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Resumo

OBJETIVOS: Avaliar receptores de estrégeno e progesterona em polipos
endometriais e no endométrio adjacente, de mulheres na pés-menopausa, e
comparar os receptores de estrogeno e progesterona do poélipo com os do
endométrio adjacente. SUJEITOS E METODO: Foi realizado um estudo
descritivo de corte transversal, com 39 pacientes submetidas a exérese
histeroscépica de pdlipo endometrial e a bidépsia do endométrio adjacente no
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher da Universidade Estadual de
Campinas e no Centro Médico de Campinas, no periodo entre janeiro de 2000 e
dezembro de 2001. Apds a realizacdo da polipectomia e da biépsia de
endométrio estes dois tecidos foram processados e analisados imuno-
histoquimicamente para os receptores de estrégeno e progesterona. Para
analise estatistica foram utilizados uma anélise descritiva e teste qui-quadrado
para igualdade de proporcoes. RESULTADOS: Observou-se 100% de
presenca de receptores de estrégeno nas células glandulares e estromais, no
polipo e no endométrio adjacente; o receptor de progesterona foi demonstrado

em quase todas as amostras. Aproximadamente 60% dos casos se coraram na
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mesma intensidade para os receptores de estrogeno e para os receptores de
progesterona, tanto nas células glandulares e estromais do pdlipo e nas células
glandulares do endométrio. Apenas nas células estromais do endométrio ndo
houve diferenca estatisticamente significativa. Com relagdo a porcentagem de
células coradas, ndo se observou diferengas entre os receptores de estroégeno e
de progesterona no polipo ou no endométrio. Na maioria dos casos 0s
receptores de estrogeno nas células glandulares e nas estromais foram corados
com a mesma intensidade no polipo e no endométrio. Os receptores de
progesterona apresentaram coloracdo das células glandulares na mesma
intensidade no pélipo e no endométrio em 69% dos casos, enquanto nas
células estromais este fato ocorreu em 41%. Ressalta-se que 54% dos casos
apresentaram células estromais mais intensamente coradas no pdlipo em
relacdo ao endométrio adjacente. Observamos que uma maior proporcao de
células glandulares e estromais se coraram para o receptor progesterona no
pélipo quando comparado com o endométrio adjacente. CONCLUSAO: Este
estudo evidenciou a existéncia de receptores de estrbgeno em todas as
amostras avaliadas, e de receptores de progesterona em quase todas. Mostrou
também, que os receptores de estrogeno ndo se expressam em maior
quantidade e intensidade que os receptores de progesterona e que nao houve
maior expressao dos receptores de estrogeno RE no pélipo em comparacao

com o endométrio.
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Summary

OBJECTIVES: To examine the proportion of oestrogen receptor and progesterone
receptor expression in the glandular and stromal cells of endometrial polyps and
surrounding endometrial tissue in postmenopausal women. To compare staining
between both receptors in each cell layer, for each receptor between cell layers
in each tissue, and for each receptor and per cell layer between polyps and
surrounding endometrium. METHODS: Endometrial polyps and surrounding
endometrial tissue were hysteroscopically resected from 39 postmenopausal
women treated at the Department of Gynaecology, University of Campinas and
Medical Center of Campinas, Brazil. Glandular and stromal cells of both tissues
were immunocytochemically examined using the monoclonal antibodies. For
statistical analysis were used descriptive analysis and qui quadrado test.
RESULTS: The oestrogen receptor were present in 100% of the glandular and
stromal cells of postmenopausal endometrial polyps and the surrounding
endometrium; the progesterone receptor were demonstrated in almost all cases.
Approximately in 60% of cases oestrogen receptor staining was in a similar

intensity compared with progesterone receptor expression, in the glandular and
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stromal cells of postmenopausal endometrial polyps and the surrounding
endometrium. Only in the stromal cells of the endometrium there wasn’t
statistically significance. There was no difference in the propotion of the staining
cells between oestrogen receptor and progesterone receptor in the polyp or in
the endometrial tissue. In the almost all cases the oestrogen receptor in the
glandular and stromal cells were staining in a similar intensity in the polyp and in
the endometrium. The progesterone receptor expression in the glandular cells was
similar in the polyp and in the endometrium in 69% of cases, but in the stromal
cells it isn’t happened in 41%. Furthermore, in 54% of cases progesterone receptor
staining in the stromal cells were more intense in the polyp compared with
surrounding endometrial tissue. Glandular and stromal cells expressed progesterone
receptor in more proportion in the polyp compared with progesterone receptor
expression in the surrounding endometrium. CONCLUSION: Postmenopausal
endometrial polyps and surrounding endometrial tissue always show expression
of oestrogen receptor, and in almost all cases show progesterone receptor. The
oestrogen receptor wasn’t expressed in more proportion and intensity than the
progesterone receptor, and there wasn’t more expression of oestrogen receptor

in the polyps compared with the surrounding endometrial tissue.
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1. Introducao

A menopausa compreende uma fase importante da vida da mulher e é
definida como a cessacado permanente da menstruacdao, em conseqiéncia da
faléncia ovariana. InUmeros estudos realizados nas ultimas décadas tém mostrado
associacao entre a queda do nivel estrogénico determinada pela faléncia ovariana
e 0 aumento na incidéncia de algumas doencas. Dentre essas se destacam,

pela sua importancia, a osteoporose e a doenca cardiovascular.

A osteoporose afeta cerca de 20 milhdes de individuos nos Estados
Unidos da América, sendo responsavel por aproximadamente 250.000 fraturas
de fémur por ano, constituindo um problema de saude publica (DEMPSTER &
LINDSAY, 1993). Esta doenca acomete preferencialmente mulheres apds a
menopausa e caracteriza-se pela deterioracdo microarquitetural do tecido 6sseo,
com diminuicdo da massa éssea, ocasionando uma fragilidade deste tecido
com aumento do risco de fraturas. A perda 6ssea conseqlente a idade ocorre
em todos os tecidos esqueléticos, com uma pronunciada aceleracao apés a

menopausa. Quando a concentracdo estrogénica diminui, os osteoclastos
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tornam-se hiperativos, penetrando profundamente no tecido trabecular,
perfurando-o. Consequentemente o molde para a nova formacado dssea é
perdido, havendo um desequilibrio entre a formagéo e a reabsorgéo, sendo este
tecido rapidamente perdido (NILAS & CHRISTIANSEN, 1987; DEMPSTER &
LINDSAY, 1993). Alguns estudos mostraram que o uso de terapia de reposicao
hormonal (TRH) estabiliza o processo de osteoporose ou previne a sua

ocorréncia (ETTINGER, GENANT, CANN, 1985; KIEL et al., 1987).

Uma outra causa importante de ébito, nos Estados Unidos da América, é
a doenca cardiovascular. Aproximadamente 500.000 mulheres morrem por esta
patologia, incluindo doenca coronariana, doenca vascular cerebral, hipertensao
arterial e doenca vascular periférica, sendo que a maioria destas doencas resulta
do processo de aterosclerose nos grandes vasos (WENGER, SPEROFF,
PACKARD, 1993). Nos ultimos anos a mortalidade vem diminuindo, devido ao
desenvolvimento de melhores técnicas cirdrgicas e ado¢ao de medidas preventivas.
O uso de TRH pode prevenir esta patologia (SULLIVAN et al., 1988; BEARD et
al., 1989; LOBO & SPEROFF, 1994). O estrogeno exerce varios efeitos no
sistema cardiovascular, bem como ocasiona alteragdes metabdlicas. Possui uma
acao na placa ateroesclerética em varios estagios, desde a inicializacao, como
no crescimento, estabilizacdo e regressado. Ocasiona efeitos vasodilatadores com
aumento do fluxo sangliineo em diversos 6rgaos (cérebro, coracao, utero, vulva,
pele). As alteracoes metabdlicas, induzidas pelo estrogeno, correspondem a uma
reducao das lipoproteinas de baixa densidade e aumento das lipoproteinas da

alta densidade do colesterol (LOBO & SPEROFF, 1994). Existem controvérsias,
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na literatura, em relagdo ao beneficio da TRH na prevengcdo secundaria da
doencga coronariana. Estudos observaram que o uso desta terapia nao reduziu a
taxa de eventos cardiovasculares em mulheres com patologia coronariana ja

estabelecida (HULLEY et al., 1998; HERRINGTON et al., 2000).

Além da acéo preventiva sobre o sistema cardiovascular e a arquitetura
O6ssea, a TRH tem sido amplamente utilizada para tratamento de sintomas

vasomotores e da atrofia genital.

Uma das preocupacgdes desta pratica esta relacionada com as possiveis
alteracbes sobre o endométrio, notadamente o cancer. O adenocarcinoma de
endométrio € um tipo de malignidade pélvica freqlente na mulher e sua
incidéncia varia consideravelmente de um pais para outro, sendo geralmente
menor em paises de Terceiro Mundo e alta em paises industrializados
(MENCAGLIA et al., 1990). O pico de aparecimento ocorre entre 65 e 69 anos
(MENCAGLIA et al., 1990; GREDMARK et al., 1995). A taxa de incidéncia varia
de 1,3 a 1,7 por 1.000 mulheres na pds-menopausa (KOSS et al., 1984;
ARCHER et al.,, 1991) e a taxa de prevaléncia é de 6,9 por 1.000 mulheres

(KOSS et al., 1984).

A observacao de aumento na incidéncia do adenocarcinoma de endométrio
em usuarias de reposicao estrogénica na década de 70, acarretou uma diminuicao
significativa de seu uso (MACK et. al, 1976). Apés 1980, com a recomendacao
da associacao de progestageno ao estrégeno para prevencao do desenvolvimento

de carcinoma de endométrio, o uso vem continuamente aumentando,
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alcancando cerca de 21 milhées de mulheres em uso nos Estados Unidos da

América em 1986 (HEMMINKI et al., 1988; CARR, 1996; GAMBRELL, 1997).

O numero de mulheres que aderem a TRH varia com distintos fatores
socioecon6micos e culturais. Na Itdlia, em 1996, somente 2% das mulheres
entre 50-59 anos recebiam este tipo de terapia; o0 mesmo foi verificado em

algumas areas nos Estados Unidos da América (CROSIGNANI, 1996).

Apesar da associacao da progesterona a terapia estrogénica reduzir
significativamente o risco do cancer endometrial e de estudos sugerirem que o
uso prolongado, ou seja, por mais de cinco anos, de TRH continua combinada
nao aumenta o risco de patologias endometriais como cancer ou hiperplasia, o
continuo seguimento do endométrio é essencial para a prevengao e o diagnostico
precoce desta patologia (PIEGSA et al., 1997). E importante ressaltar que
existem dois tipos de adenocarcinoma de endométrio. O tipo |, que inclui 60%-
70% de todos os casos, apresenta fatores de risco bem definidos. Esta
associado com hiperplasia endometrial e hiperestrogenismo, ocorrendo mais
freqientemente em mulheres mais jovens e sintomaticas. O tipo Il representa
os 30%-40% de pacientes nas quais a neoplasia nao esta relacionada com
alteracbes metabdlicas ou enddcrinas, ndo se desenvolve a partir de uma
hiperplasia difusa. A prevencao desse tipo de tumor é dificil, pois 0 mesmo nao
apresenta fatores de risco definidos, originando-se de um endométrio atrofico,

em mulheres mais idosas (KOSS et al., 1984; MENCAGLIA et al., 1990).
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A preocupagcao com o cancer de endométrio estimulou a realizagcao de
estudos para avaliar a melhor estratégia para monitorar o endométrio.
Frequentemente aplicado nas ultimas décadas, o teste de progesterona oral
pode identificar as mulheres com maior risco para cancer endometrial, sendo
utilizado como método de screening em mulheres assintomaticas (GAMBRELL
et al., 1980; GAMBRELL, 1997). Apesar de simples, ndo invasivo e facilmente
aplicavel apresenta altas taxas de resultados falsos positivos, que estao em
torno de 35% (TOPPOZADA et al, 1988; EL-MARAGHY et al.,, 1994;

NAKAMURA et al., 1996).

Outros métodos de rastreamento do cancer de endométrio tém sido
utilizados, podendo-se destacar a ecografia transvaginal, a sono-histerografia, a

curetagem uterina e a histeroscopia.

A avaliacgdo do endométrio € uma das principais indicacdoes para
realizacdo do ultra-som transvaginal na pés-menopausa. Este método permite
um estudo acurado da espessura, homogeneidade e ecogenicidade da mucosa
endometrial (PERSIANI et al.,, 1995). A presenca de espessura endometrial
maior do que 5mm indica a presenca de tecido intra-uterino, sendo necessario
uma avaliagdo histopatolégica. A incidéncia de neoplasia endometrial é baixa
em mulheres na pds-menopausa cujo endométrio mede entre 3mm e 5mm
(CACCIATORE et al., 1994; HOLBERT, 1994; GAMBRELL, 1997), enquanto
mulheres com linha endometrial maior do que 10mm possuem risco de 10% a
20% de incidéncia de hiperplasia ou neoplasia endometrial (GAMBRELL, 1997).

Alguns estudos consideram como cut-off 4mm de espessura endometrial
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(PERSIANI et al.,, 1995). Deve-se considerar que em mulheres na pds-
menopausa usuarias de TRH, o endométrio pode ser mais espesso do que em
nao usuarias, medindo entre 6mm e 10mm (CACCIATORE et al., 1994; PIEGSA
et al., 1997). E considerado um teste diagnéstico ndo invasivo, com alta
sensibilidade para detectar cancer endometrial ou outras anormalidades do
endométrio. Por ser um método relativamente barato e facil, pode ser usado
como primeira escolha para investigacdo do endométrio em mulheres com
irregularidade menstrual ou sangramento pés-menopausa (CACCIATORE et al.,

1994; HOLBERT, 1994; GAMBRELL, 1997).

A ultra-sonografia pode ser aprimorada com o uso da sono-histerografia.
Técnica considerada relativamente barata e facil de ser realizada por um
médico especializado em ecografia (CICINELLI et al., 1994), é um método que
aumenta a sensibilidade para deteccdo de massas intracavitarias como polipo
ou leiomioma submucoso (CICINELLI et al., 1994; O'CONNELL et al., 1998;

COHEN et al., 1999).

A curetagem uterina, procedimento diagndstico-terapéutico amplamente
utilizado pela facilidade da técnica, permite a obtencao de material para estudo
anatomopatoldgico. Entretanto, por ser realizado as cegas, nem sempre consegue
obter material para um diagndstico seguro, o que o torna um método com
percentuais de falsos negativos que variam de 10% a 25% (WORD, GRAVLEE,
WIDEMAN, 1958; GOLDRATH & SHERMAN, 1985; GIMPELSON & RAPPOLD,

1988).
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Técnica mais recente, a histeroscopia € hoje considerada como método
ideal para avaliagdo do endométrio, por permitir a visualizagéo direta da cavidade
endometrial, realizagcao de bidpsias dirigidas e pequenas cirurgias. Freqlentemente
pode ser realizada em nivel ambulatorial, sem necessidade de nenhum
procedimento anestésico. Considerando-se que a atrofia endometrial é a causa
mais comum de sangramento ap6s a menopausa e que pode ser facilmente
diagnosticada pela histeroscopia (GAMBRELL, 1997), esta técnica tornou a
investigacdo endometrial menos complexa e mais segura. Os diagnosticos de
mioma submucoso e pdlipo endometrial também sdo elucidados pela
histeroscopia (GOLDRATH & SHERMAN, 1985; GIMPELSON & RAPPOLD,

1988; DONES, MANISCALCO, CADILI, 1992; RESLOVA et al., 1999).

A histeroscopia, além de diagnéstica, pode ter propdsito terapéutico para
patologias como o pélipo endometrial. E considerada um seguro e efetivo
tratamento conservador, com vantagens em termos de eficiéncia, morbidade e
custo em relacao tanto a curetagem quanto a histerectomia (RESLOVA et al.,

1999; CRAVELLO et al., 2000).

Devido a maior preocupacdo em relacdo as patologias endometriais, foram
realizados estudos com o objetivo de verificar os achados histopatolégicos do
endométrio em mulheres na pos-menopausa. O achado mais freqlente foi a
atrofia endometrial (ARCHER et al., 1991; DONES et al., 1992; GREDMARK et
al., 1995; PIEGSA et al., 1997), presente em 46,9% de mulheres na pos-
menopausa assintomaticas (ARCHER et al., 1991) e entre 44,2% e 50% das

mulheres com sangramento pés-menopausa (DONES et al., 1992; GREDMARK
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et al., 1995). Em usuarias de TRH observou-se que 40% das mulheres que
apresentaram sangramento vaginal tinham como fator causal patologias intra-
uterinas benignas, como pélipos ou leiomiomas (PIEGSA et al., 1997). O cancer
endometrial, em mulheres com sangramento pds-menopausa, variou entre
4,6% e 9,8% (DONES et al., 1992; ALBUQUERQUE NETO et al., 1995;
GREDMARK et al., 1995); entretanto, em mulheres assintomaticas observou-se
um caso em 801 mulheres, representando uma incidéncia de 1,3 por 1.000

mulheres (ARCHER et al., 1991).

Consequientemente a intensificacdo da monitorizagao do endométrio e ao
aumento da atencao para o diagndéstico de poélipos endometriais, estes estao
sendo identificados mais freqlientemente do que previamente (VAN BOGAERT,

1988, BAKOUR, KHAN, GUPTA, 2000).

O polipo endometrial é definido como um tumor fixado por uma haste ou
pediculo localizado no interior da cavidade uterina, no qual esta presente o
endométrio e seus componentes tanto glandulares como estromais (DUARTE,
1993). Na pds-menopausa a maioria dos pélipos endometriais apresenta uma
transformacdo do estroma em fibrose (pdlipo atréfico), acredita-se que esta
fibrose é a responsavel pela inadequada remocgao do pélipo pela curetagem

(RESLOVA et al., 1999).

A fisiopatologia do pélipo endometrial ndo esta totalmente esclarecida. A
hipertensdo associada a obesidade € um importante fator envolvido na patogénese

deste tipo de pélipo. Condicbes que ocasionam uma longa exposicdo do
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endométrio ao estrdgeno, como a menopausa tardia, podem estar associadas

ao desenvolvimento do polipo (RESLOVA et al., 1999).

O pdlipo pode ser diagnosticado clinicamente ou necessitar de exames
complementares, como ecografia (principalmente se realizada por via transvaginal),
sono-histerografia ou histeroscopia (GOLDRATH & SHERMAN, 1985; GIMPELSON
& RAPPOLD, 1988; DONES et al., 1992; CACCIATORE et al., 1994; CICINELLI
et al., 1994; O'CONNELL et al.,1998; RESLOVA et al., 1999). O pélipo pode ser
visualizado pela ecografia transvaginal como uma area hiperecogénica dentro
da cavidade uterina, usualmente deformando a linha endometrial (CACCIATORE

et al., 1994).

Em mulheres na pds-menopausa assintomaticas foi observada uma
prevaléncia de 1,1% a 3,2% de polipos endometriais (ARCHER et al., 1991;
GULL et al., 1996). Quando se analisaram mulheres na pés-menopausa com
sangramento uterino, a freqiéncia variou entre 9% e 32%. Em um estudo
realizado na Suécia, 9,2% das mulheres na pdés-menopausa com sangramento
genital possuiam polipo endometrial (GREDMARK et al., 1995). Na Bélgica,
encontrou-se uma prevaléncia de pélipo endometrial em mulheres com
sangramento de 23,8%, e cerca de 1/5 dos pdlipos ocorreram apds a menopausa,

com a maior prevaléncia na quinta década de vida (VAN BOGAERT, 1988).

Em um estudo nacional observou-se que 4,2% das mulheres na poés-
menopausa com sangramento uterino apresentavam pélipo endometrial

(ALBUQUERQUE NETO et al., 1995). Nos Estados Unidos da América foi
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verificada uma prevaléncia de 32% de polipos endometriais; entretanto, os
autores discutem que a alta prevaléncia de poélipo pode estar relacionada a
estimulacdo do endométrio resultante da alta porcentagem de usuarias de TRH

(O’CONNELL et. al., 1998).

Uma das manifestagbes clinicas mais frequente do polipo endometrial é
0 sangramento genital, ocorrendo entre 82% a 100% dos casos durante a
menacme, sendo a metrorragia a alteracdo do padrao menstrual mais freqlente
(VAN BOGAERT, 1988; DUARTE, 1993; RESLOVA et al., 1999). Uma grande
proporcao de mulheres na pés-menopausa com esta alteracdo endometrial é

assintomatica (RESLOVA et al., 1999).

Os efeitos do estrogeno e da progesterona sdao mediados por um
receptor protéico nuclear especifico, o receptor de estrégeno e progesterona,
que estao presentes no estroma e nas células epiteliais do endométrio (PRESS,

UDOVE, GREENE, 1988).

Os receptores de estrégeno e de progesterona fazem parte da superfamilia
de receptores esteroidicos. Esses receptores sao fatores transcricionais ligante-
dependentes que agem através da ligacao a receptores especificos, localizados
no interior da célula alvo. Antes da ligacdo aos horménios, a maioria dos
receptores € mantida em estado inativo, em associagdo com proteinas de
choque térmico. Essas proteinas se dissociam quando o horménio se liga ao
receptor e este adquire maior afinidade pelo DNA, em um processo conhecido

como ativacao do receptor. A partir de entdo ocorre uma série de reacdes que
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culminam com os efeitos dos horménios. Estes receptores estdo localizados
predominantemente no compartimento nuclear das células (BRENTANI &

FELDMAN, 1995).

Com o recente desenvolvimento de anticorpos potentes a andlise dos
receptores hormonais tem sido realizada por método imuno-histoquimico,
possibilitando a avaliagcdo dos receptores com uma pequena amostra de tecido,
assim como a utilizacdo de tecido congelado ou embebido em bloco de
parafina. Com esta técnica os resultados sdo semelhantes aos realizados com
outros métodos, como o bioquimico (BERGER et al., 1989; SNEAD et al., 1993;

GOULDING et al., 1995).

Durante as diferentes fases da vida da mulher o endométrio sofre
alteracdes e varia o padrao dos receptores hormonais. Durante a fase folicular,
o endomeétrio cresce continuamente sob a influéncia do estrégeno até o meio do
ciclo e os receptores do estrogeno podem ser demonstrados imuno-
histoquimicamente nas glandulas e no estroma, sendo que as células estromais
se coram menos intensamente do que as células epiteliais. O receptor de
progesterona € uma proteina intracelular cuja sintese é induzida pela acdo do
estrégeno nas células sensiveis aos horménios. Na fase proliferativa as células
epiteliais superficiais e glandulares demonstram uma forte coloragao perinuclear
para os receptores de progesterona, bem como as células estromais. Portanto,
no endométrio proliferativo ha um aumento da expressdao dos receptores
hormonais, estrogeno e progesterona (PRESS et al., 1988; SCHARL et al., 1988;

MITTAL et al., 1996; NEIS, BRANDNER, ULRICH-WINKELSPECHT, 2000).
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Durante a fase lutea o endométrio continua a crescer em espessura. No
inicio da fase secret6ria, do primeiro ao terceiro dia poés-ovulagdo, o endométrio
possui 0 mesmo padrao de receptores do endométrio proliferativo, enquanto a
influéncia da progesterona causa um brilho retronuclear nas glandulas, nos dias
seguintes, com a transformagdo em endométrio secretor. No quarto-quinto dia
apds a ovulacao ocorre uma reducao substancial na intensidade e proporcao de
células coradas para o receptor de progesterona, podendo ser considerado um
periodo de transicdo de uma forte coloragdo imuno-histoquimica para uma
insignificante coloracdo para ambos os receptores de estrégeno e progesterona.
Entre o sexto e o décimo-quarto dia pés-ovulacao, os receptores nao podem ser
demonstrados, porém as células estromais se apresentam fortemente coradas
para o receptor de progesterona durante a fase secretoéria, em contraste com a
coloracao para o receptor de estrogeno. O aumento da progesterona resulta no
declinio da expressao dos receptores de estrogeno, sendo que no 21° dia o
receptor de estrogeno nao pode ser demonstrado. Na camada basal do
endométrio a reducdo na expressdo dos receptores de estrégeno é mais
moderada (PRESS et al.,, 1988; SCHARL et al., 1988; NEIS, et al., 2000;

SAEGUSA & OKAYASU, 2000).

Durante o climatério, quando ocorre influéncia estrogénica resultado da
persisténcia de foliculo ou aplicacao exdégena de horménio, ha uma proliferacao
até a ponto da hiperplasia glandular cistica, sendo que as glandulas e o
estroma novamente se tornam receptores positivos de estrogeno. As

hiperplasias com irregularidades nucleares (grau trés) nao demonstram receptores
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de estrdgeno, devido as células assumirem um comportamento auténomo e,
consequentemente, a producdo do receptor torna-se secundaria. O carcinoma
endometrial mostra um padrao de comportamento diferente, de acordo com a
génese e o grau histologico, sendo que a expressao do receptor de estrégeno
pode desaparecer completamente durante a transicdo para o carcinoma. O
carcinoma tipo |, originario da hiperplasia, geralmente mostra um comportamento
de receptores hormonais positivos. O tipo Il, originario de endométrio atréfico, é
pobre em receptores. Portanto, a expressao dos receptores de estrégeno no
endométrio parece ser controlada pelo estrogeno e progesterona, tanto no
tecido normal quanto no patolégico (PICKARTZ et al., 1990; NEIS et al., 2000;

MAIA et al., 2001).

O comportamento dos receptores hormonais ainda esta pouco esclarecido,
especialmente na pdés-menopausa. O endométrio na pods-menopausa €
caracterizado pela atrofia, e as poucas células glandulares e o estroma sao
receptores de estrégeno negativos (NEIS et al.,, 2000). Alguns estudos
verificaram que o endométrio na mulher menopausada, submetido ou ndo aos
efeitos da TRH, apresenta o mesmo padrdo de receptores de estrogeno
observado no endométrio da fase proliferativa, sugerindo que os receptores de
estrogeno no endométrio humano dependem do status hormonal (SCHARL et

al., 1988; SAEGUSA & OKAYASU, 2000).

Em um outro estudo foi verificado que as células glandulares possuiam
uma reatividade imuno-histoquimica para o receptor de estrégeno em 78,8%

dos casos, com decréscimo na concentracdo com o avancar da idade, bem
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como foi observado que a concentracdo dos receptores hormonais no
endométrio tratado com TRH é maior do que no endométrio p6s menopausal
normal (KOSHIYAMA et al., 1996). Na pds-menopausa poucas células
estromais ou células epitelias superficiais coram-se para o0s receptores de
progesterona, sendo que aproximadamente metade das células glandulares
cora-se intensamente (PRESS et al., 1988). No endométrio atrofico o receptor
de estrégeno é detectado em 80%-90% das células glandulares e estromais, e

o receptor de progesterona em 80% (PICKARTZ et al., 1990).

A evolugao do pdlipo endometrial ndo é bem conhecida. Alguns autores
afirmam que raramente ocorre degeneracao maligna (JONES Ill, 1988). Em
alguns estudos os polipos foram associados com malignidade em um numero
substancial de mulheres na p6s-menopausa. Em um estudo caso-controle
realizado com o objetivo de conhecer o impacto de patologias endometriais
prévias sobre o risco de desenvolvimento de cancer de endométrio, o pdlipo
endometrial esteve significativamente mais freqiente em mulheres com cancer
de endométrio do que nas pacientes pertencentes ao grupo-controle (OR= 3,4).
Portanto, o pélipo endometrial pode ser considerado como um fator de risco
para cancer de endométrio (PETTERSSON et al., 1985). As alteracbes pré-
malignas (hiperplasia adenomatosa) e malignas (adenocarcinoma) no polipo
endometrial foram observadas em 0,6% dos casos (VAN BOGAERT, 1988). No
poélipo a taxa de histologia endometrial anormal, como hiperplasia, é
aproximadamente o dobro do que em mulheres sem pélipo (BAKOUR et al.,

2000).

Introdugdo 27



Até hoje, a fisiopatologia do pdlipo endometrial ndo estd bem estabelecida
e 0 aumento no numero de mulheres com diagnéstico de pdlipo endometrial
tem aumentado consideravelmente a quantidade de procedimentos para
resseccao desses pdlipos. As duvidas sobre sua evolugéo e seu comportamento
frente ao uso de horménios exdgenos ainda persistem. Dentro desse contexto,
fundamentou-se este projeto de pesquisa, cujo objetivo foi avaliar a porcentagem
de receptores de estrégeno e progesterona em poélipos endometriais e no
endométrio adjacente, de mulheres na po6s-menopausa. Estudou-se também os

receptores hormonais do p6lipo em comparacao com os do endométrio adjacente.

Existem controvérsias em relagdo a conduta frente ao achado de pélipos
endometriais. O tratamento mais realizado é a exérese, sendo a polipectomia
histeroscépica a melhor terapia, pois remove a camada basal do endométrio na
area de origem do poélipo, prevenindo persisténcia ou recorréncia desta

patologia (RESLOVA et al., 1999; BAKOUR et al., 2000).

Ha suspeitas de que o pdlipo seja decorrente de maior atividade
proliferativa do endométrio, secundaria a estimulacdo dos receptores de
estrogeno ou diminuicdo da atividade dos receptores de progesterona. A
predominancia da atividade proliferativa do pélipo pode levar a interpretacéo de
que o0 mesmo se comporta de modo semelhante ao das células endometriais,

quando se consideram a hiperplasia e o cancer de endométrio.

s

E importante que se conheca um pouco mais da fisiopatologia dos

polipos para que se possa ter critérios mais claros para definir quais devem ser
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ressecados e quais podem ser seguidos (PEREZ-MEDINA et al., 1999). Para
isso impde-se conhecer melhor o comportamento dos receptores hormonais do
pélipo. Este trabalho se propde a avaliar a expressao dos receptores hormonais
no polipo, no sentido de contribuir para uma abordagem mais racional com

relagdo aos polipos endometriais na mulher apds a menopausa.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

O objetivo deste estudo foi avaliar receptores de estrégeno e progesterona
em pélipos endometriais e no endométrio adjacente, de mulheres na péds-

menopausa.

2.2. Objetivos especificos

1. Avaliar os receptores de estrogeno nas células glandulares e estromais
do podlipo e do endométrio adjacente, em relagdo a intensidade da

coloracao e a porcentagem de células coradas.

2. Avaliar os receptores de progesterona nas células glandulares e estromais
do polipo e do endométrio adjacente, em relagdo a intensidade da

coloracao e a porcentagem de células coradas.
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3. Comparar os receptores de estrdgeno com os de progesterona nas
células glandulares e estromais do pélipo e do endométrio adjacente,

segundo a intensidade de coloracao e a porcentagem de células coradas.

4. Comparar os receptores de estrdgeno e progesterona do podlipo com os
do endométrio adjacente, nas células glandulares e estromais, segundo

a intensidade de coloracao e a porcentagem de células coradas.
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3. Sujeitos e Meéetodos

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo descritivo de corte transversal.

3.2. Tamanho amostral

Para o célculo estimado do tamanho amostral foram considerados a
porcentagem estimada de 93% de receptores positivos para progesterona no
polipo endometrial em mulheres na pés-menopausa (COHEN et al., 1997), um
nivel de significancia (valor de a) de 0,05 e uma diferenga absoluta aceitavel de

8%, 0 que resultou em 39 casos de polipos endometriais (KISH, 1965).

3.3. Selecao de sujeitos

Foram selecionadas 54 pacientes que aceitaram participar do estudo.
Quinze foram excluidas devido a ndao obtencdo de material suficiente para

avaliagdo endometrial, restando 39 pacientes. O estudo foi realizado durante o
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periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2001. Foram incluidas 19 pacientes
que estavam internadas na Enfermaria de Ginecologia do Centro de Atencao
Integral a Saude da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) e 20 no Centro Médico de Campinas, que realizaram polipectomia
histeroscépica e que preencheram os critérios de inclusédo e exclusao
especificados abaixo. Os dados coletados foram utilizados especificadamente

para os propositos da pesquisa.

3.3.1. Critérios de inclusao

= Mulheres na p6s-menopausa

= Diagnostico de poélipo endometrial por histeroscopia

3.3.2. Critério de exclusao

= Antecedente de uso de drogas antiestrogénicas

= Bidpsia de endométrio insuficiente

3.4. Variaveis e conceitos

A seguir sdo apresentadas as variaveis do estudo com suas respectivas

definicoes e categorias.

= Pdlipo endometrial: tumor fixado por uma haste ou pediculo no interior
da cavidade uterina, no qual esta presente o endométrio com seus
componentes glandulares e estromais (JONES IIl, 1988), visualizado

durante um exame de histeroscopia.
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Receptores endometriais para estrdgeno e progesterona: proteinas
intracelulares, cujas sinteses e/ou ativagbes sdo induzidas pelos
hormbnios, e estdo presentes em células responsivas a estas
substancias (PRESS et al., 1988), identificadas através de métodos

imuno-histoquimicos.

Idade: calculada em anos completos de vida, desde a data de
nascimento que consta no prontuario médico da mulher até a data da

entrevista.

indice de massa corpérea: indice que correlaciona o0 peso em
quilogramas com o quadrado da altura em metros (PI-SUNYER,
1988): Grau 0 = até 24; Grau | = 25-29; Grau Il = 30-39; Grau lll = 40

ou mais.

Peso: medida expressa em quilogramas exatos (realizada em uma
mesma balanca antropométrica tipo Filizola), obtida da ficha da
enfermagem. Se ocorrer valores decimais, estes deverdo ser
aproximados conforme o0 seguinte critério: até cinco decimais, 0s
valores deverdo ser aproximados para o valor inteiro abaixo; 0s
valores decimais iguais ou acima de cinco deverdao ser aproximados

para o valor inteiro acima.

Altura: medida expressa em centimetros exatos (realizada em uma
mesma balanga antropométrica tipo Filizola), obtida da ficha da
enfermagem. Os critérios de aproximagdo sao os mesmos utilizados

para a variavel peso.

Tempo de menopausa: calculado em anos completos desde a ultima
menstruacdo até a data da entrevista, sendo que este tempo nao

devera ser inferior a 12 meses.
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= Numero de gestacbes: numero de vezes que uma mulher esteve
gravida, independentemente do resultado da gravidez (PRITCHARD &
MACDONALD, 1983) - 0, 1, 2 ou mais.

= Numero de partos: niumero de gestagdes que terminaram em parto
apos 22 semanas de gestacao.

» Tempo de terapia de reposicdo hormonal: calculado em meses de
uso, continuo ou ndo, de medicacdo hormonal para fim de tratamento

da menopausa, até a data da entrevista.

3.5. Técnicas, testes e exames

Para avaliacdo dos receptores de estrégeno e progesterona foi utilizado
material de arquivo do Departamento de Anatomia Patolégica da Faculdade de

Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP e do Instituto de Patologia de Campinas.

Os blocos selecionados com diagnéstico de pélipo endometrial e
endométrio foram processados no Laboratério de Patologia Experimental do

CAISM — UNICAMP, de acordo com a técnica descrita abaixo.

a) Foram reavaliadas as laminas coradas em hematoxilina-eosina (HE),
correspondentes aos blocos, para confirmacao diagnéstica, antes do

corte dos mesmos para a técnica proposta.

b) Cortes histolégicos: secgdes de quatro um foram colocadas em laminas
previamente lavadas e desengorduradas, tratadas em solugdo de
organoselano a 4% em acetona (3-aminopropil-trietoxi-silano — SIGMA
cbd. 3648). As laminas com os cortes foram colocadas em estufa a

110°C e ap6s deixadas em temperatura ambiente por 30 minutos.
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c¢) Técnica de Imuno-histoquimica:

= Foram utilizados anticorpos monoclonais primarios para receptor de
estrogeno, DAKO, c6d. E 7107, clone 105, diluicado 1:400 e receptor
de progesterona, DAKO, céd. M 3569, clone PgR 636, diluicdo 1:100.
As diluicbes foram realizadas com BSA (soro albumina bovina).

» Reacdo de Imuno-histoquimica: As seccdes foram desparafinadas em
banho de xilol a 110°C e em seguida dois banhos de xilol a
temperatura ambiente. A seguir, as mesmas foram hidratadas em
alcool etilico gradientes decrescentes de 100% , 80% e 50% e lavadas
em agua corrente e destilada. A atividade da peroxidase endogena foi
bloqueada com trés banhos de H>O, a 10 volumes, com duragcédo de
trés minutos cada, seguidos de lavagem em PBS (solugdo salina
tamponada com fosfato, pH 7,4 a 7,6). Para recuperagao antigénica foi
utilizada panela a vapor T-fall, com o objetivo de evidenciar antigenos.
As laminas foram imersas em tampao citrato de sodio, pH 6,0, durante
30 minutos a 95°C e, a seguir lavadas em agua corrente e destilada.
Apébs esta etapa os cortes foram incubados em camara Umida com
anticorpo primario especifico overnight a 4°C. Apés a incubagdo com
anticorpo primario, as laminas passaram por trés lavagens em PBS
sob agitacado, secadas e incubadas em camara umida com Envision
Labeled Polymer Component (DAKO, céd. K1491-1) durante uma hora
a 37°C. Terminada a incubacéo, foram realizadas trés lavagens com
PBS sob agitacdo. Para a revelacdo da reacao foi utilizado substrato
cromogénico, a solucdo DAB (3-3'= Diaminobenzidina, SIGMA, céd
D5637) na proporcao de 0,06 g para 100ml de PBS, 500 ul de H>O, 30
volumes e 1ml de DMSO (dimetilsulf6xido), durante cinco minutos a
37°C. Apos, o material foi lavado em agua corrente e destilada e
contracorado com hematoxilina de Mayer durante 30 segundos,
passagem em agua amoniacal, lavagem em agua corrente. As laminas

foram desidratadas em banhos de alcool etilico em concentracoes
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crescentes e diafanizadas em trés banhos de xilol, a seguir montadas

com laminulas e resina Etellan® (MERCK).

3.6. Leitura da lamina

= A leitura das laminas foi realizada por um mesmo patologista experiente.

» Os polipos foram classificados como atrofico, atréfico-cistico ou
hiperplasico ao exame das laminas coradas por hematoxilina-eosina.
Os pdlipos constituidos predominantemente por glandulas cisticamente
dilatadas foram classificados como po6lipos atréfico-cisticos.

Figura 1. Pdlipo atréfico corado por hematoxilina
eosina, aumento 10x do microscépio dptico. (F1)
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= Ao exame imuno-histoquimico nao foram avaliadas as glandulas cisticas,
recobertas por epitélio cubico baixo (achatado), pois elas eram
geralmente negativas ou fracamente positivas para receptores. Foram,
portanto, avaliadas somente as glandulas néo-cisticas, recobertas por
epitélio colunar mono ou pseudo-estratificado.

= O endométrio foi biopsiado separadamente do poélipo, sempre
associado com miométrio superficial. O aspecto histolégico do
endométrio atrofico, que foi encontrado em quase todos os casos, foi
idéntico ao do endométrio da camada basal, tendo sido avaliado em
conjunto para receptores.

Figura 2. Endomeétrio atrdfico corado por hematoxilina-eosina,
aumento de 10x do microscdpio optico (F4)
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= Os receptores foram avaliados, com relagdo a propor¢cado de células
positivas e negativas, nos nucleos das células glandulares e das
células estromais, de uma maneira semi-objetiva, examinando-se
todos os campos de todos os fragmentos do poélipo e do endométrio
no aumento maior do microscépico (40X), do seguinte modo:

0 Auséncia de receptores

+ Positividade até 25% das células

++ Positividade maior que 25% e menor que 50% das células

+++ Positividade maior que 50% e menor que 75% das células

++++ Positividade acima de 75% das células

= Os receptores também foram avaliados com relacdo a intensidade da

coloragcao nuclear em:

0 Auséncia de coloragéao

+ Coloragéo fracamente positiva

++ Coloracao de moderada intensidade

+++ Coloragéo de forte intensidade.
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Figura 3. Pdlipo endometrial corado para o receptor de estrégeno, células
glandulares (++++) e estromais (+++), aumento de 40x no microscdpio dptico

Figura 4. Polipo endometrial corado para o receptor de progesterona, células
glandulares (+++) e estromais (++), aumento de 40x no microscopio optico
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Figura 5. Endomeétrio corado para o receptor de estrogeno, células glandulares
(++++) e estromais (+++), aumento de 40x no microscopio optico

Figura 6. Endométrio corado para o receptor de progesterona, células
glandulares (+++) e estromais (++), aumento de 40x no microscdpio dptico
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= Para atestar a positividade das reagbes imuno-histoquimicas foram
usados controles externos ja sabidamente conhecidos como sendo

positivos para receptor de estrogeno e progesterona.

3.7. Instrumento para coleta de dados

Foi aplicado um questionario com as seguintes caracteristicas: idade,
paridade, indice de massa corpérea, tempo de terapia de reposicdo hormonal,

tempo de menopausa (ANEXO 1).

Este questionario foi pré-testado no Ambulatério de Histeroscopia,
através de entrevista com mulheres na pés-menopausa com diagndstico de

pdlipo endometrial, pela pesquisadora responsavel.

3.8. Coleta de dados

Os dados sociodemograficos foram obtidos através de entrevista pela
pesquisadora responsavel e registrados no questionario. Este questionario foi
aplicado as pacientes enquanto estiveram internadas na Enfermaria de
Ginecologia do CAISM e no Centro Médico de Campinas. Outras informacdes
como data de nascimento, idade, peso e altura, foram obtidas do prontuario

médico ou da ficha de enfermagem.

Nos centros cirurgicos do CAISM e do Centro Médico de Campinas

estas pacientes foram submetidas a exérese do pélipo endometrial e a biépsia
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do endométrio adjacente, através de histeroscopias realizadas pelo mesmo
cirurgido. O aparelho em todos os casos foi 0 ressectoscopio urolégico de fluxo
continuo 26- French, com alga de corte 24-French (Storz, Germany). Em todas
as pacientes foi realizada dilatag&o do orificio interno do colo até vela de Hegar
namero 9. O meio de distenséo e irrigacdo utilizado foi solugdo de glicina a
1,5%. A pressdo para distensdo da cavidade uterina foi obtida através da
suspensao do meio liquido a aproximadamente 1 metro de altura acima do nivel
da paciente. A histeroscopia cirurgica foi realizada sob video-monitorizacao. As

pacientes receberam anestesia peridural, raquidiana ou sedacao endovenosa.

O material obtido do pdlipo e do endométrio foi fixado em formol a 10%
imediatamente apés a sua retirada, e encaminhados ao Departamento de
Anatomia Patolégica da FCM-UNICAMP e ao Instituto de Patologia de
Campinas, onde foram fixados no bloco de parafina. Posteriormente estes
blocos foram encaminhados ao Laboratério de Patologia Experimental do
CAISM - UNICAMP, para estudo anatomopatolégico e avaliagdo dos receptores

hormonais de estrégeno e progesterona.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido para cada
paciente e o protocolo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da

FCM-UNICAMP.
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3.9. Processamento e analise dos dados

Apds a coleta dos dados, com obtencao dos resultados anatomopatoldgicos
e dos receptores hormonais para estrogeno e progesterona, todas as fichas
foram revisadas cuidadosamente. Em seguida estas fichas foram codificadas e
digitadas por dois digitadores diferentes; apds foi feita a limpeza dos dados e a
consisténcia l6gica. O banco de dados foi estruturado utilizando-se o software
Epi Info (DEAN et al., 1994) e analisados pelo programa estatistico Statistical
Analysis System for Personal Computer (CARY, 1989). Foi considerado um

valor de « de 0,05.

Para se estudar a porcentagem de receptores positivos e negativos de

estrogeno e progesterona foi realizado uma analise descritiva.

Para comparar os receptores de estrogeno com os de progesterona,
tanto no pdlipo quanto no endométrio adjacente, foi realizado o teste qui-

quadrado para igualdade de proporcoes (ARMITAGE, 1974).

Para comparar os receptores de estrogeno e também de progesterona
no pélipo endometrial com os receptores no endométrio vizinho também foi

realizado o teste qui-quadrado (ARMITAGE, 1974).
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3.10. Aspectos éticos

As pacientes com pélipo endometrial realizam rotineiramente exérese deste
pdlipo, segundo o protocolo vigente na Divisdo de Ginecologia do Departamento
de Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas, geralmente por
histeroscopia. A obtencdo do Consentimento Livre e Esclarecido foi realizada
pela pesquisadora principal, antes da aplicagdo do questionéario, seguindo as

orientagbes da Resolucao 196/96 do Ministério da Saude (BRASIL, 1996).

Mesmo que a paciente ndo tenha sido incluida no estudo foi realizada a
exérese do polipo endometrial por histeroscopia como rotineiramente, sendo

gue nao houve prejuizo ao seu tratamento.

A identificagdo das pacientes foi mantida em sigilo. O nome e o numero
do prontuario foram destacados e destruidos apds a obtencdo dos resultados
anatomopatoldgicos e dos receptores hormonais. S6 tiveram acesso aos dados

obtidos o pesquisador responsavel e a equipe que participou da pesquisa.

As pacientes que participaram do estudo nao receberam nenhum tipo de

remuneracgao.

Foram cumpridos os principios enunciados na Declaracdo de Helsinque,

emendada em Hong-Kong, em 1989 (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 1996).
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3.10.1. Consentimento Livre e Esclarecido

Todas as pacientes foram esclarecidas a respeito do estudo através do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 2), que continha
informagcdes sobre objetivo, justificativa, metodologia, riscos, beneficios,
garantia de esclarecimentos, liberdade de se recusar a participar do estudo sem

penalizacdes e garantia do sigilo.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi realizado em duas
vias e assinado pela paciente e pela pesquisadora responsavel, sendo que uma

via ficou com a paciente e a outra com a pesquisadora.

Este consentimento foi obtido pela pesquisadora responsavel no quarto

da paciente, antes da realizagcao da entrevista.
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4. Resultados

4.1. Descricao da amostra

Na amostra estudada, observou-se que a meédia do IMC foi 29,5,
caracterizando a obesidade, ou seja, IMC maior que 25 na maioria das
pacientes. A média de idade foi 62,8 anos, sendo a amostra representada por

um grupo mais jovem de mulheres na pds-menopausa.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas da amostra estudada, em relacéo a

idade, ao IMC, ao tempo de menopausa e a idade da menopausa.

TABELA 1

Distribuicao das pacientes de acordo com a idade, o IMC*,
o tempo de menopausa, a idade da menopausa (n = 39)

Média DP Minimo Maximo
Idade (anos) 62,8 7,6 45 80
IMC* (kg/m?) 29,5 4,5 23 41
Idade Menopausa (anos) 50,0 4.8 32 58
Tempo de menopausa (anos) 12,8 8,1 2 37

* IMC = indice de massa corpérea
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Em outra andlise da amostra observou-se que a maioria das pacientes

tinha tido dois ou mais partos, bem como o resultado anatomopatolégico do

pélipo foi, na grande maioria, polipo atréfico-cistico. Somente quatro estavam

em uso de TRH (Tabela 2).

TABELA 2

Distribuicao das pacientes de acordo com o uso de *TRH,
paridade e resultado anatomopatoldgico do pélipo (n = 39)

n %

*TRH

Usuarias 4 10

Ex-usuarias 8 21

Nunca usaram 27 69

Total 39 100
Paridade

Nuliparas 2 5

1 parto 1 3

2 ou mais partos 36 92

Total 39 100
Anatomopatolégico do polipo

Atréfico 16 41

Atréfico-cistico 20 51

Hiperplasico 3 8

Total 39 100

TRH = terapia de reposi¢ao hormonal
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4.2. Resultados observados quanto aos receptores de estrégeno

Em relacdo a intensidade de coloragdo dos receptores hormonais,
observou-se que ha receptores para estrogeno nas células glandulares e
estromais, tanto no pélipo quanto no endométrio adjacente em todas as amostras.
Encontrou-se também predominéncia dos receptores de estrégeno nas células
glandulares, sendo que 61% dos casos se coraram fortemente para os
receptores de estrdgeno, enquanto nas células estromais somente 36% se

coraram na mesma intensidade (Tabela 3).

TABELA 3

Distribuicao dos receptores de estrogeno nas células glandulares
e estromais do polipo, em relacdo a intensidade da coloracao

n %
Células glandulares
+ 5 13
++ 10 26
+++ 24 61
Total 39 100
Células estromais
+ 10 26
++ 15 38
+++ 14 36
Total 39 100

]
+ = coloragéo fracamente positiva

++ = coloracdo de moderada intensidade

+++ = coloragao de forte intensidade.
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De acordo com a porcentagem de células coradas no polipo, observou-se
que em aproximadamente 72% dos casos, as células glandulares se coravam
num percentual acima de 50%, enquanto as ceélulas estromais se coravam
nesta porcentagem em 41% dos casos. Em relacdo as células estromais,
também se notou um numero consideravelmente maior de casos com coloracao
retronuclear em menos de 25% das células, enquanto somente 7%

apresentavam esta porcentagem de células coradas nas glandulas (Tabela 4).

TABELA 4

Distribuicao dos receptores de estrogeno nas células glandulares e
estromais do podlipo, em relacao a porcentagem de células coradas

n %
Células glandulares
+ 3 7
++ 8 21
+++ 17 44
++++ 11 28
Total 39 100
Células estromais
+ 8 20
++ 14 36
+++ 16 41
++++ 1 3
Total 39 100

+ = positividade até 25% das células

++ = positividade maior que 25% e menor que 50% das células
+++ = positividade maior que 50% e menor que 75% das células
++++ = positividade acima de 75% das células
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Com relacao a intensidade da coloracdo no endométrio ndo se observou
a polarizacdo que ocorreu no pélipo. Em torno de 45% dos casos estudados
houve uma forte coloragdo nas células glandulares e 31% se coraram
moderadamente. Nas células estromais, um grande numero de casos (76%) se

corou fracamente ou moderadamente (Tabela 5).

TABELA 5

Distribuicao dos receptores de estrogeno nas células
glandulares e estromais do endométrio adjacente, em
relacao a intensidade de coloracao

n %
Células glandulares
+ 9 23
++ 12 31
F++ 18 46
Total 39 100
Células estromais
+ 15 38
++ 15 38
+++ 9 24
Total 39 100

+ = coloragao fracamente positiva
++ = coloracdo de moderada intensidade
+++ = coloragao de forte intensidade

Nas células glandulares do endométrio ha uma distribuicdo uniforme
entre a percentagem de células coradas. Em torno de 20% dos casos houve
coloracdo em menos de 25% de células, e aproximadamente 80% dos casos se

distribuiram entre as demais percentagens de células coradas. Chama a
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atencao o fato de que em nenhum dos casos as células estromais se coraram
em mais de 75%, e houve uma percentagem elevada (36%) onde menos de

25% das células se coraram (Tabela 6).

TABELA 6

Distribuicdo dos receptores de estrogeno nas células
glandulares e estromais do endométrio adjacente, em
relacao a porcentagem de células coradas

n %
Células glandulares
+ 7 18
++ 11 28
+++ 10 26
++++ 11 28
Total 39 100
Células estromais
+ 14 36
++ 10 26
4+ 15 38
++++ 0 0
Total 39 100

— — — ]
+ = positividade até 25% das células

++ = positividade maior que 25% e menor que 50% das células

+++ = positividade maior que 50% e menor que 75% das células

++++ = positividade acima de 75% das células

4.3. Resultados observados quanto aos receptores de progesterona

Ficou evidente que ha receptores de progesterona nas células glandulares
e estromais do polipo em todas as amostras. De acordo com a intensidade,

em 90% dos casos as células glandulares se coraram fortemente; entretanto,
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somente 54% da amostra coraram com a mesma intensidade as células

estromais (Tabela 7).

TABELA 7

Distribuicao dos receptores de progesterona nas células
glandulares e estromais do polipo, em relacao a intensidade
da coloracao

n %
Células glandulares
+ 1 3
++ 3 7
+++ 35 90
Total 39 100
Células estromais
+ 6 15
++ 12 31
+++ 21 54
Total 39 100

+ = coloragao fracamente positiva
++ = coloragdo de moderada intensidade
+++ = coloragao de forte intensidade

Em relagdo a percentagem de células coradas, a maioria dos casos
(aproximadamente 80%) corou mais de 50% das células glandulares, mas nas
células estromais isto ndo ficou evidenciado, sendo que cerca da metade dos

casos coraram menos de 50% das células (Tabela 8).
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TABELA 8

Distribuicao dos receptores de progesterona nas células

glandulares e estromais do polipo, em relacao a porcentagem

de células coradas

n %
Células glandulares
+ 2 5
++ 6 16
4 18 46
+4+++ 13 33
Total 39 100
Células estromais
+ 5 13
+ 14 36
I 19 49
++++ 1 2
Total 39 100

+ = positividade até 25% das células

++ = positividade maior que 25% e menor que 50% das células
+++ = positividade maior que 50% e menor que 75% das células

++++ = positividade acima de 75% das células

No endométrio todas as células glandulares demonstraram a presenca

de receptor de progesterona, mas nas células estromais em trés casos (8%) os

receptores de progesterona foram ausentes.

Também nas células glandulares a maioria dos casos (64%) corou

fortemente as células glandulares, mas em percentagem menor do que no
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pdlipo (90%). Nas células estromais, mais de 70% dos casos apresentaram

fraca ou moderada intensidade de coloracdo (Tabela 9).

TABELA 9

Distribuicao dos receptores de progesterona nas células
glandulares e estromais do endométrio adjacente, em
relacao a intensidade da coloracao

n %
Células glandulares
+ 5 13
++ 9 23
+++ 25 64
Total 39 100
Células estromais
Ausente 3 8
+ 13 33
++ 17 44
+++ 6 15
Total 39 100

— — — ]
+ = coloragéo fracamente positiva

++ = coloracdo de moderada intensidade

+++ = coloragao de forte intensidade

Nas células glandulares do endométrio houve uma distribuicdo homogénea
entre as percentagens de células coradas. Nas células estromais isto nao ficou

evidenciado, corando entre 25% e 50% das células em aproximadamente 40%

Resultados 55



dos casos. Ressalta-se que em nenhum dos casos houve mais de 75% de

células estromais coradas (Tabela 10).

TABELA 10

Distribuicao dos receptores de progesterona nas células
glandulares e estromais do endométrio adjacente, em
relacao a porcentagem de células coradas

n %
Células glandulares
+ 7 18
++ 13 33
+++ 11 28
++++ 8 21
Total 39 100
Células estromais
Ausente 3 8
+ 13 33
++ 16 41
+++ 7 18
++++ 0 0
Total 39 100

]
+ = positividade até 25% das células

++ = positividade maior que 25% e menor que 50% das células

+++ = positividade maior que 50% e menor que 75% das células

++++ = positividade acima de 75% das células

4.4. Resultados observados na comparacao entre os receptores de
estréogeno e progesterona no polipo e no endométrio adjacente

Observou-se que aproximadamente 60% dos casos se coraram na mesma

intensidade para os receptores de estrégeno e progesterona, tanto nas células
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glandulares e estromais do polipo e nas células glandulares do endométrio.
Apesar de 41% dos casos se corarem igualmente para ambos o0s receptores
hormonais, nas células estromais do endométrio, ndo houve diferenca estatistica

(Tabela 11).

TABELA 11

Comparacao entre os receptores de estrogeno (RE) e progesterona
(RP) nas células glandulares e estromais do poélipo e do endométrio
adjacente, em relacao a intensidade da coloracao

RE < RP RE = RP RE > RP Total
p*

n % n % n % n
Células glandulares
Pélipo 13 33 25 64 1 3 39 <0,0001
Endométrio 13 33 21 54 5 13 39 0,0062
Células estromais
Pélipo 13 33 22 57 4 10 39 0,0016
Endométrio 10 26 16 41 13 33 39 0,5215

* p valor, segundo o teste qui-quadrado.

Em relacao a percentagem de células coradas, verificou-se que em mais
de 40% dos casos ocorreu a mesma proporcao de células coradas para o
receptor de estrégeno e de progesterona no pélipo, no componente glandular e
estromal, e em 36% dos casos houve uma proporcdo de receptores de

progesterona maior em relacdo ao receptor de estrogeno no pdlipo, tanto no
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tecido glandular quanto no estromal. Mas no endométrio, tanto no estroma
quanto nas glandulas, a maior parte dos casos demonstrou maior percentagem
de células coradas para o receptor de estrdgeno em comparagdo com o

receptor de progesterona, mas nao foi estatisticamente significativa (Tabela 12).

TABELA 12

Comparacao entre os receptores de estrogeno (RE) e progesterona
(RP) nas células glandulares e estromais do poélipo e do endométrio
adjacente, em relacao a porcentagem de células coradas

RE < RP RE = RP RE > RP Total
p*

n % n % n % n
Células glandulares
Pélipo 14 36 16 41 9 23 39 0,4067
Endométrio 10 26 13 33 16 41 39 0,5215
Células estromais
Pélipo 14 36 18 46 7 17 39 0,0983
Endométrio 10 26 11 28 18 46 39 0,2746

* p valor, segundo o teste de hipdteses.

4.5. Resultados observados quando comparados os resultados dos
receptores hormonais do polipo com os do endométrio adjacente

Comparando os receptores hormonais do pélipo em relacao ao endométrio,
ficou evidente que na maioria dos casos os receptores de estrégeno nas células

glandulares, bem como nas estromais, foram corados com a mesma intensidade
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no polipo e no endométrio. Em aproximadamente 30% dos casos o pdlipo se
corou mais intensamente para este receptor em comparagcdo com o endométrio

adjacente (Tabela 13).

Os receptores de progesterona apresentaram coloracdo das células
glandulares na mesma intensidade no poélipo e no endométrio em 69% dos
casos, enquanto nas células estromais este fato ocorreu em 41%. Ressalta-se
que 54% dos casos apresentaram células estromais mais intensamente

coradas no polipo em relagdo ao endométrio adjacente (Tabela 13).

TABELA 13

Comparacao entre os receptores de estréogeno (RE) e progesterona (RP)
do podlipo com os do endométrio adjacente, nas células glandulares e
estromais, de acordo com a intensidade

Polipo < Polipo = Polipo > Total .
endométrio endométrio endométrio

n % n % n % n
RE
Células glandulares 3 8 24 61 12 31 39 0,0002
Células estromais 2 5 26 67 11 28 39 <0,0001
RP
Células glandulares 1 3 27 69 11 28 39 <0,0001
Células estromais 2 5 16 41 21 54 39 0,0006

* p valor, segundo o teste qui-quadrado.

Em relacdo a percentagem de células coradas, notou-se que os receptores

de estrogeno nas células glandulares estavam presentes em 41% dos casos na
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mesma proporcdo no pdlipo e no endométrio, e no mesmo percentual da

amostra os receptores de estrégeno coravam mais células no poélipo do que no

endométrio. Nao houve diferenca estatistica significativa em relagéo aos receptores

de estrogeno nas células glandulares. Nas células estromais evidenciou-se que as

células se coraram para este na mesma propor¢ao nos dois tecidos (Tabela 14).

Observou-se que uma maior propor¢cao de células glandulares e

estromais se coraram para o0 receptor de progesterona no poélipo quando

comparado com o endométrio adjacente (Tabela 14).

TABELA 14

Comparacao entre os receptores de estrégeno (RE) e progesterona (RP) do
poélipo com os do endométrio adjacente, nas células glandulares e estromais,
de acordo com a porcentagem de células coradas

Polipo < Polipo = Polipo > Total .
endométrio endométrio endométrio Y

n % n % n % n
RE
Células glandulares 7 18 16 41 16 41 39 0,1446
Células estromais 4 10 25 64 10 26 39 <0,0001
RP
Células glandulares 5 13 15 38 19 49 39 0,0180
Células estromais 2 5 18 46 19 49 39 0,0011

* p valor, segundo o teste de hipoteses.
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5. Discussao

Este estudo, com mulheres na pés-menopausa, evidenciou a existéncia de
receptores para estrogeno em todas as amostras avaliadas, e de progesterona
em quase todas. Mostrou também, que os receptores de estrégeno nao se
expressam em maior quantidade e intensidade que os de progesterona e que
nao houve maior expressao dos receptores para estrégeno no pdlipo em

comparacao com o endomeétrio.

A realizagao deste trabalho baseou-se em hipétese de que haveria um
predominio de receptores de estrdgeno no poélipo, por se comportar como um
processo que se traduz por uma maior atividade proliferativa. Nossa expectativa

nao se confirmou.

Outra variacdo que poderia ser esperada nos pélipos é a diminuigdo do
namero de receptores de progesterona. Esta diminuicdo poderia justificar a
auséncia de resposta clinica ao tratamento com progestogénios. Também nao

se observou diminuicdo significativa na expressao destes receptores.
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Foi possivel observar receptores para estrégeno e progesterona nas
células glandulares e estromais, tanto no polipo quanto no endométrio adjacente
nas amostras analisadas. Apenas trés casos de células estromais do endométrio

adjacente ndo apresentaram receptor de progesterona.

Ha poucos trabalhos na literatura que procuram quantificar receptores
hormonais ap6s a menopausa. Mesmo em relagcdo a menacme, a situacao nao
€ muito diferente. Ja se demonstrou que 0s receptores variam em ndmero € em
expressao durante as diferentes fases do ciclo menstrual e em diferentes células
(glandulares e estromais) (SNIJDERS et. al., 1992). As duvidas sdo maiores em
relacdo ao periodo pés-menopausa. Nao se conhece com precisao a influéncia
da TRH e da idade, por exemplo, na expressao dos receptores hormonais.
Também ha controvérsias a respeito da distribuicao destes receptores no tecido

glandular ou no estroma.

A falta de estudos para avaliagdo de receptores hormonais na poés-
menopausa poderia ser explicada por vérios fatores, mas ressaltamos a dificuldade
em se obter tecido endometrial em quantidade satisfatéria e o pequeno nimero
de pesquisadores com experiéncia para realizacdo da técnica. A descricao da
técnica de receptores através de anticorpos monoclonais é recente e para maior

confiabilidade é necessario experiéncia do pesquisador que a realiza.

Outro fator importante é a obtencdo de material suficiente para diagnéstico.
Caso tentassemos obter tecido endometrial através de amostra colhida as

cegas, por exemplo, com cureta de Novak, provavelmente o nimero de casos
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com material insuficiente seria muito alto. Neste estudo realizou-se a biépsia de
endométrio no momento da resseccdo histeroscopica do polipo, através de
ressecgao cirdrgica da porgdo do endométrio que parecia mais evidente. Mesmo
desta maneira, alguns casos nao foram incluidos no estudo por ndo termos

conseguido material suficiente na amostra do endométrio.

Aspecto a ser considerado também, é o local do pdlipo onde se realiza a
pesquisa de receptores. Nao existem estudos demonstrando a distribuicdo dos
receptores na extensao do polipo, ou seja, pode ser que existam diferengcas na
base em relacdo ao resto do podlipo. Em nosso trabalho, todo o pdlipo foi
ressecado e enviado ao patologista, 0 que permitiu ao mesmo que escolhesse o

melhor local para avaliacdo dos receptores.

Nossos resultados aparentemente diferem dos achados de KOSHIYAMA
et al. (1996) que encontraram positividade dos receptores de estrogeno em
78,8% e nos de progesterona em 54,5% nas glandulas endometriais de
mulheres na p6s-menopausa. Estes autores ndao pesquisaram receptores nos
pdlipos, apenas no endométrio. Neste estudo citado, observou-se uma associacao
estatisticamente significativa entre a presenca de receptores para estrogeno e a
idade das mulheres, sendo que as mulheres mais jovens eram as que tinham
maior porcentagem de receptor de estrogeno positivo nas glandulas endometriais
(idade média 61,7 anos), diferentemente do grupo com receptor negativo para
estrogeno, que apresentava idade superior (66,9 anos). Ressalte-se que a
idade média das pacientes deste estudo foi de 62,8 anos, semelhante ao grupo

de mulheres mais jovens do estudo de KOSHIYAMA et. al., 1996.
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Resultados diversos foram encontrados por THIJS et. al., (2000). Esses
autores, estudando mulheres na po6s-menopausa, ndo observaram receptores
de estrdégeno e de progesterona em 25% dos casos no polipo e no endométrio
adjacente, quando estudadas as células glandulares. Deve-se ponderar que
nesse estudo havia um grupo de mulheres (11 de 24) em uso de terapia de
reposi¢cao hormonal. Em nosso estudo esta proporcao foi bem diferente; apenas
quatro em 39 mulheres eram usuarias de TRH. Este aspecto ndo pode ser
deixado de lado, se nos lembrarmos que ha diferencas de acordo o status
hormonal (SCHARL et al., 1988; SAEGUSA & OKAYASU, 2000). De acordo
com resultados apresentados por SAEGUSA & OKAYASU (2000), o endométrio
na mulher menopausada, submetida ou ndo aos efeitos da TRH, apresenta o
mesmo padrdo de receptores de estrégeno observado no endométrio da fase
proliferativa, diferentemente do observado na fase secretora, na qual, por acao da
progesterona, ocorre uma diminuicao da expressao dor receptores de estrogeno.
Ja para KOSHIYAMA et al. (1996), a concentracao de receptores hormonais no

endométrio tratado com TRH é maior do que no endométrio pés-menopausa normal.

E muito provavel que o achado de receptores hormonais traduza um
status hormonal e a presenca de horménios (endégenos ou exégenos) pode
modificar a expressao dos receptores de estrégeno, de progesterona ou ambos.
Os grupos de mulheres estudados pelos diferentes autores, incluindo-se este
trabalho, ndo sao uniformes; tém caracteristicas distintas e as conclusdes nao

podem ser generalizadas.
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Ainda em relacao ao uso de terapia de reposicao hormonal, COHEN et al.
(1997), ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas na expressao
dos receptores de estrédgeno e de progesterona no polipo entre o grupo em uso
de terapia de reposicdo hormonal e o grupo de mulheres na p6s-menopausa
sem terapia de reposi¢cao hormonal. No estudo de THIJS et al. (2000) a TRH nao
teve efeito estatisticamente significativo na expressao dos receptores hormonais
no polipo endometrial e no endométrio adjacente, mas os autores apontam uma
tendéncia da intensidade da coloragdo para os receptores hormonais ser mais

forte no pélipo e endométrio adjacente de mulheres usuarias de TRH.

A alta porcentagem de receptores positivos para estrégenos no endomeétrio
de mulheres na pés-menopausa, por nés observadas, vem de encontro a alguns
trabalhos que encontram mais receptores de estrégeno no endométrio de
mulheres na pdés-menopausa do que em mulheres na menacme, sugerindo ser
o0 endométrio um érgao ativo, mesmo apos a diminuicdo da atividade endécrina
ovariana. De acordo com NOCI et al. (1996), a atividade dos receptores de
estrégeno mantém-se mesmo com o endométrio mostrando-se em estado de
atrofia, sugerindo que, muito provavelmente o endométrio estd mais quiescente

do que propriamente em condicao atréfica.

Nossos resultados permitem destacar que a intensidade de coloracéo dos
receptores de estrogeno e o percentual de células coradas estdo mais evidentes
nas células glandulares do que nas estromais no pélipo. Aproximadamente 60%
dos casos apresentaram células glandulares fortemente coradas, e 72% tinham

mais que 50% de células coradas. Este achado foi semelhante para as células
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glandulares e estromais do endométrio adjacente, onde se observou quase o dobro
de expressdo dos receptores de estrédgeno nas células glandulares em relagcao

as estromais. Os mesmos resultados foram obtidos por THIJS et al., (2000).

Achados semelhantes foram observados na menacme. A maior expressao
dos receptores de estrégeno nas células glandulares do endométrio foi detectada
por SCHARL et al., (1988). Estes autores relataram que a expressao de receptores

de estrogeno no componente glandular € mais intensa que no estromal.

Ao analisarmos nossos resultados com relacdo aos receptores de
progesterona, podemos observar que a intensidade de coloracdo € mais
pronunciada nas células glandulares do que nas estromais do pélipo (90%
contra 54%). Em aproximadamente 30% dos casos havia mais de 75% de

células glandulares coradas, nos polipos, contra 2% para as células estromais.

Pudemos observar a mesma distribuicdo ao estudar os receptores de
progesterona no endométrio adjacente. Saliente-se que em trés casos (8%),
nao detectamos receptor de progesterona nas células estromais do endométrio,

todos com resultado de endométrio atréfico no anatomo-patolégico.

Estes resultados com receptores de progesterona diferentes do observado
por PRESS et al., (1988). Segundo os autores, ha poucas células estromais do
endométrio de mulheres ap6s a menopausa com receptores para progesterona;
com relacdo as células glandulares, aproximadamente a metade demonstra a

presenca de receptores, geralmente bastante coradas.
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Os resultados levam a crer que nao parece haver duvidas que os
receptores de estrogenos podem estar presentes no endométrio de mulheres
na pds-menopausa. Com relacao aos receptores de progesterona, as duvidas
sdo maiores. Em nosso estudo foram encontrados em quase todas as amostras
(com excecdo de trés casos), sendo a maioria com coloracdo de forte
intensidade. Encontramos maior proporcdo de expressao de receptores para
progesterona que o observado por THIJS et al. (2000), que, encontrou receptores
positivos para progesterona em tecido estromal, em somente um terco dos casos

estudados, tanto no poélipo quanto no endométrio.

A analise da comparagdo entre os receptores de estrogeno e de
progesterona mostrou, neste estudo, que havia a mesma proporcao de receptores
de estrogeno e de progesterona nas células glandulares e estromais do pélipo e
nas células glandulares do endométrio, com relacéao a intensidade de coloracao
das células. Em aproximadamente 60% dos casos as células glandulares e
estromais do pélipo expressaram a mesma intensidade de coloracdo para os
receptores de estrégeno e progesterona, 0 mesmo ocorreu em 54% das células
glandulares do endométrio. Embora em 41% das pacientes houvesse igualdade
entre os receptores de estrogeno e de progesterona, com relacdo as células
estromais do endométrio, ndo se observou diferenga estatisticamente significativa.
Estes resultados diferem daqueles observados por THIJS et al. (2000), que
encontraram predominancia dos receptores de estrégeno quando comparados

com a expressdo dos receptores para progesterona. O autor ressalta que
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encontrou significado estatistico apenas na comparacéo dos resultados observados

nas células estromais do polipo.

Em estudo realizado na menacme, MITTAL et al. (1996), observaram que
as células estromais do pdlipo apresentavam reducgéao significativa na intensidade
da coloracao para os receptores de progesterona, mas nao para os receptores
de estrogeno; entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
expressao dos receptores hormonais nas células glandulares do pélipo quando
comparado com o endométrio normal. Os achados deste estudo sugerem que o
pdlipo endometrial ocorre em um local onde os receptores de estrégenos se
expressam em maior quantidade e/ou os receptores de progesterona estao
diminuidos. Devido a expressao negativa dos receptores nas células estromais,
o polipo endometrial pode ser relativamente insensivel as alteragdes ciclicas
hormonais, ndo descamando com a menstruacdo; consequentemente, as
células endometriais glandulares no pélipo podem ter mais oportunidade para

acumular mutag¢oes que eventualmente resultam em hiperplasia e carcinoma.

Um aspecto importante a se discutir quando comparamos estes estudos,
esta no fato de que os poélipos endometriais apresentam, em geral, diferencas
quanto a classificacao histopatolégica. Na menacme, predominam os polipos
glandulares, ou seja, onde o componente glandular € mais importante. Na
menopausa, encontram-se mais freqlientemente podlipos atroficos. Nestes, o
componente glandular & pouco expressivo. Esta diferenca deve, muito
provavelmente, modificar os resultados observados na expressao dos receptores

esterdides, principalmente se lembrarmos que encontramos mais receptores na
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porcao glandular. Lembramos também, que em nossa amostra, quase todos 0s
pdlipos apresentavam componente atrofico, sendo divididos em atréficos ou
atréfico-cisticos, contra apenas trés pélipos hiperplasicos. Mais da metade das
pacientes apresentaram pélipos atréfico-cisticos, e foi verificado que o componente

cistico sempre foi receptor negativo para estrégeno e progesterona.

No estudo de PICKARTZ et.al. (1990), os polipos fibro-glandulares
apresentaram coloracdo dos receptores para estrogenos em 80%-90% das
células glandulares e estromais e, em relacao aos receptores de progesterona,

coraram-se 90% das células do epitélio glandular e 65% das estromais.

Com relagcdo a comparacao entre poélipo e endométrio neste estudo,
observamos que ndo houve diferencas na expressao dos receptores de estrogeno
(nas células glandulares e estromais) e progesterona (nas células glandulares)

no polipo e endométrio adjacente, de acordo com a intensidade da coloragéo.

Em mais de 60% dos casos, os receptores de estrogeno nas células
glandulares e estromais do pélipo se coraram com a mesma intensidade que no
endométrio. Com relacao aos receptores de progesterona, foi observado que 69%
das células glandulares do pélipo se expressaram similarmente ao endométrio, em
relacdo a intensidade da coloracdo. Ja com relacdo a avaliacao da intensidade dos
receptores de progesterona nas células estromais, observou-se maior expressao

nas células do polipo em comparacao as células estromais do endométrio.

Estudando-se a porcentagem de células coradas para os receptores

hormonais no polipo com o endométrio adjacente, observamos que somente
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nas células estromais os receptores de estrogeno se expressavam na mesma
porcentagem que no endométrio. Nas células glandulares ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo da proporcdo de células que

expressavam receptores de estrogeno no pélipo em relagdo ao endométrio.

No polipo houve uma tendéncia dos receptores de progesterona nas
células glandulares, bem como nas células estromais, se expressarem em

maior percentagem no pélipo quando comparado com o endométrio.

No estudo de MITTAL et al. (1996), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa na expressdo dos receptores de estrégeno e progesterona no
componente glandular do pélipo endometrial comparado com o endométrio

normal. Importante lembrar que as pacientes encontravam-se na menacme.

Nossos resultados diferem dos encontrados por THIJS et al. (2000), que,
estudando mulheres na pds-menopausa, compararam 0s receptores hormonais
no polipo com os do endométrio adjacente, ndo observando diferenca na
intensidade da coloracao dos receptores exceto nas células estromais do pélipo
qgue se coravam menos intensamente para o receptor de estrégeno do que no
endométrio. Neste estudo, a maioria dos casos mostrou receptores de estrogeno
nas células glandulares e estromais do pélipo que se coraram com a mesma
intensidade que no endométrio. Entretanto, a avaliagcdo da intensidade dos
receptores de progesterona mostrou uma expressao maior nas células estromais

do polipo em relagcéao as células estromais do endométrio.
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A principal preocupagéo na avaliagdo do endomeétrio de mulheres na poés-
menopausa deve-se a maior incidéncia, nesta faixa etaria, para cancer de
endométrio. Os estudos feitos com pdlipos deixam duvidas quanto ao risco de
malignizacéo desta patologia e estudar os receptores pode ajudar na determinacao
deste risco. KOSHIYAMA et al. (1996) sugerem que o carcinoma endometrial
com padrao de receptores hormonais negativos pode se desenvolver a partir de
endométrio muito atréfico, comum em mulheres de faixa etaria maior, e que
também é receptor hormonal negativo. Similarmente, as células do endométrio
na pds-menopausa que sao receptores de estrégeno e/ou receptores de
progesterona positivas tem um potencial de desenvolver-se em hiperplasia ou
adenocarcinoma com padrao de receptores de estrogeno e/ou receptores de
progesterona positivos. Portanto, os casos que apresentam receptores positivos
nos polipos poderiam ter maior probabilidade de desenvolverem hiperplasias e

até mesmo, neoplasias.

No estudo de PICKARTZ et al. (1990), foi observado que todos os casos
de hiperplasia atipica continham receptores de estrégeno nas células glandulares
(média de 88%), sendo a maioria fortemente corada. Os receptores de progesterona
mostraram aproximadamente o mesmo padréo de coloracdo dos receptores de
estrogeno. A maior expressao dos receptores de progesterona nas lesdes pré-
cancerosas € destacada pelo autor que faz consideracdes sobre outros estudos

com resultados semelhantes.

Com relagcao aos polipos, no entanto, pouco se sabe sobre o comportamento

dos receptores de progesterona. Seria o polipo um local onde os receptores de
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progesterona estariam mais intensamente corados e, portanto, se comportaria
como uma leséo pré neoplasica? Encontramos em nosso estudo maior expressao
dos receptores de progesterona, que estiveram presentes em quase todos 0s
casos e que foram mais corados nas células estromais do pdélipo, em relagdo as
do endométrio. Este achado sugere uma possivel ilacao entre as lesdes pré-
cancerosas e 0s polipos nos quais se observa uma maior expressao dos
receptores de progesterona. Estudos complementares sdo necessarios para
confirmar a hipétese de que os pdélipos com uma maior expressao de receptores

de progesterona apresentam um risco maior de malignizacéao.

Ha controvérsias em relacao a melhor conduta com relacao aos poélipos
endometriais em mulheres ap6s a menopausa. Pouco se conhece a respeito do
comportamento dos receptores hormonais presentes no pélipo e no endométrio.
Os estudos sdo escassos na literatura. Provavelmente um dos motivos seja o
custo elevado da técnica normalmente empregada para esta analise que utiliza
anticorpos monoclonais para estudo dos receptores. Um outro motivo importante
¢é a dificuldade de andlise destes receptores, que é realizada de um modo semi-
objetivo, necessitando de um profissional competente e experiente. Ha influéncia
de componentes subjetivos na realizacdo dos exames. Nao ha um modelo
matematico a orientar o pesquisador, que se deve valer de sua experiéncia para
escolher o local, na lamina, que Ihe parece mais apropriado para fazer a contagem

e a avaliacdo da intensidade de coloracao dos receptores.

A influéncia da TRH no comportamento dos receptores hormonais é

controvertida. Ha duvidas se a TRH influencia na expressao dos receptores
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hormonais. As influéncias da obesidade e da idade ndo estdo esclarecidas,
havendo necessidade de estudos com um numero maior de casos, pois em
nosso trabalho néo foi possivel avaliar estas influéncias devido ao numero de

casos nao ser suficiente para esta andlise.

Este trabalho vem colaborar com os estudos sobre a expressdo de
receptores no pdlipo e no endométrio na pds-menopausa. Os achados sao
relevantes e diferem do observado em alguns anteriores, que identificaram a
maior expressao dos receptores para estrdgeno como sendo a causa para o
desenvolvimento do podlipo. Acreditamos que as alteracées observadas nos
receptores de progesterona, principalmente no componente estromal do poélipo
sejam as mais importantes observagdes por nés observadas. Entretanto, novos
estudos com maior numero de casos e a experiéncia que se inicia devem

proporcionar condicées para melhor elucidacdo destas duvidas.
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6. Conclusoes

1. Observou-se receptores para estrégeno em 100% dos casos, em células
glandulares e estromais, tanto nos pélipos quanto no endométrio, em relagéo

a intensidade de coloracao e a porcentagem de células coradas.

2. Em relagéo a intensidade de coloracao e a porcentagem de células coradas,
observou-se receptores para progesterona em 100% dos casos em células
glandulares e estromais dos pélipos e células glandulares do endométrio, e

em 92% das células estromais do endométrio.

3. A maioria dos casos corou-se na mesma intensidade para os receptores de
estrogeno e para os receptores de progesterona nas células glandulares e
estromais do poélipo e do endométrio. Apenas nas células estromais do
endométrio ndo houve diferenga estatisticamente significativa. Com relacao
a percentagem de células coradas, ndo se observaram diferencas entre os
receptores de estrogeno e progesterona, no polipo ou no endométrio, tanto

nas células glandulares quanto nas estromais.
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4. A andlise da intensidade de coloragédo das células mostrou que mais de 60%
dos casos apresentaram a mesma proporcao de receptores de estrogeno e
progesterona no pdélipo quando comparado com o endométrio, com excecao
das células estromais do pdlipo que apresentaram maior intensidade de
coloragao para os receptores de progesterona que as células do endométrio.
A avaliagdo percentual de células coradas mostrou maior proporcao de
receptores de progesterona nas células glandulares e estromais do pdlipo,
em relacdo ao endométrio, e que 64% dos casos apresentavam o mesmo
namero de receptores para estrogeno, no pdlipo e no endométrio, nas
células estromais. Nao houve diferencas nos receptores de estrégeno nas

células glandulares.
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9.1.

9. Anexos

ANEXO 1 - Ficha de Coleta de Dados

RECEPTORES DE ESTROGENO,E PROGESTERONA EM POLIPOS
ENDOMETRIAIS E ENDOMETRIO NA POS-MENOPAUSA

Ficha [[]
I. DADOS GERAIS (Obtidos do prontuario médico) |
1. Data de nascimento / /
2. Idade DDanos
3. Peso DDDKg
4. Altura DDDcm
5. IMC L]
| Il. DADOS ESPECIFICOS (Obtidos da participante entrevistada)
6. Com quantos anos a senhora parou de menstruar? DD anos
7. Tempo de menopausa DD anos (calculado pelo entrevistador)
8. Quantas vezes a senhora ficou gravida? DD

Se a resposta for nenhuma vez passe para o item 10

Quantos partos a senhora teve? DD
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10.

11.

12.

Atualmente esta usando algum remédio para menopausa?
(1) Sim

(2) Nao (passe para 13)

Ha quanto tempo esta usando? DDmeses

Quais os remédios que esta usando?

13. A senhora j& usou algum remédio para a menopausa?
(1)Sim
(2) Nao (fim)
14. Usou por quanto tempo? DDmeses
15. Qual ?
16. Ha quanto tempo parou de usar? DDmeses

RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS E DOS RECEPTORES

17.

18.

19.

20.

21.

Data da exérese do pélipo / /

Anatomopatoldgico confirma polipo?
(1) Sim
(2) Nao

Anatomopatolégico do endométrio normal?
(1) Sim
(2) Nao

Resultado dos receptores na base do pélipo

Resultado dos receptores no endométrio adjacente

IDENTIFICACAO

22.

23.

HC

Nome
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9.2. ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, Dr.2 Miriam Belisiario, quero convidar a senhora para participar de uma
pesquisa que quer entender melhor o que causa o polipo endometrial, o pélipo € como

uma verruga dentro do Utero.

Eu irei primeiro fazer umas perguntas para a senhora, e no centro cirurgico sera
retirada esta verruga como se faz normalmente e serd também retirado um pequeno

pedaco ao lado dela, e entdo serdo mandados para exame. Isto € bem simples e rapido.

O que a senhora quiser saber do estudo a senhora pode perguntar a qualquer
momento, agora ou depois. Quero deixar claro que a senhora nao é obrigada a
participar podendo desistir a qualquer momento, e se se recusar a participar, isto nao
mudard em nada o seu atendimento médico e hospitalar. E também s6 eu saberei o
seu nome durante a pesquisa, e no final eu retirarei todas as informag¢des que possam

identifica-la, para assim nao lhe expor a nenhum constrangimento.

Eu, ,

abaixo-assinado, apdés ler este termo, aceito participar deste estudo.

Miriam Siesler Nébrega Belisiario Paciente
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