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Resumo

OBJETIVO: avaliar as varidveis clinicas e epidemiolégicas de risco para cancer de endométrio em mulheres com pélipos
endometriais na pds-menopausa, bem como a presenca do polimorfismo do receptor da progesterona (PROGINS).
METODOS: estudo casocontrole desenhado com 160 mulheres na pésmenopausa com polipos endometriais,
comparado a Grupo Controle de 400 mulheres na pds-menopausa. A genofipagem do polimorfismo PROGINS foi
determinada pala reagdo em cadeia da polimerase (PCR). Aspectos clinicos e epidemioldgicos foram comparados
entre as mulheres com pélipos endometriais benignos e 118 dos controles normais. Estas variaveis foram também
comparadas entre mulheres com pélipos benignos e pélipos malignos. RESULTADOS: a comparagdo entre o grupo
de polipos benignos e o Grupo Controle mostrou diferenca significativa (p<0,05) para as vardveis: idade, raga ndo-
branca, anos da menopausa, paridade, hipertenséo arterial, uso de tamoxifeno e antecedente de cancer de mama,
fodas mais prevalentes no grupo de pélipos endometriais. Apds o ajuste para a idade, permaneceram com diferenga
significativa a paridade [OR=1, 1), hipertenséo arterial [OR=2,2) e o anfecedente de céncer de mama [OR=14,4).
Houve seis casos de pélipos malignos (3,7%). A frequéncia de sangramento para pélipos benignos e malignos foi de
23,4 e 100%, respectivamente, sendo o pdlipo grande enconfrado em 54,5% dos casos benignos e em 100% dos
malignos. A frequéncia de hiperfensdo arterial foi de 54,5% para pélipos benignos e 83,3% para polipos malignos.
As frequéncias do polimorfismo PROGINS T1/T1, T1/T2 e T2/T2 foram 79,9%, 19,5% e 0,6% respectivamente
para polipos benignos e 78,8%, 20,8% e 0,5% para o Grupo Controle. CONCLUSOES: os polipos endometriais se
mostraram mais frequentes em mulheres de idade avangada, hipertensas e com antecedente de céncer de mama. A
presenca do polimorfismo PROGINS ndo mosfrou associagdo significativa com pélipos endometriais. A incidéncia de
pélipos malignos foi baixa, estando fortemente associada & presenca de sangramento, tamanho grande do pélipo
e hiperfensdo arterial.

Abstract

PURPOSE: to evaluate the clinical and epidemiological risk factors for endometrial cancer in postmenopausal women
with endometrial polyps, as well as the genetic polymorphism of the progesterone receptor (PROGINS). METHODS:
a case-control study was designed with 160 postmenopausal women with endometrial polyps, compared fo a normal
Control Group of 400 postmenopausal women. The genotyping of PROGINS polymorphism was determined by the
polymerase chain reaction. Clinical and epidemioclogical data were compared between benign endometrial polyps and
118 of the control subjects. Variables were also compared with regard 1o benign and malignant endometrial polyps.
RESULTS: comparison of the epidemiological variables between groups showed a significant difference for age, ethnicity,
time since menopause, parity, famoxifen use, hypertension and breast cancer, all of them more prevalent in the polyp
group. After adjustment for age, sfatisfical significance remained only for parity (OR=1.1], hypertension (OR=2.2) and
breast cancer (OR=14.4). There were six cases of malignant polyps (3.7%). The frequency of bleeding was 23.4% for
benign polyps and 100% for malignant polyps, with large polyps being detected in 54.6% of the benign cases and
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in 100 of the malignnat ones. The frequency of arterial hypertension was 54.5% for benign polyps and 83.3% for the malignant ones. The frequency of
PROGINS T1/T1, T1/T2 and T2/T2 polymorphism was 79.9%, 19.5% and 0.6%, respectively, for the polyp group, and 78.8%, 20.8% and 0.5% for
the Control Group. CONCLUSIONS: elderly age, hypertension, and breast cancer were significantly associated with endometrial polyps. The presence
of PROGINS polymorphism was not significantly associated with endometrial polyps. The incidence of malignant polyps was low and strongly associated

with bleeding, large-sized polyp and arterial hypertension.

Introducao

Pélipos endometriais sdo projecdes focais do endo-
métrio, sésseis ou pediculados, multiplos ou solitérios,
com propor¢des variadas de glindulas, estroma e vasos
sanguineos. Ndo hd consenso sobre sua histdria natural e
seu real significado patoldgico'?.

Nos tltimos anos, com o avan¢o da ultrassono-
grafia com transdutores vaginais de alta resolu¢io e da
histeroscopia diagndstica, o reconhecimento de pélipos
endometriais em exames rotineiros tem se tornado cada
vez mais frequente para o ginecologista. A prevaléncia
de pdlipos endometriais na populagio parece ser bastante
elevada, estimada em 25 a 309>,

A incidéncia de malignidade em p6lipos endometriais
varia na maioria dos estudos entre 0 e 4,8%, de acordo
com critérios clinicos e epidemiolégicos usados para a
sele¢do de pacientes, a maioria envolvendo pacientes
com sangramento uterino anormal’®. Em estudo cldssico
envolvendo 509 ressec¢bes histeroscépicas de pélipos
endometriais, a prevaléncia de pélipos malignos foi de
0,8%?, resultado semelhante a outro recente estudo en-
volvendo 766 pacientes com pélipos endometriais, cuja
taxa de malignidade foi de 0,5%”°.

Parece relevante indagar se de fato seria necessdrio
submeter todas as pacientes com pélipos endometrias a
resseccoes sistemdticas, como advogam alguns autores”'’.
Ao se proceder a exerese rotineira destes polipos, podere-
mos estar incorrendo no mesmo equivoco de anos atrds,
do excesso de procedimentos cirtrgicos para miomas
uterinos e cistos anexiais. Mesmo a histeroscopia cirirgica,
considerada o método de escolha para o manejo de pélipos
endometriais por se tratar de procedimento minimamente
invasivo, requer algum tipo de anestesia, dilatagéo cervi-
cal, equipe médica e instrumental especializados, o que
implica riscos e custos.

Existem poucos e controversos estudos especifica-
mente com mulheres na pés-menopausa que avaliem o
potencial de malignidade dos p6lipos endometriais e sua
associagdo com fatores de risco clinicos e epidemiolégicos
para cincer de endométrio>!'"'*. Mesmo para este grupo
de pacientes, parece lGgica e relevante a busca de critérios
que possam nortear a decisdo acerca de quais pélipos
de fato necessitam serem ressecados e quais podem ser
apenas observados.

Para alguns autores, os mesmos fatores de risco co-
nhecidos para o cancer de endométrio, tais como idade,

hipertensdo, obesidade, diabetes, terapia hormonal e
outros, seriam comuns para mulheres com p6lipos endo-
metriais e poderiam caracterizar um subgrupo de maior
suscetibilidade"'%,

Entende-se, por outro lado, que o desencadear de
uma doenga horménio-dependente parece ser resultante
de uma intera¢do ainda mal compreendida entre fatores
de risco, frequentemente de exposi¢cio ambiental e sus-
cetibilidade genética, a qual pode resultar de maltiplas
variantes genéticas. Neste particular, o estudo dos poli-
morfismos genéticos pode ajudar a explicar as diferengas
na suscetibilidade individual.

Recentemente, tém sido descritas varia¢des do gene
do receptor da progesterona, destacando-se, dentre elas,
o polimorfismo PROGINS, que consiste numa inser¢io
da familia Alu, de 306 pares de base, no intron G, entre
os exons 7 e 8, frequentemente somadas a duas mutagdes
adicionais no exon S(H770H) e exon 4(V660L)'. Este
polimorfismo tem sido identificado como modificador
de risco para desordens do aparelho reprodutor feminino
tanto benignas quanto malignas, como endometriose,
cancer de mama, cincer de oviario, mioma uterino e cancer
de endométrio, indicando que a fung¢do do receptor da
progesterona estd afetada®-,

Especificamente em relagdo ao endométrio, alguns
estudos despontam a favor da correlagdo positiva entre
cancer de endométrio e o polimorfismo PROGINS»-2¢
e até mesmo com a taxa de recorréncia para cancer de
endométrio”’. Ndo encontramos na literatura estudos
envolvendo PROGINS e pélipos endometriais, o que
poderia ajudar a caracterizar uma possivel suscetibilidade
para esse grupo.

O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil das
pacientes com pélipos endometriais benignos e malignos
na pés-menopausa, buscando, além da associa¢do com as
informacdes clinicas e epidemiolGgicas, identificar a presenga
do polimorfismo do receptor da progesterona (PROGINS),
para detectar alguma possivel suscetibilidade.

Métodos

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa nas institui¢oes onde foi desenvolvido
(UNIFESP, SP, e Hospital Sio Marcos, PI). Todas as
pacientes tiveram acesso ao termo de consentimento
livre e esclarecido. Os pélipos endometriais foram ob-
tidos prospectivamente de mulheres na pés-menopausa




referenciadas para histeroscopia diagnéstica no Hospital
Sao Marcos, Teresina (PI), entre Janeiro de 2007 e Julho
de 2008, e que de forma subsequente foram submetidas
a ressec¢do histeroscopica. Foram elegiveis para o estudo
160 pacientes, as quais preencheram os seguintes cri-
térios de inclusdo: pacientes com idade igual ou maior
a 45 anos e com pelo menos um ano de amenorreia,
caracteriza¢do de um ou mais pélipos endometriais a
histeroscopia diagnéstica, sendo o diagndstico posterior-
mente confirmado pela histeroscopia cirtrgica, ocasiio
em que o pélipo era retirado em sua totalidade. Foram
excluidos do estudo os casos em que, posteriormente, o
diagnoéstico histopatoldgico mostrou se tratar de mioma
uterino e os casos em que se perdeu o contato com a
paciente, ndo sendo possivel a ressec¢do histeroscépica.
As informacgdes clinicas e epidemiolégicas foram obtidas
com a aplica¢do de questiondrio previamente elaborado.
Durante a histeroscopia diagnéstica, o tamanho do pélipo
foi considerado, de maneira subjetiva, como pequeno
quando menor que 1/3 da cavidade endometrial disten-
dida pelo CO,, e grande quando maior ou igual a 1/3 da
cavidade endometial distendida. A coleta citolégica de
raspado endocervical para extracdo de DNA foi obtida
logo ap6s a histeroscopia diagnéstica. Ap6s a histeroscopia
cirtrgica, todos os espécimes de pélipos obtidos foram
classificados em pdélipos benignos ou pélipos malignos
pelo Setor de Patologia do Hospital Sio Marcos.

O Grupo Controle foi formado por 400 mulheres na
pds-menopausa, previamente recrutadas no Departamento
de Ginecologia da Universidade Federal de Sdio Paulo
(UNIFESP), com espessura endometrial menor que 5
mm a ultrassonografia transvaginal. Amostragem ci-
tolégica para extragdo de DNA foi obtida de raspado
bucal ou sangue venoso. Todas as pacientes do Grupo
Controle haviam participado previamente como controles
normais de mulheres na pés-menopausa em trés outros
estudos envolvendo PROGINS realizados na mesma
institui¢ao?®!?*26,

A genotipagem para a pesquisa do polimorfismo
PROGINS foi efetuada em todas as pacientes do grupo
de pélipos e comparada ao Grupo Controle total, onde
a mesma ja havia sido previamente realizada. A extrac¢do
de DNA foi realizada segundo protocolo do kit GFX
(GE Healthcare; Little Chalfont Buckinghamshire,
UK). O DNA foi armazenado a -80°C até a utilizagio.
A genotipagem do polimorfismo PROGINS foi deter-
minada pela reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
de acordo com Wieser et al.**. A sequéncia dos oligo-
nucleotideos iniciadores (primers) do PROGINS foi:
(sense) 5’-GGCAGAAAGCAAA ATAAAAAGA-3 e
(antisense) e 5’- AAAGTATTTTCTTGCTAAATGTC-3’
(os iniciadores foram sintetizados por IDT, Coralville,
Towa). Apés a amplificagdo, os produtos da PCR foram

submetidos a eletroforese em gel de agarose a 2% e
corados com brometo de etideo para a identificacdo dos
trés gendtipos: homozigoto selvagem (T1/T1), hetero-
zigoto (T1/T2) e homozigoto mutado (T2/T2). Estes
resultados foram comparados entre o grupo de pélipos
e o Grupo Controle total.

Quanto as varidveis clinicas e epidemiolégicas, o
grupo de pélipos endometriais foi comparadoa 118 con-
troles dentre o total de 400, dos quais foi possivel obter
as informacdes clinicas e epidemioldgicas.

Andlise estatistica

Para a comparagdo entre as varidveis clinicas e epi-
demiolbgicas, bem como a frequéncia encontrada do
PROGINS entre os grupos estudados, utilizou-se o teste
exato de Fisher quando as frequéncias esperadas foram
menores que cinco, e o teste de Kruskal-Wallis seguido
do teste de Mann-Whitney e corre¢io de Bonferroni
para multiplos testes, quando necessirio. O teste do ¥’
foi utilizado para o cdlculo do desvio entre as frequéncias
encontradas do polimorfismo PROGINS e a curva de
equilibrio de Hardy-Weinberg. Para avaliar a associagdo
entre idade e os demais fatores de risco, Odds Ratio e
seus respectivos intervalos de confianga foram calculados,
utilizando-se andlise de regressdo logistica bindria. O
valor de significAncia estatistica foi estabelecido em 5%
ou p<0,05.

Resultados

Variaveis clinicas e epidemiologicas

Quando realizada a comparacdo entre as varidveis
clinicas e epidemiol6gicas estudadas no grupo de p6-
lipos benignos (n=154) e no Grupo Controle (n=118),
observou-se diferenca significativa para as varidveis:
idade (61,7 e 57,5 anos), raca (branca: 55,2 e 77,1%),
anos de menopausa (média de 12,9 e 9,2 anos), paridade
(média de 4,5 e 3,4 filhos), uso de tamoxifeno (5,2 e 0%),
hipertensdo (54,5 e 29,7%) e antecedente de cincer de
mama (10,4 e 0,8%). Todas estas varidveis prevaleceram
no grupo de pélipos benignos (Tabela 1).

Para verificar se a diferenca encontrada na idade entre
os grupos poderia influenciar as outras varidveis, realizou-
se a regressdo logistica bindria. Odds Ratio (OR) com
seus respectivos intervalos de confianca, e os valores de p
foram ajustados para diferengas nas médias de idade entre
o grupo de pédlipos (61,7 anos) e o Grupo Controle (57,5
anos). A varidvel tamoxifeno ndo pdde ser testada, pois
apresentava valor igual a zero no Grupo Controle. Apenas
as varidveis paridade (OR=1,1), hipertensio (OR=2,2) e
cancer de mama (OR =14,4) permaneceram com diferenca
significativa apés o ajuste para a idade (Tabela 2).
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Foram encontrados seis casos de pélipos malignos
(3,7%) dentre o total de pélipos ressecados (n=160).
Comparando-se as varidveis clinicas e epidemiolégicas
dos pélipos malignos com o grupo de pélipos benignos,
observou-se que o sangramento e o tamanho grande do
polipo estiveram presentes em todos os casos malignos,
estando o sangramento presente em apenas 23,4% dos
casos benignos e o tamanho grande do pélipo em 54,5%
deste grupo. A prevaléncia da hipertensio nos casos ma-
lignos foi de 83,3%, sendo 54,5% para os casos benignos.
Testes estatisticos ndo foram realizados entre o grupo de
polipos benignos e pélipos malignos devido ao pequeno
tamanho da amostra deste Gltimo (Tabela 3). Cinco dentre
os seis casos de pdlipos malignos foram posteriormente
diagnosticados como estddios iniciais (I-A ou I-B) de
cancer de endométrio.

Polimorfismo PROGINS

As frequéncias do polimorfismo do receptor da proges-
terona (PROGINS), T1/T1 (homozigoto selvagem), T1/
T2 (heterozigoto) e T2/T2 (homozigoto mutante) foram
79,9%; 19,5 e 0,6%, respectivamente, para o grupo de
polipos benignos e 78,8; 20,8 e 0,5%, respectivamente,
para o Grupo Controle total. Ndo houve diferenca signi-
ficativa entre esses grupos (Tabela 4). Também ndo houve
diferenca entre as frequéncias alélicas do PROGINS entre
o grupo de pélipos benignos e o Grupo Controle. Em
ambos os grupos estudados, a frequéncia de distribuigdo
genotipica do polimorfismo PROGINS nio se desviou

Tabela 1 - Varidveis clinicas e epidemioldgicas em mulheres na pos-menopausa com
pélipos endometriais benignos e Grupo Controle

Grupo
Varidvel Categoria  Pélipo benigno Controle Valor de p
n=154 n=118

Idade Média 61,7 57,5 <0,0001*
Raga Branca 85 (55,2%) 91 (77,1%) <0,0001**

Ndo-branca 69 (44,8%) 27 (22,9%)
Idade menopausa Média 48,8 48,2 0,4*

<52 anos 115 (74,7%) 84 (71,2%)

>57 anos 39 (25,3%) 34 (28,8%)
Anos menopausa Média 12,9 9,2 <0,001*
IMC Média 26,8 27,8 0,1
Paridade Média 4,5 filhos 3,4 filhos 0,003*
Uso de TH Sim 24 (15,6%) 13 (11%) 0,3**
Uso de tamoxifeno Sim 8 (5,2%) 0 (0%) 0,01**
Hipertensiio Sim 84 (54,5%) 35(29,7%) <0,0001**
Diabetes Sim 19 (12,3%) 9 (7,6%) 0,2%*
Ciincer de mama Sim 16 (10,4%) 1(0,8%) 0,001**
Sangramento Sim 36 (23,4%) 0 (0%) NA
Tamanho pélipo Grande 84 (54,5%) NA NA

(45,5%)

Pequeno 70 (45,5%

TH: terapia hormonal; IMC: indice de massa corpérea; NA: ndo se aplica.
*Valor de p obtido pelo teste U de Mann-Whitney; **Valor de p obtido pelo
teste exato de Fisher.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2010; 32(7):327-33

de forma significativa do equilibrio de Hardy-Weinberg
(%*=0,33; p=0,57 para o grupo de pélipos e ¥*=1,98;
p=0,16 para o Grupo Controle).

Tabela 2 - Risco de ocorréncia de pélipos endometriais (Odds Ratio) em mulheres na
pds-menopausa, de acordo com as varidveis estudadas, apés ajuste para a idade

Odds Valor
Varidvel Ratio 95%IC de p
Idade da menopausa 1,01 0,9 1,07 0,6
Anos de menopausa 0,9 0,9 1,05 0,8
Terapia hormonal 1,7 0,8 3,5 0,2
indice de massa corpérea 0,9 0,9 1 0,053
Paridade 1,1 1,02 1,2 0,02
Hipertensdo 2,2 13 3,/ <0,001
Diabetes 1,5 0,6 3,6 0,3
Ciincer de mama 14,4 1,9 111,9 0,01
PROGINS heterozigoto 1,04 0,5 1,9 09
PROGINS homozigoto mutante 0,29 0,03 3,31 0,32

Tabela 3 - Varidveis clinicas e epidemiologicas em mulheres na pos-menopausa com
pélipos endometriais benignos e malignos

Pélipos endometriais

Varidvel Categoria Benignos Malignos
n=154 n=b
Idade Média 61,7 61,3
Raca Branca 85 (55,2%) 2
Ndo-branca 69 (44,8%) 4
Idade menopausa Média 48,8 48,3
<52 anos 115 (74,7%) 6
>52 anos 39 (25,3%) 0
Anos menopausa Média 12,9 13
IMC Média 26,8 29,3
Paridade Média 4,5 filhos 6,3 filhos
Uso de TH Sim 24 (15,6%) 1
Uso tamoxifeno Sim 8 (5,2%) 0
Hipertensiio Sim 84 (54,5%) 5 (83,3%)
Diabetes Sim 19 (12,3%) 1
Ciincer de mama Sim 16 (10,4%) 0
Sangramento Sim 36 (23,4%) 6 (100%)
Tamanho pélipo Grande 84 (54,5%) 6 (100%)
Pequeno 70 (45,5%) 0

TH: terapia hormonal; IMC: indice de massa corpérea.

Tabela 4 - Gendtipos e frequéncias alélicas do polimorfismo do receptor da progesterona
(PROGINS) em mulheres na pos-menopausa com pélipos endometriais benignos (n=154)
e controle (n=400)

Grupos

Gendtipos/ Pélipos Controle Valor
alelos de p

Polimorfismo

n % n %

n/m 123 7199 315 788

Genotipos (PROGINS) n/m 30 95 83 208 02
12/12 1 0,6 2 05
T 76 891 731 891

Alelos (PROGINS) 09
12 32 104 87 109

Valores de p obtidos pelo teste exato de Fisher.




Discussao

Embora a maioria dos pélipos malignos ocorra em
mulheres na pés-menopausa, os achados deste estudo
mostraram uma baixa incidéncia de malignidade (3,7%),
o que estd de acordo com outros autores que o descrevem
de na faixa de 0 a 4,8%, a depender dos critérios usados
na selecdo de pacientes™®.

Em recente estudo, no qual se questiona se pélipos
endometriais seriam ou ndo verdadeiros precursores do
cancer de endométrio, os autores relacionam a incidéncia
de cincer de endométrio em 1.467 mulheres com pélipos
endometriais e outras 1.138 mulheres com miomas uterinos,
ndo tendo observado aumento da incidéncia de malignidade
no primeiro grupo. Para os mesmos autores, ndo se pode-
ria considerar os polipos endometriais como verdadeiras
lesdes precursoras do cAncer de endométrio®.

No presente estudo, o sangramento pds-menopausa
esteve presente em todos os casos de malignidade e em
apenas 23,4% dos casos benignos. Esse fato refor¢a a ideia
de que o sangramento na pés-menopausa é um importante
sintoma associado a presenca de polipos endometriais, e
sua auséncia provavelmente indicaria um risco minimo
de malignidade'>*"*°.

Observamos, na atualidade, que muitas vezes o diag-
néstico de pélipo endometrial é sugerido em utrassonografia
transvaginal rotineira. No entanto, para muitos autores, o
rastreamento do cancer de endométrio em mulheres assin-
tomadticas na pés-menopausa ndo tem sido recomendado.
Para estes, o sangramento transvaginal seria um sintoma
inicial, levando a investiga¢do imediata, de modo que
o diagnéstico de eventual neoplasia endometrial nestes
casos € frequentemente realizado em estddios iniciais e,
portanto, de prognéstico favordvel”. Em nosso estudo,
cinco dentre os seis casos malignos foram diagnosticados
como estddio I-A ou I-B. Este achado estd de acordo com
outros autores, para os quais o cancer de endométrio em
polipos endometriais seria uma neoplasia inicial e fre-
quentemente associada a prognéstico favordvel'S.

Outro aspecto de nosso interesse foi a caracteriza¢io
do tamanho do pélipo. Outros estudos também tém con-
siderado o tamanho do pélipo como fator relevante quanto
ao risco de malignidade'"'?. Neste estudo, todos os pélipos
malignos foram considerados grandes a histeroscopia
diagnéstica. O critério subjetivo aqui adotado para avaliar
o tamanho do pélipo, comparando-o a cavidade endome-
trial durante a histeroscopia, foi necessirio, pois muitas
vezes ndo se obteve a medida exata pela ultrassonografia
que, por sua vez, também pode ser falha. P6lipos grandes
foram também encontrados em 54,5% dos casos benignos,
sendo esta prevaléncia bastante elevada. Se considerar-
mos apenas mulheres com sangramento pds-menopausa
e pélipos grandes, a incidéncia de malignidade seria de

20,7%, aumentando o risco em 5,5 vezes. A hipertensdo
arterial também foi um achado frequente em mulheres
com poélipos malignos. Testes estatisticos ndo foram
realizados pelo tamanho pequeno da amostra de pélipos
malignos (seis casos). Outros estudos também tém sido
concordantes com o achado de que a idade avancada, o
sangramento e a hipertensdo seriam importantes fatores
de risco para a ocorréncia de pdlipos malignos'®3!.

Apesar de a histeroscopia cirdargica ser considerada
um procedimento minimamente invasivo e com baixos
indices de complicacdes, devemos ter em mente que estas
complicacdes existem e, algumas vezes, podem ser mais
frequentes do que as taxas de malignidade. Em dois impor-
tantes estudos sobre 0 assunto, a taxa de complicacdes foi
de 3,6 € 7,8%, este tiltimo envolvendo casuistica de 411
histeroscopias cirtrgicas”'’. A maioria das complicagdes
envolveu perfuracio uterina, tendo inclusive um caso de
les@o de alca intestinal.

Alguns estudos recentes tentam identificar os mesmos
fatores de risco para o cincer de endométrio em pacien-
tes com pélipos endometriais, com o objetivo de tentar
identificar um grupo de maior risco para malignidade®'?.
Para alguns autores, a hipertensdo e a obesidade sdo carac-
teristicas frequentemente encontradas em pacientes com
pélipos endometriais®’. No entanto, ndo estd claro se essas
caracteristicas sio influenciadas pela idade ou varidveis
independentes. Mais recentemente, tem-se demonstrado
que, embora a idade, menopausa, hipertensdo, diabetes e
obesidade sejam varidveis significativamente associadas
a polipos endometriais, todas perdem sua significincia
quando submetidas a regressdo logistica multivariada
para o ajuste de idade'’.

Neste estudo, a comparagdo das varidveis epide-
miolégicas para cincer de endométrio entre o grupo de
polipos benignos e o Grupo Controle mostrou diferenga
significativa para idade mais avancada, raga (ndo-branca),
idade da menopausa, paridade, hipertensdo, uso de
tamoxifeno e cincer de mama, todas mais prevalentes
no grupo de pélipos endometriais. No entanto, apds
regressdo logistica bindria, ajustando-se a influéncia
da idade sobre as outras varidveis, apenas a paridade,
hipertensdo e cAncer de mama permaneceram como va-
ridveis com significincia estatistica. Ndo se considerou a
importdncia da varidvel raga, uma vez que o Brasil é um
pafs de grande miscigenacio racial, sendo tarefa quase
impossivel definir grupos raciais. A varidvel tamoxifeno
ndo pode ser testada apds a regressdo logistica bindria
para o ajuste das médias de idade entre os dois grupos,
pois ndo estava presente no Grupo Controle. Acredita-se,
no entanto, que a mesma tem grande influéncia sobre a
varidvel cincer de mama no grupo de pélipos benignos,
uma vez que metade das pacientes com cincer de mama
neste grupo haviam feito uso do tamoxifeno. Apesar da
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diferencga encontrada para a varidvel cAncer de mama
(implicito o uso de tamoxifeno) em mulheres com
polipos endometriais, ndo foram encontrados pélipos
malignos nestas pacientes. Outros autores, igualmente,
ndo encontraram malignidade em pdlipos de pacien-
tes com cincer de mama em uso de tamoxifeno™'*!7.
Nio encontramos estudos considerando a paridade
como varidvel significativa para p6lipos endometriais.
Acreditamos que este achado deve ser analisado com
cautela, uma vez que a mensuragdo do risco é muito baixa
(OR=1,1), e esta pequena diferenca pode ser resultante
da diversidade cultural e comportamental entre os dois
grupos estudados.

O estudo do polimorfismo genético pode ajudar a
explicar diferengas na suscetibilidade individual, e sua
presenca em genes funcionalmente criticos tem sido
sugerida como fator de risco para o desenvolvimento de
uma variedade de caAnceres, inclusive o cincer de endo-
métrio. Especificamente o polimorfismo PROGINS tem
sido associado a uma variedade de desordens estrogénio-
dependentes do trato reprodutivo feminino, incluindo o
cancer de endométrio, nosso interesse especifico’’ %,

Neste estudo, ndo encontramos diferenca significativa
quanto a frequéncia do polimorfismo PROGINS no grupo
de mulheres com pélipos benignos comparado ao Grupo
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