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Resumo

Introducéo: Os poélipos endometriais constituem o achado histeroscopico mais frequente nas
mulheres pos-menopausicas com espessamento endometrial, podendo a sua prevaléncia na
populacao geral atingir os 25-30%. Apesar da sua elevada incidéncia na poés-menopausa, a sua

etiologia continua a ser pouco compreendida.

Objectivos: Este estudo pretende determinar se o fluxo vascular das artérias uterinas e,
indirectamente, dos seus ramos vasculares terminais pode ser considerado um factor
preditivo para o aparecimento de polipos endometriais na pds-menopausa, procurando
identificar os achados clinicos mais relevantes nas mulheres pds-menopausicas com este tipo

de lesao endometrial.

Métodos: Realizou-se um estudo prospectivo, onde foram recolhidos dados de mulheres na
pos-menopausa com ecografia ginecoldgica solicitada no Servico de Ginecologia do CHCB,
EPE. Todas responderam a um questionario elaborado com base nos objectivos deste estudo.
Na ecografia, realizada por via transvaginal, foi avaliada a presenca de espessamento
endometrial e o IR da artéria uterina direita. As mulheres com espessamento endometrial

foram submetidas a histeroscopia e biopsia.

Resultados: Das 28 mulheres pos-menopausicas incluidas no estudo, 10 (36%) apresentavam
polipos endometriais. Nessas, o valor mediano do IR foi de 0,79, enquanto naquelas que nao
tinham espessamento endometrial foi de 0,85 (p=0,203). 50% das mulheres com polipos

endometriais ja utilizaram THS, 30% apresenta obesidade classe | e 43% tem 2 filhos.

Conclusao: Nas mulheres com polipos endometriais ha uma tendéncia, embora nao
estatisticamente significativa, para um valor mais baixo do IR da artéria uterina. Em relacao
aos achados clinicos nas mulheres com pélipos endometriais, embora ndo se tenham registado
diferencas estatisticamente significativas, parece haver uma tendéncia para uma maior

frequéncia de obesidade, maior paridade e uso mais frequente de THS.

Palavras-chave

P6s-menopausa, polipos endometriais, espessamento endometrial, indice de resisténcia

vascular, artéria uterina.
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Abstract

Background: Endometrial polyps are the most common hysteroscopy finding in
postmenopausal women with endometrial thickening; their prevalence may reach 25-30% in
general population. Despite their high incidence in postmenopausal women, their etiology

remains poorly understood.

Objective: This study aims to determine whether the vascular flow both from uterine artery
and indirectly from its terminal vascular branches can be considered a predictive factor for
the onset of endometrial polyps in postmenopausal women and tries to identify the most

relevant clinical findings in a population presenting this type of endometrial lesions.

Methods: A prospective study was performed, with the gathering of data from
postmenopausal women with gynecologic ultrasound requested in the Department of
Gynecology of CHCB, EPE. All of the selected patients answered a questionnaire based on the
objectives of this study. Transvaginal ultrasound evaluated the endometrial thickening and
right uterine artery RI. Women with endometrial thickening underwent hysteroscopy and
biopsy.

Results: Of the 28 postmenopausal women included in this study, 10 (36%) had endometrial
polyps. In these, the median Rl was 0.79, while in those with no endometrial thickening was
0.85 (p = 0.203). 50% of women with endometrial polyps had used HRT, 30% had obesity class |
and 43% had two children.

Conclusions: In women with endometrial polyps, there is a tendency, although not
statistically significant, for a lower value of uterine artery Rl. Regarding the clinical findings
in women with endometrial polyps, although not statistically significant, it seems that there

is a propensity for a higher frequency of obesity, higher parity and more frequent use of HRT.

Keywords

Postmenopausal women, endometrial polyps, endometrial thickening, vascular resistance

index, uterine artery.

Vi



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?
Indice

[DI<Ta ] ToF- 1 o] o - VU ii
=] - Uk o Y PP ||
FiYed =T [T 11411 1) Ko - TP P PP PP iv
2T U1 4o T PPN 7

Lista de Tabelas . ..o.veeeiitiiitiii i e e et et et ereeeneeeneeeneeaneeaneeaneeeneenneeas Vil
I 1 v e [ €] - Y [l ix
[T = W [ Yo o] 0132 VoL PRI
PR 111 o Yo Tt Lo N 1
AR T<] o Ta o] Uo = - D PP |
2% B B o To e (= =2 0o [o R PP
2.2 AMOSTIa de ESTUAOD. ...ttt it ettt ettt e eieeeeeeeeeanaeeeaneeeanneeeannaenn 3
ARG 2 {Tolo] Ly b= W (o e - Ue [o S PO PP
2.4 Técnica de medicado do espessamento endometrial e do fluxo vascular da artéria
(U= - PR
2.5 Variaveis €M @STUAO .....uieiie ittt e ettt et e et et e e eeeeeeeaeeaseaseaseaneaneanenns 4
2.6 Critérios de iNCLUSE0 € EXCIUSAD ..uviuviriiiriiieiiiieite it e eeeeeeeeteeeeneneeseneesensesenssDd
2.6.1 Criterios d€ INCIUSAO. ..euuuineetieetiite et et it eeee et et eteeeeneaeeseneesenaerensenenaenenes 5
2.6.2 Criterios d@ EXCIUSAD .. uuvneineitee et eit et e eeeeeneeeeseseasenseaseaseaseaneanenns 5
2 A0 o) =T et 1 1 o1 PPN 5
2.8 ANALISE ESTATISTICA veuvinritiitiit it eet e e e et et eeeeeeeeaeeaseaeeaseasensenseaseaneaneanenns 5
K I 2SI U L - T [o PN 7
3.1 ANALISE AESCITEIVA cuenreiteeeeieeie et ettt et et et eteeteeneeneenaeneensenseasenseasenseasennenns 7
K I I D - Te [0 1 e - W T oo o - | i - E PP PPN 7
3.1.2 Dados dO QUESTIONAMIO. .. euuiritieetiieet ettt eieeteeeeteeeeseieeseneeseneeseneeseneerenaenenes 8
3.2 INferéncia @StatiStiCA vovvvriiriiriiii i ettt it ee et eeteeeeereaseaneaseaneaneanans 14
4, DISCUSSA0 «uuveeenneeeenneeeanneeeaneesesneeeesnsesenneessnnsssssnssssnnssssssssssnsesssnnesssnnsssnssssnnes 17
o TR 0] 3Tl (U 1Y To T PP 23
5.1 PerspeCtivas FULUIAS «.ovueiiiitiiiiiiii ittt eeieeeenneeeenneeeanneeesnneeesnneeesnnesesnnes 23
6. BibliOgrafia «oeeeiiiit it e e e e e e ee e aaaas 25
7 ANEXOS « e ttteeeetteeietteeeeteeeeteaaeeeanaeteanaeeeanaeeennteeeanneeeaaaeeennteeeaaaeeenaaeeernaeeanaes 30

vii



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?

Lista de Tabelas

Tabela 1 - Caracterizacdo dos achados ecograficos segundo a presenca de espessamento
endometrial tiPO POLIPO. .. uuieiiit it it e et e et et eee e eeeeteeeeteaeerenaerenaereneesenss8
Tabela 2 - Caracterizacao da idade e da menarca segundo a presenca de espessamento
endometrial tiPO POLIPO. .. .uut ittt ittt et e ee et eeeeteeeereaeereneereaeereneesenss8
Tabela 3 - Caracterizacao da idade da menopausa e dos anos de menopausa segundo a
presenca de espessamento endometrial tipo POLIPO ..viviiviiriiiiiiiiiiiiiiiei e eneeaenes 9
Tabela 4 - Caracterizacao clinica baseada na presenca de sangramento anormal pos-
menopausa segundo a presenca de espessamento endometrial tipo polipo ........ccvvvennens 10
Tabela 5 - Caracterizacao dos habitos medicamentosos segundo a presenca de espessamento
endometrial tiPO POLIPO. . .eue ettt et 12
Tabela 6 - Caracterizacdo dos habitos tabagicos segundo a presenca de espessamento
endometrial tiPO POLIPO. . .cuuiniti i it e et ieeteeeteeeseeeeeneeseneesenensenensenensenes 12
Tabela 7 - Presenca de antecedentes pessoais de HTA e diabetes, segundo a presenca de
espessamento endometrial tipo POIPO ...viuviriiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeceieeeeeneeeneene 13
Tabela 8 - Antecedentes pessoais de espessamento endometrial tipo polipo.................... 13
Tabela 9 - Caracterizacdo dos antecedentes pessoais de neoplasia ginecologica segundo a
presenca de espessamento endometrial tipo POlIPO c..vviviiriiiiiiiiiiiiiiiiiii e enaes 14
Tabela 10 - Caracterizacao dos antecedentes familiares de neoplasia ginecoldgica segundo a
presenca de espessamento endometrial tipo POLIPO ...cuveverrririniniiinininieieiereneneeaeaennes 14
Tabela 11 - Relacdo entre a variavel IR da artéria uterina direita e o espessamento

ENAOMELIIAl (MM ¢ ittt i ittt eeetetenaeeeenneesennnesenneessnneesennaessnnesssnnnesannes 15

viii



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?

Lista de Graficos

Grafico 1 - Distribuicdo das mulheres pos-menopausicas segundo a presenca de espessamento
<] aTa[o) 3T o | O TN 7
Gréfico 2 - Classificacao em funcao do IMC segundo a presenca de espessamento endometrial
tipo polipo, em numero absoluto (*** Teste exacto do Qui-quadrado)..........ccevveveerennnnnn.. 10
Grafico 3 - Distribuicao da paridade segundo a presenca de espessamento endometrial tipo
polipo, em nimero absoluto (*** Teste exacto do Qui-quadrado)........ceceveveeiiininnennennnnnn. 11
Grafico 4 - Distribuicao do IR segundo a presenca de espessamento endometrial tipo polipo (§
TeSte dE MaANN-WilNEY) .eiiintiiiitiiiittiiittteieeeeenreeeanseeesnseeessesesnsesesnseeesnssesnnasennns 15
Grafico 5 - Diagrama de dispersao entre o IR da artéria uterina direita e o espessamento

ENAOMELITAl (MM 1 ittt i et ettt ee ittt eeaeeeeaeeeanaeeesnsesesnsesennsesenneseennens 16



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?

Lista de Acronimos

CHCB Centro Hospitalar Cova da Beira

Dp Desvio Padrao

HTA Hipertensao arterial

IMC indice de Massa Corporal

IR indice de Resisténcia Vascular

SPSS Statistical Package for the Social Sciences

THS Terapéutica hormonal de substituicao



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?

1. Introducao

A ecografia transvaginal, introduzida na pratica clinica ginecolégica em meados de 1980,
constitui um método de diagnostico nao invasivo Util na avaliacdo do endométrio (1, 2),
permitindo avaliar a espessura e a “textura” do endométrio, detectar a presenca de
espessamento anormal (3, 4) e procurando diferenciar lesdes benignas de malignas (2, 5, 6).
Apds a menopausa, o endométrio evolui para a atrofia, resultante da auséncia de estimulacao
hormonal (3, 7). O aparecimento de espessamento endometrial superior a 5 mm na ecografia
pode constituir um sinal de patologia endometrial, devendo por isso ser investigado com
histeroscopia diagnodstica e bidpsia, quando necessaria (4, 5, 7-10). Actualmente, os polipos
endometriais constituem o diagnodstico mais frequente nas mulheres pds-menopausicas com

espessamento endometrial (8, 11-14).

Os polipos endometriais sao projeccoes focais do endométrio, sésseis ou pediculados, Unicos
ou multiplos, com proporcdes variaveis de glandulas, estroma e vasos sanguineos (15, 16). A
sua vascularizacdo provém dos ramos terminais das artérias uterinas (17). Histologicamente,
podem ser classificados em fibrosos (mais frequentes na pos-menopausa), hiperplasicos,
funcionais (com caracteristicas proliferativas ou secretoras), adenomiomatosos e atipicos

(16). A malignizacao é rara, variando de 0,5 a 4,8% (15, 16, 18).

Nos Ultimos anos, com o desenvolvimento da ecografia e da histeroscopia, o diagndstico de
polipos endometriais tem-se tornado cada vez mais frequente na pratica clinica (15, 19, 20).
Aproximadamente 25 a 30% da populacao geral feminina possui polipos endometriais (15, 21).
Estudos de autopsia revelaram uma prevaléncia de 10% (16). Apresentam maior incidéncia na
pos-menopausa, entre a sexta e a sétima décadas de vida (9). Na poés-menopausa, a maioria é
assintomatica, sendo detectado como achado ocasional de um espessamento endometrial,
geralmente focal, em exame ecografico de rotina, estando, no entanto, em 1/3 dos casos
associados a sangramento uterino anormal (9). A prevaléncia de polipos endometriais nas

mulheres com sangramento anormal varia entre 13% a 50% (19).

Apesar da sua elevada prevaléncia, a etiologia e patogenia dos polipos endometriais continua
a ser pouco compreendida (9, 15, 22). Os polipos sdao considerados sensiveis aos estrogénios
(9, 16), podendo portanto considerar-se uma patologia hormono-dependente (9, 15)
resultante de uma interaccao pouco compreendida entre a exposicao ambiental e a
susceptibilidade genética (15). Embora os pélipos apresentem receptores hormonais, o seu
crescimento nao é totalmente dependente do estimulo fornecido pelos estrogénios (9). Nao
esta claro se os pdélipos endometriais apresentam a mesma patogenia na pré e na pos-
menopausa (23). Na menopausa, a hipotese do crescimento dos pélipos endometriais ser

estimulado pelo estrogénio, constitui um paradoxo (23). Os principais factores de risco até
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agora evidenciados sao idade avancada, paridade, hipertensao arterial (HTA), uso de
moduladores de receptores de estrogénio (por exemplo, o tamoxifeno), uso de terapéutica
hormonal de substituicao (THS) e obesidade (15, 24-26).

Na ecografia transvaginal, os pélipos endometriais aparecem como lesdes hiperecogénicas em
protusao para a cavidade uterina, contendo uma pequena quantidade de liquido intra-
cavitario (2). O espessamento endometrial detectado na ecografia transvaginal, apesar da sua

elevada sensibilidade, é porém pouco especifico (4, 5, 27).

A introducdo da dopplervelocimetria aplicada a ginecologia na década de 80 veio
complementar o estudo ecografico (17), através da avaliacdo do fluxo vascular uterino e
endometrial (27), nomeadamente a sua impedancia, expressa pelo indice de resisténcia (IR) e
indice de pulsatibilidade (IP) (17).

A neoangiogénese, presente nos processos tumorais, caracteriza-se pelo desenvolvimento de
novos vasos ou crescimento dos ja existentes, contribuindo para o crescimento tumoral. Com
o estudo Doppler, é possivel verificar uma diminuicdo na impedancia vascular e um aumento
do fluxo diastdlico, secundarios a diminuicdo ou auséncia da média muscular da parede
vascular dos novos vasos (20, 28). Colocando a hipotese de que este processo possa participar
no desenvolvimento de outras patologias endometriais, para além de processos tumorais, o
estudo Doppler deve ser usado para complementar a avaliacdo diagnostica da ecografia

transvaginal (28).

Varios estudos procuraram analisar o valor diagnostico do fluxo vascular endometrial nas
lesdes endometriais, determinado através do estudo Doppler, alguns deles demonstrando a
utilidade do mesmo para diferenciar lesdes endometriais benignas e malignas e entre um
endométrio normal e patoldgico (6, 22, 27), sugerindo também que poderia contribuir para
um aumento da especificidade dos achados ecograficos de espessamento endometrial (2, 29).

No entanto, os resultados sao contraditorios (4, 10, 28, 30).

Perante a elevada incidéncia de pélipos endometriais na pds-menopausa e a sua etiologia
ainda pouco compreendida, pretende-se neste estudo determinar se o fluxo vascular das
artérias uterinas e, indirectamente, dos seus ramos vasculares terminais, avaliado pelo
estudo Doppler, pode ser considerado um factor preditivo para o aparecimento de polipos
endometriais na populacdo do sexo feminino na pos-menopausa. Os principais objectivos sao
caracterizar o indice de resisténcia do fluxo vascular das artérias uterinas na populacao do
sexo feminino na pos-menopausa do CHCB, com espessamento endometrial actual compativel
com polipo e comparar com o indice de resisténcia vascular da mesma populacao sem
espessamento endometrial actual. Procura-se ainda caracterizar os principais achados clinicos

encontrados na mulher pés-menopausa com polipos endometriais diagnosticados.
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2. Metodologia

2.1 Tipo de estudo

Foi feito um estudo prospectivo, baseado na recolha de dados referentes a historia clinica e
achados ecograficos da populacdo do sexo feminino na poés-menopausa, para avaliar se o fluxo
vascular das artérias uterinas pode ser considerado um factor preditivo para o aparecimento

de espessamento endometrial na pés-menopausa, em particular, pélipos endometriais.

2.2 Amostra de estudo

A populacédo estudada corresponde a um grupo de 28 mulheres na fase pos-menopausa, com
ecografia ginecoldgica de rotina solicitada no Servico de Ginecologia do Centro Hospitalar
Cova da Beira, EPE, no periodo de tempo compreendido entre o més de Outubro de 2010 e o
més de Maio de 2011. Foram definidos dois grupos de estudo: o grupo controlo, constituido
pelas mulheres pds-menopausicas sem qualquer patologia intra-uterina, e o grupo de casos
que inclui as mulheres pods-menopausicas com espessamento endometrial tipo polipo

endometrial. Foi, por isso, usada uma amostra de conveniéncia.

2.3 Recolha de dados

Antes de realizar a ecografia ginecoldgica, as mulheres com os critérios definidos para este
estudo, foram informadas sobre o projecto e, posteriormente, foi obtido o consentimento

livre e informado (Anexo |) por escrito, apos aceitacao em participar no estudo.

Antes da realizacdo da ecografia, todas as mulheres responderam a um questionario (Anexo Il)
efectuado por entrevista clinica, que foi feita pelo proprio ginecologista que iria realizar o
exame ou outro profissional médico que estivesse presente. Neste questionario pretendeu-se
avaliar a historia obstétrica, o indice de massa corporal (IMC), a idade de inicio da menopausa
e sintomatologia de risco associada, mais concretamente a presenca de sangramento
anormal, o uso de terapéutica hormonal de substituicdo ou tamoxifeno, o consumo de tabaco
e os antecedentes pessoais patoldgicos, nomeadamente a presenca de diabetes, hipertensao
arterial (HTA), espessamento endometrial tipo polipo, toma de medicacao, entre outros. Por
fim, inquiriu-se sobre a presenca de historia familiar de neoplasia ginecologica, englobando

doenca oncologica do Utero, ovarios e mama.

Apds o preenchimento do inquérito, procedeu-se a realizacdo da ecografia ginecologica,
tendo sido utilizada apenas a abordagem por via transvaginal. Numa primeira fase, os

aspectos ecograficos a analisar foram orientados com base no motivo do pedido do exame e,
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posteriormente, foram entao avaliados os parametros definidos para este estudo. Em todas as
mulheres seleccionadas, foi determinado o indice de resisténcia vascular da artéria uterina
direita. Para além disso, foi feita a medicdo do espessamento endometrial no grupo de

mulheres com este achado.

As ecografias foram realizadas por dois ginecologistas, o Dr. Jayson Meyer a Dra Fernanda
Pereto, utilizando a escala de cinzentos e a dopplervelocimetria do ecografo Voluson E6, por
via transvaginal com uma sonda endocavitaria de 4,0-9,0 MHz, para a medicao do
espessamento endometrial e indice de resisténcia vascular. Foi definido como sendo 5 mm o
valor a partir do qual se considera estar perante um espessamento endometrial, que deve ser

investigado.

As mulheres com espessamento endometrial foram submetidas a histeroscopia e bidpsia para
avaliacdo anatomo-patoldgica, e posteriormente foi feita a analise destes resultados, de

forma a seleccionar os casos com polipos endometriais.

2.4 Técnica de medicdao do espessamento endometrial e do
fluxo vascular da artéria uterina

As medicoes foram realizadas por ecografia por via transvaginal em pacientes colocadas em

posicao de litotomia.

A medida do endométrio foi feita em imagem congelada de corte longitudinal do Utero
englobando as duas camadas do endométrio e qualquer processo expansivo dentro da
cavidade uterina. Ou seja, realizou-se a medicdo na porcao mais espessa e de uma basal a

outra do endométrio.

O fluxo vascular foi visualizado através da técnica de Doppler colorido e as ondas de fluxo
sanguineo foram obtidas posicionando-se a janela de Doppler sobre as areas coloridas e
activando-se a funcao de Doppler pulsado. Foi feita a medicao do fluxo vascular apenas da
artéria uterina direita, que foi avaliada na porcao lateral do colo uterino ao nivel do orificio

interno do colo.

2.5 Variaveis em estudo

Variaveis quantitativas: idade, menarca, idade da menopausa, anos de menopausa, IR da

artéria uterina direita, espessamento endometrial (mm).

Variaveis qualitativas: classificacdo com base no IMC, sangramento pos-menopausa, paridade,

uso de terapéutica hormonal de substituicdo e moduladores dos receptores de estrogénio

como tamoxifeno, uso de outra medicacdo, habitos tabagicos, antecedentes pessoais de
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diabetes, HTA, neoplasia ginecoldgica e espessamento endometrial tipo pélipo, historia

familiar de patologia neoplasica ginecologica.

2.6 Critérios de inclusao e exclusao

2.6.1 Critérios de inclusao

Foram incluidas no estudo mulheres inscritas para a realizacdo de ecografia ginecologica de

rotina em fase pos-menopausa, ou seja, com pelo menos um ano de amenorreia.

2.6.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas as pacientes histerectomizadas e com contra-indicacdo para a realizacdo de
ecografia por via transvaginal. Foram ainda excluidos os casos em que os achados anatomo-

patologicos vieram a revelar neoplasia, hiperplasia ou atrofia do endométrio.

2.7 Objectivos

Caracterizar o indice de resisténcia do fluxo vascular das artérias uterinas, obtido através de
estudo Doppler, na populacdo do sexo feminino na pés-menopausa do Centro Hospitalar Cova

da Beira, com espessamento endometrial actual compativel com pélipo.

Comparar o indice de resisténcia vascular das artérias uterinas nas mulheres pos-

menopausicas com polipos endometriais face aquelas sem espessamento endometrial.

Caracterizar os principais achados clinicos encontrados na mulher pés-menopausa com polipos

endometriais diagnosticados.

2.8 Analise estatistica

Para descrever os participantes do estudo foram aplicadas metodologias de analise descritiva,
nomeadamente, graficos e medida sumario apropriadas. As variaveis categoricas foram
descritas através de frequéncias absolutas (n) e relativas (%). As variaveis continuas foram
descritas utilizando a média e o desvio padrdao quando a distribuicdo era simétrica
(normalmente distribuida) ou mediana e minimos e maximos caso a distribuicao fosse

assimétrica.

Foi usado o teste de independéncia do Qui-quadrado para analisar a associacdo entre
variaveis categoricas. Quando mais de 20% das células da tabela de contingéncia relativa a
analise da associacao de duas categoricas tinham frequéncia esperada inferior a 5, utilizou-se

o teste exacto de Fisher ou o teste exacto do Qui-quadrado.
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Foi usado o teste de t-Student para a comparacdao de médias entre dois grupos, para aferir
hipdteses relativas a variaveis continuas, quando as variaveis eram normalmente distribuidas,
e o teste de Mann-Whitney para comparacao da distribuicdo de uma variavel continua em dois

grupos, quando as variaveis ndao eram normalmente distribuidas.

Para verificar a correlacdo entre variaveis continuas, nomeadamente entre o IR da artéria
uterina direita e o espessamento endometrial, nas mulheres com espessamento compativel
com polipo endometrial foi determinado o coeficiente de correlacdo de Spearman, que néo é

sensivel a assimetrias de distribuicdo, nao exigindo a normalidade das mesmas.

Nao foi realizada analise estatistica para a variavel tratamento com tamoxifeno, porque

nenhuma das pacientes referiu ter realizado esta terapéutica.

Foi utilizado um nivel de significancia de 0,05 para todos os testes de hipotese. Todos os
dados foram inseridos e a analise foi efectuada utilizando o programa de analise estatistica
SPSS® v.18.0.
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3. Resultados

3.1 Analise descritiva

3.1.1 Dados da ecografia

No periodo de tempo compreendido entre Outubro de 2010 e Maio de 2011, 28 mulheres na
pos-menopausa foram submetidas a ecografia transvaginal, onde foi avaliada a presenca de
espessamento endometrial e o IR da artéria uterina direita. Das 28 mulheres inseridas neste
estudo, 36% (n=10) apresentaram espessamento endometrial com diagnostico histeroscopico

de polipo endometrial e 64% (n=18) nao apresentaram espessamento endometrial (Grafico 1).

Presenca de
espessamento
endometrial
[ Sim
ENao

Grafico 1 - Distribuicado das mulheres pos-menopausicas segundo a presenca de espessamento
endometrial

Relativamente ao IR da artéria uterina direita nos 28 casos analisados, o valor mediano foi de
0,80, variando entre 0,65 e 1,00. Nas mulheres com espessamento sugestivo de polipo
endometrial o indice foi de 0,79, variando entre 0,65 e 1,00 e nas sem espessamento
endometrial esse indice foi ligeiramente mais alto, 0,85, variando entre 0,69 e 1,00 (Tabela
1). Nas 10 mulheres com espessamento endometrial, o valor mediano foi de 8 mm, variando

entre 6 e 20 mm.
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Tabela 1 - Caracterizacdo dos achados ecograficos segundo a presenca de espessamento endometrial
tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao p
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
IR da artéria uterina direita, 0,80 (0,65-1,00) 0,79 (0,65 1,00) 0,85 (0,69 1,00) 0,203§
mdn (min-max) ) -
Espessamento endometrial (mm), 8 (6- 20) 8 (6- 20)

mdn (min-max)

mdn-mediana; min-minimo; max-maximo; § - Teste de Mann-Whitney

3.1.2 Dados do questionario

As 28 mulheres seleccionadas para este estudo responderam a um questionario que permitia
avaliar os principais achados clinicos na pés-menopausa. As idades das participantes no estudo
variaram dos 48 aos 76 anos, com uma média de idades de 62 anos e um desvio padrao (dp)
de + 7 anos. As mulheres com pélipos endometriais apresentavam idades compreendidas entre
os 48 e os 73 anos, com uma média de 61 anos (dp+7). As mulheres sem espessamento
endometrial, em comparacdo com as anteriores, apresentaram uma média de idades

ligeiramente mais alta de 63 anos (dp+7), com idades entre os 52 e os 76 anos (Tabela 2).

Em relacdo a idade da menarca, a média de idades para as participantes no estudo foi de 13
anos (dp+1), variando entre os 10 e os 15 anos. As 10 mulheres com polipos endometriais
tinham uma idade média da menarca de 12 anos (dp+1), estando compreendida entre os 11 e
0s 14 anos. As 18 mulheres que nao apresentavam espessamento endometrial na ecografia
tinham uma média de idades da menarca ligeiramente superior, 13 anos (+1), variando entre

0s 10 e os 15 anos (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizacao da idade e da menarca segundo a presenca de espessamento endometrial tipo
polipo

Espessamento endometrial

Total Sim Nao P
(n=28) (n=10; 36%)  (n=18; 64%)
Idade, média (dp) 62 (7) 61 7) 63 7) 0,513
£
Menarca, média (dp) 13 (1) 12 (1) 13 (1) 0,244
+

dp-desvio padrao; F - Teste t-Student
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A idade de inicio da menopausa nas participantes do estudo variou dos 42 aos 59 anos, sendo
que a mediana correspondeu a 50 anos. Nas mulheres com espessamento sugestivo de polipo
endometrial, o valor mediano foi de 51 anos, variando entre 42 e 55 anos, enquanto nas
pacientes sem espessamento esse valor foi ligeiramente mais baixo, 50 anos, variando entre
0s 47 e os 59 anos (Tabela 3). Com base neste dado, foi determinado o nimero de anos na
menopausa das participantes no estudo. O valor mediano de anos na menopausa foi de 10
anos, variando entre 1 e 31 anos para todas as mulheres. Nas mulheres com polipos
endometriais e sem espessamento endometrial, o valor mediano foi igualmente de 10 anos,
variando entre 1 e 31 anos nas mulheres com pdlipos endometriais, e entre 2 e 28 anos nas

que nao tinham espessamento endometrial.

Tabela 3 - Caracterizacao da idade da menopausa e dos anos de menopausa segundo a presenca de
espessamento endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao P
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)

Idade de inicio da menopausa, mdn (min-max) 50 (42- 59) 51 (42- 55) 50 (47- 59) 0,698
§

Anos de menopausa, mdn (min-max) 10 (1- 31) 10 (1- 31) 10 (2- 28) 0,580
§

mdn-mediana; min-minimo; max-maximo; § - Teste de Mann- Whitney

As participantes no estudo foram avaliadas quanto a classificacdo do seu IMC por categorias ja
definidas na literatura: baixo peso (IMC <18,5 kg/m?), variacdo normal (IMC 18,5-24,9 kg/m?),
excesso de peso (IMC 25,0-29,9 kg/m?), obesidade classe | (IMC 30,0-34,9 kg/m?), obesidade
classe Il (IMC 35,0-39,9 kg/m?), obesidade classe Ill (IMCz 40,0 kg/m?) (Grafico 2). Nenhuma

das participantes no estudo apresentou baixo peso ou obesidade das classes Il e Ill.

Das 28 mulheres avaliadas neste estudo, 16 apresentavam excesso de peso, das quais 6
tinham espessamento endometrial compativel com polipo, o que representa 60% das
pacientes com polipos endometriais, comparativamente a 56% das mulheres sem

espessamento endometrial.

Das 28 pacientes, 7 tinham peso normal, e destas apenas uma tinha pélipos endometriais.
Deste modo, das mulheres com polipos endometriais, 10% tinham um IMC dentro dos valores
normais, enquanto 33% das mulheres sem espessamento endometrial apresentavam-se
incluidas nesta categoria. Apenas em 5 mulheres os valores corresponderam a obesidade da
classe |, das quais 3 tinham polipos endometriais, o que corresponde a 30% nas mulheres com

o diagndstico de pélipos endometriais e 11% nas mulheres sem espessamento endometrial.
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Gréfico 2 - Classificacdo em funcdo do IMC segundo a presenca de espessamento endometrial tipo
polipo, em nimero absoluto (*** Teste exacto do Qui-quadrado)

Relativamente a presenca de sangramento anormal na pds-menopausa, das 28 mulheres

inseridas no estudo, apenas 8 o referiram, e destas, 3 tinham espessamento sugestivo de

polipo endometrial (Tabela 4). Sendo assim, 30% das mulheres com polipos endometriais

referiram sangramento anormal na poés-menopausa, enquanto 28% das mulheres sem

espessamento endometrial o tiveram.

Tabela 4 - Caracterizacdo clinica baseada na presenca de sangramento anormal pos-menopausa segundo

a presenca de espessamento endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Néao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) P
Sangramento anormal pds-menopausa
Sim 8 (29) 3 (30) 5 (28)  1,000**
Nao 20 (71) 7 (70) 13 (72)

**Teste Exacto de Fisher

No que diz respeito a variavel paridade (Grafico 3), das 28 mulheres inseridas no estudo,

apenas 3 eram nuliparas, das quais somente uma apresentava espessamento endometrial tipo

10
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polipo. Deste modo, 10% das mulheres com pdlipos endometriais eram nuliparas, o mesmo

acontecendo com 33% das mulheres sem espessamento endometrial.

Das 28 participantes neste estudo, 11 tinham apenas um filho, das quais 4 tinham pdlipos
endometriais, o que corresponde a 40% das mulheres com pélipos endometriais e 39% das

mulheres sem espessamento endometrial.

Por outro lado, 12 das 28 pacientes tinham 2 filhos, das quais 5 tinham o diagndstico de
polipos endometriais. Sendo assim, 50% das mulheres com pélipos endometriais teve 2 filhos,
o0 mesmo acontecendo com 39% das mulheres sem espessamento endometrial. Apenas 2

mulheres tiveram 3 filhos e nao apresentavam espessamento endometrial na ecografia.

Paridade

Numero de mulheres (n)
N

p=0,819"

Sim Nao
Presenca de espessamento endometrial

Grafico 3 - Distribuicao da paridade segundo a presenca de espessamento endometrial tipo pdlipo, em
numero absoluto (*** Teste exacto do Qui-quadrado)

Em relacdo aos habitos medicamentosos das mulheres inseridas no estudo, foi avaliado o uso
anterior de THS e moduladores dos receptores de estrogénio como o tamoxifeno e uso actual

de outro tipo de medicacao que nao a referida (Tabela 5).

Nenhuma das participantes deste estudo fez terapéutica com tamoxifeno. Relativamente a
THS, apenas 11 mulheres referem ter feito este tipo de terapéutica, das quais 5 tinham
polipos endometriais, o que representa 50% das pacientes com esta patologia,
comparativamente a 33% das mulheres sem espessamento endometrial que efectuaram esta

terapéutica.

11
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No que diz respeito ao uso actual de outro tipo de medicacao, das 28 participantes no estudo,
22 faziam uso de medicacao habitual que nao a anteriormente referida, das quais 7 tinham
polipos endometriais. Desde modo, enquanto no grupo das mulheres com espessamento
sugestivo de pélipo endometrial, 70% faziam outro tipo de medicacao, 83% das mulheres sem
espessamento referiram igualmente tomar outra medicacao. A maioria das participantes no
estudo nao sabia especificar os nomes dos medicamentos, apenas referindo para que
patologias se destinavam. Sendo assim, medicacdo para a HTA, diabetes, osteoporose,

patologia psiquiatrica e hipotiroidismo foram as mais referidas.

Tabela 5 - Caracterizacdo dos habitos medicamentosos segundo a presenca de espessamento
endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) p
Uso de terapéutica hormonal de
substituicao
Sim 11 (39) 5 (50) 6 (33) 0,444*
Nao 17 (61) 5 (50) 12 (67)
Outra medicacao
Sim 22 (79) 7 (70) 15 (83) 0,634*
Nao 6 (21) 3 (30) 3 (17)

**Teste Exacto de Fisher

No que diz respeito aos habitos tabagicos, das 28 participantes no estudo, apenas uma mulher

referiu ser fumadora e nao apresentava espessamento endometrial (Tabela 6).

Tabela 6 - Caracterizacao dos habitos tabagicos segundo a presenca de espessamento endometrial tipo
polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) p
Habitos tabagicos
Sim 1 4) 0 (0) 1 (6) 1,000*
Nao 27 (96) 10 (100) 17 (94)

**Teste Exacto de Fisher

As participantes no estudo foram avaliadas relativamente a presenca de antecedentes
pessoais de HTA e diabetes (Tabela 7). Relativamente aos antecedentes pessoais de HTA, 16
pacientes apresentavam esta patologia, das quais 5 tinham espessamento endometrial tipo
polipo. Deste modo, 50% das pacientes com pdlipos endometriais apresentavam HTA,

enquanto 61% das mulheres sem espessamento referiram esta patologia.

12
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Apenas 5 mulheres, das 28 incluidas no estudo, referiram ter antecedentes de diabetes
mellitus, das quais 2 apresentavam polipos endometriais, o que representa 20% das mulheres
com espessamento tipo poélipo endometrial, comparativamente a 17% das mulheres sem

espessamento endometrial que referiram esta patologia.

Tabela 7 - Presenca de antecedentes pessoais de HTA e diabetes, segundo a presenca de espessamento
endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) N (%) n (%) p
Antecedentes de HTA
Sim 16 (57) 5 (50) 11 (61) 0,698**
Nao 12 (43) 5 (50) 7 (39)
Antecedentes de Diabetes
Sim 5 (18) 2 (20) 3 (17) 1,000**
Nao 23 (82) 8 (80) 15 (83)

**Teste Exacto de Fisher

No que diz respeito a antecedentes pessoais de espessamento endometrial tipo polipo, apenas
9 mulheres referiram ter antecedentes deste tipo de lesao endometrial, das quais 3 tinham
diagnodstico de polipos endometriais (Tabela 8). Deste modo, 30% das mulheres com poélipos
endometriais apresentavam antecedentes de espessamento endometrial tipo pdlipo, assim

como 33% das mulheres sem espessamento endometrial.

Tabela 8 - Antecedentes pessoais de espessamento endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) p
Antecedentes de espessamento
endometrial tipo polipo
Sim 9 (32) 3 (30) 6 (33) 1,000**
Nao 19 (68) 7 (70) 12 (67)

**Teste Exacto de Fisher

Quanto aos antecedentes pessoais de neoplasia ginecoldgica foram consideradas as da mama,
do Utero e dos ovarios. Como demonstra a tabela 9, das 28 mulheres avaliadas neste estudo,
apenas uma referia antecedentes de cancro da mama, nao tendo espessamento endometrial.
Deste modo, todas as mulheres com polipos endometriais (100%) nao tinham antecedentes de
neoplasia ginecoldgica, o mesmo acontecendo em 96% das pacientes sem espessamento

endometrial.

13
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Tabela 9 - Caracterizacao dos antecedentes pessoais de neoplasia ginecoldgica segundo a presenca de
espessamento endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) p
Antecedentes pessoais de neoplasia
ginecoldgica
Nenhum antecedente 27 (96) 10 (100) 17 (94) 1,000**
Cancro do Gtero 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cancro da mama 1 (4) 0 (0) 1 (6)
Cancro dos ovarios 0 (0) 0 (0) 0 (0)

**Teste Exacto de Fisher

Por fim, relativamente a histdria familiar de neoplasia ginecologica (cancro da mama, ovarios
e Utero), apenas 7 mulheres referiram antecedentes familiares de cancro da mama, das quais
3 tinham espessamento sugestivo de polipo endometrial (Tabela 10). Sendo assim, 30% das
mulheres com polipos endometriais referiram ter histéria familiar de cancro da mama, o

mesmo acontecendo em 22% das mulheres sem espessamento endometrial.

Tabela 10 - Caracterizacao dos antecedentes familiares de neoplasia ginecoldgica segundo a presenca de
espessamento endometrial tipo polipo

Presenca de espessamento

endometrial
Total Sim Nao
(n=28) (n=10; 36%) (n=18; 64%)
n (%) n (%) n (%) p

Antecedentes familiares de neoplasia
ginecolagica

Nenhum antecedente 21 (75) 7 (70) 14 (78) 0,674**
Cancro da mama 7 (25) 3 (30) 4 (22)
Cancro do Utero 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Cancro dos ovarios 0 (0) 0 (0) 0 (0)

**Teste Exacto de Fisher

3.2 Inferéncia estatistica

Este estudo pretendia avaliar se existe alguma relacdo entre o fluxo vascular da artéria
uterina e o aparecimento de polipos, através da comparacao do IR da artéria uterina direita
no grupo de mulheres com polipos endometriais e no grupo sem espessamento endometrial.

Foi aplicado o teste de Mann-Whitney, obtendo-se um valor de p nao significativo (p=0,203).

Como se poder observar no grafico 4, enquanto a mediana do IR é de 0,79 nas mulheres com

espessamento tipo polipo endometrial, nas mulheres sem espessamento endometrial, este

14
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indice foi ligeiramente mais alto, 0,85. No entanto, esta diferenca ndo é estatisticamente

significativa, como foi dito anteriormente.

1,007 o

p=0,2038

0,907

0,807

0,707

Indice de Resisténcia Vascular da artéria uterina direita

0,60

T T
Sim Néo

Presencga de espessamento endometrial

Grafico 4 - Distribuicdo do IR segundo a presenca de espessamento endometrial tipo pélipo (§ Teste de
Mann-Witney)

Tentou-se determinar se existia alguma associacdo entre o IR da artéria uterina e o tamanho
do espessamento endometrial. Para tal, foi aplicado o coeficiente de correlacdo de

Spearman. Os resultados obtidos sao traduzidos na tabela seguinte (Tabela 11).

Tabela 11 - Relagao entre a variavel IR da artéria uterina direita e o espessamento endometrial (mm)

Espessamento endometrial

(mm)
IR da artéria uterina direita CCS -0,176
p 0,627

N 10

CCS- Coeficiente de Correlacao de Spearman.

Como se pode constatar, apesar de haver uma tendéncia para uma diminuicdo do valor de IR
quando o espessamento endometrial aumenta, nao existe uma relacao linear estatisticamente
significativa entre o IR da artéria uterina e o espessamento endometrial (r=-0,176, p= 0,627).
O grafico 5 evidencia a dispersao dos valores de IR da artéria uterina pelo tamanho do
espessamento (mm). Podemos observar, portanto, que nao existe uma relacao linear entre as

duas variaveis.
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Grafico 5 - Diagrama de dispersao entre o IR da artéria uterina direita e o espessamento endometrial
(mm)

Por ultimo pretendia-se comparar as variaveis clinicas do grupo de mulheres com
espessamento endometrial tipo pdlipo com as do grupo sem espessamento. Foi aplicado o
teste exacto de Fisher para as seguintes variaveis categoricas: sangramento anormal pds-
menopausa, uso de THS, outra medicacdo, habitos tabagicos, antecedentes de HTA,
antecedentes de diabetes, antecedentes de espessamento endometrial tipo pdlipo,
antecedentes pessoais de neoplasia ginecologica e antecedentes familiares de neoplasia
ginecoldgica. Como se pode constatar nas tabelas 4 a 10, os respectivos valores de p nao

revelaram significancia.

Para a analise estatistica da variavel classificacao em funcao do IMC e paridade, foi aplicado

o teste exacto do Qui-quadrado, obtendo-se um p nao significativo (Grafico 2 e 3).

As variaveis idade e menarca apresentaram uma distribuicao normal, pelo que foi possivel
aplicar o teste T-student. Os respectivos valores p ndo mostraram significancia (Tabela 2).
Para a analise da variavel idade de inicio da menopausa e anos de menopausa, como nao
foram variaveis normalmente distribuidas, aplicou-se o teste de Mann-Whitney, obtendo-se

um valor de p nao significativo (Tabela 3).
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4.Discussao

Os polipos endometriais sdo uma patologia comum na pos-menopausa (31), mas a sua
etiologia continua a ser pouco compreendida (22, 32). Com este estudo pretendeu-se
determinar se o fluxo vascular das artérias uterinas, avaliado por estudo Doppler na ecografia
transvaginal, poderia estar relacionado com o aparecimento de polipos endometriais na
populacdo do sexo feminino na pos-menopausa. Assim, tentou-se determinar a sua utilidade
na pratica clinica e se existe alguma alteracao que possa apontar para uma provavel etiologia
relacionada com a vascularizacdo dos polipos endometriais. Tendo em atencdo que a amostra
estudada foi, ao contrario do previsto, muito reduzida, ndo foi possivel encontrar resultados
estatisticamente significativos. No entanto, este estudo preliminar sugere que as mulheres
com diagnostico histeroscopico de polipos endometriais tém valores mais baixos do indice de
resisténcia vascular, avaliado para a artéria uterina direita. Paralelamente, foi feita uma
caracterizacao dos principais achados clinicos encontrados nestas pacientes, comparando com
aquelas que nao tinham espessamento endometrial na ecografia. No entanto, mais uma vez,
devido ao tamanho reduzido da amostra, as diferencas encontradas nao foram

estatisticamente significativas.

Apesar de o numero de casos estudados ser escasso, este estudo preliminar procurou nao sé
caracterizar o fluxo vascular das artérias uterinas e verificar se havia alguma diferenca nas
mulheres pds-menopausicas com e sem polipos endometriais, como também teve em conta os
principais achados clinicos da populacao em estudo, de forma a fazer uma abordagem mais
alargada de possiveis factores que poderiam contribuir para o aparecimento deste tipo de
lesdo endometrial. Até agora, nos estudos encontrados, nao tinha sido feito este tipo de
abordagem, conjugando os diversos achados clinicos incluidos neste estudo, os achados

ecograficos e o estudo Doppler do fluxo vascular endometrial.

Neste estudo, numa fase preliminar, encontrou-se uma tendéncia, embora nao significativa
(p=0,203), para valores mais baixos do IR da artéria uterina nas mulheres com polipos
endometriais, o que esta de acordo com alguns estudos analisados, que referem que o IR das
artérias uterinas assume valores mais baixos nas pacientes com patologia endometrial (2, 4,
17). Em contrapartida, Wilailak et al. referem que o IR das artérias uterinas ndo é util para
distinguir um endométrio sem alteracoes de um patologico, uma vez que as artérias uterinas

sdo demasiado longas para mostrar qualquer distirbio hemodinamico (10).

Em termos clinicos, a medicdo dos indices de fluxo vascular no estudo Doppler foi descrita em
alguns estudos como tendo importante valor diagnostico, ao possibilitar nao sé a distincao

entre um endométrio normal e patolégico, como entre lesoes benignas e malignas (6, 22, 27),
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aumentando a especificidade dos achados ecograficos de espessamento endometrial (2, 27).

No entanto, outros estudos nao comprovam a sua utilidade (28, 30).

Em relacdo a provavel etiologia vascular dos pdlipos endometriais, Erdemoglu. et al.,
conseguiram demonstrar que ha expressao de factores que induzem a proliferacao celular e o
crescimento de novos vasos (COX2, MPP2 e MMP9) no estroma e no epitélio dos pdlipos (23),
sugerindo que o processo de angiogénese participa na formacao de pdlipos endometriais na
poés-menopausa. No entanto, McGurgan et al. sugerem que o principal mecanismo responsavel
pelo crescimento dos polipos endometriais na pos-menopausa seja um aumento dos niveis de

Bcl-2, que provoca uma diminuicao nos processos de apoptose (33).

Neste estudo preliminar foi feita também a correlacao entre o tamanho do espessamento
endometrial e o IR, nao se tendo encontrado uma correlacao estatisticamente significativa
(p=0,627), devido ao nimero reduzido de casos desta amostra. Nao foi encontrado nenhum
trabalho que avaliasse se existia uma correlacdo positiva ou negativa entre estas variaveis
para os polipos endometriais. No entanto, o estudo de Arslan et al. verificou que um valor
médio mais elevado de espessamento endometrial esta associado a valores mais baixos de IR
das artérias uterinas, no grupo de mulheres com alteracoes neoplasicas ao nivel do

endométrio (28).

Os dados da ecografia, referentes ao espessamento endometrial e ao indice de resisténcia
vascular, foram recolhidos por dois ginecologistas, o que pode constituir um viés de medicao
e colocar o problema da reprodutibilidade dos dados incluidos, pela variabilidade inter-
individual e individual. No entanto, um estudo realizado por Alcdzar et al., refere que a
medicdo do espessamento endometrial é reprodutivel mesmo quando efectuado por
especialistas com pouca experiéncia, enquanto a medicao do fluxo vascular através do estudo
Doppler tem uma reprodutibilidade aceitavel, embora a experiéncia neste caso seja um

factor importante (34).

Em relacdo a medicado do IR, foi apenas feita a medicao do fluxo vascular da artéria uterina
direita. Nos estudos encontrados que analisam o fluxo vascular através do estudo Doppler, os
valores do IR das duas artérias sao muito semelhantes (28, 30). Uma vez que esta medicao foi
feita numa ecografia ginecoldgica de rotina, por questdes de organizacao e rentabilizacao do
tempo, foi apenas feita a medicdo de uma artéria uterina. No entanto, deveria ter sido feita
a medicao das duas artérias e usado posteriormente o valor médio (35, 36). Para além disso, é
sugerido na literatura que a medicao do IR deve ser feita ndo so nas artérias uterinas, mas

também nos vasos do pediculo (22) e nos vasos do endométrio (27, 37).

Em relacdo aos dados do questionario, neste estudo preliminar, a idade média das mulheres

com polipos endometriais foi de 61 anos, enquanto nas mulheres sem espessamento a média
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de idades foi ligeiramente superior, de 63 anos, nao se tendo encontrado uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,513). A partida, seria de esperar que as mulheres com
polipos endometriais tivessem uma idade média superior. Miranda et al. (15) demonstraram
que a média de idades das mulheres com poélipos endometriais é superior a do grupo controlo,
e que os polipos endometriais sao mais frequentes em mulheres com idade avancada. O
numero reduzido de casos encontrados pode ter contribuido para esta divergéncia de

resultados.

O valor mediano da idade da menopausa das mulheres com polipos endometriais foi de 51
anos, ligeiramente superior ao das mulheres sem espessamento, que foi de 50 anos (p=0,698).
Oguz et al. (38) referem que a idade de inicio da menopausa tardia aumenta a exposicao do
endométrio aos estrogénios, o que pode contribuir para o aparecimento de pélipos
endometriais. No entanto, Miranda et al.(15) nao encontraram diferencas estatisticamente

significativas para a idade da menopausa mais tardia.

Em relacdo aos anos da menopausa (p=0,580), as mulheres com polipos endometriais e sem
espessamento endometrial apresentaram o mesmo valor mediano de 10 anos. Apesar de nao
serem estatisticamente significativos, estes resultados nao estdo de acordo com o que € dito
na literatura, que refere que um maior nUmero de anos na menopausa esta associado a um
maior risco de desenvolver polipos endometriais (15). Mais uma vez, a pouca forca estatistica

dependente da dimensdo da amostra pode ter contribuido para estes resultados.

Relativamente ao IMC, neste estudo 30% das mulheres com podlipos endometriais
apresentavam obesidade classe I, enquanto a percentagem de mulheres sem espessamento
endometrial inserida nesta categoria foi de 11%. Embora a diferenca nao seja
estatisticamente significativa (p=0,271), este estudo sugere que a obesidade é mais frequente
nas mulheres com polipos endometriais. A obesidade caracteriza-se pelo aumento da
aromatizacao periférica dos androgénios em estrogénios no tecido periférico, influenciando o
valor de estrogénio circulante, podendo desta forma aumentar o risco de desenvolver polipos

endometriais (38).

No que diz respeito a paridade (p=0,819), 50% das mulheres com polipos tiveram dois filhos, o
mesmo acontecendo com 39% das mulheres sem espessamento endometrial. No grupo de
mulheres com polipos endometriais, 10% eram nuliparas, enquanto 40% tinham um filho. Em
comparacao, naquelas sem espessamento, 11% eram nuliparas e 39% referiram ja ter tido um
filho. Parece haver uma tendéncia para uma maior paridade nas mulheres com polipos
endometriais. Miranda et al. referem que a paridade constitui um factor de risco para polipos
endometriais, sendo maior nas mulheres com esta patologia, em comparacao com o grupo

controlo (15).
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Em relacao aos antecedentes pessoais de HTA (p=0,698) e diabetes mellitus (p=1,000), 50% e
20% das mulheres com pdlipos endometriais apresentavam, respectivamente, estas
patologias. No grupo de pacientes sem espessamento endometrial, 61% referem HTA e 17%
diabetes. A partida, seria de esperar que nas mulheres com poélipos endometriais a
percentagem de casos com HTA fosse superior. Em relacdo a diabetes, a diferenca entre os
dois grupos é muito ténue. O facto de a amostra ter sido pequena pode ter influenciado estes
resultados. Estudos prévios referem que a HTA (15, 24, 38) e diabetes (24) sdo factores de
risco para o aparecimento de polipos endometriais na pés-menopausa. No entanto, Miranda et
al. (15) nao encontraram diferencas significativas no que diz respeito a influéncia de diabetes

mellitus no aparecimento de pélipos endometriais na pos-menopausa.

Nenhuma das mulheres com polipos endometriais apresentava antecedentes pessoais de
neoplasia ginecoldgica (p=1,000), tendo sido registado apenas um caso de cancro da mama no
grupo de mulheres sem espessamento. O cancro da mama, intimamente relacionado com a
terapéutica com tamoxifeno, é considerado um factor de risco para poélipos endometriais
(15). O nUmero reduzido de doentes tera contribuido para a auséncia de casos dentro do

grupo com polipos endometriais.

Apesar das variaveis incluidas neste estudo, e que foram anteriormente referidas, estarem
relacionadas com o aparecimento de poélipos endometriais, os estudos mais recentes mostram
que perdem a sua significancia estatistica quando sdo submetidas a um ajuste para a idade
(15, 24). Miranda et al.(15) mostraram que apenas a paridade, HTA e a presenca de

antecedentes de cancro da mama permanecem como variaveis estatisticamente significativas.

No que diz respeito ao uso de terapéutica hormonal de substituicao (p=0,444), 50% das
mulheres com pdlipos endometriais ja tinham efectuado esta terapéutica, enquanto nas
mulheres sem espessamento endometrial apenas 33% referiram ter feito uso da mesma. Estes
resultados sugerem que as mulheres com pélipos endometriais utilizam com mais frequéncia a
THS. Oguz et al. constataram que o uso de THS estd associado a um maior risco de
desenvolver polipos endometriais (38). No entanto, um estudo anterior contradiz este dado,
afirmando que a terapéutica hormonal de substituicdo nao esta associada ao aparecimento
deste tipo de lesdes endometriais (39). Maia et al. mostraram que o uso de THS pode
provocar um processo de involucdo nos poélipos endometriais, ao diminuir a proliferacao
celular e estimular os processos de apoptose (40). Para além disso, a sua utilizacdo esta
associada a uma diminuicao da resisténcia vascular endometrial, aumentando a perfusao do

endométrio através do seu efeito vasodilatador (26).

Relativamente ao uso de terapéutica com tamoxifeno, utilizado no cancro da mama, apesar
de neste estudo nao se ter registado nenhum caso, nao se deve excluir a importancia deste

factor, que foi considerado um factor de risco para o desenvolvimento de polipos
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endometriais na literatura (15, 26, 41), provocando um aumento significativo no
espessamento endometrial (42) e afectando também o fluxo vascular endometrial (26). O
tamoxifeno actua como um modulador selectivo dos receptores do estrogénio, actuando
principalmente como antagonista dos mesmos. No entanto, este tem um efeito agonista

discreto no endométrio, o que provoca uma diminuicao da resisténcia vascular (26).

No que diz respeito a presenca de sangramento anormal na pos-menopausa (p=1,000), 30% das
mulheres referiram ja ter tido esta sintomatologia, enquanto no grupo das mulheres sem
espessamento endometrial, 28% ja tiveram sangramento na pos-menopausa. O sangramento
na pos-menopausa € um sintoma relacionavel com a presenca de pélipos endometriais e a sua

auséncia é provavel que indique um risco baixo de malignidade (43).

Em relacdo aos habitos tabagicos (p=1,000), menarca (p=0,244) e antecedentes familiares de
neoplasia ginecologica (p=0,674), também nao foi encontrada significancia estatistica.
Nenhuma das pacientes com polipos endometriais era fumadora. A idade média da menarca
neste grupo foi de 12 anos e no grupo sem espessamento foi ligeiramente superior, 13 anos.
Em relacdo a histéria familiar, 30% das mulheres com polipos endometriais referiram
antecedentes de cancro da mama, e 22% das mulheres sem espessamento endometrial
também falavam destes antecedentes na familia. Miranda et al. referem que alguns estudos
tentaram identificar os mesmos factores de risco para pacientes com cancro do endométrio
nas pacientes com polipos endometriais (15). A presenca de habitos tabagicos, menarca
precoce e antecedentes familiares de neoplasia ginecologica foram considerados factores de
risco para este tipo de neoplasia em varios estudos (44, 45), dai terem sido incluidos no
estudo. O numero reduzido de casos encontrados pode ser responsavel pela falta de

significancia dos resultados.

Relativamente ao uso de outra medicacdo que ndo a THS e o tamoxifeno (p=0,634) e a
presenca de antecedentes pessoais de espessamento endometrial tipo polipo (p=1,000), nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas. Na literatura, nao foram
encontrados estudos que incluissem estas variaveis na avaliacdo de possiveis factores de risco

para desenvolver polipos endometriais.

Apesar da maioria dos dados incluidos no questionario se basear em estudos prévios que
mostraram a sua importancia nas mulheres com pdlipos endometriais, este questionario nao
tinha sido previamente testado, o que pode por em causa a sua praticabilidade neste estudo.
No que diz respeito a legitimidade dos dados recolhidos, o questionario aplicado pode ter
varias limitacoes. A medicao do IMC baseou-se nos dados de altura e peso fornecidos pelas
participantes no estudo, nao tendo sido feita uma avaliacdo antropométrica rigorosa do peso
e altura para confirmar os valores fornecidos, o que pode constituir um viés de medicao.

Inicialmente tinham sido incluidos no questionario as variaveis tipo de parto e dificuldade em
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engravidar, mas uma vez que nao aparecem discutidas na literatura e nao houve qualquer

variabilidade nos dados recolhidos, optou-se por excluir dos resultados.

Em relacdo ao uso de THS, deveria ter sido abordado o tipo e a dose dessa terapéutica, e ha
quanto tempo nao é utilizada pela paciente. A formacao de pélipos endometriais esta
relacionada com o tipo e a dose de THS utilizada, sendo que o uso de THS com um

progestativo com actividade anti-estrogénio alta pode ter um efeito preventivo (38).
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5. Conclusao

Neste estudo, numa fase preliminar, nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre o IR da artéria uterina avaliada e o aparecimento de polipos endometriais,
embora haja uma tendéncia para um valor mais baixo nas mulheres pés-menopausicas com
polipos endometriais. O nimero reduzido de casos na amostra estudada pode ser o
responsavel por estes resultados. Na literatura, ha estudos que referem a importancia do
processo de angiogénese na formacao de pdlipos endometriais, assim como a utilidade clinica
dos parametros do estudo Doppler por ecografia transvaginal para o seu diagnostico. Dada a
frequéncia na pratica clinica de poélipos endometriais na pos-menopausa e a sua etiologia

ainda pouca compreendida, seria interessante continuar com este projecto.

Apesar dos resultados da analise estatistica, nesta fase preliminar do estudo, nao terem
igualmente revelado significancia entre as mulheres com polipos endometriais e as mulheres
sem espessamento endometrial em relacdo as variaveis avaliadas no questionario, podera
haver uma tendéncia para uma maior frequéncia de obesidade, maior paridade e uso mais

frequente de THS nas mulheres pos-menopausicas com polipos endometriais.

Apesar de todas as suas limitacdes, este estudo mostra que na exploracao da mulher na pos-
menopausa € importante ndo sé avaliar individualmente os parametros ecograficos, como
também dar atencao aos dados da anamnese fornecidos pela paciente, permitindo desta

forma aumentar a suspeita de polipo endometrial.

5.1 Perspectivas Futuras

Seria interessante continuar este projecto, de maneira a obter uma amostra com poder
estatistico suficiente para determinar se existe realmente uma tendéncia para valores mais
baixos do IR das artérias uterinas nas mulheres com poélipos endometriais na pos-menopausa.
Sendo assim, seria de extremo interesse determinar o valor limiar a partir do qual o risco de

se estar na presenca de pdlipos endometriais seria mais elevado.

0 aparecimento de diferencas significativas nos indices de fluxo vascular avaliados no estudo
Doppler, nas mulheres com polipos endometriais, pode servir como ponto de partida para
alargar esta investigacao ao estudo de possiveis factores angiogénicos que possam contribuir
para a formacao destas lesdes na pos-menopausa, tentando desta forma desmistificar a sua

etiologia.
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Para além disso, seria interessante saber quais os factores de risco clinicos relacionados com
o aparecimento de pdlipos endometriais na pos-menopausa, assim como determinar a

influéncia de tais factores no valor do IR das artérias uterinas.
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7. Anhexos

7.1 Anexo 1

Consentimento Livre e Informado

Juliana de Freitas Pinho, aluna do 6° Ano do Mestrado Integrado em Medicina da Universidade
da Beira Interior, a realizar um trabalho de investigacdo no ambito da Tese de Mestrado,
subordinado ao tema “Espessamento endometrial na mulher pos-menopausa: sera que o fluxo
vascular endometrial é um factor preditivo para o aparecimento de polipos?”, vem solicitar a
sua colaboracao no estudo. Informo que a sua participacdo € voluntaria, podendo desistir a
qualquer momento sem que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de salde prestados

pelo CHCB, EPE. Informo ainda que todos os dados recolhidos serao confidenciais.

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

¢ Entregou esta informacao
e Explicou o proposito deste trabalho

e Explicou e respondeu a todas as questdes e dividas apresentadas pelo doente.

Nome do Investigador (Legivel)

(Assinatura do Investigador) (Data)

Consentimento Informado
Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:
e ASra. leu e compreendeu todas as informacdes desta informacao, e teve tempo para
as ponderar;
e Todas as suas questoes foram respondidas satisfatoriamente;
e Se nao percebeu qualquer das palavras, solicitou ao investigador que lhe fosse
explicado, tendo este explicado todas as duvidas;

e ASra. recebeu uma cdpia desta informacao, para a manter consigo.

Nome do Doente (Legivel) Representante Legal

(Assinatura do Doente ou Representante Legal) (Data)

30



Espessamento endometrial na pos-menopausa: sera que o fluxo vascular endometrial € um factor

preditivo para o aparecimento de polipos?

7.2 Anexo 2

“Espessamento endometrial na mulher pés-menopausa: sera que o fluxo vascular

endometrial é um factor preditivo para o aparecimento de pélipos?”

Mestrado Integrado em Medicina
E E Faculdade de Ciéncias da Saude
E Universidade da Beira Interior

Nome:
Idade anos Peso kg Altura 1, m

Questionario

1. Com que idade teve a sua primeira menstruacao? anos

2. Ja teve alguma gravidez? Sim Nao (Passe para a n°5)
3. Teve alguma dificuldade em engravidar? Sim Nao

4. Teve mais que uma gravidez? Sim Nao

5. Se nunca esteve gravida foi porque teve problemas em engravidar?

Sim Nao

6. Tem filhos? Sim Nao (Passe para a n°9)
7. Se sim, quantos filhos tem?

8. Indique quantos dos seguintes partos teve:

Normal
Cesariana
Forceps
Ventosa

9. Com que idade entrou na menopausa? anos

10. Alguma vez notou algum sangramento anormal depois de ter entrado na menopausa?
Sim Nao

11. Esta actualmente a tomar alguma medicacao?
Sim Nao
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Se sim, anote qual a medicacao que toma.

Alguma vez fez terapéutica hormonal de substituicao?
Sim Nao

Alguma vez fez tratamento com tamoxifeno?

Sim__ Nao____

E fumadora?  Sim_____ Nao __

Tem hipertensao arterial? Sim_____ Nao__
Tem diabetes? Sim____ Nao

Alguma vez lhe foi diagnosticado alguma patologia no Utero como polipos?

Sim Nao

Assinale com uma cruz se tem antecedentes de neoplasia ginecologica:
Cancro do Gtero

Cancro da mama

Cancro dos ovarios

Assinale com uma cruz se existe na familia algum caso de neoplasia ginecoldgica:
Cancro da mama ___

Cancro do Gtero __

Cancro dos ovarios ____
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