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Resumo da Dissertagao

Introdugdo: A incidéncia de cancer de endométrio tem aumentado, parte
justificada pelo aumento da expectativa de vida e parte pelos fatores de risco:
menor  paridade, estrogenioterapia, menarca precoce, obesidade,
sedentarismo, diabete e hipertensao arterial. O cancer de endométrio acomete
principalmente mulheres na pds-menopausa e tem como principal sinal o
sangramento vaginal. Para investigar o endométrio temos: a ecografia (que
avalia subjetivamente) e a histeroscopia (permite visualizagao direta e bidpsia
de material para o anatomopatolégico).

Metodologia: Foram avaliadas 3492 pacientes que realizaram histeroscopia e
incluimos no estudo 1952 (na menopausa e encaminhadas por espessamento
endometrial ou sangramento vaginal). O critério de exclusao foi ndo estar na
menopausa ou nao possuir dados sobre as variaveis do estudo. Foram
descritas as variaveis quantitativas pela média e o desvio padrido e
comparadas entre os grupos pelo teste t de Student para amostras
independentes. Foram descritas as variaveis categoéricas pela frequéncia
absoluta, frequéncia relativa e percentual e comparados entre os grupos pelo
teste de Qui-quadrado com Correcéo de Yates ou teste Exato de Fisher e
razdes de chance (Odds ratio) pela Regressao Logistica univariada e
multivariavel. p<0.05

Resultados: Das 1952 pacientes: a idade foi de 57 7,8 anos, 1648 eram de
Porto alegre e a espessura endometrial foi de 1,2 + 0,47 cm. Os motivos para o
encaminhamento  para  histeroscopia: sangramento  pds-menopausa
281(14,4%), suspeita de polipo 422 (21,6%) e espessamento endometrial 989

(50,7%). Os resultados da histeroscopia: poélipo 38,6%, atrofia 16%, normal
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14,6%, espessamento endometrial 7,8%; neoplasia 2,6%. Do total de 1952
apenas 5 nao possuiam resultado do anatomopatologico e os resultados
encontrados: endométrio normal 57%; endométrio atréfico/hipotrofico 16,3%;
polipo 12,6%; atipias/neoplasia 3,6% (70 pacientes). Na comparag¢ao entre as
70 pacientes com atipia/neoplasia e as restantes 1977 encontramos,
respectivamente, para a idade: 59,9 8,2 anos e 56,9 7,8 anos (p=0,001);
sangramento vaginal em 28,6% (20) e 14,4% (1582) (p=0,002); espessura
endometrial de 1,64 +0,66 cm e 1,18 £0,45 cm (p=0,001). Apds a regresséo
logistica, confirmou-se a significancia do espessamento endometrial, que
quando superior a 1,29cm indica um risco de 4,2 vezes mais de ocorréncia de
atipia/neoplasia de endométrio com p<0,001.

Conclusao: A grande maioria das pacientes que apresentam espessamento
endometrial ou sangramento pés-menopausico sdo acometidas por patologias
benignas: podlipo, mioma, atrofia endometrial. Nos casos de cancer
endometrial/atipia: sangramento vaginal, espessamento endometrial né&o
inferior a 129mm. A idade média das pacientes foi de 60 anos.

A histeroscopia se confirmou com o exame de escolha para investigacao
da cavidade uterina, apresentado grande sensibilidade no diagndstico do
cancer endometrial e o anatomopatolégico como padrao outro.

O melhor ponto de corte da espessura endometrial para detectar cancer
de endomeétrio foi 1,29cm. Esses valores por si s6 ndo sao sélidos o suficiente
para justificar a ndo investigacdo dos casos de espessamento endometrial
superiores a 4mm, principalmente quando estdo associados ao sangramento
vaginal pés-menopausa. Novos estudos poderao contribuir para a possiblidade

de um acompanhamento conservador com ecografia para valores endometriais
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entre 4 e 129mm reservando a histeroscopia imediata para espessamentos

superiores.



1. INTRODUGCAO

A passagem da fase reprodutiva para a menopausa representa um
periodo de intensas modificagcbes fisicas e psicolégicas na vida da mulher,
movidas principalmente pela falta de ovulagdo e diminuicdo da producdo de
estrogenos (Girédo e cols., 2009).

Segundo definicdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), uma
mulher chega a menopausa apds a auséncia consecutiva da menstruagéo por
12 meses, 0 que ocorre normalmente entre os 45 e 55 anos. Nos paises
industrializados, em média, a menopausa € vivida pelas mulheres de 50-52
anos, e um ou dois anos a menos em paises em desenvolvimento. No Brasil,
apesar de nao haver estudos epidemioldgicos de base populacional — tendo em
vista que os estudos nacionais relacionados a idade da menopausa foram
baseados apenas em mulheres que frequentam servicos médicos — a média de
idade das mulheres que entram na menopausa varia dos 45,1 aos 48,5 anos
(Trench e cols., 2005).

Atualmente, as mulheres pds-menopausicas representam uma parcela
significativa da populagéao, e a tendéncia é que este numero aumente tendo em
vista a expectativa de vida feminina (Machado e cols., 2003). De 1998 a 2010,
a expectativa de vida da populagao brasileira ao nascer passou de 69,66 anos
(69 anos, 7 meses e 29 dias) para 77,3 anos (77 anos, 3 meses e 18 dias). Em
2013 a expectativa de vida feminina ficou em 78,6 anos (IBGE, 2014).Pode-se
concluir, portanto, que as mulheres passam mais de um terco de suas vidas na

pos-menopausa (Machado e cols., 2003). Assim, torna-se fundamental o



melhor entendimento de todas as possiveis alteragdes biologicas enfrentadas
pelas mulheres nessa fase.

Na pos-menopausa, a diminuigdo dos niveis de estrogénio leva a
inumeras manifestagbes clinicas tanto genitais quanto extragenitais. (Na
genitalia externa, se percebe a perda do turgor da pele e diminuicdo dos pelos.
Ha ainda a redugado do tecido adiposo e da elasticidade dos grandes labios,
causando proeminéncia dos pequenos labios. Modifica-se o epitélio da vagina:
identifica-se falta de glicogénio nas células epiteliais, se eleva o pH e diminui a
espessura da mucosa, aumentando a predisposi¢gao para sintomas como
dispareunia, sangramento durante o intercurso sexual, infecgdo secundaria,
corrimento e prurido (Girdo e cols., 2009).

A reducdo dos niveis hormonais também se manifesta na uretra e na
bexiga. A diminuicdo da pressado intra-uretral propicia o surgimento da
incontinéncia urinaria aos esforcos. O colo uterino torna-se menor
progressivamente, apresentando estreitamento de seu canal e diminuigdo do
calibre o orificio externo. Ha atrofia das glandulas endocervicais, reduzindo a
producdao de muco. O endométrio e o0 miométrio também se modificam com a
menopausa. Ambos podem involuir de maneira a diminuir o volume uterino.
Sem o estimulo estrogénico, o endométrio se torna inativo e sua espessura cai
para valores menores que 5mm. A atrofia endometrial favorece o sangramento
por fragilidade da parede vascular (Girdo e cols., 2009).

Enfim, a chegada a menopausa gera uma série de transformagdes
estruturais e psicolégicas no organismo feminino. E, da mesma forma como em
outros momentos do seu crescimento fisioldgico, a mulher pds-menopausica

necessita seguir acompanhamento ginecoldgico peridédico a fim de detectar



precocemente as patologias mais incidentes nessa fase, dentre elas o céancer
de endométrio.

Segundo dados epidemioldgicos, a incidéncia de cancer de endométrio
tem aumentado nos ultimos anos (Campaner e cols., 2004), destacando-se
mais nos paises em desenvolvimento, diferentemente do que acontece com os
casos de cancer de colo uterino. Alias, observa-se que, nos lugares com maior
incidéncia de cancer de corpo uterino ha menos casos de cancer de colo
uterino (Maluf e cols., 2010).

No Brasil, a incidéncia do cancer de utero ndo é adequadamente
estabelecida, tendo em vista que os dados epidemiolégicos ndo costumam
especificar o sitio primario do tumor (colo ou corpo uterino) (Maluf e cols.,
2010).

No que se refere a idade, observa-se que o cancer de utero acomete
preferencialmente mulheres na pés-menopausa, com idade média de 60 anos
— apenas menos de 5% das pacientes apresentam menos de 40 anos de idade
(Maluf e cols., 2010; INCA, 2015; ACS, 2015).

Cerca de 90% dos tumores do corpo uterino sdo de natureza epitelial e,
devido a isso, sdo denominados carcinomas endometriais (Maluf e cols,. 2010).

Segundo Maluf (2010) e Freitas (2011) as neoplasias do endométrio
dividem-se em dois tipos , de acordo com sua patogénese, histologia e
comportamento bioldgico:

- Tumores TIPO | (endometriéides) ou tumores estrogénio-dependentes (80-
85%);
- Tumores TIPO ll(seroso ou de células claras) ou tumores nao estrogénio-

dependentes (15-20%);



A incidéncia de carcinoma endometrial tem aumentado nos ultimos
anos, em parte pelo aumento da expectativa de vida feminina e, em parte, por
alguns dos seus fatores de risco que também parecem ter aumentado
gradativamente: menor paridade, uso extenso de estrogenioterapia, idade
precoce da menarca, obesidade, sedentarismo, diabete melitus e hipertensao
arterial (Campaner e cols., 2004).

O sangramento genital € um importante problema durante a Peri-
menopausa (Bakos e cols., 1998), e também é a principal manifestagéo clinica
do carcinoma endometrial (Machado e cols., 2003; Osthoff e cols., 2007;
Branco e cols., 2008; Freitas e cols., 2011; ACS, 20015; INCA, 2015).Embora o
sangramento poOs-menopausico possa ser causado por outras condi¢des
clinicas, o cancer endometrial parece ser a mais importante (Machado e cols.,
2003). A presenga dos polipos e de hiperplasia também parece ser mais
frequente em pacientes com carcinoma endometrial do que em grupos controle
(Viscomi e cols., 2002). Embora exista certa dificuldade em se analisar a
evolugao das hiperplasias para o adenocarcinoma propriamente dito, cerca de
23% das hiperplasias com atipias progridem para cancer em um intervalo de 13
anos (Viscomi e cols., 2002).

Entretanto, do ponto de vista clinico, grande parte das pacientes com
este tipo de neoplasia sdo completamente assintomaticas (Campaner e cols.,
2004) e (Maluf e cols,. 2010) e, talvez por isso, o estudo do endométrio tenha
importancia relevante em todas as mulheres pés-menopausicas com a fungao
primordial de detectar possiveis lesbes precursoras e carcinomas iniciais.

Por muito tempo, a dilatacdo e curetagem uterina foram usadas como

métodos de escolha para o diagndstico de cancer de endométrio (Viscomi e



cols., 2002). Entretanto, alguns autores ja evidenciaram que este procedimento
pode ter resultados falso-negativos em 2 a 10% dos casos (Machado e cols.,
2003). Stock e Kanbour (1975) mostraram ainda que em aproximadamente
60% das curetagens realizadas, menos da metade da cavidade uterina era
curetada, questionando a acuracia diagnostica deste método. Em outro estudo
Guelmann e Rotstein (1994) concluiram que 20% das pacientes submetidas a
histerectomia que apresentavam canal endocervical comprometido tinham
curetagem negativa, e, que 100% dos casos que demonstravam acometimento
do colo uterino a curetagem fracionada, ndo evidenciaram invasao da peca
cirurgica.

Uma metanalise de estudos utilizando a histerectomia como padrao-
ouro mostrou que a sensibilidade da bidpsia para diagndstico do cancer ou
hiperplasia do endométrio é de apenas 68%, com aproximadamente 11% de
falha na obtencdo do material (Langer e cols., 1997). Considerando-se as
lesbes focais, a acuracia da bidpsia as cegas é menor ainda, estimada em 11%
para polipos, 13% para leiomiomas e 25% para hiperplasias focais (Smith-
Bindman e cols., 1998) Além disso, leiomiomas submucosos e poélipos
endometriais muitas vezes n&do sao diagnosticados no material de bidpsia,
apresentando um indice de falha de até 50% (Machado e cols., 2003; Osthoff e
cols., 2007).

A ultrassonografia (USG) transvaginal (TV) é, sem duvida, o método
inicial mais usado para avaliagdo da cavidade uterina (Campaner e cols., 2004;
Costa e cols., 2008), e detecgdo de doengas endometriais (Langer e cols.,
1997).Trata-se de um método nado invasivo, amplamente disponivel e com

elevada sensibilidade (Costa e cols., 2008). O uso da USG TV como método de



rastreio para patologias endometriais, entretanto, ndo tem se mostrado custo-
efetivo, tendo em vista que € um exame dito “operador-dependente”, com
elevada taxa de resultados falso-positivos, pobre valor preditivo positivo
(Langer e cols., 1997) (em torno de 2%) e efeito desprezivel sobre as taxas de
mortalidade (Costa e cols., 2008). Uma excegao pode ser o uso para rastreio
de patologias em mulheres com elevado risco de neoplasia endometrial, tais
como as portadoras de Sindrome de Lynch Il (sindrome do cancer colo-retal
nao-polipdide familiar), e aquelas com sangramento genital (Costa e cols.,
2008).

O grande problema reside no fato de que, ja ha alguns anos, vivemos
na “era da informagéo”. Cada vez mais os pacientes tém acesso aos assuntos
relacionados as doengas e, cada vez mais, solicitam exames diagnosticos para
se prevenirem delas. Com isso, acabamos perdidos num “mar” de testes e
exames sem nenhum critério sedimentado.

Da mesma maneira sdao as USGs. Atualmente, quase todas as
pacientes na pdés-menopausa saem de sua consulta ginecoldgica anual com

uma requisigao para USG TV.

Ainda que a USG TV apresente substancial importancia no rastreio do
carcinoma endometrial e de suas lesdes precursoras, nem sempre ecos com
dimensdes acima do normal correspondem a alteragdes reais da mucosa
(Campaner e cols., 2004). Isso ocorre porque a USG ndo permite a
diferenciagao inequivoca das imagens endometriais entre polipos, hiperplasias
e fendbmenos proliferativos resultantes de terapia hormonal (Machado e cols.,

2003).



Portanto, o método propedéutico disponivel mais apropriado para a
avaliagdo da cavidade uterina de mulheres com espessamento endometrial —
sintomaticas ou ndo — é a histeroscopia (Campaner e cols., 2004 e Branco e
cols., 2008).

A histeroscopia € um exame dinamico, com possibilidade de visao
direta da cavidade uterina, podendo ser realizado em regime ambulatorial, sem
anestesia ou dilatagdo do canal cervical, fato que otimiza a sensibilidade, a
especificidade e a eficacia do método (Branco e cols., 2008 e Viscomi e cols.,
2002). Sua maior vantagem é propiciar a biopsia dirigida, melhorando a
acuracia no diagnoéstico das lesbes endometriais, e a visualizagdo direta do
aspecto endometrial (Machado e cols., 2003), que permite diferenciar lesdes
como de alto e baixo risco.

O presente projeto tem como objetivo correlacionar os achados
ultrassonograficos, histeroscépicos e histoléogicos de pacientes pos-
menopausicas com espessamento endometrial e/ou sangramento genital e se
propde encontrar um valor do espessamento endometrial onde se faca

prioritario a investigagao imediata do endométrio.



1.2 Revisao da literatura

1.2.1 Conceito de cancer de endométrio

O endométrio é o tecido que reveste a camada interna do utero.
Chamamos de cancer do endométrio aquele que se desenvolve nesse tecido e
por isso sdo chamados carcinomas. A maioria dos carcinomas endometriais
sdo canceres das ceélulas que formam as glandulas do endométrio. Estes s&o
chamados adenocarcionas. O tipo mais comum de cancer de endométrio é o
adenocarcinoma endometridide (57 — 80% dos casos) (Burton e Wells, 1998).
S&o considerados tumores ndo endometridides o carcinoma papilar seroso e o
carcinoma de células claras, além de outros menos frequentes (Freitas e cols.,

2011)

1.2.2 Epidemiologia do cancer de endométrio

O cancer de endométrio € uma das neoplasias mais frequentes do
aparelho genital feminino e possui um bom progndstico (Rincon, 1996).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA) espera-se um total de
319 mil novos casos de cancer de endométrio em todo o mundo em 2014 e
desses aproximadamente 5900 no Brasil. Excluindo o os tumores de pele n&o
melanoma e considerando apenas as mulheres, o cancer de endométrio é o

sétimo mais frequente no Brasil e o nono na regido Sul.



Os Estados Unidos sdo o pais com maior incidéncia da neoplasia e de
acordo com a American Cancer Society (ACS) sdo esperados 50 480 novos
casos para o ano de 2015.

Noventa por centodos casos de cancer de endométrio acontecem em
mulheres com idade acima de 50 (pés-menopausa) com pico aos 65 anos, o
que justifica sua maior incidéncia em paises com expectativa de vida maior.
Também €& mais prevalente em mulheres da cor branca (Freitas e cols., 2011;

INCA, 2015).

1.2.3 Fatores de risco e de prote¢cao do cancer de endomeétrio

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de endométrio
estdo relacionados as situagbes onde existe exposigdo prolongada ao
estrogénio, principalmente sem a oposi¢cao a progesterona. Dessa forma temos
como fatores de risco: uso de terapia de reposicado hormonal com estrogénio
isolado, obesidade, diabete mélitos, nuliparidade, menopausa tardia (maior que
52 anos) (Freitas e cols., 2011; Famuyide e cols., 2014; INCA, 2015).

Ja como fatores de protecéo estédo todas as situagdes inversas, ou seja,
aquelas que diminuem a exposicdo ao estrogénio isoladamente, ou que
aumentem o0s niveis de progesterona. Terapia de reposigdo hormonal
combinada, uso do DIU (dispositivo intra uterino) com progesterona, tabagismo,
uso de anticoncepcional combinado, ovulacao.

Segundo a ACS ainda existem fatores de risco especificos como o caso
das pacientes usuarias de tamoxifeno, medicamento usando apés cancer de

mama, que funciona como um antiestrogénico no tecido mamario e pro-
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estrogénico no tecido endometrial. Também alguns tumores ovarianos de
células da granulosa que sao produtores de estrogénio. Pacientes com
Sindrome dos Ovarios policisticos (SOP), que cursam com niveis hormonais
anormais, com elevagédo de hormdnios masculinos e estrogénio e redug¢ao dos
niveis de progesterona. Ainda faz mengao a pacientes com passado ou historia
familiar de Sindrome de Lynch, que se caracteriza por alteragbes de genes
responsaveis pelo reparo de DNA e sao propensos a desenvolver cancer do

co6lon e do endométrio.

1.2.4 Diagnostico clinico do cancer de endométrio

O cancer de endométrio ndo produz muitos sinais e sintomas, mas até
90% das pacientes apresentam anormalidades relacionadas ao sangramento
vaginal (Freitas e cols., 2011). Como o cancer de endométrio acomete
pacientes na Peri-menopausa e pds-menopausa as pacientes devem ser
orientadas a procurar atendimento médico se apresentarem fatores de risco e
anormalidades como: sangramento pdos-menopdusico, piometra ou
hematometra, aparecimento de células endometriais no exame de citologia
cervical ou ainda sangramento TV anormal na pré-menopausa, principalmente
se existe histéria de anovulagéo crénica como nas portadoras de SOP (Freitas

e cols., 2011; INCA, 2015; ACS, 2015).

1.2.5 Diagnéstico histopatoldogico do cancer de endométrio
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Os adenocarcinomas endometriais sao classificados de acordo com o
grau de diferenciagdo histoldgica. Essa classificagcdo € feita com base na
analise no numero de glandulas normais que compreende o tecido do cancer.
Quanto maior o grau do céncer maior o numero de células cancerigenas
agrupadas e menor o numero de glandulas de tecido endometrial. Sdo trés os
graus.

Grau 1 — 95% ou mais de tecido cancerigeno que forma glandulas;

Grau 2 — 50 a 94% de tecido cancerigeno que forma glandulas;

Grau 3 - Tumores com menos da metade de tecido cancerigeno
formando glandulas, é chamado de “alto grau” (Freitas e cols., 2011; INCA,

2015; ACS, 2015).

1.2.6 Fatores progndsticos

Os estudos mostraram que as mulheres mais jovens tendem a
desenvolver formas do cancer de endomeétrio mais bem diferenciadas o mesmo
raciocinio tem sido feito para as da raga branca (Kohler., e cols, 1996).

Os tumores endometridides tem melhor progndstico do que os nao
endometriodides. Dentro dos endometridides os mais bem diferenciados (G1 e
G2) tem melhor progndstico quando comparados aos mais indiferenciados (G3)
(Freitas e cols., 2011; INCA, 2015; ACS, 2015).

Outro importante fator prognéstico € a profundidade da invasao
miometrial, tumores com invasdo de até 1/2 do miométrio tem melhor
prognoésticos. Geralmente quanto mais indiferenciado maior a capacidade de

invasao endometrial (Freitas., e cols 2011).
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A avaliagcédo da extensdo da doenga além do utero é feita por cirurgia. O
estadiamento cirurgico € o marcador progndéstico mais importante na neoplasia
endometrial e a invasao do espaco linfatico e/ou vascular tem sido associado a
piora do prognostico (Freitas., e cols 2011).

A presenca de receptores de estrogénio e de progesterona tem se
relacionado a melhor prognéstico, ja expresséo de p53 vem se relacionando a

pior prognostico (Hamel., e cols, 1996).

1.2.7 Estadiamento do Cancer de endométrio
No quadro abaixa esta apresentado o estadiamento do céancer de

endometririo segundo a FIGO 2009.

ESTADIAMENTO DO CANCER DE ENDOMETRIO (FIGO 2009)

Estadio | = Tumor restrito ao ttero.
IA Restrito ao endométrio ou invadindo menos da metade da espessura miometrial.
IB Invasdo da metade ou mais da espessura miometrial.

Estadio Il = Tumor invade estroma cervical, mas sem extensdo além do utero.

Estadio Il = Tumor extenséao local ou regional do tumor.

IIIA Invasao até a serosa do corpo uterino ou dos anexos.

I1IB Invasao parametrial ou vaginal.

I1IC Metastase aos linfonodos pélvicos ou para-aérticos.

IIC1 — Linfonodos pélvicos positivos.

IIC2 - Linfonodos para-aérticos positivos com ou sem linfonodos pélvicos comprometidos.

Estadio IV = Tumor invade a bexiga e/ou mucosa intestinal e/ou metastases a distancia.
IVA Tumor invade a bexiga e/ou mucosa intestinal.
IVB Metastases a distancia incluindo metastases intra-abdominais e linfonodos inguinais

1.2.8 Tratamento do Cancer de Endométrio e segmento

Primariamente todas as pacientes serdo tratadas com histerectomia
total, mais anexectomia bilateral e cirurgia de estadiamento que compreende:
incisdo mediana xifopubica, lavado para citologia, histerectomia total e

anexectomia bilateral, linfadenectomia pélvica bilateral, amostragem de
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linfonodos para-aorticos e omentectomiainfracélica. Apdés o estadiamento o
tratamento pode ser complementado com radioterapia ou com
radioterapia/quimioterapia (Freitas., e cols 2011).

A taxa de recorréncia nos estadios | e Il &€ préxima a 15%. E a maioria
das recidivas vao acontecer nos 2 primeiros anos ap0s a cirurgia. As com
estadio Ill possuem entre 30 e 35% de recorréncia.

O segmento recomendaexame fisico e ginecoldgico de 3 em 3 meses no
primeiro ano; a cada 4 meses no segundo ano, e a cada 6 meses do terceiro
até o quinto ano. A partir do quinto ano, revisbes anuais. Ainda recomenda
citopatoldgico e colposcopia do fundo vaginal a cada 6 meses nos primeiros 2
anos e apods anual. Raios-X de campos pulmonares, anual. TC ou RNM: na
presenca de sintomas. E CA — 125 pode monitorar recorréncia e deve ser
incluido sempre que o seu valor pré-operatério tenha se mostrado alterado

(Freitas., e cols 2011).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever os achados histeroscopicos com os resultados da ultra-
sonografia transvaginal e do exame histolégico de pacientes poés-

menopausicas com espessamento endometrial e/ou sangramento vaginal.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar a prevaléncia do diagndstico de carcinoma de endométrio nas
pacientes pds-menopausicas com espessamento endometrial ou sangramento
vaginal submetidas a histeroscopia em um Hospital Publico de Porto Alegre;

- ldentificar os diferentes fatores associados a neoplasia ou atipia do
endométrio das pacientes atendidas em um Hospital Publico de Porto Alegre.

- definir um valor do espessamento endometrial onde se faga prioritario a

investigacao imediata do endomeétrio.
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Introduction: The incidence of cancer of the endometrium has increased in
developing countries over recent years, partly as a result of increased life
expectancy and partly because of changes in risk factors such as lower parity,
widespread use of estrogen therapy, early menarche, obesity, inactivity,
diabetes mellitus and arterial hypertension. Cancer of the endometrium
primarily affects postmenopausal women and the most common sign is vaginal
bleeding. Available methods for investigation of the endometrium are
echography, which offers subjective assessments, and, primarily, hysteroscopy,
which enables direct visualization and offers the possibility of taking a biopsy
specimen for anatomopathological assessment, which is the gold standard.

Methods: A total of 3492 records of patients referred to the hysteroscopy clinic
were reviewed and 1952 menopausal patients who had increase in endometrial
thickness or vaginal bleeding wereincluded in the study. Exclusion criteria were
non-menopausal patients and medical records with data missing. Statistical

analysis was conducted using SPSS v.18.0. Quantitative variables were
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expressed as means and standard deviations and compared between groups
using Student's t test for independent samples. Categorical variables were
expressed as absolute frequencies and relative frequencies (percentages) and
compared between groups using the chi-square test with Yates' correction or
Fisher's exact test. Univariate and multivariate logistic regression were used to
calculate odds ratios. An ROC curve was plotted to describe the best
endometrial thickness cutoff point to separate patients with and without atypical
findings or neoplasms. Associations with p<0.05 were considered statistically

significant.

Results: Mean age (SD) of the 1952 patients analyzed was 57 £7,8 years,
1648 of them were from the city of Porto Alegre and their mean (SD)
endometrial thickness was 1.2 +0.47 cm. The main reasons for referral to the
hysteroscopy clinic were postmenopausal bleeding in 281(14.4%), suspected
polyps in 422 (21.6%) and endometrial thickening in 989 (50.7%). The principal
hysteroscopy findings were polyps in 38.6%, atrophy in 16%, normal
endometrium in 14.6%, endometrial thickening in 7.8% and neoplasm in 2.6%.
Just five of the 1952 patients did not have an anatomopathological result and
the principal results found were normal endometrium in 57%; endometrial
atrophy/hypotrophy in 16.3%; polyp in 12.6%; atypical findings/neoplasm in
3.6% (70 patients). Comparison of the 70 patients with atypical
findings/neoplasm and the other 1977 patients revealed the following mean
(SD) of age of 59.9 +8.2 vs. 56.9 +7.8 years (P=0.001); vaginal bleeding in
28.6% (20) vs. 14.4% (1582) (p=0.002); mean (SD) of the endometrial

thickness was 1.64 +0.66cm vs. 1.18 +045cm (p=0.001). After logistic
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regression, age and vaginal bleeding were no longer significant and the
significance of endometrial thickening was confirmed. A thickness greater than
1.29cm indicated a 4.2 times greater risk of atypical findings/neoplasm of the
endometrium, with p<0.001.

Conclusions: This study found that the vastmajority of patients who exhibited
endometrial thickening or post-menopausal bleeding had benign pathologies
such as polyps, myomas and endometrial atrophy. It also showed that the
cases of endometrial cancer/atypical findings exhibited vaginal bleeding and
endometrial thickening greater then 12mm. The mean age of these patients was
approximately 60 years.

Hysteroscopy was confirmed as the examination of choice for
investigation of the uterine cavity, offering very high sensitivity for diagnosis of
endometrial cancer, and anatomopathological findings are the gold standard.

The best endometrial thickness cutoff point for detection of cancer of the
endometrium was 1.29cm. However, these figures are not by themselves
sufficiently robust to justify not investigating cases of endometrial thickening that
exceed 4mm, particularly not when such thickening is associated with
postmenopausal vaginal bleeding, but we believe that future studies could soon
contribute to the possibility of conservative monitoring using echography when
endometrial thickness is from 4 to 10mm, reserving immediate hysteroscopy for

thicknesses greater than 10mm.

Introduction

The life expectancy at birth of Brazilians increased from 69.66 to 77.3
years between 1998 and 2010. In 2013, female life expectancy was 78.6 years

(IBGE, 2014). Brazilian women reach menopause at ages from 45.1 to 48.5
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(Trench et al., 2005) and will therefore be post-menopausal for one-third of lives
(Machado et al., 2003).

The endometrium is the inner layer of the uterus and its thickness
reduces to less than 5mm after it becomes inactive as a result of menopause
(Girao et al., 2009).

Epidemiological data shows that the incidence of endometrial cancer has
increased over recent years (Campaner et al.,, 2004). With regard to age,
cancer of the endometrium primarily affects women of post-menopausal age, at
a mean age of 60 years (Maluf et al., 2010, INCA, 2015; ACS,2015).

The incidence of endometrial carcinoma has increased, which is partly a
result of increasing female life expectancy, and partly due to the following risk
factors; low parity, extensive use of estrogen therapy, premature menarche,
obesity, inactivity, diabetes mellitus and arterial hypertension (Campaner et al.,
2004)

From a clinical point of view, a large proportion of patients with cancer of
the endometrium are asymptomatic, but post-menopausal bleeding is the
principal clinical manifestation that indicates a need for investigation.
(Campaner et al., 2004, Machado et al., 2003, Osthoff et al., 2007, Branco et
al., 2008, Freitas et al., 2011, ACS., 2015, INCA., 2015).

Transvaginal ultrasonography is undoubtedly the most widely used initial
method for assessment of the uterine cavity and detection of endometrial
diseases, but it is operator-dependent and has elevated false positive rates.
(Langer et al., 1997). As a result, hysteroscopy is the most appropriate

diagnostic method available for assessment of the uterine cavity, with or without
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symptomatic endometrial thickening (Campaner et al., 2004 and Branco et al.,
2008).

Hysteroscopy is a dynamic examination that enables direct visualization
of the uterine cavity, which optimizes the method's sensitivity, specificity and
efficacy, and offers the possibility of taking a biopsy specimen for
anatomopathological assessment (the gold standard for diagnosis of cancer of
the endometrium). (Branco et al., 2008 and Viscomi et al., 2002).

The objectives of this study are to correlate ultrasonographic,
hysteroscopic and histological findings from postmenopausal patients with
endometrial thickening and/or genital bleeding and to identify situations in

which immediate investigation of the endometrium is necessary.

Material And Methods

The research project was approved by the Ethics and Research Committee
at the GrupoHospitalarConceic¢ao, Porto Alegre, RS, Brazil.

This was a retrospective cross-sectional study analyzing the medical
records of patients who underwent hysteroscopy at a women's hospital in Porto
Alegre, from 1990 to 2013, comprising a total of 3492 patient records.

The study enrolled all patients referred to the hysteroscopy clinic from the
primary healthcare system in Porto Alegre and other towns in the state of Rio
Grande do Sul because of endometrial abnormalities, post-menopausal
bleeding or uterine cavity abnormalities detected with transvaginal
ultrasonography. Exclusion criteria were non-menopausal patients and medical

records with data missing.
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The transvaginal ultrasonography reports included assessments of the
endometrial lining, which was measured between the basal layers of the
anterior and posterior walls of the uterus on longitudinal sections of the organ,
the size and volume of the uterus and any abnormalities of the uterine cavity.

All hysteroscopies were conducted in outpatients settings under sedation
and employing a rigid instrument, with a 4.0mm diameter lens and a 30% angle,
and with a channel for CO2 (to distend the uterus), controlled electronically.
Assessment of the uterine cavity followed a standardized routine, evaluating the
cervical passage, the uterine cavity and the fallopian ostia. Hysteroscopic
findings were classified as follows: polyps, leiomyomas, atrophy, normal,
endometrial thickening (endometrium thicker than 4mm), hyperplasias or
suspected cancer. (Labastia, 1990). Biopsies were performed for all patients,
guided by hysteroscopy in patients with suspect lesions and at random for those
with normal hysteroscopy, using a Novak 3mm curette. The samples were
immediately placed in flasks containing a 10% formaldehyde solution and sent
for histology by the Pathology Service at the Hospital NossaSenhora da
Conceicao.

Variables assessed were as follows: age, origin (Porto Alegre or other
towns), use of hormone replacement therapy, presence of bleeding,
echography result, endometrial thickness, hysteroscopic diagnosis and

anatomopathological result.

Statistical Analysis
Data were input to Excel and then exported to SPSS v. 18.0 for statistical

analysis. Quantitative variables (age and endometrial thickness) were
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expressed as means and standard deviations and compared between groups
using Student's t test for independent samples. Categorical variables
(menopause, hormone replacement therapy, bleeding, patient origin,
hysteroscopy indications, hysteroscopy findings and anatomopathological
findings) were expressed as absolute frequencies and relative frequencies
(percentages) and compared between groups (abnormalities/neoplasms vs. no
atypical findings or neoplasms) using the chi-square test with Yates' correction
or Fisher's exact test. An ROC curve was plotted to describe the best
endometrial thickness cutoff point to separate patients with and without atypical
findings or neoplasms. Odds ratios were calculated using univariate and
multivariate logistic regression (age and endometrial thickness). The

significance level was set at 5%.
Results

A total of 3492 patient records were reviewed and, after exclusion of
patients who were not menopausal and incomplete records, the study sample
comprised 1952 patients. The mean age of patients was 57.0 +7.8 years. Of
the entire sample of 1952 patients, 39 (2%) were on hormone replacement
therapy, 292 (25%) had presented vaginal bleeding; 1649 (84.5%) were from
the city of Porto Alegre; and 303 (15.5%) were from provincial towns. Mean of
the endometrial thickness was 1.2 £+0.47 cm.

The most common hysteroscopy indications were endometrial thickening,
polyps and post-menopausal bleeding (Table 1).

The most common hysteroscopy findings were polyps, followed by

endometrial atrophy and normal cavity (Graph 1).
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From the total number (n = 1952) of patients who had hysteroscopies,
biopsy samples, 1950 were sent for anatomopathology. There were 39 (2%)
patients positive for neoplasms and 31 (1.6%) atypical/hyperplasia findings, so
70 (3.6%) patients had either atypical findings/hyperplasia or endometrial
neoplasms (Table 2). Those patients (70) with atypical findings or neoplasms
were compared with the remainder of the patients (1877) andthe mean age
was 59.9 £8.2 years and 56.9 7.8 years (p=0.001), respectively. There was a
significantly higher occurrence of vaginal bleeding among patients with atypical

findings or neoplasms (n = 20, 28.6%) than among patients without atypical

findings or neoplasms (n = 1582, 14.4%), with p= 0.002. Mean endometrial
thickness was 1.64 +0.66 cm for patients with atypical findings or neoplasms vs.
1.18 £0.45 cm, with p= 0.001 (Table 3).

Analysis of the odds ratios for risk factors (age, vaginal bleeding and
endometrial thickness) for development of atypical findings or neoplasms and
adjustment of the multivariate logistic regression model revealed that
occurrence of atypical findings or neoplasms was 4.2 times greater among
patients with endometrial thickness of 1.29cm or greater (p<0.001). (Table 4).

The ROC curve for endometrial thickness and the best cutoff point of
1.29cm has sensitivity of 0.69 and specificity of 0.66, 68.8% of the patients with

atypical findings or neoplasms were above this cutoff point, and there was a
statistically significant difference between the two groups (P<0.001). Graph 2.
Discussion

The most common echographic findings motivating referral of post-
menopausal patients to the hysteroscopy clinic were endometrial thickening

(50.7%) and post-menopausal bleeding (14.4%). In accordance with the
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literature, we defined endometrial thickening in menopausal women as a finding
of endometrial thickness greater than 4 mm. This degree of thickening can be
seen on echography and it is known that in the majority of cases this is a benign
abnormality, but echography is unable to rule out malignant lesions (Branco et
al. 2008) and so hysteroscopic investigation is needed.

Our primary hysteroscopy findings were as follows: polyps (38.6%),
atrophy (16%), normal endometrium (14.6%), endometrial thickening (7.8%)
neoplasm (2.6%) and hyperplasia (0.8%). The finding that were the most
common benign pathology seen on hysteroscopies is in line with
previousstudies. A study of 329 patients conducted by Branco et al. (2008)
found 55% had polyps, AccorsiNeto et al. (2003) studied 58 patients and found
that 51.7% had polyps, Loizzi et al. (2007), observed polyps in 23.2% of the 155
cases they studied, Campaner et al. (2004) found 42.1% and Scavuzzi et al.
(2003) found polyps in 26.3% of 156 patients.

The present study found that 3.9% of the patients had suspected
hyperplasia/neoplasm according to hysteroscopy and anatomopathological
studies confirmed 3.6% (70 patients). Hysteroscopy did not fail to diagnose any
of the cases confirmed by anatomopathology. A study by Branco (2008) also
found that hysteroscopy offered 100% sensitivity and of 13 cases of suspected
cancer according to hysteroscopy, 11 were confirmed. Garuti et al. (2001)
observed 94.2% sensitivity in a study of 1500 patients. Litta et al. (2005) studied
220 patients and also observed sensitivity of 100%.

There were 70 cases with atypical findings/neoplasm in our sample and
we observed that mean age was significantly higher than among patients with

negative results. This is in line with the higher incidence of cancer among older
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patients. The highest incidence of cancer of the endometrium is at around 60
years of age (Branco et al., 2008; Freitas et al., 2011; INCA 2015; ACS, 2015).

Vaginal bleeding was more frequent among patients with pathologies
than among those without abnormalities (28.6% (20) vs. 14.4 % (1582) (p=
0.002). Scavuzzi (2003) observed 21.3% bleeding in cases with abnormalities.
The literature reports rates varying from 1 to 25% and a mean of 10%.
(Goldstein et al., 2001).

Mean endometrial thickness was significantly higher among patients with
disease (1.64 cm vs. 1.18cm, p= 0.001) In a study conducted by Eitan et al.
(2005), all patients with cancer exhibited endometrial thickness greater than

10mm. In our study the cutoff point identified was 1.29 cm.

Conclusions

This study found that the vast majority of patients who exhibited endometrial
thickening or post-menopausal bleeding primarily had benign pathologies such
as polyps, myomas and endometrial atrophy. It also showed that those whose
anatomopathological diagnosis was endometrial cancer or hyperplasia exhibited
vaginal bleeding and endometrial thickening greater then 12mm and were aged
close to 60 years.

Our data also demonstrate that hysteroscopy is the examination of choice for
investigation of the uterine cavity and that it offers very high sensitivity for
diagnosis of endometrial cancer, considering anatomopathological findings as
the gold standard.

We also observed, using the ROC curve, that the best endometrial thickness

cutoff point for detection of cancer of the endometrium was 1.29cm. However,
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these figures are not by themselves sufficiently robust to justify not investigating
cases of endometrial thickening that exceed 4mm, as has been suggested in
other studies, such as that published by Freitas et al. (2011), particularly not
when such thickening is associated with postmenopausal vaginal bleeding. Our
study suggests that conservative monitoring using echography could be
appropriate  when endometrial thickness is from 4 to 10mm, reserving
immediate hysteroscopy for thicknesses greater than 10mm. However,

prospective studies will be needed to confirm a possible change in intervention

policy.



Table 1.- Table of frequencies of hysteroscopy indications.

Indications n %
Adenomyosis 1 0.1
Synechiae 1 0.1
Hematometra 1 0.1
NIC 3 0.2
Bleeding after sex 5 0.3
Suspected neoplasm 7 04
Atypical findings/metaplasia 24 1.2
IUD 26 1.3
Myomas 38 1.9
Indefinite imaging exam 39 2.0
Liquid in the cavity 48 2.5
Review of cavity 67 3.4
Uterine bleeding/menometrorrhagia 74 3.8
Post-menopausal bleeding 207 10.6
Polyp 422 21.6
Endometrial thickening 989 50.7




Table 2.- Frequencies of anatomopathological findings in the sample.

Anatomopathological finding n %
Mole 1 0.1
IUD 1 0.1
Decidua remnants 3 0.2
Calcifications 3 0.2
NIC 3 0.2
Smooth muscle 5 0.3
Myoma 8 0.4
Metaplasia 28 1.4
Inflammation 30 1.5
Hyperplasia/Atypical findings 31 1.6
Neoplasm 39 2.0
Inactive 54 2.8
Insufficient 70 3.6
Polyp 246 12.6
Endometrial atrophy/hypotrophy 317 16.3
Normal endometrium 1111 57.0
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Table 3.- Comparative table of characteristics of patients with atypical findings or

neoplasm on anatomopathology, and patients without atypical findings or neoplasm.

With atypical Without atypical P

findings or findings or
neoplasms neoplasms
n=70 n=1877

Age(years); mean 59.9 8.2 56.9 £7.8 0.001
On hormone therapy; - 39 (2.1%) 0.399
Bleeding; 20 (28.6%) 271 (14.4%) 0.002
Origin; Porto Alegre 63 (90.0%) 1582 (84.3%)  0.259

Interior 7 (10.0%) 295 (15.7%)
Endometrial thickness 1.64+0.66 1.18+0.45 0.001

(cm);meantstandard

deviation*

*Data on 32 patients with atypical findings or neoplasms and 686 without.
Quantitative variables compared using Student's f test for independent samples and categorical variables

using chi-square test or Fisher's exact test.



Table 4- Univariate and multivariate logistic regression
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Presence of  Crude OR  Adjusted P
atypical OR *
findings or
neoplasms
Age
260 years 5.6 23(14-3.7)  1.0(05-2.2) 0.903
<60 years old 2.6 1 1
Bleeding
Yes 6.9 2.4 (1.4-4.0) - -
No 3.0 1
Endometrial
thickness
>1.29 cm 8.6 43(20-9.1)  42(209.1)  <0.001
<1.29 cm 2.2 1 1

OR: odds ratio or *odds ratio for model adjusted for age and endometrial thickness.
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Graph 1.- Frequencies of hysteroscopy findings.
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Graph 2.- ROC curve for endometrial thickness in patients with and without

atypical findings or neoplasms. Cutoff point of 1.29cm (0.69 sensitivity and 0.66

specificity) (P<0.001).
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4. ANEXOS

1 APROVAGCAO DO PROJETO PELO CEP DO GRUPO HOSPITALAR
CONCEICAO E CARTA DE AUTORIZAGAO DA DRA CAROLINA DE SOUZA
LEAL PARA QUE O MENSTRANDO DOUGLAS RIBEIRO DA SILVA
PUDESSE USAR SEU BANCO DE DADOS.

2. PUBLICACAO EM ANAIS DE CONGRESSO DE DADOS PRELIMINARES.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/GHC

O Comité de Ehca em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo (CEP/GHC), que é reconhecido pela
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS desde 31/10/1997, pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0001105) e pelo FWA - Federalwide
Assurance (FWA 00000378), em 27 de outubro de 2010 reavaliou o seguinte projeto de pesquisa:

Projeto: 10-160 Versdo do Projeto: Versdo do TCLE:

Pesquisadores:
MIRELA FOREST] JIMENEZ
MARCELO IVO CAMPAGNOLO
TANIA MARA CALIENDO
CAROLINA DE SOUZA LEAL

Titulo: Comparacdo entre achados ultra-sonograficos, histeroscopicos e histolégicos de mulheres
pés-menopdusicas com espessamento endometrial ef/ou sangramento vaginal em
ambulatério de histeroscopia de um hospital pablico.

Documentagao: Aprovados
Aspectos Metodoldgicos: Aprovados
Aspectos Eticos: Aprovados

Parecer final: Este projeto, por estar de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais
especiaimente as Resolugbes 196/96 e complementares do Conselho Nadonal de Saide, obteve o parecer de
APROVADO.

Consideragbes Finais: Toda e qualquer alteragdo do projeto, devera ser comunicada imediatamente ao
CEP/GHC. Lembramos do compromisso de encaminhar dentro dos prazos estipulados, ofs) relatorio(s)
parcial(ais) efou final ao Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceicao e ao Centro de
Resultado onde a pesquisa for desenvolvida.
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FC38 | OTHER UTERINE DISORDERS
RISK FACTORS ASSOCIATED TO ENDOMETRIAL NEOPLASIA IN
PATIENTS SUBMITTED TO OFFICE HYSTEROSCOPY
Silva D, Caliendo TMF, iménez LF, Soores MS’, Leal C5°, De Souza CAB’,
Jiménez MF*
Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre, Porto Alegre,
Brazil
' Hospital Femina/Grupo Hospitalar Conceigdo, Porto Alegre, Brazil
'Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre, Brazil

Objectives: To compare the hysteroscopic and pathological findings of post-
menopausal patients submited to office hysteroscopy and assess the preva-
lence of endometrial hyperplasia and malignancy.

Material and Methods: We performed a retrospective study of 1368
postmenopausal patients with endometrial thickness (EE) increased in
Femina Hospital between 1990 and 2010. The outcome studied was the
presence of malignancy in the pathological examination. Hysteroscopic
findings were divided into three categories: benign, suspicious hyperpla
sia and cancer suspects. The anatomopathological findings were divided
into three categories: normal or benign changes, endometrial hyperplasia
and neoplasia

Results: The mean age was 52.67 £ 10.0 years and £E was 1.30 2 0.51 em.
48% patients had endometrial thickness greater than 1.2 ¢m. Endome-
trial bleeding was present in 214 patients and was mos import risk factor
associate to neoplasia. Of hysteroscopy findings, 84.8% were classified
as benign, 13.1% suggestive of endometrial hyperplasia, and 2.1% suspi-
cious of malignancy. In pathological results, 95.5% were normal/benign
changes, 2.7% hyperplasia and 1.8% malignancy. Endometrial neoplasia
were classified in: adenocarcinoma (56%), endometrioid adenocarcinoma
(28%), squamous cell carcinoma (4%), adenosquamous carcinoma (4%),
mixed mullerian tumor (4%) and bladder cancer (4%), Endometrial thick-
ness 21,2 cm was also associated with malignancy outcome (0.003). Lo-
gistic regression was performed to assess the risk factors for malignancy
and found that patients with endometrial 21,2 cm showed an OR 5.59
(95% CI 2,07- 15.08) and patients older 45 years of OR 10.44 (95% C1: 1.14
78.05).

Conclusions: Uterine bleeding, endometrial thickness more than 1.2 cm and
age older than 45 years are associated with increased risk of malignancy.
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