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RESUMO

O aumento da expectativa de vida neste final de século observado,
principaimente na populagao feminina, tormou ainda mais importante o estudo de
fatores predisponentes ao cancer genital femininc na pos-menopausa, e dentre
eles, o cancer de endomeétrio merece especial destague pelo incremento de sua
ocorréncia. Com o objetivo de contribuir para o esclarecimento de fatores
associados a esta neoplasia, foram analisados os niveis plasmaticos dos
esteréides sexuais enddgenos e gonadotrofinas em mutheres com e sem
adenocarcinoma de endométrio. Foi realizado um estudo clinico descritivo
comparativo com 20 mulheres na pds-menopausa com adenocarcinoma de
endométrio e 20 mulheres na pés-menopausa sem adenocarcinoma de
endométrio. A idade, o tempo de menopausa e o indice de massa corpdrea foram
utilizados como variaveis de emparelhamento. Os niveis plasmaticos de E1, A,
SDHEA, T e TL foram dosados pelo método de radicimunoensaio e as dosagens
de E2, FSH e LH pelo método de imunoenzimometricoensaio. As concentracdes
obtidas foram submetidas aos testes estatisticos de andlise de variancia e
comparagio de médias. Esta andlise mostrou que os niveis E1 e E2 foram
similares nos dois grupos e os niveis de androstenediona (A), testosterona total (T)
e testosterona livre (TL) foram maiores nas mulheres com adenocarcinoma de
endométrio, e 0s niveis de homonio luteinizante (LH) foram significativamente
menores nestas mulheres. Também observamos que a razao E1/A mostrou valores
significativamente menores no grupo de mulheres com adenocarcinoma, enquanto
que a razdo E2/E1 ndc apresentou diferencas nos dois grupos. Por fim, a
contribuicdo deste estudo é a de acrescentar a potencialidade da avaliagéo dos
esteréides sexuais enddgenos e gonadotrofinas, principalmente os androgénios e

o LH, na genése do cancer de endométrio em mulheres na pds-menopausa.
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.  INTRODUCAO

Apesar dos grandes avancos da medicina e da epidemiologia,
sobretudo no UGltimo século, ainda s&o grandes as interrogagbes sobre os
fatores etiologicos da maioria das neoplasias malignas. Assim, muitos estudos
tém sido conduzidos e, em determinados tipos de cancer, €& possivel se
aprofundar na identificag@o de fatores de risco que estdo associados ao seu
aparecimento, bem como na analise de seus mecanismos de agdo, como
condigao preliminar para a realizagdo de medidas preventivas (BAYLAR Il &

SMITH, 1986).

Especificamente, em relacdo as mulheres, merece atengéo o fato do
cancer ser uma das principais causas de 6bito na atualidade, representadas
pelos tumores de colo uterino e de mama, os de maior incidéncia em todas as
regides brasileiras, marcando claramente a peculiaridade da transicdo

epidemioclogica verificada em nosso pais (KOIFMAN, 1995).

Dessa maneira, a um tipico padréo de saude-doenca observado em

paises subdesenvolvidos, como € o caso da altissima incidéncia do cancer do
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colo uterino, acopla-se também a elevada incidéncia do cancer da mama,
sabidamente uma neoplasia hormonio-dependente, mais prevalente em paises
desenvolvidos, como é também o cancer do endométric, mostrando que se
convive em nosso pais com diferentes populacdes, dos pontos de vista

socioecondmico e epidemioldgico (KOIFMAN, 1985).

O cancer do endométric tem se tornado um dos temas de maior
interesse, sendo a mais comum neoplasia maligna ginecoldgica (excluindo-se a
da mama) nos paises desenvolvidos, por algumas causas bem determinadas: ©
aumento da expectativa de vida da populacdo mundial, com © conseqlente
aumentc das doencas cronicas e degenerativas e, ainda, a diminuigdo
acentuada da prevaléncia do cancer do colo uterino, pela prevencdo e
deteccdo precoce das lesGes pré-malignas com seu tratamento adequado

(MAHBOUBI, EYLER, WYNDER, 1982).

As estimativas eram de que 3% das mulheres norte-americanas com
50 anos ou mais, seriam afetadas pelo cancer de endométrio e que este fosse
responsavel por altas taxas de mortalidade na década de 80 (BENJAMIN &
DEUTSCH,1978). Recentemente, a American Cancer Society estimou gue no
ano de 1995 ocorreriam 32.800 novos casos nos Estados Unidos da América

do Norte (WINGO, TANG, BOLDEN, 1985).

No Brasil, o carcinoma do endométrioc € a quinta neoplasia mais

freqliente entre as mulheres e, dentre as de causa ginecolbgica, atinge o
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segundo lugar (BRASIL.MINISTERIO DA SAUDE, 1993). Observa-se, ainda,
em S&o Paulo, sua maior incidéncia: 14/100.000 mulheres. O risco estimado de
desenvolver a doenca € de uma entre 125 mulheres que tiverem a

possibilidade de completar 74 anos de vida (FRANCO, 1994).

As evidéncias epidemiolbgicas demonstram que as mulheres
afetadas por este cancer apresentam diversos fatores de risco, geraimente,
associados a elevacao dos niveis de estrogénios. Entre estes fatores estdo as
caracteristicas fisicas como obesidade; o passado reprodutivo como
nuliparidade e menopausa tardia;, estados clinicos predisponentes como o
diabetes melito, a hipertensao arterial, a anovulac@o croénica e as neoplasias de
outros orgdos como mama e ovario (MacMAHON,1974;GRAY,

CHRISTOPHERSON, HOOVER,1977; NYHOLM et al., 1993).

Os mecanismos de acdo de cada um destes fatores de risco s&o
muito estudados sendo que alguns apresentam uma forte associac&o e outros
uma relacéo pouco evidenciada. Pode-se citar a obesidade e a anovulacéo
cronica entre 0s que apresentam forte associacdoc, tanto com os niveis
elevados de estrogénios endégenos quanto & ocorréncia da neoplasia. No
entanto, ainda existem muitas controvérsias com referéncia a outros fatores
como a hipertensdo e o diabetes melito, apesar das conclusdes finais também

direcionarem-se neste sentidc (MAHBOUBI et al., 1982).

3 1. INTRODUGAG



Alguns autores descrevem que mulheres diabéticas tém um risco
relativo 2,8 vezes maior e as hipertensas, um risco 1,5 vezes maior para
desenvolver a doenca, controlando-se outros fatores, como: a idade, o peso e a
condicdo socioecondmica (ELWOOD et al, 1977, DISAIA & CREASMAN,

1989).

Reconhece-se, na atualidade, que o aumento da longevidade levara
a mulher a viver, pelo menos, um terco de sua existéncia em estado de
hipoestrogenismo cronico e, com © propésito de abolir ou, pelo menos
minimizar os efeitos adversos dessa deficiéncia, tem-se empregado cada vez
mais a reposicdo estrogénica, visando combater ndo sé os sintomas precoces,
mas também, fazer a profilaxia de condigGes patoldgicas de aparecimento mais
tardio como a osteoporose e a doenga cardiovascular, além das alteragGes
regressivas nos genitais € na pele e dos distirbios neuropsiquicos
(CAMPBELL & WHITEHEAD, 1977; BRINCAT et al., 1985; ESKIN, 1994;

RODRIGUES DE LIMA & BARACAT, 1985).

Embora os estrogénios tragam indmeros beneficios as mulheres
apds a menopausa, sabe-se que o seu uso indiscriminado pode produzir
alguns efeitos indesejaveis, sobretudo no endométrio, uma mucosa hormonio-
dependente, cujas modificagbes morfolégicas obedecem a atividade
estrogénica e progestacional (NOYES, HERTIG, ROCK, 1950). Assim, o uso da
terapia de reposi¢do estrogénica (TRE) associa-se quase que diretamente com

o aparecimento de hiperplasias ou cancer endometrial (PERSSON, 1985).
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Cabe relembrar que foi CULLEN', em 1900, o primeirc a admitir a
associacado entre hiperplasia e cancer do endoméirio, ao observar a

coexisténcia dessas lesbes em um mesmo espécime histologico.

GUSBERG (1947) demonstrou que o adenocarcinoma endometrial é
precedido, em significante nimero de casos, pela hiperplasia adenomatosa
que, além do desarranjo arquitetural, apresenta também anormalidades
celulares. Este mesmo autor, alguns anos mais tarde, em 1976, observou que o
indice de transformacgédo maligna era consideravel para as hiperplasias atipicas,
cerca de 20%, com risco acumulado de até 30%, quando se considera um
periodo de seguimento maior que dez anos (GUSBERG, 1976; RODRIGUES
DE LIMA et al.,1979; LIMA FILHO et al.,1981). KURMAN, KAMINSKI, NORRIS
(1985), reafirmaram que as hiperplasias com atipias celulares tém maior risco

de malignizacio.

Em termos progndsticos, sabe-se atuaimente, que as hiperplasias
atipicas, principalmente as complexas, podem evoluir para o adenocarcinoma

de endométrio em cerca de 30% dos caos (BARAKAT et al., 1997).

Ha, contudo, adenocarcinomas que ndo s&o precedidos pelas
hiperplasias. De fato, BOKHMAN (1983), ac analisar pacientes com

adenocarcinoma do endométrio, verificou existirem duas formas dessa doenca,

'CULLEN, T.S. apud TeLINDE, R W. - Carcinoma del cuerpo del utero. In: Te LINDE, RW. -
Ginecologia operatdria. 2%ed. J.Bemardes Ediciones Cientificas, Buenos Aires, 1958. p.456-66.
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isto &, com etiopatogenias distintas. A primeira, observada enire 60% e 70%
dos casos, é de evolugéo lenta, acompanhada de hiperestrogenismo relativo e
de alteragGes do metabolismo dos lipidios e carbohidratos. Na segunda forma,
as mulheres apresentam idades mais avancadas, nido tém hiperestrogenismo,
nem distdrbios metabdlicos. O tumor, aparentemente, pode se originar em
endomeétrio atrofico ou normal e tem crescimento rapido, ao contrario do outro

tipo que é fruto da progressao das hiperplasias.

Em 1981, o Comité de Estudos sobre Climatério da Organizacao
Mundial de Saude (OMS), reviu os principais estudos publicados na literatura
mundial sobre 0 usc de estrogénios e o risco de cancer endometrial. Talvez, o
ponto mais importante detectado nesta reviséo, tenha sido a constatacéo de
que 17 dos 22 estudos publicados desde 1975 foram considerados como
demonstrativos da forte associacdo entre o cancer de endométrio e a TRE.
Estes estudos de caso-controle (retrospectivos) relataram um risco relativo que
variou de cinco a 15, dependedo da dose e da duragéo do uso do estrogénio

(OMS, 1981).

A diminuicdo deste risco foi observada com a administracéo de
progestagénios que, epidemiologicamente, demonstrou efetiva prevencio para
o desenvolvimento da hiperplasia e do cancer endometriais, tambem
dependentes da dose e durag&o da sua administragdo. Existe consenso atual
que somente as mulheres com utero intacto ou, excepcionalmente, as que

foram submetidas & histerectomia devido a endometriose ou cancer de ovario
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do tipo endometridide, necessitam da adi¢do de progestagénios a TRE.
Preconza-se, internacionalmente, a dose de 10mg de acetato de
medroxiprogesterona por dia, durante 10 a 12 dias por ciclo menstrual

(GAMBRELL Jr., 1986).

De fato, a terapia de reposicdo hormonal (TRH) combinada,
definitivamente diminuiu a incidéncia do cancer de endométrio a niveis abaixo
dos encontrados na populacdo geral. Em compensacao, outra condi¢do clinica
passou a requerer especial atencdo na génese desta neoplasia: ©
hiperestrogenismo enddégeno pés-menopausa, que pode ocasionar hiperplasias
de todos os tipos, inclusive o adenocarcinoma, em mulheres geneticamente
predispostas (GREENBLATT, COLLE, MAHESH, 1976; GREENBLATT &

STODDARD, 1978; MELDRUM, et al.,1981).

A menopausa e seu periodo subseqlente sac marcados por
mudancas significativas no padréao hormonal do organismo feminino. Estas
alteraghes se fazem bem nitidas em relagdo a produgéo de esterbides sexuais
pelo eixo hipotdlamo-hipdfise-ovério e, também, na atividade da glandula

supra-renal (LONGCOPE, 1994).

Nos ovarios, observou-se a queda da produgic de estrogénios
acompanhada pelo decréscimo da sintese de progesterona, decorrentes das
diminuigbes dos compartimentos endécrinos e da sensibilidade dos foliculos

restantes aos estimulos gonadotréficos. Destaca-se, a partir desta situacéo, a
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fungdo ovariana androgénica com a produgdo de androstenediona e

testosterona pela sua porcéo estromal (LONGCOPE, 1994).

Devido ao hipoestrogenismo, as atividades hipofisaria e hipotalamica
se mantém exacerbadas, com producdo de altos niveis de horménio foliculo
estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH). Por fim, a glandula supra-renal passa a assumir 95%
da producdo de androstenediona e 100% da producdo de sulfato de

deidroepiandrostenediona. (LONGCOPE, 1994).

Estas mudancas ocorridas na pés-menopausa conferem a mulher um
perfil estrogénico e androgénico caracteristico desta fase. Em relacdo aos
estrogénios, além da queda dos valores globais, observa-se uma inversdo nos
niveis séricos das suas fracdes constituintes, resultando na predominancia da
estrona (E1) em relacdo ao estradiol (E2), diferente do encontrado na muiher

jovem (GAMBRELL Jr., 1994).

Como ja visto, a estrona torna-se entdo o principal estrogénio pos-
menopausa e tem 5% de sua sintese, neste periodo, realizada a partir do
estradiol e 95% pela aromatizacdo da androstenediona (A) através da
conversdo periférica em figado, rins, hipotalamo, musculos, pele e,
principaimente, tecido adiposo (ENRIORI & REFORZO-MEMBRIVES,1984;

GAMBRELL Jr., 1994).
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Estima-se gue cerca de 10% das mulheres na pds-menopausa nao
apresentem o padrdo habitual de queda dos esterdides sexuais aqui
mencionado, mas ao contrario, mostrem a elevacao dos niveis de estrogénios
enddgenos, tornando-o atuaimente, o principal grupo de risco para o cancer de

endométrio (LONGCOPE, 1994).

Alem disso, neste grupo de mulheres, observa-se a concomitantie
queda da producdo de progesterona, importanie fator de protecdo do
endométrio. Desta maneira, na atualidade, aceita-se que o0s estrogénios
endégenos exercam um papel importantissimo na fisiopatologia do cancer de
endométrio em mulheres na poés-menopausa (NYHOLM et al., 1993;

GAMBRELL Jr., 1894; POTISCHMAN et al., 1996).

Esta hipotese, observada por BENJAMIN & DEUTSCH em 1976,
baseava-se em observacbes que indicavam, entre outras evidéncias, que
mulheres obesas e idosas apresentam alteracdes nos niveis de estrona (E1) e
estradiol (E2) endbgenocs. Isto também pode ocorrer na menacme, nas
mulheres com anovulagdo cronica e naquelas com tumores funcionantes dos
ovarios (JACKSON, DOCKERTY, MINN, 1957, RODRIGUES DE LIMA,

MIYATA, MATTOSINHO FRANCA, 1968; NOVAK et al., 1971).

DAVIDSON et al. (1981), também avaliaram o papel do estradiol no
desenvolvimento do cancer de endométrio. Em estudo caso-controle pareado,

concluiram que as mulheres obesas na pos-menopausa tém altos niveis
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circulantes de estradiol livre, demonstrando uma forte associagao entre a
obesidade e a ocomréncia desta neoplasia em mulheres susceptiveis.
Resultados semelhantes também foram relatados por VERMEULEM &
VERDONCK (1978) e PETTERSSON, BERGSTRON, JOHANSSON (1986),
gquando estudaram as concentracdes dos hormodnios sexuais em mulheres na

pOs-menopausa, controladas por idade.

Entretanto, aiguns autores consideram que as diferencas entre os
niveis dos estrogénios enddégenos em mulheres na pés-lmenopausa com cancer
de endométrio, em comparagdo com mulheres sem cancer sao aparentes e,
provavelmente, devido as diferengas na massa corpoérea entre 0s casos € 0S

controles (MacDONALD et al., 1978; JUDD et al., 1880).

Em 1978, MacDONALD et al. estudaram o efeito da obesidade
sobre a conversdo plasmatica da androstenediona em estrona em mulheres na
pds-menopausa com e sem cancer de endométrio, e concluiram que a
obesidade e a idade atuam sinergicamente, potencializande a conversdo
periférica. Para HENDERSON et al. (1983), estudos sobre a obesidade e o
cancer de endomeétrio revelaram que quando ¢ peso corpdreo for superior a 86

kg existe um risco relativo 17,7 vezes maior de se desenvolver esta neopiasia.

Entretanto, JUDD et al., em 1980, estudando os niveis séricos dos
estrogénios e androgénios em mulheres na pds-menopausa com e sem cancer

de endométrio, pareadas por idade e percentual de peso ideal, encontraram
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concentracbes similares de androstenediona e estrona nos casos e nos

controles.

E relatado, também, que além do indice de massa corporea (IMC),
guando as pacientes s@o controladas pela paridade, idade na menopausa, sem
evidéncia de diabetes melito e sem histdria de uso de estrogénios exdgenos,
as elevacdes dos niveis dos esterdides sexuais enddgenos e da razao (E1/A)
s&o as importantes diferencas entre as mulheres com e sem adenocarcinoma
de endométrio, e propondo a produgéo de esfrona através de rotas alternativas

ainda desconhecidas (NYHOLM et al.,1993).

Outra observagéo a ressaltar € a tendéncia da elevagdo dos niveis
de androgénios, principalimente, de androstenediona, nas pacientes com
adenocarcinoma de endomeétrio, sugerindo uma aceleragdo na sua producio
pela porcdo estromal ovariana (CANALOG et al, 1977; NAGAMANI et

al.,1988).

Consideradas estas diferentes situacoes, tem sido proposto que a
estrona possui atividade biologica direta nas células do endométrio, sendo
assim, um importante esterdide precursor do adenocarcinoma de endométrio
apo6s a menopausa (SIITERI, SCHWARTZ, MacDONALD, 1974; CARLSTROM

et al., 1983).
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POTISCHMAN et al.(1996), em estudo caso-controle, avaliaram o
odds ratio (OR) das variagbes dos niveis séricos dos esterdides sexuais e suas
implicacbes fisiopatoldégicas em mulheres na pés-menopausa, sugerindo um
aumento da producdo local de estrona, devidoc & agdo direta da
androstenediona sobre o endométrio, como um importante fator de risco para o

desenvolvimento desta neoplasia.

Segundo LUCAS & YEN (1979), um dogma em ginecologia é o
conceito de que o adenocarcinoma endometrial esta freqlentemente associado
a uma desordem enddcrino-metabdlica. A revisdo de literatura descrita acima é

muito itustrativa e bastante controversa em relagéo a esta teoria.

Embora os estudos considerados procurem mostrar a associacéo
entre as variacdes dos niveis de esterbides sexuais enddgencs e
gonadotrofinas em mulheres na pos-menopausa e o adenocarcinoma de

endomeétrio, e necessario responder a duas questdes:
- Estas associacdes serdo confirmadas em nossa populacio?

— Qual perfil hormonal terd maior associagdo com o risco para a
origem e o desenvolvimento do adenocarcinoma de endomeétrio

nesta determinada populacao?

Foi realizado para tentar responder as questdes acima levantadas

um estudoc em determinada amostra de mulheres brasileiras na pos-
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menopausa, separadas em dois grupos, com e sem adenocarcinoma de
endométrio, pareadas por: idade, tempo de menopausa e IMC, nas quais foram
analisados os niveis plasmaticos de estrogénios e androgénios enddgenos,
das gonadotrofinas e, também, as razdes androstenedionalestrona (E1/A) e

estradicl/estrona (E2/E1).

Este estudo foi necessario para tentar conhecer o perfil dos
hormonios esterdides sexuais endégenos e das gonadotrofinas, associados ao
adenocarcinoma de endométrio na pés-menopausa de um grupo determinado

de mulheres brasileiras.

Na possibilidade de identificar um perfil hormonal associado a um
maior risco para o adenocarcinoma de endométrio, este achado teria a
potencialidade de servir como marcador plasmatico, ou até mesmo como fator
preditor desta neoplasia. Dependendo do seu grau de acuracia, poderia
contribuir na identificagdo de grupos que mereceriam um seguimento mais
apurado, entre as mulheres com idade e caracteristicas clinicas de risco para
este tipo histolégico de cancer de endométrio. E, principalmente, contribuir
para o melhor conhecimento sobre os esterdides sexuais e as gonadotrofinas,
e 0 seu envolvimento na origem € na evolugdo do adenocarcinoma de

endométrio em mulheres na pds-menopausa.

Sem duvida, este tema é de grande importancia em nivel mundial,

porém, ndc se enconfrou estudo similar algum indexado, publicado
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internacional-mente, com populacdo brasileira ou latino-americana. E ainda,
convém destacar que nas ultimas décadas, com ¢ incremento da TRH, poucos
trabalhos tém dado énfase aos esterdides sexuais enddgenos que, sob o ponto
de vista deste estudo, é onde reside a atual probiematica sobre a ocorréncia do

adenocarcinoma de endométrio.
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2. OBJETIVOS

2.1. GERAL

Descrever o perfil hormonal de esterdides sexuais enddgenos e das
gonadoirofinas em uma amostra de mulheres na pés-menopausa com e sem
adenocarcinoma de endométrio, do Ambuiatéric de Ginecologia Especializada

do Hospital Maternidade L.eonor Mendes de Barros.

2.2. ESPECIFICOS

— Comparar 0s niveis plasmaticos de estrogénios endogenos (E1 e E2) em

mulheres na pés-menopausa com e sem adenccarcinoma de endomeétrio.

— Comparar os niveis plasmaticos dos androgénios endogenos { A, SDHEA, T
e TL) em mulheres na pdés-mencpausa com e sem adenocarcinoma de

endometrio.

— Comparar 0s niveis plasmaticos das gonadotrofinas (FSH e LH) em

mulheres na pés-menopausa com e sem adenocarcinoma de endométrio.
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-~ Comparar os valores obtidos da raz&c E1/A em mulheres na pds-menopausa

com e sem adenocarcinoma de endométrio.

— Comparar os valores obtidos da razdo E2/E1 em mulheres na pos-

menopausa com e sem adenocarcinoma de endométrio.
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5. SUJEITOS E METODOS

3.1. DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo clinico descritivo comparativo.

3.2. SELEGAOQ DE SUJEITOS

Foram sujeitos do estudo, 40 mulheres na pos-menopausa assistidas
no Ambulatério de Ginecologia Especializada do Hospital Maternidade Leonor
Mendes de Barros (HMLMB) no periodo de dezembro de 1995 a marco de
1997, e divididas em dois grupos: um grupo composto de 20 mutheres
portadoras de adenocarcinoma de endométrio diagnosticado por curetagem
uterina, e outro grupo composto de 20 mulheres sem adenocarcinoma de
endométrio, segundo critérios clinicos e ultra-sonograficos, emparelhadas por
idade, tempo de menopausa e IMC que, apés revisdo de literatura, tratam-se

de variaveis confundidoras da maior importancia.

A selecao dos sujeitos foi realizada através de um check fist (ANEXO

1A), obedecendo os criterios abaixo relacionados:
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3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

- estar menopausada, ou seja, ha mais de 12 meses continuos sem
menstruacdo (OMS, 1981);

- mais de 45 anos de idade;

— diagnéstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma endometridde do corpo

uterino obtido por material de curetagem uterina fracionada.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

— uso de TRE atual ou prévia:
- antecedentes de histerectomia;
— antecedentes de ooforectomia uni ou bilateral:

- antecedentes de tratamento oncolégico prévio.

A titulo de esclarecimento informa-se que durante a selegio dos
sujeitos, foram excluidas oito mulheres: duas com adenocarcinoma de
endométrio que tinham feito uso de reposicdo estrogénica, uma mulher em
tratamento de cancer mamario e duas mulheres com cancer de endométrio de

tipos histolégicos diferentes do adenocarcinoma endometridide.
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3.3. TAMANHO AMOSTRAL

O célculo do tamanho amostral para este estudo teve como base a
variavel nivel de estrogénio com os parametros descritos por BENJAMIN &

DEUTSCH (1878):

a) média hormonal do nivel de estrogénios em mulheres na pds-menopausa

sem cancer de endométrio; media = 27pg/mi
b) desvio padrao = 13,1pg/ml

c) diferenca desejada entre a media hormonal de estrogénios em mulheres

pés-menopausadas nos grupos com e sem cancer de endométrio = 15pg/ml.

Considerando um erro alfa de 0,05 e um erro beta de 0,10 ¢
tamanho amostral calculado foi de aproximadamente 20 mulheres com cancer

de endométrio e 20 sem cancer de endomeétrio.

O calculo foi realizado de acordo com a metodologia de POCOCK

(1996).
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3.4. VARIAVEIS E CONCEITOS

3.4.1. VARIAVEIS DE EMPARELHAMENTO

As mulheres com e sem adenocarcinoma de endométrio foram

emparelhadas por trés caracteristicas:

— idade: expressa em anos completos no momento da admissédo ao estudo
(padronizamos a variag¢do de + ou - um ano), divididas em trés categorias;

de 50 g 59 anos, de 60 a 69 anos e 70 anos ou mais.

— tempo de menopausa: expresso em anos completos transcorridos apos
a derradeira menstruacido (padronizamos a variagdo de + ou - um ano),

divididas em duas categorias,; até 10 anos e maior de 10 anos.

— Indice de massa corpbrea: calculado aplicando-se a férmula, IMC =
peso/altura ao quadrado, expresso em valor numérico, medido em kg/m®
padronizamos a variacdo de + ou - 10%, divididos em frés categorias; de
19,0 a 22,9 kg/m®, de 23,0 a 30,9 kg/m® e 31,0 kg/m’ ou mais (KEYS et al.,
1972).

3.4.2. VARIAVEIS INDEPENDENTES

—~ niveis de estrogénios endégenos: quantidade de estrogénios enddgenos(E1
em pg/mi e E2 em pg/ml), no sangue periférico, expressos em valores

nuMericos.

— niveis de androgénios enddgenos: quantidade de androgénios enddgenos
(androstenediona em pg/mi, SDHEA em ng/ml, testosterona total em ng/dl e
testosterona livre em pg/ml), no sangue periférico, expressos em valores

NUMEricos.
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~ niveis de gonadotrofinas: quantidade de gonadotrofinas (FSH em mUl/m! e

LH em mUl/mI) no sangue periférico, expressos em valores numéricos.

— razdo E1/A: valor obtido a partir da divis8o dos niveis de estrona pelos niveis
de androstenediona, ambos convertidos para a mesma unidade {pmol/ml).

~ razdo E2/E1: valor obtido a partir da divis&o dos niveis de estradiol pelos

niveis de estrona, ambos em pg/mi.

3.4.3. VARIAVEIS CONTROLADORAS

— paridade: nimero de partos referidos pela mulher - divididas em duas

categorias, nulipara e nao-nulipara.

- Idade na mencopausa: idade por ocasido da ultima menstruagdo, referida
pela mulher, expressa em anos completos, e dividida em trés categorias; até

41 anos, de 42 a 54 anos e 55 anos ou mais

— idade na menarca: idade por ocasido da primeira menstruacao, referida pela
mulher, expressa em anos completos, dividida em duas categorias; até 15

anos e 16 anos ou mais.

3.4.4. VARIAVEL DEPENDENTE

- céncer de endométrio; diagndstico histopatolégico de adenocarcinoma
endometridide do corpo uterino, obtido por curetagem uterina fracionada:

com e sem.

Foram consideradas mulheres sem cancer de endométrio as que
apresentaram espessura endometrial < 5 mm a ultra-sonografia transvaginal
(PARSONS, 1993); sem sangramento pds-menopausa, ou ouiros sinais

sugestivos de neoplasia genital.

21 3. SUJEITOS E METODOS



3.5. COLETA DE DADOS

a - Questionario

Foi elaborado um instrumento para coleta de informagdes, na forma
de um questionario com perguntas pré-codificadas em duas secgles:
caracteristicas pessoais e antecedentes ginecolégicos e obstétricos (ANEXO
2). Foi pré-testado com as pacientes do Ambulatéric de Ginecologia
Especializada do HMLMB, corrigido e aplicado as mulheres do estudo apds a

selecdo realizada através do check-list na primeira consulta.

b - Ficha clinica

Foi elaborada uma ficha para coleta de informagdes obtidas atraves
de exames clinico e laboratorial divididos em duas secdes: dados
vitais/biometria e resultado de exames (ANEXO 3). Foi pré-testada com as
pacientes do Ambulatério de Ginecologia Especializada do HMLMB, corrigida e
aplicada as mulheres do estudo apds responderem ao questiondrio e serem
submetidas ao exame clinico e terem suas amostras de sangue colhidas e

processadas em laboratorio.

¢ - Amostras de sangue

Foram colhidos 30ml| de sangue de cada paciente em Unica amostra,
por ocasido de seu primeiro retorno apés responder ao check-list e ao

questionario.
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O sangue foi retirado de uma veia antecubital e depositado em
frascos heparinizados e esterilizados. Posteriormente, foi centrifugado e o
plasma obtido para analise ficou armazenado a 20 graus centigrados negativos

até o processamento de todo o conjunto no mesmo momento.
d - Técnica de dosagens hormonais

As amostras foram analisadas através dos métodos de
radioimunoensaioc com material Coat-g-count da Diagnostic Products
Corporation (E1,T,TL,SDHEA e A) e imuno-enzimométricoensaio com material
AIA-PACK da TOSOH Il (E2,FSH e LH), onde obtivemos as dosagens dos
seguintes hormonios, em cada paciente: estrona, estradiol, testosterona total e
livre, androstenediona, sulfatc de dehidroepiandrostenediona, horménio
foliculo estimulante e hormonio Iuteinizante. Todas as amostras foram
analisadas no Laboratério de Hormonios da Associacdo Fundo de Incentivos a
Psicofarmacologia (AFIP) da Escola Paulista de Medicina - UNIFESP

(Certificado 1B: 08941212 - 1996 da SBPC), no més de junho de 1997.

Obs: Dados sobre 0 desempenho dos testes constam do ANEXQ 4.
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3.6. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os questionarios e as fichas clinicas pré-codificadas foram revisados
manualmente e depois digitados duas vezes para deteccio de possiveis erros
de preenchimento e inser¢do no arquivo informatizado, através do programa
Epi-info vers&o 6.04b, preparando-se, posteriormente um banco de dados para

a analise.

A analise estatistica foi dividida em duas etapas:
~ analise de variancia;
- andalise descritiva (teste “t” de Student);
(SOARES & BARTMANN, 1985).

Obs: Foram considerados para nivel de significancia, valores de p < 0,05.

Foram elaboradas tabeias descritivas de todas as caracteristicas
clinicas e das dosagens hormonais, nos dois grupos estudados. Os
procedimentos estatisticos foram realizados com a utilizagéo dos programas

Microsoft Excel 7.0 e Epi-Info 6.04b.

Consta do ANEXO 5, um quadro resumo das caracteristicas clinicas,
dos dados vitais/biométricos e das dosagens hormonais referentes a todas as

mulheres incluidas neste estudo, caso a caso, para possivel consulta.
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3.7. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido somente em pacientes voluntarias e
seguindo-se os principios enunciados na DECLARACAO DE HELSINK!, 1990 e
das normas do BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1993 apds a aprovacdo da
Comiss&o de Etica do Hospital Maternidade Leonor Mendes de Barros e da

Comiss&o de Pesquisa do DTG-CAISM-UNICAMP.

As mulheres foram esclarecidas sobre o estudo de acordo com o

Termo de Consentimento Pés-Informado apresentado no ANEXO 1B.

Apos serem processados os dados, a ficha e o questionario das
mulheres foram identificados apenas com um numero para garantir o sigilo da

fonte de informacdes.
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s. RESULTADO

ll

Os resultados obtidos através das caracteristicas clinicas da
amostra populacional e das andlises laboratoriais dos hormonios esterdides
sexuais e das gonadotrofinas foram expressos em tabelas , divididos em cinco
etapas: a primeira definindo as caracteristicas clinicas da amostra, a segunda
comparando os niveis de estrogénios, a terceira comparando os niveis de
androgénios, a quarta comparando os niveis de gonadotrofinas, e a ultima

comparando as razdes E1/A e E2/E1.
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41. CARACTERISTICAS CLINICAS DA AMOSTRA POPULACIONAL
DAS MULHERES COM E SEM CANCER DE ENDOMETRIO

4.1.1. IDADE

TABELA 1. Distribuicio percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por idade

IDADE SEM CANCER COM CANCER
{anos) n o n %
50 - 59 2 10 3 15
60 - 69 13 65 1 55
>70 5 25 6 30
total de mulheres 20 20

média das mulheres sem céncer = 65,9 anos DP= 5,875
média das muiheres com c¢&ncer = 65,9 anos  DP= 6,508

A distribuicéo por idade nos dois grupos foi bem préxima e a maior
freqUiéncia situou-se entre 60 e 69 anos, sendo que aproximadamente 25% das

mulheres nos dois grupos tinham 70 anos ou mais.

4.1.2. TEMPO DE MENOPAUSA

TABELA 2. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endomeétrio por
tempo de menopausa

T T R T ———————t ettt L Lt AR ALBAI MM BREYRTRRLPRFRETF PP FPPPPEYP Pttt et A1l ePAE Tttt 10

TEMPO DE MENOPAUSA SEM CANCER COM CANCER
(anos) n % n o
1-10 5 25 7 35
>10 15 75 13 65
total de mulheres 20 20

média das mulheres sem céncer = 17,7 anos DP= 8,61
média das mulheres com céncer = 16,8 anos DP=9,10

A distribuicdo por tempo de menopausa nos dois grupos foi bem

préxima e as maiores frequéncias situaram-se acima de 10 anos apds menopausa.
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4.1.3. INDICE DE MASSA CORPOREA

TABELA 3. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endometrio por
indice de massa corporea

INDICE DE MASSA SEM CANCER COM CANCER
CORPOREA (kg/m2) n % n %
19,0 - 22,9 5 25 5 25
23,0-30,9 8 40 8 40
> 31,0 7 35 7 35
total de mutheres 20 20

média das mutheres sem céncer = 28,35 kg/m2 DP = 5,49
média das multheres com céancer = 28,21 kg/m2 DP =871

A distribuicao por IMC nos dois grupos foi semelhante e a maioria

das mulheres situou-se, quanto ao IMC, acima dos 22,9 kg/m 2

4.1.4. PARIDADE

TABELA 4. Distribuicao percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por

paridade
PARIDADE SEM CANCER COM CANCER
n % n %
nulipara 1 5 5 25
nao-nulipara 19 g5 15 75
total de mulheres 20 20

média das mulheres sem cancer = 5,15 parfos DP=313
média das mulheres com cancer = 3,30 parfos DP =313

A distribuicdo por paridade nos dois grupos n&o foi semelhante e a
freqiiéncia de ndo-nuliparas foi bem maior nos dois grupos, principalmente, no

grupo das mulheres com cancer.
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4.1.5. IDADE NA MENOPAUSA

TABELA 5. Distribuicio percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
idade na menopausa

IDADE NA MENOPAUSA SEM CANCER COM CANCER

{anos) n % n %

39- 41 5 25 5 25

42 - 54 12 60 10 50

=55 3 15 5 25

total de mulheres 20 20

média das multheres sem cancer = 48,9 anos DP =682
média das mulheres com céncer = 48,5 anos DP = 8§57

A disfribuicdo por idade na menopausa nos dois grupos foi bem
proxima e, na maioria das mulheres, a idade na menopausa situou-se entre 42
e 54 anos; destacando-se que em 25% das mulheres, nos dois grupos, a
menopausa ocorreu antes de 42 anos e, no grupo das mulheres com cancer,
25% delas tiveram a menopausa com 55 anos ou mais, 0 que é ligeiramente

maior que os 15% do outro grupo.
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4.1.6. IDADE NA MENARCA

TABELA 6. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endoméfric pela
idade na menarca

IDADE NA MENARCA SEM CANCER COM CANCER
10-15 16 80 18 90
16 - 18 4 20 2 10
total de mulheres 20 20

meédia das mulheres sem céncer = 14 anos bpP =220
media das mutheres com céncer = 13, 1anos DP = 1,55

A distribuicdo por idade na menarca ndo apresentou uma variacao
importante nos dois grupos, porém, destaca-se que no grupo sem cancer
houve 20% de mulheres com menarca ocorrida acima dos 15 anos, em

comparacéo com 0s 10% encontrados no outro grupo, nesta categoria.
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Em resumo, obtiveram-se os seguintes dados em relacdo as

caracteristicas clinicas:

TABELA 7. Caracteristicas clinicas das mulheres com e sem céncer de
endométrio, destacando-se as medianas e os valores minimos e
maximos em cada uma delas

B e e et Attt e I

CARACTERISTICAS SEM CANCER COM CANCER
mediana {min - max) mediana {min - max)
ldade (anos) 65,5 (55 - 76) 65,5 (53-77)
indice massa corpdrea (kg/m?) 27.8 (21,09 - 40,16) 26,8 (19,3 - 38,8)
Tempo de menopausa (anos) 18 (1 -34) 17 (2 - 34)
ldade na menopausa {anos) 50 (39 - 65) 50 (40-62)
Idade na menarca (anos) 14 (10 - 18) 13 {10 - 16)
Paridade 5{0-14) 250-10)
total de mulheres 20 20

N e e A e

Os dois grupos sdo bastante homogéneos quanto & idade, IMC,
tempo de menopausa (variaveis de emparelhamento), porém, apresentam
pequenas variagcboes em relagdo a idade na menopausa e na menarca e

importante variac&o em relagdo a paridade.
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4.2. COMPARAGAO DOS NIVEIS DE ESTROGENIOS EM
MULHERES COM E SEM CANCER DE ENDOMETRIO

4.2.1. ESTRONA (E1)

TABELA 8. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
niveis plasmaticos de estrona {E1)

ESTRONA (E1) SEM CANCER COM CANCER

(pg/mi) n o% n o

00-69 5 25 5 25
7.0-11,8 5 25 5 25

12,0 - 26,9 3 15 7 35
27,0-39,9 8 30 1 5

> 40,0 1 5 2 10

total de mutheres 20 20
p =0,481885

Nao houve variacbes significativas nos niveis de estrona nos dois
grupos. A categoria mais freqlente no grupo com cancer apresentou niveis
enire 12,0 e 26,9 pg/ml e, no grupo de mulheres sem cancer, a categoria mais

freqUente apresentou niveis entre 27,0 e 39,9 pg/ml.

Observou-se também, que poucas mulheres nos dois grupos

apresentaram niveis de 40,0 pg/mi ou mais.
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4.2.2. ESTRADIOL (E2)

TABELA 9. Distribuicao percentual das mulheres com e sem céncer de endoméfrio por
niveis plasmaticos de estradiol (E2)

ESTRADIOL. (E2) SEM CANCER COM CANCER
(po/m) » % n %
<198 9 45 8 40
20,0-359 2 10 2 10
26,0459 2 10 3 15
46,0-78,9 3 15 5 25
=800 4 20 2 10

total de mulheres 20 20
p=0734135

Nos dois grupos nao foram encontradas variagdes significativas nos
niveis de estradiol. Em relacao aos niveis observados, o que chama a atencéo
é o fato de que, aproximadamente, metade das mulheres nos dois grupos
apresentaram dosagens inferiores a 20,0pg/ml e, raramente, dosagens de

80,0pg/mi ou mais.
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Em resumo, obtiveram-se os seguintes resultados em relac&o aos

estrogénios:

TABELA 10. Comparagdo das meédias dos niveis plasmaticos dos estrogénios em
mulheres com e sem cancer de endométrio

ESTROGENIOS SEM CANCER COM CANCER

{pg/mi) média DP média DP A t p
Et 21,11 18,25 17,46 16,29 - 3,65 -0,68827 0,24979
EZ2 4212 29,23 35,12 26,13 -3,00 -0,33231 0,37164
Totai de mulheres 20 20

As médias dos niveis plasmaticos de estrona (E1) e estradiol (E2)
foram menores em mulheres com cancer de endométrio, porém, estas

diferencas ndo se apresentaram estatisticamente significativas.
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4.3. COMPARAGAO DOS NIVEIS DE ANDROGENIOS EM
MULHERES COM E SEM CANCER DE ENDOMETRIO

4.3.1. ANDROSTENEDIONA (A)

TABELA 11. Distribuicao percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
niveis plasmaticos de androstenediona {A)

ANDROSTENEDIONA (A) SEM CANCER COM CANCER
(pa/mi) n % n %
<0,59 5 25 0 0
0,60-0,79 2 10 4 20
0,80-0,98 4 20 6 30
1,00- 1,38 6 30 3 15
1,40- 1,79 3 15 3 15
>1,80 0 0 4 20
total de mutheres 20 20
p=0,08745

Os niveis plasmaticos de androstenediona foram maiores nas mulheres com
cancer, aproximando-se da significancia estatistica. Observou-se gue nenhuma
mulher sem cancer apresentou niveis de 1,80 ng/ml ou mais e nenhuma mulher

com cancer apresentou niveis menores que 0,60 ng/mi.
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4.3.2. SULFATO DE DEIDROEPIANDROSTENEDIONA (SDHEA)

TABELA 12. Disfribuicdo percentual das mulheres com e sem céncer de endométrio por
niveis plasmaticos de sulfato de deidroepiandrostenediona (SDHEA)

e eVttt 124484l EAPREE———LL e T R IRV I,

SULFATO DE SEM CANCER COM CANCER
DEIDROEPIANDROSTENEDIONA
{SDHEA) (ng/mi) n % n %
50,0 -225,9 5 25 4 20
226,0 - 409,9 6 30 5 25
410,0- 1199,9 5 25 7 35
> 1200,0 4 20 4 20
total de mulheres 20 20
m
p = 0,683503

As variagBes dos niveis de sulfato de deidroepiandrostenediona néo
apresentaram diferencas significativas estatisticamente nos dois grupos e,

ainda, a distribuicio pelas diversas categorias foram bem uniformes.
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4.3.3. TESTOSTERONA (T)

TABELA 13. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
niveis plasmaticos de testosterona total (T)

TESTOSTERONA TOTAL (T) SEM CANCER COM CANCER
(ng/dl) n 9, n o,
5,0-249 4 20 5 25
25,0-419 7 35 5 25
42,0-499 5 25 2 10
2 50,0 4 20 8 40
total de mutheres 20 20
p = 0,140861

Os niveis de testosterona total foram maiores nas mulheres com
cancer, porém, nao apresentando significancia estatistica. Notou-se, também,
que quase metade (40%) das mulheres com cancer apresentaram dosagens de
50,0 ng/dl ou mais, o que difere do outro grupo que apresentou apenas 20% de

mulheres nesta categoria.
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4.3.4. TESTOSTERONA LIVRE (TL)

TABELA 14, Distribuicao percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
niveis plasmaticos de testosterona livre (TL)

sttt st e 1.1 Ao e PR e R TR,

TESTOSTERONA LIVRE (TL) SEM CANCER COM CANCER
(pg/mi) n % n %
0,10-0,79 5 25 5 25
0,80 - 1,29 5 25 6 30
1,30- 1,99 7 35 4 20
2,00-2,99 3 15 2 10
23,00 0 0 3 15
total de mulheres 20 20
m
p = 0,163399

Em relacdo aos niveis plasmaticos de testosterona livre, ndo se
observaram diferencas significativas entre os grupos com e sem cancer de
endometrio. Vale ressaltar que a grande maioria das mulheres (75%)
apresentaram niveis entre 0,10 e 1,99 pg/ml, nos dois grupos; e que somente
no grupo das mulheres com cancer, foram encontrados valores de TL de

3,00pg/mi ou mais.
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Em resumo, obtiveram-se 0s seguintes resultados em relacdo aos

androgénios:

TABELA 15. Comparagdo das médias dos niveis plasmaticos dos androgénios em
mutheres com e sem cincer de endométrio

ANDROGENIOS  SEM CANCER COM CANCER
{pg/mi) média  DP média  DP A t P
A (ng/ml) 090 0,39 1,50 1,53 +0,60  1,66835 0,05582

SDHEA (ng/mi) 612,31 578,99 681,71 48526 +69,40 0,48614 031621

T (ng/dh 36,56 12,40 45 41 23,21 +8,85 1,62105 0,06074
TL (pg/ml) 1,23 0,66 1,75 1,51 +(,52 1,61740 0,06113
Total de mulheres 20 20

As médias dos niveis plasmaticos de AT e TL em mulheres com cancer de
endomeétrio foram maiores do gue as das mulheres sem cancer de endométrio,
aproximando-se muito da significancia estatistica. Por outro lado, nado se
encontraram diferengas significativas entre as médias dos niveis SDHEA em

mulheres com e sem cancer de endométrio.
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4.4. COMPARAGAO DOS NIVEIS DE GONADOTROFINAS EM
MULHERES COM E SEM CANCER DE ENDOMETRIO

4.4.1. HORMONIO FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)

TABELA 16. Distribui¢do percentual das mulheres com e sem cincer de endométrio por
niveis plasmaticos de FSH

FSH SEM CANCER COM CANCER
(mUl/mi) n % - %
50-419 5 25 7 35
42,0 -59,9 5 25 8 40
60,0-99.9 5 25 4 20
>100,0 5 25 1 5
total de mutheres 20 20
p = 0,095031

Os niveis plasmaticos de FSH foram menores nas mulheres com
cancer, aproximando-se da significancia. Observou-se que a distribuicdo das
mulheres sem cancer é totalmente uniforme em todas as categorias, inclusive,
nas dosagens de 100,0 mUI/mi ou mais, enquanto que quase a totalidade

(95%) das mulheres com cancer apresentaram niveis abaixo de 100,0 mUl/ml.
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4.4.2, HORMONIO LUTEINIZANTE (LH)

TABELA 17. Distribui¢do percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por

niveis de LH
— m
LH SEM CANCER COM CANCER
(mU/ml) n o% n %
3,0-11,9 4 20 9 45
12,0- 19,9 6 30 8 40
20,0-29,9 5 25 2 10
> 30,0 5 25 1 5
total de mulheres 20 20
p = 0,058003

Os niveis plasmaéticos de LH apresentaram variacbes entre os dois
grupos, sendo menores no grupo de mulheres com cancer, com valores de p
proximos a significancia estatistica. Observou-se que a maioria (85%) das
mulheres com cancer tiveram niveis abaixo de 20,0 mUl/ml, enquanto no outro
grupo a distribuic&o pelas categorias foi bastante uniforme; 25% das mulheres
sem cancer apresentaram niveis de 30,0 mUl/ml ou mais em contraposicéo aos

5% no grupo de mulheres com cancer.
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Em resumo, obtiveram-se os seguintes resultados em relagéo as

gonadotrofinas:

TABELA 18. Comparacdo das meédias dos niveis plasmaticos das gonadotrofinas em
muiheres com e sem cancer de endométrio

GONADOTROFINAS SEM CANCER COM CANCER

(mul/mi) média DP média DP A t p
FSH 69,35 34,40 5288 2585 -16,47 - 1,85698 0,03944
LH 2328 12,80 1545 10,80 7,83  -2,56228 0,00052
Total de mulheres 20 20

As médias dos niveis plasmaéticos das gonadotrofinas (FSH e LH)
foram menores em mulheres com cancer de endométrio com importante
significancia estatistica em relagéo aos valores de FSH e, principalmente, em

relagdo aos valores de LH.

42 4. RESULTAROQS



4.5. COMPARAGAO DAS RAZOES ESTRONA/ANDROSTENEDIONA (E1/A)
E ESTRADIOL/ESTRONA (E2/E1) EM MULHERES COM E SEM
CANCER DE ENDOMETRIO

4.5.1. RAZAO ESTRONA/ANDROSTENEDIONA (E1/A)

TABELA 19, Distribuigao percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
valores obtidos da razdo E1/A

Estrona/Androstenediona SEM CANCER COM CANCER
{E1/A) n % n %
0.0010 - 0,0089 5 25 5 25
0,0090 - 0,0199 5 25 12 60
0,0200 - 08,0298 5 25
= 0,0300 5 25
total de mulheres 20 20
p = 006852

A razdo E1/A foi menor no grupo de mulheres com cancer, e o valor
de p se aproxima da significancia estatistica. Observou-se, também uma
distribuicdo uniforme das fregléncias entre as diferentes categorias em
mulheres sem cancer, ndo observadas no outro grupo. E ainda, nas mulheres

com cancer, a grande maioria (85%) apresentou valores entre 0,0010 e 0,0199.
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4.5.2. RAZAO ESTRADIOL/ESTRONA (E2/E1)

TABELA 20. Distribuicdo percentual das mulheres com e sem cancer de endométrio por
valores obtidos da razdo E2/E1

o At Abebreerem 05T AP A A A A AL L0180 AAA Ottt PO APPSO PTE LT ECt et T ——

ESTRADIOL/ESTRONA SEM CANCER COM CANCER

(E2/E1) n % n %
0,50 - 0,99 5 25 3 15
1,00 - 1,69 5 25 2 10
1,70 - 2,99 5 25 5 25

2 3,00 5 25 10 50

total de mulheres 20 20
o e i
p = 0,93831

Os valores obtidos da razdo E2/E1 foram maiores nas mulheres com

cancer de endométrio, porém, sem apresentar diferenca significante.

A distribuicdo das mulheres sem cancer ocorreu de maneira
uniforme em relacdo a razdo E2/E1 em todas as categorias, enquanto que a
grande maioria (75%) das mulheres com céncer situou-se, em relacéoc aos

valores desta razdo, acima de 1,7, sendo a metade delas com 3,00 ou mais.
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Em resumo, obtiveram-se os seguintes resultados em relacido as

razbes E1/A e E2/E1:

TABELA 21. Comparacao das meédias dos valores obtidos das razdes E1/A e E2/E1 das
mulheres com € sem cancer de endométrio

RAZAO SEM CANCER COM CANCER
média DP média DP A t P
E1/A 0,026 0,025 0,014 0,012 -0012 -1,74295 0,04875
E2/E1 4003 6,068 4,124 3,381 +0,121 +0,07145 047189
Total de mulheres 20 20

ll

n
|

As mulheres com cancer apresentaram menores medias dos valores

da razao E1/A ,com diferenga significante estatisticamente.

Os dois grupos apresentam as médias dos valores de E2/E1 bem
proximas, apesar do desvio-padrdao do grupo de mulheres sem cancer ser

praticamente o dobro do outro e maior que as medias.
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5. DISCUSSAO

O objetivo principal desta investigacao foi avaliar os niveis de alguns
esterdides sexuais endogenos e das gonadotrofinas em mulheres com e sem
ade;‘xocarcinoma de endomeétrio, com a finalidade de verificar se os resultados
obtidos em trabalhos anteriores, realizados na Europa e América do Norte,
seriam similares em uma amostra de mulheres brasileiras com caracteristicas
fisicas, socioecondmicas e habitos proprios. E ainda, principalmente, procurar
contribuir para melhorar 0s conhecimentos relativos & associacdo destes
hormbénios no tocante & origem e ao desenvolvimento desta patologia

endometrial, através da identificagdo de um perfii hormonal preditor em

mulheres na pés-menopausa.

Analisando os dados obtidos, observamos maiores niveis circulantes
de androstenediona, testosterona total e testosterona livre em mulheres com
cancer de endometrio e niveis menores das gonadotrofinas, bem como da

razdo E1/A, neste grupo.
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Cabe destacar que as pacientes incluidas neste estudo foram
pareadas uma a uma, por idade, tempo de menopausa e indice de massa
corpbrea, variaveis que, sabidamente, com maior ou menor grau, poderiam
influir nos resultados. Notamos também, bastante semelhanca em relacdo a
idade na menarca e a idade na menopausa, porém, apresentam-se bem
diferentes em relacéo a paridade, onde para cada mulher nulipara sem cancer

tivemos cinco mulheres nuliparas com cancer.

Em relacdo aos estrogénios enddgenos analisados (E1 e E2), os
resultados obtidos sdo discordantes com os da literatura consultada, que
mostram elevagbes dos niveis plasmaticos de estrona em mulheres na pés-
menopausa, principaimente, nas com cancer de endométrio (NYHOLM e

al.,1993; POTISCHMAN et al., 1996).

Observamos que, em relag@o aos niveis de esterdides sexuais, se
por um lado os niveis dos estrogénios endbgenos, estrona e estradiol (E1 e
E2), ndo apresentaram diferencas significativas nos dois grupos; por outro
lado, os niveis de androgénios, principalmente a androstenediona (A), a
testosterona total (T)e a testosterona livre (TL) apresentaram-se maiores nas
mulheres com cancer de endométrio. Também nédo encontramos diferencas
significativas entre os grupos, em relacdo aos niveis de SDHEA, semelhantes
aos resultados contidos na literatura (JUDD et al., 1980; RODRIGUES DE

LIMA, BARACAT, GIRAQ, 1995; POTISCHMAN et al., 1996) .
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Em relagdo as gonadotrofinas, encontramos niveis plasmaticos
significativamente menores de LH e FSH, o que pode ser considerado um
resultado inesperado. Sabe-se que niveis plasmaticos elevados de LH,
geralmente, acompanham-se de maior producio de androgénios pelo estroma
ovariano na pés-menopausa. Entretanto, esta relacdo ndo pdde ser confirmada
neste estudo, nem no estudo de BROWN (1974), o qual sugere que a
insuficiente produg&o de LH em mulheres com cancer de endométrio pode ser
devido a antecedentes pessoais de distirbios ovulatdrios com decréscimo da
fertilidade e exposigdo prolongada da hipdfise aos niveis constantemente

elevados dos estrogénios.

Em relag&o aos niveis plasmaticos de FSH os nossos resultados sédo
concordantes com as observagbes de BENJAMIN & DEUTSCH (1976), que
também relataram a queda dos niveis plasmaticos de FSH em mulheres com

cancer de endométrio.

Nesta casuistica vimos também «que a razdo estrona/
androstenediona {E1/A) apresentou-se menor nas mulheres com cancer, © que
discorda dos resultados obtidos por NYHOLM et al. (1993), que mostram uma
elevacdo destes valores, principalmente devido a um aumento dos niveis de
estrona (E1), em decorréncia de rotas alternativas de producéo deste esterdide

sexual .
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A razao estradiol/estrona (E2/E1) mostrou-se bem proxima nos dois
grupos, ressaltando, porém, que metade das mulheres com cancer tinham a
razao E2/E1 maior ou igual a 3,00, 0 que discorda do esperado devido a
inverséo do padréo estrogénico da pds-menopausa, com predominéncia da
estrona sobre o estradiol numa relacdo de 2 : 1 a2 3 : 1, como o relatado por

RODRIGUES DE LIMA et al., 1895.

Apesar da importancia e da atualidade deste tema ha mais de 40
anos, trabalhos experimentais em animas realizados por LIPSCHUTZ (1950) e
trabaihos clinicos realizados por JACKSON et al. (1957), com mulheres
portadoras da sindrome de Siein-Leventhal demonstraram a ocorréncia de
tumores ginecologicos relacionados a elevac@o dos niveis de esterdides

sexuais.

Mais recentemente, a ocorréncia do cancer de endométrio associada
a administracdo exogena de estrogénios, foi bastante estudada nas décadas
de 70 e 80, apds o incremento da utilizacdo de TRE para o tratamento dos
sintomas do climatério (BENJAMIN & DEUTSCH, 1976; PERSSON, 1985). Os
trabalhos analisados pelo Comité de Estudos sobre Climatério da OMS em
1981, mostraram um aumento do risco relativo de até 15 vezes nas mulheres
que foram submetidas a esta terapia sem ¢ uso compensatéric de

progestagénios (OMS, 1981).
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Apesar de varios estudos ja terem relatado as associagdes entre as
elevaches dos estrogénios e androgénios enddgenocs e a diminuicio dos niveis
de gonadotrofinas e o cancer de endométrio nas décadas de 70 e 80,
atualmente, voltam a ocupar lugar de destaque as pesquisas sobre o papel dos
esterdides sexuais e das gonadotfrofinas na ocorréncia desta patologia

(NAGAMANI et al., 1886; NYHOLM et al., 1993; POTISCHMAN et al., 1996).

Alguns autores tém proposto que as alteracbes na producdo de
estrogénio apds a menopausa, com predominancia da estrona sobre o
estradiol, propiciam uma situacdo enddcrina favoravel a ocorréncia da

hiperplasia endometrial e sua posterior malignizacdo. (GAMBRELL Jr., 1994)

Porém, o que se discute & se realmente a estrona pode ser
responsabilizada diretamente pela acdo patoldgica sobre o endométrio, ou
seria o resultado de uma ac@o estrogénica persistente sem contraposigio
progestagénica como o proposto por KORENMAN?, nos casos de nuliparidade
ou oligoparidade, menopausa tardia e menarca precoce (RODRIGUES DE

LIMA et al., 1995).

E cléssica também a associacéo entre a triade: obesidade, diabetes
melito e hipertens&o arteria, € o cancer de endométrio, porém, encontramos

muitas controvérsias na literatura em relag8o a estas situagles clinicas

2 KORENMAN apud RODRIGUES DE LIMA,G.; BARAGAT, EC, GIRAQ, M.LC. - Aspectos endécrinos do carcinoma do
endométrio. In: RODRIGUES DE LIMA,G.; BARACAT, E.C.; GIRAQ, M.J.C - Ginecologia Endocrina. S30 Paul, Atheneu, 1965
p3159,
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supostamente predisponentes. O que ha de efetivamente importante nesta
triade € que, de aiguma forma, ocorreria nestas mulheres, mais claramente,
uma aceleragdo da converséc periférica dos esterdides sexuais efou uma
produg&o aumentada de androgénios pela glandula supra-renal e ,ainda, uma
maior resposta dos receptores citoplasmaticos de estrogénios no endométrio

(GUSBERG, 1976).

Outros estudos sugerem que ndo apenas o0s niveis plasmaticos de
estrogénios, mas sim a sua relagdo com a androstenediona (E1/A), que poderia
refletir uma alteragéo do ritmo de aromatizacgo dos androgénios para a
conversdo destes em estrogénios e, também, a relacdo entre eles,
principalmente a razdo E1/E2 ou E2/E1, que mostra a proporgdo do estrogénio
mais importante da mulher na menacme (estradiol) e o estrogénio da mulher na
pés-menopausa (estrona) .Estes eventos seriam de maior importancia na
génese do cancer de endométrio (NYHOLM et al., 1993; RODRIGUES DE

LIMA et al., 1995).

Alguns autores, em concordancia com 0 nosso estudo, denotam uma
maior importancia da combinagdo entre os estrogénios e androgénios
endogenos e das gonadotrofinas, ou seja, uma alteragdo giobal destes,
predominando as variagdes mais significantes nos niveis dos androgénios
(SIITERI et al, 1974, JUDD et al, 1980; NAGAMANI et al, 1986

PETTERSSON et al., 1986).

51 5 DISCUSSAO

Usis AR

[RE——



Diante da revis@o de literatura utilizada concluimos que, estudos de
comparac¢ao dos niveis de esterdides sexuais endégenos e gonadotrofinas em
pacientes com e sem cancer de endométric apresentaram resultados muito
discutiveis de acordo com a metodologia empregada para comparacdo nos

dois grupos.

Vale a pena ressaitar, neste aspecto, que estudos que ndo utilizaram
variaveis de emparelhamento apresentaram resultados bem semelhanies aos
do nosso trabalho, mostrando um aumento significativo dos niveis de
androstenediona e testosterona em mulheres com cancer de endométrio, e
reforcando o papel dos esterbides sexuais na génese desta neoplasia

(CANALOG et al., 1976; 1977; NAGAMANI et al., 1986).

Por outro lado, quando se comparou 0s estrogénios nao usando
variaveis de emparelhamento o que se mostrou importante foi a obesidade, Por
isso controlamos com o IMC, dentre ouiras variaveis de emparelhamento

(MacDONALD et al,, 1978, JUDD et al.,1980).

QOutro estudo comparativo que utilizou as mesmas varidveis de
emparelhamento que as do nosso trabalho, ou seja, o IMC, a idade e o tempo
de menopausa, mostrou diferenca significativa somente nos niveis plasmaticos
de SHBG, globulina ligadora de esterdides (DAVIDSON et al., 1981,

PETTERSSON et al,, 1986).
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NAGAMANI et al.(1988) ao compararem dez mulheres com e sem
céncer de endométrio, utilizando as mesmas variaveis de emparelhamento que
este estudo, observaram significativas diferencas nas mulheres com cancer,
apresentando altos niveis de insulinemia e grande Iluteinizagdo estromal

ovariana.

NYHOLM et al. (1993), utilizando um desenho de estudo igual ao por
nds empregado, com cerca de 60 mulheres em cada grupo, observaram
diferencas significativas em relacgo aos niveis de estrona, estradiol, estradiol
livre, androstenediona e a razdo E1/A, que se apresentaram aumentados no
grupo de multheres com cancer; o que ndo encontramos em nosso estudo, com
excecio da elevacio dos niveis da androstenediona. Estas diferencas, em
nossa opinigo, encontradas entre os dois trabalhos poderiam ser explicadas
pela dificuldade de diagndstico precoce em nosso meio, ndo detectando a
elevacéo primeira dos estrogénios enddgenos, antes da manutengdo dos niveis

elevados dos androgénios, que ocorreriam num segunde momento.

Recentemente, POTISCHMAN et al. (1996), em estudo prospectivo
com cerca de 200 mulheres com e sem cancer de endométrio, em cada grupo,
encontraram um aumento dos niveis de estrona e androstenediona
confirmando o sugerido por BULLUN et al. (1994), ou seja, um acréscimo da
producéo local de estrona por aumento do poo/ circulante de androstenediona,
ou seja, rotas alternativas de producao de estrona, importante fator associado

ao aparecimento da neoplasia endometrial.
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Ao nosso ver, foi fundamental a realizacéo deste tipo de estudo, que
avalia a associacdo dos niveis de esterdides sexuais endogenos e
gonadotrofinas com o cancer de endométrio, inédito no Brasil; respeitando as
caracteristicas fisicas, socioeconbmicas e habitos a que estd exposto este

grupo de muiheres .

Destacamos, também, a metodologia empregada, realizando estudo
clinico descritivo comparativo emparelhado por idade, indice de massa
corpérea e tempo de menopausa e, ainda, selecionando os sujeitos dos dois
grupos concomitantemente, ou seja, para cada paciente com cancer de
endométrio foi pareada uma sem cancer com as mesmas caracteristicas, no

mesmo momento e no mesmo local.

Por dltimo, acreditamos que seja interessante a nossa proposta de
avaliaggdo das razdes estrona/androstenediona (E1/A) e estradiol/estrona
(E2/E1) em mulheres brasileiras com e sem cancer de endométrio,

comparativamente, o que ndo encontramos na literatura médica consultada.

Ressaltamos as nossas limitagBes, pois apesar dos céalculos do
tamanho amostral terem sido realizados dentro de parametros aceitaveis, para
possibilitar mais seguramente a generalizagdo dos resultados obtidos neste
estudo, seria necessario um nimero maior de casos observados, com mais de

uma dosagem do perfil hormonal e com um intervalo de tempo a ser definido.
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As dosagens de estriol (E3), estradiol livre (E2L), sulfato de estrona |
(E1S) e do SHBG, jé& apresentados na literatura como fatores coadjuvantes na
fisiopatologia do adenocarcinoma de endométrio, foram previstas no projeto
original, porem, ndo foram incluidas neste estudo por dificuidades técnicas e

deverao fazer parte da continuagéo deste trabalho.

Sem dlvida, os estudos para avaliar o perfil hormonal de mulheres
na pbs-menopausa, propostos por nos, deveriam ser prospectivos e ndo
transversais, ou seja, partindo das dosagens hormonais e ver o oufcome e néo
partir da doenca e observar o resultado das dosagens hormonais. Por isto, as
questbes das caracteristicas do perfil de risco aqui levantadas tém um valor
apenas sugestivo e requerem um estudo tipo coorte, abrindo assim, uma

importante linha de pesquisa para outros trabalhos .

Futuramente, gostariamos também de avaliar indices e
caracteristicas de receptores citoplasmaticos no endométrio, assim como,
realizar pesquisas de oncogenes relacionados ao adenocarcinoma de

endometrio como o ¢-myc, h-ras e o c-jun (GNATUK & ORY, 1993).

Apesar de nossos resultados nao serem definitivos, ndo ha davida
de que as variagbes sugestivas dos niveis de esteréides sexuais endégenos e
gonadotrofinas na pos-menopausa em pacientes sem uso de TRE, poderio
levar a uma forte suspeita da presenga de adenocarcinoma de endométrio ou

ainda, predizerem a ccorréncia desta neoplasia e até preveni-la.
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E bem verdade, que principalmente em relacdo aocs estrogénios,
além das dosagens realizadas neste estudo, seria importante como ja
dissemos, a realizac@o das dosagens de E1S, E2L e E3, que poderiam auxiliar

na avaliacao destas mulheres.

Em se confirmando os resultados em estudos mais extensos,
poderiamos avaliar a especificidade e sensibilidade destas dosagens e
acrescidas aos metodos ja existentes, contribuir para ¢ melhor conhecimento
da fisiopatologia e estarmos caminhando no sentido de diminuir a incidéncia e
aumentars as chances de diagndstico precoce, reduzindo a morbiletalidade do

adenocarcinoma de endometrio.

Em termos préaticos, as dosagens hormonais poderiam contribuir com
os métodos hoje utilizados para rastreamento do adenocarcinoma de
endométrio, que se baseiam de forma indireta, na ocorréncia de alteragdes,
principalmente, dos esterdides sexuais endégenos ou em sua conseqiéncia,
respectivamente, o teste de progesterona (WEHBA, 1988) e a avaliagdo da

espessura endometrial pela uitra-sonografia transvaginal (PARSONS, 1993).

Apesar dos resultados bastante animadores da associacdo das
variacbes dos niveis dos esterdides sexuais enddgenos e das gonadotrofinas
com ¢ o adenocarcinoma de endomeétrio obtida neste trabalho, uma questéo de

grande importancia clinica ndo foi respondida. Qual a porcentagem de
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mulheres na pds-menopausa com alteracbes dos esterbides enddgenos e

gonadotrofinas que apresentam adenocarcinoma de endométrio?

As limitacbes metodoldgicas inferidas a este tipo de estudo
transversal, impossibilitam responder esta pergunta. Portanto, necessitamos
para a continuidade deste estudo, de um acompanhamento rigoroso das
mulheres com alteracbes dos esterbides enddégenos e das gonadotrofinas,
submetendo-as a estudo anatomopatolégico do endométrio, para podérmos
definir este parametro, em termos de pesquisa e, posteriormente, aplicarmos

na pratica.

Qutras importantes questdes também poderiam ser esclarecidas em

estudo prospectivos:

— Existiria uma faixa predominante etaria de risco para a
ocorréncia desta associacdo, permitindo assim que restringissemos
as investigacdes e o0 seguimento a um menor grupo, 0 que em
termos de satde publica, teria maior impacto conseguindo diminuir

custos e aumentar a abrangéncia?

Este estudo teve como faixa etéria mais freqUente a idade entre 60 e
69 anos, e como ja comentamos, as mulheres tinham um diagnostico tardio se
comparados com os observados na Europa e Estados Unidos da América

Portanto, poderiamos confirmar que a investigac&o mais rigorosa deveria ser
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realizada a partir da década anterior, ou seja, apo6s 0s 50 anos de idade, onde
se concentram as mulheres com maior risco da ocorréncia do adenocarcinoma

de endométrio.

E ainda, qual a periodicidade ideal para a reavaliacdo da popuiag¢éo
de mulheres com alteracbes dos niveis de esterdides sexuais

endbgenos e das gonadotrofinas e sem cancer de endométrio?

O que da para se despreender sobre a origem desta neoplasia,
principalmente na sua relacdo de hormodnio-dependéncia, € que a acdo dos
esterdides sexuais no endometrio é feita de forma lenta e evolutiva; tendo
como precurssora inicial a alteragdo hiperplasica e, posteriomente, ©
adenocarcinoma em mulheres predispostas genéticamente. Deste modo,
poderiamos confirmar gue a avaliagdo anual, ou talvez bienal, seria eficaz para
o controle destas mulheres supostamentes de risco para o adenocarcinoma de

endométrio.

Finalmente, seria importante continuarmos investigac¢des detalhadas
em relacdo ao adenocarcinoma de endomeétrio, abordando duas [inhas
fundamentais: a melhoria dos elementos utilizades para diagnostico, com altas
sensibilidades e especificidades, e 0 melhor conhecimento dos mecanismos de
acdo dos esterdides sexuais endogencs sobre o endométrio, principalmente,

da estrona(E1) e da androstenediona (A) .
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Esta analise serviria de base para adotarmos um padrdo Unico na
investigac&o desta patologia, tornando melhor a identificac@o precoce ou até
mesmo possibilitando a implementac@o de medidas preventivas, como o uso de
progestagénios e anti-androgénicos, em pacientes de risco para ©

adenocarcinoma de endomeétrio.
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s. CONCLUSOES

~ Os niveis plasmaticos de estrona (E1) e estradiol (E2) enddgenos, como
também suas médias, ndo apresentaram diferencas significativas nas

mulheres na pdés-menopausa com e sem adenocarcinoma de endometrio ;

-~ Os niveis plasmaticos de androstenediona (A), testosterona total (T) e
testosterona livre (TL) foram maiores no grupo de mulheres na poés-
menopausa com adenocarcinoma de endométrio, mas, estas diferencas nio
foram estatisticamente significativas; porém, suas médias tiveram diferencas
bastante préoximas da significancia estatistica. Os niveis plasmaticos do
sulfato de deidroepiandrostenediona (SDHEA), como também suas médias,

nao apresentaram diferengas significativas nos dois grupos;

-~ Os niveis plasmaticos das gonadotrofinas, e também suas médias, foram
significativamente menores no grupo das mulheres na pés-menopausa com

adenocarcinoma de endomaétrio;
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- Os valores obtidos da razdo E1/A, e também suas médias, foram
significativamente menores nc grupo de mulheres na pds-menopausa com

adenocarcinoma de endométrio:

—~ Os valores obtidos da razdo E2/E1, e também suas médias, néo

apresentaram diferengas significativas entre os dois grupos.
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SUMMARY



»._SUMMARY

The increase of life’s expectancy observed in women population at
the end of this century became more important the study of predisponent factors
of women genital cancer at postmenopausal. Among these, the endometrial
carcinoma deserves special eminence because of the increase of its
occurrence. Thus, with the objective to contribute by clearing up factors
associated to endometrial carcinoma, we analised stercids endogenous and
gonadothrofines levels in these women. It was accomplished by a descriptive
and comparative clinical study with 20 postmenopausal women with endometrial
cancer and 20 postmenopausal women without endometrial carcinoma. Age,
years since menopause and body mass index were used as matching variables
.The plasmatic levels of endogenous steroids and gonadothrofines were
measured using radio-immuno-assay and immuno-enzimometric-assay and the
concentration obfained was submitted to statistical methods (anova and means
comparation). This study showed that androstenedione (A), testosterone (T)
and free testosterone (TL) levels were higher in women with endometrial
carcinoma, and luteinizing hormone (LH) levels were significant lower in these
women. It was also observed that the ratio (E1/A) showed lower significant
values in the group of the women with endometrial carcinoma. Another ratio
(E2/E1) showed the same values in two groups. The objective of this study was
to increase the evaluation's potency of steroids endogenous and
gonadothrofines, mainly androgens and LH, in the genesis of endometrial

carcinoma in postmenopausal women.
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10. ANEXOS

ANEXO 1A

Niveis plasmaticos de estererdides sexuais endoégenos e
gonadotrofinas em mulheres na pés-menopausa com
adenocarcinoma de endomeétrio.

“CHECK-LIST”
NOME: REG. HMLMB ................
Confira as seguintes caracteristicas aceita excluida
sim nao
1. Estéd menopausada () ()
2. ldade > 45 anos () ()
nao sim
3. Usode TRH () ()
4. Histerectomizada () ()
5. Ooforectomizada () ()
6. Fez tratamento oncoldgico prévio () ()
sim nao
7. Tem diagnéstico histopatolégico de () ( )
adenocarcinoma de endomeétrio
Se resposta negativa, ao item 7,
8. Teve sangramento apds a () ()
menopausa
9. Espessura do endométrio < 5 mm () ()
ao US
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ANEXO 1B

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Declaro que fui entrevistada pelo Dr. Valdir Tadini, que me convidou
aparticipar do estudo “Niveis plasmaticos de esterdides sexuais
endogenos e gonadofrofinas em mulheres na pés-menopausa com

cancer de endométrio “.
O Dr. Tadini explicou-me que :
1. Estou na p6s- menopausa.

2. Como parte do estudo para a qual fui convidada, sera feito um

exame que é a dosagem de horménios .

3. Para fazer este exame deverei tirar 30ml de sangue, em seringa
descartavelnuma unica vez, da maneira como sempre é feito neste

hospital, sem possiveis problemas & minha satde.,

4. Esta coleta do sangue sera no dia ...... [....]......, as 8 horas da
manha, no laboratdrio de patologia clinica deste hospital, onde deverei
procurar uma funcionaria do Setor de Coleta que me encaminharéa para

fazer o exame.
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5. Deverei comparecer em jejum, desde as 10 horas da noite do dia

anterior, e, apds o exame, receberei café da manha fornecido pelo

laboratorio.

6. O resultado do exame sera fornecido a mim e permaneceré

arquivado junto ao meu prontuario.

7. Ndo sou obrigada a participar deste estudo, sendo que a minha néo
participacéo néo levara a qualquer prejuizo na continuidade do meu

tratamento.

8. Mesmo tendo aceitado participar do estudo, poderei a qualquer hora

voltar atras de minha decisdo e abandona-ia.

Este documento foi lidc em voz alta pelo Dr. Tadini , que me
esclareceu as dividas, e minha assinatura indica que concordei em

participar do estudo.

assinatura da voluntaria

Eu certifico que expliquei todos os passos do documento acima, bem

como os riscos e beneficios da participacéo.

Valdir Tadini

assinatura do pesquisador
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ANEXO 2

QUESTIONARIO SOBRE HORMONIOS E CANCER DE
ENDOMETRIO NA POS-MENOPAUSA

REG . HMLMB ... NUMERQ ———--

GRUPO:
1 COM CANCER

2 SEM CANCER

DATADAENTREVISTA: .../ /...
ENTREVISTADOR : ..ot
REVISAO E CODIFICACAQ : 1. DATA: ../...f... RUBRICA...................
2. DATA: ...f...f.... RUBRICA................
destacar aqui
DADOS PESSOAIS
NOME :
N° DO PRONTUARIO :
ENDERECO :
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SECAO 1 : CARACTERISTICAS PESSOAIS E FAMILIARES

1.1 . Qual a data de seu nascimento 7 { usar documento )

SEGAO 2 : ANTECEDENTES GINECOLOGICOS E OBSTETRICOS

2.1 . Com quantos anos a Sra. teve a primeira menstruagio ( ficou mocinha ) ?

2.2 . Quantos partos a Sra. teve ?

NUMERO DE PARTOS: ... NENHUM ......1 OUMAIS (QUANTOS? ..........

2.3 . Quantos anos a Sra. tinha quando sua menstrua¢o parou ?

— ANOS .. NAO SABE  .......... NAO LEMBRA

2.4 . M4 quanto tempo isto aconteceu ?

—-— MESES QU ——ANOS ... NAO SABE/ NAO LEMBRA
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ANEXO 3

FICHA CLINICA
1. IDENTIFICACAO : ,
DIAGNOSTICO:
N° DO PRONTUARIO © oo COM CANCER N© ——me
SEM CANCER N° m--

2. DADOS VITAIS / BIOMETRIA

21 .PESO e kg 24 QUADRIL ... cm
22 ALTURA ..o, cm 2.5  PRESSAC ARTERIAL :
23 .CINTURA s cm min ............ max .......... mmHg.

3. RESULTADOS DE EXAMES :

3.1 . HORMONIOS :

2 pg/mi Testosterona livre ............... pg/mi

E18 ... NA....pg/mi SDHEA ng/mi

E2 pg/ml Androstenediona ............... ng/mi

E2 livre weere.NALL.p/mI FSH e, mUl /mi
Testosterona ..ol ng/di 4 mill /ml

3.2 ULTRA-SONOGRAFIA:

Espessura do endométrio .......... mm Neota: NA = ndo avaliado neste estudo
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ANEXO 4

AVALIACAO DE DESEMPENHO DOS TESTES

Dados dos desempenhos dos testes:

- Estrona: deteccdo minima = 1,2 pg/mi
precis&o = intra-ensaio (coeficiente de variagdo= 6,46%)

interensaio (coeficiente de variagdo= 9,10%)

- Estradiol: detecgac minima = 15 pg/ml
precisao = intra-ensaio (coeficiente de variagdo= 3,90%)

interensaio {coeficiente de variagio= 6,43%)

-Testosterona: detecgdo minima = 0,2 ng/mi
precisdo = intra-ensaio (coeficiente de variagéo= 10,86%)

interensaio (coeficiente de variacdo= 11,20%)

- Testosterona livre: detec¢do minima = 0,15 pg/mi
precis&o = intra-ensaio (coeficiente de variagdo= 3,83%)

interensaio (coeficiente de variacéo= 4,20%)
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- Androstenediona: deteccado minima = 0,02 ng/mi
precis@o = intra-ensaio (coeficiente de variacédo= 4,30%)

interensaio {coeficiente de variacéo= 6,03%)

- SDHEA : detecgéo minima = 3,80ng/ml
precisao = infra-ensaio (coeficiente de variacdo= 10,76%)

interensaio (coeficiente de variagdo= 11,23%)

- FSH : deteccao minima = 0,30 miU/ml
precisdo = intra-ensaio (coeficiente de variacdo= 3,63%)

interensaio (coeficiente de variagéo= 5,43%)

- LH : deteccdo minima = 1,00 miU/mi
precisdo = intra-ensaio (coeficiente de variacdo= 3,23%)

interensaio {coeficiente de variagdo= 3,00%)
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