy without anesthesia: analysis of 4863 cases performed with
mechanical instruments. J Am Assoc Gynecol Laparosc. 2004;11(1):59-61.

Di Spiezio Sardo A, Bettocchi S, Spinelli M, Guida M, Nappi L, Angioni S, et al.
Review of new office-based hysteroscopic procedures 2003-2009. J Minim Invasive
Gynecol. 2010;17(4):436-48.

Miranda SMN, Gomes MT, da Silva IDCG, Girdo MJBC. Pdlipos endometriais:
aspectos clinicos, epidemiolégicos e pesquisa de polimorfismos. Rev Bras Ginecol
Obstet. 2010;32(7):327-33.

Goodman LA. Simultaneous confidence intervals for contrasts among multinomial
populations. Ann Math Stat. 1964;35(2):716-25.

Goodman LA. On simultaneous confidence intervals for multinomial proportions.
Technometrics. 1965;7(2):247-54.

69



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

AVALIAGCAO HISTEROSCOPICA E IMUNO-HISTOQUIMICA DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS

Zar JH. Biostatistical analysis. 5" ed. New Jersey: Prentice Hall; 2009.

Maia HJr, Maltez A, Studard E, Athayde C, Coutinho EM. Effect of previous hormone
replacement therapy on endometrial polyps during menopause. Gynecol Endocrinol.
2004;18(6):299-300.

Perez-Medina T, Bajo J, Huertas MA, Rubio A. Predicting atypia inside endometrial
polyps. J Ultrasound Med. 2002;21(2):125-8.

Ben-Arie A, Goldchmit C, Laviv Y, Levy R, Caspi B, Huszar M, et al. The malignant
potential of endometrial polyps. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004;115(2):206-
10.

Martin-Ondarza C, Gil-Moreno A, Torres-Cuesta L, Garcia A, Eyzaguirre F, Diaz-
Feijoo B, et al. Endometrial cancer in polyps: a clinical study of 27 cases. Eur J
Gynaecol Oncol. 2005;26(1):55-8.

Wethington SL, Herzog TJ, Burke WM, Sun X, Lerner JP, Lewin SN, et al. Risk and
predictors of malignancy in women with endometrial polyps. Ann Surg Oncol. 2011
dec. doi: 10.1245/s10434-011-1815-z.

Lieng M, Qvigstad E, Sandvik L, Jgrgensen H, Langebrekke A, Istre O. Hysteroscopic
resection of symptomatic and asymptomatic endometrial polyps. J Minim Invasive
Gynecol. 2007;14(2):189-94.

Pasqualotto EB, Margossian H, Price LL, Bradley LD. Accuracy of preoperative
diagnostic tools and outcome of hysteroscopic management of menstrual dysfunction. J
Am Assoc Gynecol Laparosc. 2000;7(2):201-9.

Bettocchi S, Ceci O, Vicino M, Marello F, Impedovo L, Selvaggi L. Diagnostic
inadequacy of dilatation and curettage. Fertil Steril. 2001;75(4):803-5.

Metzger U, Bernard JP, Camatte S, Leliévre L, Robin F, Lefrére-Belda MA, et al. Sono-
guided endometrial biopsy: comparison with hysteroscopy biopsy. Sono-guided
endometrial biopsy using the Bernard catheter had no impact on endometrial assessment
by sonohysterography. Gynecol Obstet Invest. 2004;58(1):26-31.

Gorlero F, Nicoletti L, Lijoi D, Ferrero S, Pulleé A, Ragni N. Endometrial directed
biopsy during sonohysterography using the NiGo device: prospective study in women
with abnormal uterine bleeding. Fertil Steril. 2008;89(4):984-90.

Bakour SH, Khan KS, Gupta JK. The risk of premalignant and malignant pathology in
endometrial polyps. Acta Obstet Gynecol Scand. 2000;79(4):317-20.

Savelli L, De laco P, Santini D, Rosati F, Ghi T, Pignotti E, et al. Histopathologic
features and risk factors for benignity, hyperplasia, and cancer in endometrial polyps.
Am J Obstet Gynecol. 2003;188(4):927-31.

Hileeto D, Fadare O, Martel M, Zheng W. Age dependent association of endometrial
polyps with increased risk of cancer involvement. World J Surg Oncol. 2005;3(1):8.

Kassab A, Trotter P, Fox R. Risk of cancer in symptomatic postmenopausal women
with endometrial polyps at scan. J Obstet Gynaecol. 2008;28(5):522-5.

Reslova T, Tosner J, Resl M, Kugler R, Vavrova I. Endometrial polyps. A clinical study
of 245 cases. Arch Gynecol Obstet. 1999;262(3-4):133-9.

70



34.

35.

36.

37.

TESE DOUTORADO - DIAS DS, et al.

Cohen I. Endometrial pathologies associated with postmenopausal tamoxifen treatment.
Gynecol Oncol. 2004;94(2):256-66.

American Association of Gynecologic Laparoscopists. AAGL practice report: practice
guidelines for the diagnosis and management of endometrial polyps. J Minim Invasive
Gynecol. 2012;19(1):3-10.

Nappi L, Indraccolo U, Sardo ADS, Gentile G, Palombino K, Castaldi MA, et al. Are
diabetes, hypertension, and obesity independent risk factors for endometrial polyps? J
Minim Invasive Gynecol. 2009;16(2):157-62.

Costa-Paiva L, Godoy CE Jr, Antunes A Jr, Caseiro JD, Arthuso M, Pinto-Neto AM.
Risk of malignancy in endometrial polyps in premenopausal and postmenopausal
women according to clinicopathologic characteristics. Menopause. 2011;18(12):1278-
82.

71



AVALIAGCAO HISTEROSCOPICA E IMUNO-HISTOQUIMICA DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS

281

Histeroscopias
Diagnosticas

Jan./2010 a Dez./2011

l

A\ 4

8 22 6 89 11+

Polipo Sinais Sugestivos Polipo Endometrial Compativel com
g ; - + - Outros
Endocervical de Hiperplasia Normalidade

Minma Submuicoso

918 14 36*
Pélipo Cancer de Mioma Néo
Endometrial Endométrio Avaliadas

36 46

Biopsia Bidpsia
Dirigida Orientada

82

Polipectomia
Cirlrgica

+ Sinéquias, septo, iitero unicorno, remocio de dispositivo intra-uterino (DIU).
* Estenose de canal cervical, sangramento ativo, exame néo tolerado pela paciente.
§ 09 pacientes sem biopsia endometrial.

Figura 1. Distribuicdo dos principais achados histeroscopicos e nimero de pacientes
submetidas a polipectomia cirurgica, durante o periodo de janeiro de 2010 a dezembro
de 2011, no Servico de Endoscopia Ginecolégica e Planejamento Familiar da Faculdade
de Medicina de Botucatu — FMB/UNESP.
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das 82 pacientes,

com diagnéstico de pdlipo endometrial, submetidas a bidpsia endometrial sob

visibilizac&o direta (dirigida) e as cegas (orientada).

Biopsia Endometrial

Biopsia Endometrial

Variavel Dirigida (n=36) Orientada (n=46)  V°rP™
Idade (anos)* 54 (35;75) 59 (24;72) >0,05
IMC (Kg/m®)t 30,7+5,9 32,2+58 >0,05
NUmero gestagdes* 3(0;8) 3(0;9) >0,05
NUmero partos™ 3(0;7) 2 (0;9) >0,05
NUmero abortos* 0(0;3) 0(0;2) >0,05
NUmero cesarianas® 1(0;3) 1(0;4) >0,05
Hipertensdo, n (%) 21 (58,3) 29 (63,0) >0,05
Diabetes Méellitus, n (%) 5(13,9) 13 (28,3) >0,05
Dislipidemia, n (%) 2 (5,6) 7(15,2) >0,05
Hipotireoidismo, n (%) 2 (5,6) 2(4,3) >0,05
Tabagismo, n (%) 4(11,1) 9 (19,6) >0,05
Usuéria TH, n (%) 2(5,6) 6 (13,0) >0,05
Cancer de Mama, n (%) 1(2,8) 3(6,5) >0,05

IMC (indice de massa corporea); TH (terapia hormonal).
* Mediana e valores minimo e maximo entre parénteses (Teste de Mann-Whitney).
1 Média + desvio padrio das variaveis segundo grupo (Teste t de Student).

n % (Teste de Goodman).

** Diferenca significativa se p<0,05.
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Tabela 2. Distribuicdo das principais manifestacdes clinicas das 82 pacientes, com

diagndstico de polipo endometrial, submetidas a biopsia endometrial sob visibilizagdo

direta (dirigida) e as cegas (orientada).

Biopsia Endometrial

Biopsia Endometrial

Variavel Dirigida (n=36) Orientada (n=46) Valor p*
Hipermenorragia, n (%) 11 (30,6) 8 (17,4) >0,05
Metrorragia, n (%) 3(8,3) 2(4,3) >0,05
ﬁgg?l\r/?gzgfusa, n (%) 9(25.0) 16 (34.8) >0,05
Assintomética, n (%) 12 (33,3) 18 (39,1) >0,05
Pélipo Cervical, n (%) 2 (5,6) 9 (19,6) <0,05
Infertilidade, n (%) 0(0,0) 2(4,3) >0,05

* Diferenca significativa se p<0,05 (Teste de Goodman).
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Tabela 3. Distribuicdo dos resultados histopatoldgicos de acordo com o tipo de biopsia
realizada e seus respectivos valores de sensibilidade, especificidade, preditivo positivo
(VPP) e preditivo negativo (VPN) para o diagnostico de pélipo endometrial, de acordo

com o resultado histopatoldgico da polipectomia cirurgica (n=82).

Bidpsia Bidpsia Biopsia . .
Variavel Endometrial Endometrial Endometrial PO"F?ec,tor.“'a
ariave Dirigida (Apice) ~ Dirigida (Base) Orientada Cirdrgica
(n=36) (n=36) (n=46) (n=82)
E. Proliferativo, n (%) 1(2,8) 1(2,8) 2 (4,3) 5(6,1)
E. Secretor, n (%) 2 (5,5) 1(2,8) 3(6,5) 2(2,4)
E. Atréfico, n (%) 3(8,3) 2(55) 5(10,9) 10 (12,2)
Polipo Endometrial, 13 (36,1 11 (30,5 14 (30,4 77 (93,9
n (%)
Hiperplasia sem Atipia,
Hiperplasia Atipica,
Adenocarcinoma de
Material Insuficiente,
n (%) 16 (44,4) 19 (52,7) 22 (47,8)
Outros*, n (%) 1(2,8) 2(55) 1(2,2) 6(7.3)
Sensibilidade (%) (35,3) (36,8) (29,2)
Especificidade (%) (33,3 (50,0) (60,0)
VPP (%) (75,0 (77,8) (87,5)
VPN (%) (8.3) (14.3) (8.1)

E. (endométrio); VPP (valor preditivo positivo); VPN (valor preditivo negativo).
* muco, fragmentos ectocérvice, endométrio misto, metaplasia tubaria, mioma, adenomiose.
** Padrdo Ouro.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os parametros clinicos, ultrassonogréaficos, histeroscopicos e imuno-
histoquimicos na diferenciacdo dos polipos endometriais e do cancer de endomeétrio.
Tipo de Estudo: Estudo transversal de mulheres submetidas a polipectomia
histeroscopica cirargica ou a cirurgia oncologica por neoplasia endometrial. O
levantamento foi realizado através de banco de dados do Laboratorio de Patologia
Clinica da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Local: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — UNESP.

Pacientes: Foram analisados 0s resultados pos-cirdrgicos de 82 polipectomias
histeroscopicas e 20 histerectomias totais e anexectomias bilaterais com amostragem
ganglionar pélvica, devido a neoplasia endometrial, durante janeiro 2010 a dezembro
2011.

Intervencgdes: Dados epidemioldgicos, clinicos e referentes aos resultados de exames
ultrassonograficos e histeroscopicos foram levantados através de analise dos
prontuarios. Os blocos de parafina, com os cortes do maior fragmento de lesdo
polipdide e do endométrio de mulheres com neoplasia, foram selecionados para
avaliacdo imuno-histoquimica de receptores estrogénicos (RE), receptores de
progesterona (RP) e marcadores endoteliais (CD34 e CD105).

Metodos e Resultados Principais: A média etaria foi de 63 e 57 anos no grupo de
mulheres com cancer de endométrio e p6lipo endometrial, respectivamente (p=0,013).
N&o houve diferencas em relacdo ao nimero de gestacOes, paridade, indice de massa
corporea, doencas associadas e uso de terapia hormonal, entre os grupos. Oitenta e nove
por cento das pacientes com cancer de endomeétrio e 67% com polipo endometrial
encontravam-se na menopausa, respectivamente (p<0,05). A principal manifestacdo
clinica do cancer de endométrio foi o sangramento pos-menopausa em 85% contra
30,5% das mulheres submetidas a polipectomia (p<0,01). N&o foi encontrado nenhum
parametro ultrassonografico satisfatério na diferenciacdo entre pdlipo endometrial com
o0 cancer de endométrio. Setenta e dois por cento das pacientes com adenocarcinoma de
endométrio foram diagnosticadas com pdlipo endometrial durante o exame de
histeroscopia, sendo que estas apresentavam sinais sugestivos de hiperplasia. Vinte e

cinco por cento dos casos de adenocarcinoma de endométrio apresentaram associa¢do
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com pdlipos endometriais. A receptividade estrogénica foi maior no tecido glandular
dos polipos endometriais (2+ vs. 1+, p<0,001), assim como a receptividade
progestagénica (3+ vs. 2+, p=0,071), comparativamente ao tecido glandular do
adenocarcinoma. N&o houve diferenca estatisticamente significante na densidade
microvascular, avaliada pelo CD34 e pelo CD105 (p>0,05), na comparacdo entre 0S
polipos e o cancer de endométrio.

Conclusoes: Entre as mulheres avaliadas, ndo foi demonstrada diferenciacdo entre os
polipos e a neoplasia endometrial nos parametros ultrassonograficos e nos marcadores
endoteliais. O sangramento na pos-menopausa e a hipervascularizagdo endometrial
associada a atipia vascular na histeroscopia diagnostica apresentaram maior associa¢do

com cancer de endométrio.

Palavras-chave: Polipo endometrial; Polipectomia histeroscépica; Malignizacdo dos
polipos; Adenocarcinoma de endométrio; Imuno-histoquimica; Endoglina (CD105).

ABSTRACT

Objective: To evaluate clinical, ultrasonographic, hysteroscopic and immunohistochemical
parameters in the differentiation of endometrial polyps and the cancer of the endometrium.
Design: Cross-sectional study of women who underwent hysteroscopic polypectomy or
surgery for endometrial cancer. The survey was conducted from the database of the
Clinical Pathology Laboratory from Botucatu Medical School.

Setting: Clinics Hospital from Botucatu Medical School, S&o Paulo State University —
UNESP.

Patients: We analyzed the postoperative results of 82 hysteroscopic polypectomy and
20 total hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy and pelvic lymph node
sampling due to endometrial cancer, during January 2010 to December 2011.
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Interventions: Epidemiological and clinical features as the results of sonographic and
hysteroscopic examinations were collected by review of medical records. The paraffin
blocks with the largest fragment of polypoid lesions and with the endometrium from
women with cancer were selected for immunohistochemical assessment of estrogen
receptors (ER), progesterone receptor (PR) and endothelial markers (CD34 and CD105).
Measurements and Main Results: The average age was 63 and 57 years in the group
of endometrial cancer and endometrial polyp, respectively (p=.013). There were no
differences in the number of pregnancies, parity, body mass index, associated diseases
and hormonal therapy, between groups. Eighty nine percent of patients with cancer and
67% with endometrial polyps were in menopause, respectively (p<.05). The main
clinical manifestation of endometrial cancer was the postmenopausal bleeding observed
in 85% of women against 30.5% of women undergoing polypectomy (p<.01). We found
no satisfactory sonographic parameter in differentiating polyp and endometrial cancer.
Seventy two percent of patients with endometrial cancer were diagnosed with
endometrial polyps during the hysteroscopy, which had signs suggestive of hyperplasia.
Twenty five percent of cases with endometrial cancer were associated with polyps. The
estrogen and progesterone responsiveness was higher in the glandular tissue of
endometrial polyps (2+ vs. 1+, p<.001) and (3+ vs. 2+, p = .071) respectively, in the
comparison between polyps and cancer of the endometrium. There was no statistically
difference in microvascular density, as assessed by CD34 and CD105 (p>.05).

Conclusions: Among the studied women, no differentiation between endometrial
polyps and cancer was observed in sonographic parameters and endothelial markers.
The postmenopausal bleeding and endometrial hypervascularization associated with
vascular atypia during office hysteroscopy showed a greater association with

endometrial cancer.

Keywords: Endometrial polyp; Hysteroscopic polypectomy; Malignant polyps;
Endometrial cancer; Immunohistochemistry; Endoglin (CD105).
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INTRODUCAO
Pdlipos endometriais sdo neoformagbes resultantes da hipertrofia focal da

I3, Sua

camada basal do endométrio associada a um hiperestimulo hormona
etiopatogenia ainda ndo esta bem estabelecida, ndo havendo consenso sobre sua historia
natural e seu real significado como entidade patoldgica. Estima-se que sua prevaléncia
seja bastante elevada, em torno de 25% a 30% da populacdo, sendo duas vezes maior
entre mulheres na pos-menopausa (11,8%) comparativamente ao periodo de menacme
(5,8%)>°. A incidéncia dos pélipos endometriais tende a aumentar durante o climatério,
época em que a mulher apresenta diminuicdo na producdo dos esterdides sexuais,
devido a faléncia ovariana prépria da idade. Acredita-se que um desequilibrio no ciclo
celular, entre a proliferacdo e a apoptose, possa influenciar no desenvolvimento de
diferentes afecces endometriais, tanto benignas quanto malignas®’.

A incidéncia na literatura de cancer de endométrio associado aos polipos é de
3,5%, variando segundo a maioria dos estudos entre 0% a 4,8%°%. Contudo, taxas de
hiperplasia sem atipia estdo associadas aos polipos entre 11% a 25%, havendo séries
descritas com até 13% de pélipos malignos®*3. Além disso, a taxa de hiperplasia e
malignizacdo dos polipos pode ser similar em mulheres com sangramento (3,2%) e sem
sangramento (3,9%), a depender da populago analisada™®.

Como uma maneira em predizer o potencial de malignizacdo dos pdlipos,
estudos histoquimicos tém sido propostos para determinar a presenca de proteinas
relacionadas & proliferacio (Ki—67, CD105) e a apoptose (Bcl-2, p53)*>*°. A endoglina
(CD105) é um co-receptor do fator de transformacdo do crescimento humano beta
(TGF- B), que regula processos celulares fundamentais tais como proliferacéo,

diferenciacdo, migracdo, morte celular programada, adesdo, organizacdo do
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citoesqueleto e remodelacdo da matriz extracelular’°.

Sua expressdao €
consideravelmente aumentada no tecido endotelial vascular ativo, durante a angiogénese
tumoral, estando envolvida no controle da formacdo de tubos capilares. A endoglina
apresenta papel pré-angiogénico, sugerindo que sua deteccdo possa ser usada como
marcador para analisar a densidade microvascular (MVD) dos tumores®®.

O uso de anticorpos contra a endoglina tem-se mostrado como o mais exequivel
para mensuracdo da densidade microvascular tumoral quando comparado a outras
proteinas marcadoras de endotélio. O CD31 e o CD34 sdo glicoproteinas
transmembranicas encontradas, geralmente, na superficie de células endoteliais de
grandes vasos sanguineos nos tecidos normais, por isso mesmo sdo definidas como
marcadores pan-endoteliais. Sua expressao, contudo, parece estar diminuida, ndo sendo
seletiva na identificacdo de microvasos nos tecidos que estdo sofrendo processo de
neovascularizagdo® %,

Anélise  imuno-histoquimica para receptores estrogénicos (RE) e
progestagénicos (RP) ja foi também realizada na tentativa de elucidar a natureza
hormonal dos polipos endometriais. Demonstrou-se concentracdo maior de receptores
estrogénicos e de progesterona no epitélio glandular de polipos endometriais, quando
comparados ao tecido endometrial normal, corroborando com a hipGtese de um
hiperestimulo hormonal no desenvolvimento destas afeccdes? %,

Considerando os fatos apresentados, o presente estudo visa estabelecer uma
associacdo entre parametros clinicos, ultrassonograficos e histeroscopicos nha
diferenciacdo dos polipos endometriais e do cancer de endométrio. A receptividade
hormonal (RE e RP) e anélise imuno-histoquimica de marcadores endoteliais (CD34 e

CD105), foram realizadas a fim de compreender melhor os mecanismos de degeneracao

maligna associados aos polipos endometriais. Procura-se, assim, elucidar possiveis
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distingdes na fisiopatogenia dos polipos e da neoplasia endometrial, principalmente
relacionada a neoangiogénese, e caracterizar com maior precisdo 0s critérios para o

manejo clinico e cirdrgico dos pélipos endometriais.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo transversal e comparativo, com amostra de conveniéncia. O
grupo populacional foi constituido de pacientes atendidas pelo Setor de Endoscopia
Ginecologica e Planejamento Familiar e pelo Setor de Oncologia Ginecoldgica do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu
(FMB/UNESP). Foram analisadas 82 mulheres, submetidas & polipectomia
histeroscopica cirdrgica, e 20 mulheres, submetidas a histerectomia total e anexectomia
bilateral com amostragem ganglionar pélvica, devido a neoplasia endometrial, durante o
periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011. O levantamento foi realizado
transversalmente através de banco de dados do Laboratério de Patologia Clinica da
FMB/UNESP. Dados epidemioldgicos, clinicos e referentes aos resultados de exames
ultrassonograficos e histeroscopicos foram levantados pela anélise dos prontuérios.

Os blocos de parafina, com os cortes do maior fragmento de lesdo polipdide e do
endométrio de mulheres com neoplasia, foram selecionados para avaliagdo imuno-
histoquimica. Foram realizados cortes de 3um, montados em laminas silanizadas. O
protocolo de reacdo utilizado foi constituido por desparafinizacdo em xilol, passagem
em etanol absoluto e hidratacdo, seguida de bloqueio da peroxidase enddgena em agua
oxigenada 3%, por 10 minutos. Para a recuperacdo antigénica, foi utilizado método do
calor em camara pressurizada com solucdo Trilogy (Cell Marque, Ref.920P-07), a

pressdo em torno de 20 barr e temperatura de 117°C, por 3 minutos.
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Os anticorpos priméarios foram entdo incubados nas seguintes dilui¢Bes: receptor
de estrogénio (Monoclonal de Coelho RM9101-5 Thermo Scientific, Clone SP-1,
diluicdo de 1:50), receptor de progesterona (Monoclonal de Camundongo M3569 Dako,
Clone PgR636, diluicdo de 1:100), CD34 (Monoclonal de Camundongo 134M-18 Cell
Marque, Clone QBENd10, solugdo pronta para uso) e CD105 (Policlonal de Coelho,
RB9291-R7 Thermo Scientific, solucdo pronta para uso). Cada anticorpo primario foi
incubado (100ul) manualmente, na respectiva amostra tecidual, por periodo de 30
minutos em temperatura ambiente. As laminas foram brevemente lavadas em solugao
salina tamponada (PBS), para posterior aplicacdo de anticorpos secundarios Anti-
Mose/Anti-Rabbit (Cell Marque, CAT.954D-31), utilizando-se 0 método de deteccao
por polimeros (Cell Marque, CAT.954D-32), incubados por um periodo de 10 minutos
cada. Foi realizada, revelacdo com o cromdgeno 3,3-diaminobenzidina (Cell Marque,
CAT.957D-30) seguida de contra-coloracdo com hematoxilina de Harris por 1 minuto.
Finalmente, os cortes foram desidratados em etanol, seguido por diafanizacdo em xilol e
montagem em resina sintética, completando o preparo do material para analise. Para
diminuir o viés de subjetividade na interpretacdo dos achados imuno-histoquimicos, as
laminas foram estudadas sempre pelo mesmo patologista (Angela SPB).

A porcentagem de positividade para RE e RP foi analisada de maneira semi-
guantitativa, de acordo com protocolos de pesquisa descritos em estudos prévios®#%.
Utilizando a objetiva de 40x e percorrendo toda a extensdo dos cortes histolégicos, a
expressdo para receptores hormonais foi classificada como negativa (indicando que a
coloracdo foi ausente ou muito fraca, expressa em menos de 10% de nucleos celulares)
ou positiva graduada como 1+ (até 25% de nucleos corados), 2+ (26%-50%), 3+ (51%-

75%) e 4+ (76%-100%). Tais valores foram baseados tanto na quantidade de nucleos
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corados quanto na intensidade da coloracdo, tendo sido analisado apenas o epitélio
glandular, ndo sendo considerada a positividade das células estromais (Figura 1).
Usando também a objetiva de 40x, foram identificadas trés areas com
concentracdo maior de microvasos, destacados pela coloracdo dos marcadores
endoteliais (CD34 e CD105), sendo selecionadas e demarcadas. O numero de
microvasos foi entdo quantificado, em cada area selecionada, usando aumento de 400x
(Figura 2). Toda celula com caracteristica endotelial, corada pelo marcador imuno-
histoquimico, foi contada como microvaso, ndo sendo a visibilizagdo do lumen vascular
um requisito necessario. A microdensidade vascular foi calculada pela média do nimero

de vasos encontrados nas trés areas’®??,

Controles positivos foram realizados,
utilizando tecido mamario, como amostra-controle para RE e RP, e tecido de
granulacéo, para os marcadores endoteliais (CD34 e CD105).

Para analise dos dados foram calculadas medidas de posicdo e variabilidade,
envolvendo a média, desvio padrdo, mediana, valores minimo e méaximo, para as
varidveis quantitativas; e frequéncias absoluta e percentual, para as variaveis
qualitativas. Para estudo estatistico das variaveis quantitativas considerou-se o teste t de
Student para amostras independentes, naquelas com aderéncia a normalidade, e na falta
desta, 0 teste ndo paramétrico de Mann-Whitney?®. No caso das variaveis qualitativas
utilizou-se o teste de Goodman para contrastes entre e dentro de populagOes
multinomiais*"*®. Os dados foram analisados através do programa SPSS para Windows,

Versao 15.0, tendo sido adotado o nivel de 5% de significancia. O presente estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicao.
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RESULTADOS

Foram analisados o0s resultados pos-cirurgicos de 82 polipectomias
histeroscopicas e 20 histerectomias totais abdominais por neoplasia endometrial, cujos
diagnosticos foram adenocarcinoma endometridide, classificados de acordo com FIGO,

para o grau histologico (grau | = 15; grau Il = 3 e grau 11l = 2) e estadio (pT1laNxMx =

2, pT1aNOMXx = 4, pT1bNxMx = 7, pT1bNOMx = 1, pT1cNXMx = 1, pT2aNxMx = 2,

pT2aNOMx = 1, pT2bN1Mx

1, pT3aNxMx = 1). O grupo de pacientes com
diagnostico de adenocarcinoma de endomeétrio foi composto por mulheres mais velhas,
com média etaria em torno de 63 anos, enquanto que as mulheres submetidas a
polipectomia apresentaram média etéaria de 57 anos (p=0,013). Nao houve diferencas em
relacdo ao numero de gestacOGes, paridade, indice de massa corpérea e doencas
associadas entre 0s grupos pesquisados (Tabela 1).

Vinte por cento das mulheres com neoplasia endometrial e 9,7% das mulheres
com polipos faziam uso de terapia hormonal (p>0,05). Em relagdo ao ciclo menstrual,
89,5% das mulheres com adenocarcinoma de endométrio e 67,1% das mulheres
submetidas a polipectomia encontravam-se na menopausa, sendo que 50% e 25,6% das
pacientes, respectivamente, apresentavam mais de 10 anos de menopausa (p<0,05).
Apenas 3,9% das mulheres pesquisadas apresentaram antecedente de neoplasia mamaria
associada ao uso de tamoxifeno, nenhuma pertencente ao grupo de adenocarcinoma de
endométrio (p<0,05). O sangramento pds-menopausa foi a principal manifestacdo
clinica da neoplasia endometrial em 85% dos casos, sintomatologia esta que acometeu
apenas 30,5% das mulheres submetidas a polipectomia (p<0,01). Por outro lado, 36,6%
das mulheres com diagnostico de pdlipo endometrial era assintomatica contra 10%

daquelas com céncer de endometrio (p<0,01) (Tabela 2).
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A sensibilidade da ultrassonografia transvaginal no diagndstico dos pdlipos
endometriais foi de 47,6%, ndo sendo encontrado nenhum parametro ultrassonografico
satisfatorio na diferenciagdo com o cancer de endométrio, mesmo ao considerar a
espessura endometrial e a presenca de fluxo sanguineo ao estudo Doppler (Tabela 3). A
sensibilidade do exame de histeroscopia foi de 100%, no diagndstico dos polipos
endometriais, e de 36,4% para o diagnostico de adenocarcinoma de endométrio. Em
relagdo aos achados histeroscopicos, 72,7% das pacientes com adenocarcinoma de
endometrio, que realizaram exame de histeroscopia ambulatorial, foram diagnosticadas
com polipo endometrial, sendo que estas apresentaram sinais sugestivos de hiperplasia,
com destaque para a hipervascularizacdo difusa do endométrio associada a atipia
vascular (Tabela 4).

O estudo histopatolégico pés-cirurgico confirmou o diagndstico de pdlipo
endometrial em 98,8% das mulheres submetidas a polipectomia, sendo que 25% dos
casos de adenocarcinoma de endométrio apresentaram associagdo com polipos
endometriais. Andlise imuno-histoquimica revelou que a receptividade estrogénica foi
maior no tecido glandular dos pdlipos endometriais [2+ (0;4+) vs. 1+ (0;3+), p<0,001],
assim como a receptividade progestagénica [3+ (0;4+) vs. 2+ (0;4+), p=0,071],
comparativamente ao tecido glandular do adenocarcinoma (Tabela 5). Ndo houve
diferenca estatisticamente significante na densidade microvascular, tanto em relagéo ao
numero de vasos pré-existentes, avaliados pelo marcador CD34 [28,0 (9,3;53,7) vs. 27,2
(14,3;42,3), p>0,05], quanto no namero de novos vasos, estimados pelo CD105 [22,2
(11,0;48,7) vs. 19,0 (13,7;29,7), p>0,05], na comparacdo entre os polipos e o cancer de

endométrio.
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DISCUSSAO

Pélipos endometriais sdo estruturas que continuam a levantar duvidas sobre sua
patogénese, ocasionando recorrentes discussdes sobre a conduta a ser tomada quando
diagnosticados, particularmente em mulheres assintomaticas ap6s a menopausa®®.
Como fatores de risco para sua degeneracdo maligna, sdo considerados os fatores
associados ao cancer de endométrio, tais como idade avancada, nuliparidade, menarca
precoce, menopausa tardia, obesidade, hipertensdo, diabetes e uso de tamoxifeno>02%3L,
No presente estudo observou-se que apesar da alta prevaléncia de mulheres hipertensas
e predominio de mulheres com obesidade grau I, ndo houve diferencas entre as
mulheres com diagndstico de polipo e aquelas com cancer de endométrio. Estas eram
mais velhas e com maior tempo de menopausa, demonstrando tendéncia no aumento do
risco nesta populacdo especifica. Tem-se demonstrado que, embora a hipertensdo,
diabetes e obesidade sejam varidveis associadas aos p6lipos endometriais, sua influéncia
perde significancia quando séo realizados estudos de regressdo logistica multivariada,
apresentando-se como Unico fator de risco independente para a malignizacdo dos

pélipos endometriais, a idade avancada®®.

Na presente pesquisa, em concordancia com a literatura®°

, 0 sangramento pos-
menopausa foi a principal manifestagdo clinica da neoplasia endometrial em 85% dos
casos, sintomatologia esta que acometeu apenas 30,5% das mulheres submetidas a
polipectomia. Por outro lado, 36,6% das mulheres com diagndstico de pélipo
endometrial eram assintomaticas contra 10% daquelas com cancer de endométrio. A
prevaléncia de sangramento pds-menopausa em mulheres com cancer de endométrio

reforca a importancia em se investigar todo e qualquer sangramento que ocorra neste

periodo da vida da mulher. Contudo, a avaliacdo do sangramento pds-menopausa, em
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muitos casos, impossibilita a deteccdo precoce das neoplasias endometriais,
anteriormente a sua manifestacéo clinica.

Segundo a literatura, a visibilizacdo de pediculo Unico no eixo vascular da lesdo,
durante a realizacdo de ultrassonografia transvaginal, confere ao estudo Doppler
especificidade de 95% e valor preditivo negativo de 94% na identificagdo dos pdlipos
endometriais>’. Porém, o estudo Doppler apresenta baixa especificidade na deteccéo do
cancer de endomeétrio, ndo sendo capaz de diferencid-lo dos poélipos endometriais,
mesmo ao considerar o tamanho da les&o e os indices de pulsatilidade e resisténcia®>°,
dados estes corroborados pelos resultados do presente estudo, que ndo demonstrou
parametros ultrassonograficos diferenciais entre a lesdo polipdide e o céancer
endometrial.

Neste estudo, a baixa sensibilidade do exame de histeroscopia no diagnostico da
neoplasia endometrial provavelmente ocorreu pela presenga concomitante de pélipos
endometriais, observados em 25% dos casos de cancer de endométrio. Este dado
demonstra que além da dificuldade em se diferenciar estas duas entidades por métodos
ndo invasivos, em muitos casos a lesdao polipdide pode ocultar um processo neoplasico
que esteja se desenvolvendo conjuntamente. Atengdo deve ser dada aos casos que se
apresentarem com hipervascularizacdo difusa associada a atipia vascular, caracterizada
por vasos de grosso calibre com afunilamento ou interrupgdo abrupta, ndo respeitando a
trama vascular de capilarizacdo, que apesar de ndo demonstrarem significancia devido
ao tamanho da amostra, estiveram presentes em 36,4% dos casos de cancer de
endomeétrio nao diagnosticados pela histeroscopia ambulatorial.

Diversos estudos mostraram que a diferenciacdo do p6lipo com as hiperplasias
endometriais e o cancer de endométrio é caracterizada com maior precisdo através do

exame de histeroscopia combinado & bidpsia endometrial*®**. A sensibilidade do exame
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de histeroscopia no diagnostico dos polipos endometriais é descrita em torno de 58% a
99%, sua especificidade entre 87% a 100%, seu valor preditivo positivo entre 21% a
100% e seu valor preditivo negativo entre 66% a 99%. Nos casos de hiperplasia
endometrial a sensibilidade gira em torno de 52,2% a 60,2%, sua especificidade entre
88% e 90,1%, valor preditivo positivo entre 44,3% e 51,7%, e valor preditivo negativo
entre 90,1% e 92,9%, enquanto que para os casos de cancer de endométrio a
sensibilidade do exame de histeroscopia é de 71,1% a 87,2%, especificidade de 99,2% a
99,7%, valor preditivo positivo de 72,7% a 88,5% e valor preditivo negativo de 99,2% a
99,7%8,45,46_

Apesar do polipo e da neoplasia endometrial estarem associados a
hiperestimulos hormonais, a receptividade ao estrogénio e a progesterona demonstrou-
se mais significativa nos polipos que no cancer de endométrio. A indiferenciagdo do
tecido tumoral neoplésico, que ocorre durante a progressdo da doenca, associada a perda
de seus mecanismos regulatérios, seria o principal fator responsavel por este achado?*’.
Dessa forma, os polipos corresponderiam a um estdgio inicial, em que o tecido € bem
diferenciado, respondendo a producdo hormonal de maneira semelhante ao endométrio
adjacente, e a neoplasia endometrial seria um estagio avangado do processo
hiperplasico, no qual o endométrio perdeu sua capacidade de resposta aos horménios,
progredindo de maneira desordenada, causando invaséo e disseminagdo da doenga™*'.
O uso de marcadores hormonais parece esclarecer em parte a fisiopatogenia das
afeccdes endometriais, porém, para determinar o potencial de malignizacdo dos polipos,
niveis de resposta a producdo hormonal deveriam ser estabelecidos, sendo necessarios
outros estudos com enfoque para esta area.

A microdensidade vascular estimada pela endoglina (CD105) ja foi demonstrada

ser maior na hiperplasia complexa com atipia quando comparada a hiperplasia

89



AVALIAGCAO HISTEROSCOPICA E IMUNO-HISTOQUIMICA DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS

simples®, fato ndo observado no presente estudo. Os mecanismos de vascularizagdo e
neoangiogénese, estimados pelo nimero de vasos pré-formados, destacados pelo CD34,
e de vasos neoformados, corados pelo CD105, ndo apresentaram diferencas
significativas entre o desenvolvimento dos poélipos e da neoplasia endometrial. Em
concordancia com recente pesquisa que também demonstrou que a mensuracdo de
marcadores endoteliais parece ndo distinguir os pélipos do cancer de endométrio®®.
Partindo-se do principio que ambas as condigcdes estdo associadas a hiperplasia da
camada endometrial, os mecanismos de vascularizacdo para nutrir 0 processo
hiperplasico seriam os mesmos. Contudo, ha evidéncias de que a endoglina (CD105)
tenha papel muito mais amplo, modulando a proliferagdo, a adesdo e a migracdo de
células neoplésicas'®. Com isso, a endoglina, em um primeiro momento, teria papel
regulador na carcinogénese, inibindo o desenvolvimento da doenga e impedindo a
metastatizacdo®. Em estadios mais avancados, o aumento da endoglina estaria
relacionado com a progressdo da doenca, promovendo a migracao e a invasdo de células
tumorais por um mecanismo autdnomo, propiciando a neovascularizac&o™.

Neste estudo, a maioria dos casos de neoplasia endometrial analisados estava em
estadio precoce da doenga (FIGO grau 1). Desta forma, acredita-se que a baixa
expressdo da endoglina, mesmo em comparagdo com o0 CD34, possa estar associada ao
seu mecanismo regulatorio no inicio do processo tumoral. Estudos indicam que em
estagios tardios, o0 aumento da microdensidade vascular, estimada pelo CD105, parece
estar associada a invasdo angiolinfatica e metastase para linfonodos, indicando pior
prognostico®*°. Todos estes dados devem ser considerados durante o desenvolvimento
de terapias anti-angiogénicas no tratamento da neoplasia endometrial.

Parece ndo existir parametros ultrassonograficos confiaveis na diferenciacédo

entre os polipos endometriais e 0 cancer de endométrio. Toda atencdo deve ser dada a
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mulheres que manifestarem sangramento ap0s a menopausa Ou que apresentarem
hipervascularizacdo endometrial associada a atipia vascular durante a histeroscopia
diagnostica. O uso de marcadores endoteliais parece ndo auxiliar na deteccdo dos casos
de neoplasia endometrial em estagios precoces. O uso de marcadores hormonais pode
contribuir na diferenciacdo entre o pdlipo e o cancer endometrial, sendo necessarios

outros estudos para estimar os niveis desta associagéo.

CONCLUSAO

Entre as mulheres avaliadas, ndo foi demonstrada diferenciacdo entre os polipos
e a neoplasia endometrial nos parametros ultrassonograficos e nos marcadores
endoteliais. O sangramento na pds-menopausa e a hipervascularizacdo endometrial
associada a atipia vascular na histeroscopia diagnostica apresentaram maior associa¢do

com cancer de endomeétrio.
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Figura 1. Analise imuno-histoquimica da receptividade hormonal estrogénica (RE) e
progestagénica (RP) no epitélio glandular do pdlipo endometrial e do cancer de
endomeétrio. A. Imuno-histoquimica revelando expressdo nuclear do marcador para RE
score 1+ no carcinoma endometrial (100x). B. Imuno-histoquimica revelando
expressdo nuclear do marcador para RE score 3+ no polipo endometrial (100x).
C. Imuno-histoquimica revelando expressao nuclear do marcador para RP score 1+ no
carcinoma endometrial (100x). D. Imuno-histoquimica revelando expressao nuclear do

marcador para RP score 4+ no polipo endometrial (100x).
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Figura 2. Analise imuno-histoquimica de marcadores endoteliais no estroma do poélipo
endometrial e do cancer de endométrio. A. Imuno-histoquimica revelando expressao do
marcador CD34 para células endoteliais de capilares estromais pré-existentes em polipo
endometrial (100x). B. Imuno-histoquimica revelando expressdo do marcador
CD105/endoglina para células endoteliais de capilares estromais neoformados em polipo
endometrial (100x).
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Tabela 1. Distribuicdo das caracteristicas epidemiologicas e clinicas das 102 pacientes,

com diagndstico de pélipo endometrial (n=82) e de cancer de endométrio (n=20).

Polipo Cancer de
Variavel Endometrial Endomeétrio Valor p**

(n=82) (n=20)
Idade (anos)* 57 (24,75) 63 (42;80) p=0,013
IMC (Kg/m?)t 315+59 322+74 p=0,681
NUmero gestagdes* 3(0;9) 4 (0;9) p=0,212
NUmero partos* 3(0;9) 3(0;7) p=0,558
Numero abortos* 0(0;3) 0 (0;4) p=0,024
NuUmero cesarianas® 1(0;4) 0 (0;3) p=0,420
Hipertensao, n (%) 50 (61,0) 13 (65,0) p>0,05
Diabetes Méellitus, n (%) 18 (21,9) 3(15,0) p>0,05
Dislipidemia, n (%) 9 (11,0) 1 (5,0) p>0,05
Hipotireoidismo, n (%) 4 (4,9) 1(5,0) p>0,05
Tabagismo, n (%) 13 (15,8) 5 (25,0) p>0,05
Usuaria TH, n (%) 8(9,7) 4(20,0) p>0,05
Cancer de Mama, n (%) 4 (4,9) 0 (0,0) p<0,05

IMC (indice de massa corpérea); TH (terapia hormonal).

* Mediana e valores minimo e maximo entre parénteses (Teste de Mann-Whitney).

T Média + desvio padrio das variaveis segundo grupo (Teste de t de Student).
n % (Teste de Goodman).
** Diferenca significativa se p<0,05.
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Tabela 2. Distribuicdo das principais manifestagdes clinicas das 102 pacientes, com
diagndstico de polipo endometrial (n = 82) e de cancer de endomeétrio (n = 20).

Variavel Polipo Egdometrial Céancer de_Endométrio Valor p*
(n=82) (n = 20)
Hipermenorragia, n (%) 19 (23,2) 0(0,0) p<0,01
Metrorragia, n (%) 5 (6,1) 1(5,0) p>0,05
ﬁg';g,\r/"l":;g';fusa " 60 25 (30,5) 17 (85,0) p<0,01
Assintomatica, n (%) 30 (36,6) 2 (10,0) p<0,01
P6lipo Cervical, n (%) 11 (13,4) 3 (15,0) p>0,05
Infertilidade, n (%) 2(2,4) 0(0,0) p>0,05

* Diferenca significativa se p<0,05 (Teste de Goodman).
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Tabela 3. Distribuicdo dos principais achados ultrassonograficos das 102 pacientes,

com diagnostico de polipo endometrial (n = 82) e de adenocarcinoma de endométrio

(n=20).
Polipo Céancer de
Variavel Endometrial Endométrio Valor p**
(n=82) (n=20)
EE Difuso, n (%) 43 (52,4) 13 (65,0) p>0,05
EE Focal, n (%) 37 (45,1) 5 (25,0) p>0,05
Espessura
Endometrial (mm)* 11,94+7,36 14,11+8,17 p>0,05
Fluxo ao Doppler, n (%) 60 (73,2) 18 (90,0) p>0,05
indice de resisténcia ao
Doppler (RI)* 0,70 £ 0,26 0,58 +0,17 p>0,05
Hidrométria, n (%) 6 (7,3) 3 (15,0) p>0,05
Areas Endometriais 19 (23.2) 6 (30,0) 0>0,05

Cisticas, n (%)

EE (espessamento endometrial).

* Média + desvio padrédo das variaveis segundo grupo (Teste t de Student).

n % (Teste de Goodman).

** Diferenca significativa se p<0,05.
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Tabela 4. Distribuicdo dos principais achados histeroscopicos em 93 pacientes,
submetidas & histeroscopia ambulatorial, com diagndstico de pélipo endometrial (n=82)

e de adenocarcinoma de endométrio (n=11).

Polipo Cancer de
Variavel Endometrial Endomeétrio Valor p*
(n=82) (n=11)
E. Proliferativo, n (%) 20 (24,4) 2(18.2) p>0,05
E. Secretor, n (%) 13 (15,8) 2 (18,2) p>0,05
E. Atrofico, n (%) 49 (59,7) 7 (63,6) p>0,05
Sinais sugestivos Hiperplasia 13 (15,8) 8 (72,7) p<0,05
Endometrial, n (%)
Hipervascularizagdo restrita
3 les&o, n (%) 23 (28,0) 2(18,2) p>0,05
Hipervascularizagéo
Difusa, n (%) 12 (14,6) 4 (36,4) p>0,05
Atipias Vasculares, n (%) 7(8,5) 4 (36,4) p>0,05
Pdlipo Cervical, n (%) 18 (21,9) 4 (36,4) p>0,05

E. (endométrio).
* Diferenca significativa se p<0,05 (Teste de Goodman).
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Tabela 5. Distribuicéo da receptividade hormonal no epitélio glandular endometrial,
das 102 pacientes com diagnéstico de polipo (n=82) e de cancer do endométrio
(n = 20).

Polipo Endometrial Céancer de Endométrio Valor p*
(n=82) (n=20)
RE RP RE RP RE RP
0, n (%) 1(1,2) 5 (6,1) 2 (10,0) 1(5,0) p>0,05 p>0,05
1+ n (%)  15(18,3)* 7(8,5) 13 (65,0)* 4 (20,0) p<0,05 p>0,05
2+, n (%) 34 (41,5) 21 (25,6) 4 (20,0) 8 (40,0) p>0,05 p>0,05
3+,n(%) 28 (34,1)* 30 (36,6) 1 (5,0)* 6 (30,0) p<0,05 p>0,05
4+, n (%) 4 (4,9) 19 (23,2)* 0(0,0) 1(5,0)* p>0,05 p<0,05

RE (receptor de estrogénio); RP (receptor de progesterona).
* Diferenga significativa se p<0,05 (Teste de Goodman).
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4. CONCLUSOES

4.1-

4.2-

As Dbidpsias endometriais ambulatoriais, orientada e dirigida,
apresentaram baixa acuracia diagnostica para o0s polipos
endometriais, quando comparadas ao produto final da

polipectomia.

Entre as mulheres avaliadas, ndo foi demonstrada diferenciagéo
entre os podlipos e a neoplasia endometrial nos parametros
ultrassonograficos e nos marcadores endoteliais. O sangramento
na pos-menopausa e a hipervascularizacdo endometrial associada
a atipia vascular na histeroscopia diagnostica apresentaram maior

associacdo com cancer de endométrio.

103



TESE DOUTORADO - DIAS DS, et al.

5. ANEXOS

5.1. Anexo |
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5.2. Anexo Il
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5.3. Anexo 111

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESLARECIDO

O diagnostico de lesbes no interior do Utero somente € possivel gracas ao exame
chamado histeroscopia, que nada mais é que a endoscopia do Utero. Através de um
sistema avancado de lentes e de transmissdo de imagens para um televisor, podemos
visualizar diretamente a cavidade do Gtero, identificando e caracterizando as lesdes
encontradas. O exame esté indicado sempre que houver a suspeita de doencas dentro do
Gtero. Em quase todas as histeroscopias é realizada uma bidpsia, para aumentar a
seguranca do diagndstico. O presente estudo procura saber se a técnica que se utiliza
para fazer a bidpsia influencia no resultado do exame. Sendo assim, as pacientes que
aceitarem participar do estudo serdo submetidas a trés diferentes tipos de bidpsias, o que
aumentara a duracdo do exame em poucos minutos, sem trazer nenhum problema a mais
que um exame comum. Além do melhor diagnéstico de sua condicéo, as participantes
estardo ajudando a estabelecer o melhor tratamento das doencas do interior do Utero.

Eu,

, portadora do
RG: , declaro ter sido
convenientemente esclarecida pelo pesquisador sobre o trabalho “ACURACIA
DIAGNOSTICA DAS BIOPSIAS ORIENTADA E DIRIGIDA NO DIAGNOSTICO
DOS POLIPOS ENDOMETRIAIS E SUAS VARIANTES HISTOLOGICAS” ¢
consinto em participar da amostragem do projeto em questéo, por livre vontade, estando
ciente das normas éticas da Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude, ressaltadas as seguintes diretrizes:

- As informacOes obtidas na pesquisa séo sigilosas e utilizadas somente nesta
pesquisa; os resultados advindos poderdo ser utilizados para divulgacdo em reunides de
carater cientifico e/ou publicacBes em meios especializados, mediante consentimento
prévio do participante ou responsavel legal do mesmo.

- Nome, endereco ou qualquer outra forma de identificagdo ndo aparecerdo em
qualquer tipo de publicacdo, nem serdo revelados aos profissionais de saude, exceto aos
médicos do ambulatério que tém acesso aos prontuarios e fazem o acompanhamento
objetivando uma melhor abordagem diagndstica e terapéutica.

- A desvinculagdo da pesquisa em questdo podera ocorrer a qualquer momento.

- Tenho plena consciéncia da importancia desta pesquisa para compreensdo do
tema em questdo, e as repercussdes que isso podera trazer para o meio cientifico e
académico medico.

Nestes termos me faco presente e aceito participar da pesquisa.

Paciente Dr. Daniel S. Dias - Pesquisador

Documento realizado em 02 vias, ficando uma cépia com o pesquisador e outra com a paciente participante
Esclarecimentos pelo telefone (14) 38116227 / (14) 38116166 e-mail:dias-dan@bol.com.br
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5.4. Anexo IV

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO DOS POLIPOS

ENDOMETRIAIS E SUAS VARIANTES HISTOLOGICAS

IDENTIFICACAO

RG. HC/UNESP:

COLAR ETIQUETA

DATA /

Nome:
Data de Nascimento: / / Idade: Ragca:
Escolaridade: ] Basico "1 Completo

'] Fundamental ] Incompleto

(] Médio

'] Superior
Profisséo: Renda Familiar:

QUADRO CLINICO PRINCIPAL
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ANTECEDENTES PESSOAIS

SIM  NAO
Diabetes O O
Hipertensao O O
Obesidade O O IMC =
Tabagismo O 0
Alcoolismo O O
Uso de drogas O O
Infertilidade O O
DST’s O O
Cirurgia Pélvico-Abdominal O O
Quais
Outros

ANTECEDENTES MENSTRUAIS

Menarca: Ciclos-Intervalos:

Duracéo: Quantidade:

Dismenorréia:

Level! Moderadal’l Incapacitante!’|

Intermenstruo:

ANTECEDENTES GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

G_ P A C
Antecedente Pessoal de Neoplasia de Mama sim[INaol |
Uso de Tamoxifeno sim[INao  [] Tempo de uso

Uso de Terapia Hormonal  sim[ INzol] Tempo de uso

Tipo de Horménio

Realizou Laqueadura Tubéria sim[INzol ]
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USG-TV Data / / Volume Uterino

Eco Endometrial

Ovario Direito

Ovério Esquerdo

Presenca de Alteragdes (descritivo)

Histeroscopia Diagnostica Data / / DUM / /

Presenca de Alteracdes (descritivo)

Resultado Histopatoldgico de Biopsia Dirigida (Apice da Les3o)

Resultado Histopatologico de Bidpsia Dirigida (Base da Lesao)

Resultado Histopatol6gico de Bidpsia Orientada (Novak)

Histeroscopia Cirargica Data / / DUM / /

Resultado Histopatoldgico de Polipectomia
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5.5. Anexo V
INFORMATIVO PARA EXAME DE HISTEROSCOPIA DIAGNOSTICA

Este folheto fornecerd algumas explicacbes que lhe ajudardo no

exame de video-histeroscopia diagndstica. O medico voltard a orienta-la,
com mais detalhes, no momento da entrevista antes do exame.

1-

Todo procedimento neste consultorio segue 0s mesmos principios
técnicos utilizados em todo mundo, além de rigoroso cuidado no
preparo do material.

O que ¢ video-histeroscopia diagndstica?

Video-histeroscopia é a visdo ampliada da parte interna do Utero,
utilizando-se uma pequena Optica e um sistema avancado de
transmissé@o de imagens para um televisor.

O exame doi?

Em todo o mundo a video-histeroscopia é realizada em ambiente
ambulatorial e 95% a 97% das pacientes conseguem fazé-lo,
referindo apenas sensacdo de colica, semelhante as cdlicas
menstruais e, por vezes, de pressdo, parecendo uma vontade de
urinar.

Como é feito 0 exame?

Primeiro faz-se um toque vaginal, a seguir coloca-se um espéculo e
depois se utilizam alguns produtos para limpeza do colo do utero.
N&o se faz qualquer injecdo. Inicia-se a introducdo da Optica junto a
uma pequena pressdo de “agua”, para afastar as paredes do Utero,
permitindo a entrada do histeroscopio e a visdo da cavidade uterina.

Existem riscos?

O exame pode ser realizado em todas as pacientes. Ndo causa
qualquer problema, nem altera a pressdo, o cora¢do, o pulmao ou
qualquer outro érgao.

Em quase todas as video-histeroscopias € realizada uma bidpsia, para
aumentar a seguranca diagndstica. O exame pode ser visto, atraves
do monitor, pela paciente e por um(a) acompanhante.

Tenha calma e pergunte tudo o que quiser ao médico. Mesmo
durante o exame Vvocé receberd a orientacdo que solicitar. Com
certeza, a video-histeroscopia diagnostica a deixara mais tranquila e
ajudara seu médico no acompanhamento.
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