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RESUMO

Este estudo teve como objetivo principal analisar a incidéncia e os fatores associados
as lesBes precursoras e cancer em polipos de endométrio de mulheres submetidas a
polipectomia. Trata-se de um estudo transversal retrospectivo de natureza descritiva
e quantitativa, realizado em um hospital de ensino de referéncia. A populagéo
estudada foi composta por 186 mulheres. As associacdes de interesse foram
verificadas utilizando-se o teste qui-quadrado, adotando-se o nivel de significancia.
Houve associagdes significativas entre sangramento p6s menopausa e hipertenséo,
diabetes, obesidade e hipotireoidismo. Em relacdo a malignidade, foi encontrada uma
chance de 5,4 vezes maior para mulheres com infertilidade. Entretanto, o tamanho
dos pdlipos maior que 2cm foi associado a biépsias benignas. Apesar dos fatores de
risco para malignidade estarem mais presentes na pds-menopausa, neste estudo
houve uma maior prevaléncia e incidéncia de polipos endometriais no menacme e pré-
menopausa. Além disso, o sintoma sangramento pdés-menopausa foi indicativo de
polipo endometrial e apresentou maior chance de aparecimento em pacientes
hipertensas, diabéticas, obesas e com hipotireoidismo.
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ABSTRACT

The main objective of this study was to analyze the incidence and factors associated
with precursor lesions and cancer in endometrial polyps in women undergoing
polypectomy. This is a retrospective cross-sectional study of a descriptive and
guantitative nature, carried out in a reference teaching hospital. The studied population
consisted of 186 women. The associations of interest were verified using the chi-
square test, adopting the significance level. There were significant associations
between postmenopausal bleeding and hypertension, diabetes, obesity and
hypothyroidism. Regarding malignancy, a 5.4 times greater chance was found for
women with infertility. However, polyp size greater than 2 cm was associated with
benign biopsies. Despite the risk factors for malignancy being more present in
postmenopause, in this study there was a higher prevalence and incidence of
endometrial polyps in menacme and premenopause. In addition, the symptom of
postmenopausal bleeding was indicative of endometrial polyps and was more likely to
appear in hypertensive, diabetic, obese and hypothyroid patients.

Keywords: Endometrial Polyps; Cancer; Bleeding; Post Menopause.
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1. INTRODUCAO

Os polipos endometriais sdo projecdes focais do endométrio. Podem ser
sésseis ou pediculados, multiplos ou solitarios, com proporc¢des variadas de glandulas,
estroma e vasos sanguineos. Essas projecdes, do ponto de vista clinico, sdo estruturas
benignas que ndo denotam por si qualquer processo patoldgico especifico (BORGES et
al., 2015).

Como os polipos usualmente ocorrem em mulheres assintomaticas, a sua real
frequéncia ndo é conhecida, mas a prevaléncia em pacientes com sangramento uterino
anormal (SUA) é descrita como variando de 13 a 50%, dependendo do estudo. Nos
altimos anos, com o avanco dos métodos diagnosticos e maior acesso ao ultrassom, o
reconhecimento de polipos endometriais em exames rotineiros tem se tornado cada vez
mais frequente (BORGES et al., 2015).

A ocorréncia dos pélipos ndo esta limitada a nenhum periodo etério. Todavia,
observa-se um aumento da incidéncia com o avancar da idade, sendo duas vezes mais
comuns entre as mulheres na pés-menopausa em relacéo ao periodo reprodutivo. Além
da idade, os pélipos endometriais estdo associados a fatores de risco, tais como a
massa corporal, a hipertensdo arterial sisttmica, o diabetes mellitus tipo Il, a
nuliparidade, o tempo de menopausa, 0 uso de terapia hormonal e o tratamento com
tamoxifeno (CRISPI et al., 2012).

Devido a alta prevaléncia dos polipos uterinos e seu possivel potencial de
malignidade, torna-se importante estudos sobre a sua detec¢éo e remocao. Além disso,
determinar fatores associados a malignidade em pélipos endometriais é importante para
ajudar a identificar pacientes com alto risco de les6es endometriais malignas na
populacao em geral (WANG et al., 2010).

O presente estudo teve como objetivo avaliar a incidéncia e fatores associados a
lesbes precursoras e cancer em poélipos de endométrio de mulheres submetidas a

polipectomia por histeroscopia cirdrgica em um hospital de referéncia.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi delineado como transversal retrospectivo de natureza

descritiva e quantitativa. A pesquisa foi realizada no Hospital Universitario da
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Universidade Federal do Piaui (HU-UFPI), localizado na cidade de Teresina-Pl, Brasil,
apos anuéncia de sua direcao.

A populacéo estudada foi composta por mulheres que realizaram polipectomia
histeroscépica no hospital em estudo no periodo de janeiro 2016 a agosto de 2019.
Foram excluidos da amostra menores de 18 anos e as pacientes que apresentaram
laudos dos exames ausentes ou incompletos. Foi solicitado ao setor de ginecologia o
tamanho da populacédo a ser estudada e com isso foi realizado um calculo amostral.
Com base nisso, a uma populacdo de 357 pacientes, nivel de confianca de 95% e
margem de erro +5%, a amostra necessaria foi de 186 pacientes. A amostra foi obtida
por conveniéncia.

A coleta de dados ocorreu no periodo de julho a novembro de 2019. Realizou-se
um levantamento no sistema de prontuarios eletrénicos da Unidade de Saude da Mulher,
do HU/UFPI, de todas as pacientes que realizaram cirurgia histeroscopica para
polipectomia no periodo do estudo.

Os dados foram digitados em dupla planilha no software Microsoft Excel e foram
validados para verificacdo de possiveis erros. Em seguida, foram transportados e
analisados no programa Statistical Package for the Social Sciences®, versdo 21.0,
gerando estatisticas descritivas, como média, desvio padrdo, minimos e maximos, para
as variaveis guantitativas, e frequéncias para as qualitativas. Nas analises inferenciais,
foi realizado o Teste de Kolmogorov-Smirnov para verificacdo da normalidade das
distribuicbes. Para as variaveis qualitativas, foi realizado o Teste Qui-Quadrado de
Pearson. Nos casos em que foi verificada significancia, ao nivel de 5% e intervalo de
confianca de 95%, foi calculada a razdo de prevaléncia.

Esse estudo transcorreu em conformidade com a Resolucao 466/12, do Conselho
Nacional de Saude (CNS), a qual dispde sobre os aspectos éticos e legais da pesquisa
envolvendo seres humanos, ap6s aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui (CEP-HU/EBSERH-UFPI) e parecer consubstanciado no
3.587.582.

3. RESULTADOS

As mulheres participantes do estudo foram caracterizadas quanto aos aspectos

sociodemogréficos (Tabela 01) e clinico-epidemiologicos (Tabela 02). Do total de
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pacientes estudadas, 94,1% (175) se declarou parda, a maioria tinha o ensino
fundamental completo 35,7% (66) e a média de idade foi de 51,37 (x11,46) anos.

Predominaram as pacientes oriundas do interior do Estado 63,4% (118) (Tabela 01).

Tabela 01: Caracteristicas sociodemogréficas das mulheres participantes do estudo
(n=186).

Totais
Variavel n % M DP
Cor
Branca 4 2,2%
Parda 175 94,1%
Preta 7 3,8%
Escolaridade
Fundamental
incompleto 3 18.4%
Fundamental
completo 60 35,79
Médio incompleto 7 3,8%
Médio completo 41 22,2%
Superior
3 1,6%
incompleto
Superior completo 19 10,3%
Nenhum 15 8,1%
Idade 51,37 11,46
Proveniéncia
Interior 118 63,4%
Capital 68 36,6%
TOTAL 186 100%

Fonte: Elaborado pelos autores (2020).

A Tabela 02 demonstra o perfil clinico-epidemiologico da amostra estudada de
acordo com o resultado da bidpsia. Para a amostra sem malignidade, a altura média foi
de 1,51m (+0,06), o peso médio de 73,26 kg (+14,45) e o IMC médio de 32,13
kg/m2(+6,24). Ja para as mulheres que apresentaram bidpsia positiva a altura média foi
de 1,49m, o peso médio de 79kg e o IMC médio de 35, 58kg/m2(+6,12). Quanto as
variaveis clinicas, a média dos niveis de colesterol total foi maior entre as pacientes com

biépsia positiva (207,53mg/dl), entretanto os niveis de glicose em jejum foram maiores
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entre as pacientes com bidpsia negativa (108,78mg/dl). Em ambos 0s grupos a maioria
das pacientes ndo era tabagista, ndo bebia, ndo era hipertensa, nao era diabética, ndo

apresentava hipotireoidismo.

Tabela 02. Descri¢do das variaveis clinico-epidemiologicas das mulheres participantes
do estudo de acordo com o resultado da biépsia (n=186).

Com bidpsia negativa Com biépsia positiva
Variaveis N % M DP N % M DP P valor
Idade 51,44 11,48 49,97 11,63
Colesterol total 183,87 36,89 207,53 12,79
Glicose em
o 108,78 113,49 96,14 16,94
jejum
IMC 32,13 6,24 35,58 6,12
Tabagismo
Sim 26 14,7% 2 22,2% 0,60
N&o 140 79,0% 7 77,8%
Alcoolismo
Sim 9 51% 1 11,1% 0,49
N&o 153 86,4% 8 88,9%
Hipertensao
Sim 72 40,7% 4 44.4% 0,96
N&o 93 52,5% 5 55,6%
Diabetes
Sim 24 13,6% 1 11,1% 0,77
Né&o 141 79,7% 8 88,9%
Depresséo
Sim 5 2,8% - - 0,59
N&o 159 89,8% 9 100,0%
Hipotireoidismo
Sim 2 1,1% - - 0,73
Néo 162 91,5% 9 100,0%
TOTAL 177 100,0% 9 100,0%

Legenda: M: média; DP: desvio padr&o; IMC: indice de Massa Corporal (kg/m2).
Fonte: Pesquisa direta (2020).

Para ambos o0s grupos (sem ou com malignidade), a queixa principal de
sangramento uterino anormal prevaleceu, com 42,9% (76) e 44,4% (4) respectivamente.

A segunda queixa mais prevalente para as mulheres com bidpsia negativa foi a auséncia




DOI 10.18605/2175-7275/cereus.v15n3pl67-176 GONCALVES, M.A.R
Revista Cereus Fatores associados a cancer em polipos de endométrio de mulheres
2023 Vol. 15. N.3 submetidas a polipectomia histeroscopica

de sintomas com 26,6% (47). Para as pacientes com malignidade as outras queixas
mais frequentes foram dismenorreia e infertilidade, ambas com 22,2% (2). A maioria das
mulheres encontrava-se no menacme/pré-menopausa, 62,7% (111) no grupo com
bidpsia negativa e 77,8% (7) no grupo com malignidade. A menarca ocorreu até os 13
anos em 55,4% e 55,6% nas pacientes com bidpsia negativa e bidpsia positiva,
respectivamente. Houve predominancia da baixa paridade (até 3 filhos) tanto nas
pacientes com bidpsia negativa (61,6%) quanto nas positivas (66,7%). Entre as
mulheres com polipos endometriais com malignidade, 22,2% (2) apresentavam histéria
de cancer de mama, nenhuma fazia uso de tamoxifeno e todas essas estavam no
menacme/ pré-menopausa.

O tamanho médio dos pdlipos foi 2,2cm (+1,3). Dentre as pacientes com bidpsia
positiva para malignidade, 55,6% (5/9) tiveram polipos maiores que 1,5cm.

Do total de 186 pacientes estudadas, somente 9 apresentaram achados
histoldgicos positivos para malignidade, ou seja, uma incidéncia de 4,8% entre os casos.
A incidéncia entre a populacdo em geral para bidpsia negativa foi de 95,161 a cada
100.000 pessoas e para biépsia positiva foi de 4,838 a cada 100.000 pessoas.

A seguir demonstram as associagdes significativas encontradas no estudo. As
associacdes entre as varidveis sintomatologicas e clinico-epidemiologicas foram
apresentadas. A razdo de chances para sangramento apdés a menopausa entre
pacientes hipertensas foi 14,697 vezes maior do que entre as nao hipertensas (IC95%
= 1,84 — 117,56). Em pacientes hipertensas com polipos houve uma maior chance de
sangramento pds-menopausa como sintoma de pélipo endometrial. E a razdo de
chances para pacientes diabéticas ter sangramento pds-menopausa foi 5,96 vezes
maior do que para as nao diabéticas (IC95% = 1,66 — 21,34).

A razdo de chance entre pacientes com obesidade (IMC=30kg/m2) ter
sangramento pés-menopausa foi 7,604 vezes (1C95% = 2,084 — 27,74) maior do que em
nao obesas. Entre pacientes com hipotireoidismo a possibilidade de sangramento pds-
menopausa foi 16,10 vezes (IC95% = 0,94 — 276,80) maior. Dessa forma, o sintoma
sangramento pés-menopausa foi indicativo de poélipo endometrial e apresentou maior
chance de aparecimento em pacientes hipertensas, diabéticas, obesas e com
hipotireoidismo.

A razéo de chances para uma biopsia positiva para malignidade foi 5,40 vezes

(1C-95% = 0,93 — 31,42) maior em pacientes inférteis. A razao de prevaléncia entre 0s
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poélipos que tiveram mais de dois centimetros foi 2,52 vezes (IC-95% = 1,11 — 5,69) maior
para o resultado de uma bidpsia negativa do que para a positiva. A infertilidade foi
associada a uma bidpsia positiva para malignidade e o tamanho dos poélipos maior que

dois centimetros foi associado a bidpsia negativa.

4. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou fatores de risco importantes que permeiam os pélipos
endometriais (PEs) tanto em mulheres no menacme/ pré-menopausa quanto na pos-
menopausa. Uma das primeiras variaveis analisada foi a idade, um fator importante a
ser observado, ja que os PEs possuem prevaléncia maior entre mulheres que se
encontram na faixa etaria dos 40 aos 60 anos (DREISLER et al., 2009).

No presente estudo foi encontrada uma média de idade de 51,44 (+11,48) anos
para pacientes com bidpsia negativa e 49,97 (x11,63) para biopsia positiva. Dessa
forma, € importante observar que, apesar da faixa de idade estar dentro do esperado na
literatura para prevaléncia de PEs, as mulheres com malignidade apresentaram idade
menor em relacao as pacientes com polipos benignos, diferentemente do apresentado
nos outros estudos, o que pode ser explicado pelo niumero maior de pacientes com
biépsia positiva estarem no menacme/ pré-menopausa onde a idade é menor.

Diversas pesquisas indicam que o aparecimento de polipos esta relacionado a
idade (HASSA et Al., 2012; WANG; ZHAO; LIN, 2010) e pode ser explicado pela
associacdo entre idade e menopausa. Durante 0os anos de perimenopausa, que Sao
caracterizados por uma prolongada exposicdo do endométrio ao estrogénio e niveis
reduzidos de progesterona, essa diferenca nos niveis hormonais pode contribuir para a
patogénese dos polipos endometriais (HASSA et al., 2012).

Outro fator de risco importante para desenvolvimento de polipos e possivel
malignidade é a diabetes, que nesse estudo houve prevaléncia de 13,6% e 11,1%
respectivamente, para os polipos benignos e malignos. Esse valor esta dentro do
encontrado na literatura entre 10,8% e 14,6% (TOKMAK et al., 2014; SHOR et al., 2019).

Com base nisso, a hiperinsulinemia € uma caracteristica comum da diabetes,
obesidade e inatividade fisica, e foi demonstrado que a insulina estimula o crescimento
de células estromais do endométrio ao se ligar a receptores de insulina nas células do

endométrio. Além disso, a hiperinsulinemia leva a niveis reduzidos da proteina de




DOI 10.18605/2175-7275/cereus.v15n3pl67-176 GONCALVES, M.A.R
Revista Cereus Fatores associados a cancer em polipos de endométrio de mulheres
2023 Vol. 15. N.3 submetidas a polipectomia histeroscopica

ligacdo ao fator de crescimento insulinico tipo 1 (IGF-1). Isso, por sua vez, aumenta o
IGF-1 livre circulante, o que estimula a proliferacdo celular endometrial levando a um
risco aumentado, tanto para polipos endometriais, quanto para cancer endometrial
(WOJCIECHOWSKA et al., 2016; WARTKO et al., 2017)

Em relacdo ao IMC médio, foi encontrado no estudo uma média de
32,13kg/m2(+6,24) nas pacientes com polipos sem malignidade e 35,5kg/m2(+6,12) em
pacientes com pélipos malignos, indicando um padréo de obesidade. Entretanto, deve-
se destacar que esse dado ndo foi possivel de ser coletado em todas as pacientes
devido a incompletude dos prontuarios. Porem, mulheres obesas tém niveis mais altos
de estrogénio circulante estimulando o endométrio a criar PEs e levando a um risco
maior de malignidade (GREGORIOU et al., 2009).

Mulheres obesas apresentam maior probabilidade de diminuicdo na progesterona
circulante devido a maior frequéncia de anovulacdo crénica em relacdo as pacientes
com peso adequado, favorecendo o0 aparecimento e 0 crescimento irregular das
glandulas endometriais (BROWN; HANKINSON, 2015).

O hipotireoidismo apresentou uma prevaléncia de 1,1% no presente estudo e
apesar de ndo haver correlacéo significativa com a biopsia positiva, houve significancia
com a sintomatologia de sangramento pds-menopausa. Entre pacientes com
hipotireoidismo, a possibilidade de sangramento pés-menopausa foi 16,1 vezes maior.
O hipotireoidismo causa varias anormalidades, principalmente aumento do fluxo e o
encurtamento do ciclo menstrual, mas também anovulagdo e mais raramente
amenorreia. Além disso, a associacdo com o sangramento pode ser explicada pelo fato
do hipotireoidismo levar a defeitos na hemostase, como niveis diminuidos dos fatores
VII, VIII, IX e XI, que podem contribuir para a associacdo com o sangramento (WANG,;
ZHOU; WANG, 2019).

Devido a anatomia do polipo, é possivel explicar também a associacao
significativa entre sangramento e hipertenséo, ja que o aumento da pressao arterial e a
hipervascularizagdo do pdlipo podem predispor ao sangramento (YANG et al., 2015;
TOMAZONNI; NUNES; TRAEBERT, 2018).

No estudo foi encontrado que a queixa de infertilidade foi associada a uma chance
de 5,4 vezes maior de uma biépsia positiva para malignidade. Alinhado a esse resultado,
Lundberg et al. (2019) encontraram que existe um risco maior de cancer endometrial

entre mulheres inférteis em comparacao com mulheres férteis.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo, porém, apresentou limitacdes devido ao tamanho da amostra,
ao fato de ser retrospectivo e principalmente, pela incompletude de alguns prontudrios.
Portanto, se faz necessario a realizagéo de outros estudos para entender na plenitude
quais e de como todos os fatores de riscos podem contribuir para uma transformacao
maligna nos polipos endometriais.

A partir do presente estudo, pode-se observar um perfil de fatores de risco
singular para populacdo local, estabelecer a sintomatologia, a prevaléncia e fatores
associados a lesdes precursoras e cancer de podlipos endometriais de mulheres
submetidas a polipectomia histeroscopica.

Vale ressaltar que determinar fatores associados a malignidade em pdélipos
endometriais é importante para ajudar a identificar pacientes com alto risco de lesbes
endometriais malignas na populacdo em geral. Sugere-se, entretanto, a realizacédo de

estudos prospectivos para melhor determinacéo e avaliacdo desses fatores.
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