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RESUMO

7z

Introducao: O cincer de endométrio é a neoplasia ginecoldgica mais comum em paises
desenvolvidos, sendo a segunda mais frequente em paises em desenvolvimento. Sua incidéncia
¢ crescente, devido ao envelhecimento populacional e ao aumento da obesidade, seus principais
fatores de risco. Sabe-se que, se o diagndstico do cancer de endométrio € realizado de forma
precoce, seu prognéstico é melhor. Apesar disso, ndo hd indicacdo de rastreamento
populacional por ndo alterar a mortalidade. Desta forma, o diagndstico de malignidades
endometriais advém da investigacdo de mulheres sintomaticas, isto €, que apresentam
sangramento. No entanto, em mulheres assintomdticas ha contestacOes se a avalicao
endometrial sistemdtica acarretaria beneficios para a populacdo em questio pelo diagndstico
mais precoce ou se resultaria em intervenc¢des desnecessarias. Com isso, questiona-se ser mais
custo-efetivo identificar quais mulheres assintomaticas apds a menopausa se beneficiariam de
uma avaliacdo endometrial complementar. Objetivo: identificar a prevaléncia e os fatores de
risco para malignidades endometriais em mulheres assintomdticas apds a menopausa. Métodos:
estudo quantitativo analitico retrospectivo multicéntrico, incluindo 1003 mulheres
assintomdticas apds a menopausa, submetidas a histeroscopia e bidpsia no Hospital da Mulher
“Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” - Centro de Aten¢do Integral a Satide da Mulher da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP e no Centro de Referéncia em Sadde da
Mulher - Hospital Pérola Byington. Foram incluidas todas as mulheres assintométicas e apos a
menopausa submetidas a histeroscopia com bidpsia endometrial nos referidos Hospitais e
excluidas mulheres sem resultado de laudo anatomopatolégico e aquelas cujos dados dos
prontudrios ndo estivessem completos. As varidveis analisadas foram: idade, paridade, indice
de massa corpdrea, tempo de menopausa, hipertensdo arterial sist€mica, diabetes mellitus, uso
de terapia hormonal, uso de tamoxifeno, tempo de uso do tamoxifeno, espessura endometrial e
malignidades endometriais (hiperplasia endometrial com atipia e cancer de endométrio).
Resultados: a prevaléncia de malignidades endometriais em mulheres assintométicas apds a
menopausa foi de 2,39%. A média etaria das mulheres assintomadticas apds a menopausa e sem
malignidades endometriais foi de 60,75 + 9,63 anos, em comparagdo com 61,92 + 7,84 anos
daquelas com estas alteracoes (p=0,516). O grupo sem malignidades do endométrio apresentou
indice de massa corpérea médio de 29,03 + 5,64 kg/m? e tempo médio de menopausa de 12,16
+ 8,94 anos. Enquanto as portadoras destas afeccdes apresentaram indice de 29,32 + 5,22 kg/m?

e tempo médio de 13,00 = 10,07 anos (p=0,715 e p=0,822, respectivamente). Espessura



endometrial com valor maior ou igual a 8 mm aumentou a chance de malignidades
endometriais, sendo que a espessura endometrial maior ou igual a 12,55 mm aumentou em 4,68
vezes a chance de malignidades endometriais (p <0,001 e IC 95%: 1,99-11,03). Idade avancada,
obesidade, hipertensao e diabetes ndo se mostraram como fatores de risco para desenvolvimento
de malignidades em mulheres assintomaticas. Conclusdo: a prevaléncia para malignidades
endometriais foi baixa e o unico fator de risco para tais malignidades em mulheres

assintomadticas apds a menopausa foi a espessura endometrial.

Palavras-chave: espessura endometrial; ultrassonografia transvaginal; histeroscopia; fatores

de risco; cancer endometrial.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common gynecological neoplasia in developed
countries. Its incidence is increasing, due to population aging and obesity growth, its main risk
factors. It is known that if the diagnosis of endometrial cancer is made early, its prognosis is
better. Despite this, there is no indication of population screening because its mortality rate does
not change. In this way, the diagnosis of endometrial malignancies comes from the investigation
of symptomatic women, that is, women with postmenopausal bleeding. However, in
asymptomatic women, there are questionings if systematic endometrial evaluation would
benefit the population in question by the earlier diagnosis or if it would result in unnecessary
interventions. With this, it is questioned to be more cost-effective to identify which
asymptomatic postmenopausal women would benefit from a complementary endometrial
evaluation. Objective: To evaluate the prevalence and risk factors for endometrial malignancies
in asymptomatic postmenopausal women. Methods: A retrospective multicentric study was
performed through the medical records of 1003 asymptomatic postmenopausal women who
underwent hysteroscopy and biopsy at University of Campinas and Pérola Byington Hospital.
All asymptomatic postmenopausal women submitted to hysteroscopy with endometrial biopsy
in the referred Hospitals were included. There were excluded women without
anatomopathological results and those whose medical records were not complete.The variables
analyzed were age; parity; body mass index; duration of menopausal status; systemic arterial
hypertension; diabetes mellitus; use of hormone replacement therapy; use of tamoxifen;
duration of use of tamoxifen; endometrial thickness and endometrial malignancies (atypical
endometrial hyperplasia and endometrial cancer). Results: The prevalence of endometrial
malignancies in asymptomatic postmenopausal women was 2.39%. The mean age of
asymptomatic postmenopausal women without endometrial malignancies was 60.75 + 9.63
years, compared with 61.92 + 7.84 years of those with these affections (p=0.516). The group
without malignancies had a mean body mass index of 29.03 + 5.64 kg/m? and a mean time of
the menopause of 12.16 + 8.94 years. Whereas the ones with these pathologies had an index of
29.32 £5.22 kg/m? and a mean time of 13.00 £ 10.07 years (p=0.715 and p=0.822, respectively).
Endometrial thickness with a value greater than or equal to 8 mm increased the chance of
endometrial malignancies, even more, with an endometrial thickness greater than or equal to

12.55 mm the chance of endometrial malignancies increased by 4.68 times (p <0.001 and CI



95%: 1.99-11.03). Advanced age, obesity, hypertension and diabetes were not risk factors for
the development of endometrial malignancies in asymptomatic women. Conclusion: The
prevalence of endometrial malignancies was low and the only risk factor for endometrial

malignancies in asymptomatic postmenopausal women was endometrial thickness.

Keywords: endometrial thickness; transvaginal ultrasound; hysteroscopy; risk factors;

endometrial cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer de endométrio é a neoplasia ginecoldgica mais comum em paises
desenvolvidos, sendo a segunda mais frequente em paises em desenvolvimento. '** Sua
incidéncia € crescente, devido ao envelhecimento populacional e ao aumento da
obesidade, seus principais fatores de risco."*>% Segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), o cancer de endométrio € o sétimo tipo de neoplasia mais comum em
mulheres no Brasil. Estimam-se 6.600 casos novos para cada ano do biénio 2018-2019,

com um risco estimado de 6,22 casos a cada 100 mil mulheres.’

O cancer de endométrio pode ser classificado em: Tipo I (adenocarcinoma
endometridide) e Tipo II (carcinoma seroso e de células claras). O primeiro é o mais
frequente, representando de 75 a 97% dos casos de neoplasia endometrial.'> E mais
indolente e com melhor prognodstico. Dentre seus fatores de risco, € sabidamente
estrogénio dependente, estando, pois, relacionado com obesidade, menopausa tardia,
menarca precoce, anovulacdo cronica, nuliparidade e hiperplasia endometrial.!>%° Est4
relacionado, também, com predisposicdo genética: mutagdo do gene BRCA 1 e 2 e
Sindrome de Lynch.? J4, o Tipo II, é mais raro, mais agressivo e de pior progndstico,
representando cerca de 40% das mortes relacionadas ao cancer de endométrio.'® Uma das
maiores dificuldades de diagndstico precoce para este tipo de neoplasia se deve a falta de

fatores de risco conhecidos e, assim, maior dificuldade de triagem de uma populagdo

alvo.'”

Dentre os fatores de risco para cancer de endométrio Tipo I, destaca-se a
hiperplasia endometrial com atipia. E uma afec¢iio uterina que representa um espectro de
mudancas na arquitetura endometrial.! Definida como a proliferacio anormal das
glandulas endometriais, com forma e tamanho irregular e aumento da relacdo
glandula/estroma, sem invasao da membrana basal, apresenta classificacdes distintas, na
tentativa de identificar caracteristicas que sejam relacionadas com sua progressdao para

cincer de endométrio.!

A Organizacio Mundial da Saide (OMS) em 1994 descreveu uma

classificacdo para hiperplasias endometriais, revisada em 2003, na qual as dividia em
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quatro tipos: simples sem atipia, complexa sem atipia, simples com atipia e complexa
com atipia.""!! Essa classificacdo se baseia em padrdes histoldgicos da arquitetura do
epitélio (simples ou complexa) e na relacdo niicleo-citoplasma (com ou sem atipia).!!!
De acordo com estudos essa classificacao atribui a chance de transformagao para cancer
endometrial em 1% para as hiperplasias simples sem atipias, 3% para as complexas sem
atipias, 8% para as simples com atipia e de 29% para as complexas com atipia.'? Assim

sendo, tal classificag@o considera as alteracdes arquitetdnicas como algo de destaque, sem

muita correlacdo com seu progndstico.

Em 2000 foi definida uma nova classificacdo, endossada pela OMS em 2014,
devido ao fato de que a hiperplasia endometrial com atipia apresentar risco de 15-54% de
evoluir para cancer de endométrio Tipo I, sendo classificada como lesdo precursora para
o mesmo."!"® Essa classificacio divide as hiperplasias em: hiperplasia endometrial
benigna (endométrio hiperplasico por efeito estrogé€nico) e neoplasia intraepitelial
endometrial (lesdo precursora, com atipias)."''!® Dessa forma, malignidades

endometriais se constitui da hiperplasia com atipia e do cancer de endométrio.!!?

Outros fatores de risco para malignidade endometrial sdo situagdes estrogénio
dependentes como a obesidade, anovulacdo cronica (como ocorre, por exemplo, na
Sindrome dos Ovarios Policisticos), menarca precoce, menopausa tardia e nuliparidade,
sendo estes trés relacionados ao maior tempo de exposicdo ao hormdnio em questdo.'*. A
obesidade relaciona-se com aumento de estrogénio circulante, uma vez que hd maior
conversao periférica dos androgénios no tecido adiposo. Assim, quanto maior propor¢ao
de gordura corporal, maior o nivel de estrogénio.’” A obesidade, a hipertensio arterial e a
diabetes podem aumentar o risco para malignidades endometriais. No entanto, &
controverso se esse aumento ocorre por serem comorbidades concomitantes da obesidade
na sindrome metabdlica ou comorbidades se apresentando como fatores de risco
independentes. ° Quanto 2 exposiciio exdégena, constitui-se fator de risco quanto mais
prolongada a exposicdo ao estrogénio, terapia hormonal com uso de estrogénio isolado

(sem acdo da progesterona) e o uso do tamoxifeno. °
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O tamoxifeno ¢ uma medicacao usada no tratamento de certos tipos de cancer
de mama. E um modulador seletivo do receptor de estrogénio, produzindo efeito
antiestrogénico na mama e leve efeito pro-estrogénico, portanto, proliferativo, no
endométrio, podendo acarretar risco de poélipo, hiperplasia com atipia e, até, cancer de
endométrio.’> O risco para cincer de endométrio é tempo e dose dependente, sendo
pequeno quando comparado aos beneficios para o tratamento e prevenc¢ao de recidivas do
cincer de mama.'> Em se tratando de sua correlacio com espessamento endometrial em
mulheres assintomadticas, sabe-se que € pouco relevante, pois o tamoxifeno pode causar
hipertrofia subepitelial estromal, ou seja, pode causar o falso diagndstico de espessamento
endometrial a ultrassonografia transvaginal (USTV). Logo, o screening nesses casos nao

é efetivo, podendo levar a excesso de diagndsticos e de tratamentos invasivos. '

No entanto, em mulheres com outros fatores de risco para cancer de
endométrio e uso de tamoxifeno, um screening com USTV pode ser realizado, de forma

individualizada.'®

Apesar da aparente associacdo dos referidos fatores de risco com a
malignidade endometrial ndo ha relatos na literatura que apresentem tais associacdes
como estatisticamente significativas apds andlise multivariada, por, na maioria das vezes,
se tratar de estudos com tamanho amostral pequeno. Os estudos recentes foram
inconclusivos quanto determinar se estes fatores de risco estdo de fato associados a

malignidades endometriais ou se tal relacdo se deve apenas ao acaso.>!%!7

Segundo a Federag@o Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), o
cancer de endométrio apresenta os seguintes estadios: I tumor restrito ao corpo do utero;
IT tumor invade o estroma cervical, no entanto ndo ultrapassa o dtero; III tumor local e/ou
regionalmente avancado e IV tumor invadindo bexiga e/ou mucosa retal e/ou metdstase a
distincia.! Sabe-se que, se o diagnéstico do cancer de endométrio € realizado
precocemente, seu progndstico é melhor. Se diagnosticado nos estadios I e II
supracitados,1 sua taxa de sobrevida em 5 anos varia de 75 a 92%.! Assim sendo, a busca
por fatores de risco nestas mulheres pode ndo sé prevenir o surgimento de neoplasias
(com estratégias de prevenc¢do primordial como: alimentacdo saudavel, exercicio fisico,

entre outros), como, também, possibilitar um diagndstico precoce, dada a investigacao

mais ativa neste grupo.>’
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Apesar da crescente incidéncia de neoplasia endometrial, ndo hd indicacao de
rastreamento populacional por ndo haver alteracio da mortalidade da doenca*®. Portanto,
independentemente do diagndstico mais precoce e da maior sobrevida quando isto ocorre,
a taxa de morte por cancer de endométrio na populacdo € a mesma, ndo justificando seu

rastreio de rotina.’

Na maioria das vezes, a descoberta das malignidades endometriais ocorre a
partir da investigacdo de sintomas, sendo o sangramento apds a menopausa, o principal
deles. Sabe-se que aproximadamente 80% dos casos desta neoplasia ocorre em mulheres
ap6s a menopausa e 90% destas apresentam sangramento como sintoma'®, Desta forma,
o diagnostico precoce de malignidades endometriais advém da investigacdo de mulheres
sintomaticas, nas quais investiga-se o endométrio através de ultrassonografia transvaginal
(medida de espessura endometrial) e estudo anatomopatologico do endométrio. A
avaliacdo histolégica endometrial é tunico método de certeza do diagndstico de

malignidades.” 1®

N3ao h4 duvidas quanto a necessidade de investigagdo de sangramento apos a
menopausa, uma vez que este constitui o sintoma mais precoce desta neoplasia. No
entanto, em mulheres assintomdticas hd contestagdes se a avalicdo endometrial
sistemadtica acarretaria beneficios para a populacdo em questdo pelo diagndstico mais

precoce ou se resultaria em intervencdes desnecessdrias.’

Ha consenso para avaliagdo endometrial em sangramento apds a menopausa
com USTV com espessura endometrial (EE) maior/igual a 5 mm e em casos de
sangramento apés a menopausa recidivantes, independentemente do valor de EE.%!#
Porém, um achado incidental de EE igual/maior que 5 mm em mulheres apds a
menopausa assintomdticas nao possui significado definido, sendo a avaliacao endometrial

de rotina ainda questiondvel.!!"!*

A espessura endometrial maior ou igual a 5 mm em exames de USTV possui
risco de malignidade de 7,3% em mulheres com sangramento apds a menopausa,
justificando, assim, investigacio anatomopatolégica nestes casos.! Em mulheres
assintomdticas ainda nao se definiu um valor da espessura endometrial que aumente o
risco para malignidades endometriais. Alguns estudos apontam um EE maior/igual a 11

mm como corte para avaliacdo complementar do endométrio de mulheres sem sintomas,
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uma vez que, com esse valor, o risco de malignidade seria de 6,7%, compardvel com o de

mulheres com sangramento apés a menopausa e EE maior/igual 5 mm.!%-%

Outros estudos mostram que, em mulheres assintométicas com EE acima de
11 mm, uma andlise complementar para malignidades do endométrio € discutivel visto
que a prevaléncia de cancer € baixa neste grupo e a USTV tem baixa especificidade de
screening. Desta forma, a conduta de avaliacdo endometrial deveria ser individualizada,
priorizando sua realizacdo em mulheres com fatores de risco para malignidades

endometriais como, por exemplo, portadoras de causas de hiperestrogenismo.%!418

Em estudo prospectivo, 268 mulheres com EE maior/igual a 4 mm,
assintomdticas e apds a menopausa foram submetidas a histeroscopia com bidpsia
endometrial.>! Destas, ndo foi diagnosticado nenhum caso de cancer endometrial com EE
menor do que 10 mm. Com o valor de corte de mulheres com sangramento apds a
menopausa, ou seja, EE maior/igual a 4 mm, somente 3% das histeroscopias foram, de
fato, uteis no diagndstico de malignidades endometriais (hiperplasias com atipias e
cancer). Com o cut-off de 10 mm a porcentagem de neoplasia endometrial foi de 6,25%.
Este estudo apresentou um valor de corte final para mulheres assintométicas de EE
maior/igual a 8 mm, reduzindo, com isso, o numero de histeroscopias desnecessarias, com
sensibilidade de 79,3% e especificidade de 92,1%.?! Portanto, apesar de ser
imprescindivel diagnosticar todos os casos de neoplasia, tal estudo conclui que, em
populacdes assintomaticas, onde a prevaléncia € baixa, o esforco deve ser no sentido de
evitar procedimentos desnecessarios, diminuindo falso positivos, necessitando de uma

avaliacdo individual destas mulheres. %!

Outros estudos propdem um cut-off de EE maior/igual a 15 mm para avaliacao
anatomopatoldgica em mulheres assintomaticas apds a menopausa, independentemente
da existéncia de fatores de risco e demais comorbidades.**?* Assim sendo, a maioria dos
casos na literatura respalda a avaliacdo individualizada para mulheres apds a menopausa
assintomadticas, pois neste grupo a prevaléncia de cancer endometrial é quatro vezes
menor do que no grupo de sangramento apds a menopausa, nio se justificando, pois, a
andlise endometrial sistematica somente pelo achado incidental de EE maior/igual a 11

mm.% %

Assim, ndo ha consenso na literatura quanto a avaliacdo anatomopatoldgica

em mulheres apds a menopausa e assintomadticas. A maioria dos estudos aponta uma
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andlise individual baseada em fatores de risco para as malignidades endometriais, como
o hiperestrogenismo, sem, no entanto, demostrar significncia estatistica na associacao
destes fatores com a prevaléncia de tais malignidades.>!* Soma-se a isso o fato de a
maioria dos espécimes endometriais biopsiados em mulheres assintométicas

constituirem-se de alteracdes benignas ou do préprio endométrio normal.?*

Dessa forma, em mulheres assintométicas ap6s a menopausa a USTV ndo se
caracteriza como bom exame de screening, € nao ha na literatura a determinacdo de um

valor de corte de EE.%!4

A avaliacdo histologica endometrial, por sua vez, é realizada através de
bidpsia, com uso de diferentes técnicas. A metodologia de Pipelle e de Novak (que utiliza
cureta acoplada a seringa sob vicuo), possuem a vantagem de ser um procedimento
ambulatorial, sem necessidade de anestesia. No entanto, a amostra além de ser pequena,
€ realizada as cegas. A curetagem uterina, além de necessitar de suporte hospitalar por
demandar analgesia/anestesia, é procedimento realizado, também, as cegas podendo ndo

obter amostragem de espessamento focal, resultando, pois, em amostra falso-negativa.'*

O “padrao ouro” para avaliagdo endometrial é a histeroscopia com
biépsia.?>?%?’ Técnica esta que permite amostragem sob visualiza¢do direta, diminuindo,
assim, o viés de falso negativo anteriormente citado. Com o advento das técnicas de
vaginoscopia e de instrumentais de menor calibre e mais flexiveis, tal exame pode ser
realizado sem anestesia, com boa tolerancia pelas mulheres.'* No entanto, nenhum
procedimento € isento de riscos. As principais complicacdes sdo: anestésicas,
sangramento vaginal, infeccdo, perfuracdo uterina, falso trajeto, dor, laceracdao de colo
uterino, sendo a perfurago vesical e intestinal mais raras.”® Cabe ressaltar, também, que
a populacdo em que hd maior prevaléncia desta neoplasia é mais idosa e encontra-se na
menopausa, em geral, possuindo mais comorbidades a serem somadas ao risco inerente

do procedimento.!8-222

Pensando-se que o hiperestrogenismo estd relacionado a malignidades
endometriais, pondera-se que mulheres assintomdticas possuindo tais fatores de risco
possam se beneficiar da avaliagdo endometrial complementar, independente do seu valor
de EE ao ultrassom. Em oposicao, acredita-se também, que certo valor de corte de EE,
ainda ndo definido na literatura, possa estar relacionado com aumento do risco de

malignidades endometriais, mesmo a mulher estando isenta de tais fatores de risco.>?
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Muitas vezes, os espessamentos endometriais identificados a USTV sdo, na
verdade, polipos endometriais. Os pSlipos endometriais, por sua vez, apresentam também
controvérsia quanto a serem fatores de risco para cancer endometrial, quanto a sua taxa
de malignizacdo e quanto a necessidade de ressec¢do em mulheres assintomaticas.
Acredita-se que devam ser retirados em casos de sangramento apds a menopausa, onde
h4d maior risco de malignizacdo.’® No entanto, na auséncia de tal sintoma, ha baixa
prevaléncia para malignizacdo, variando de 0 a 12,9%, dependendo da literatura, ndo
havendo, pois, consenso quanto & necessidade de polipectomia sistematica.?33!32 Além
disso, sabe-se que cerca de 25% dos poélipos regridem, especialmente se menores que 10
mm.>! Alguns estudos consideram a realizagio de polipectomia sistemdtica por
acreditarem que a presenca do polipo na apds a menopausa seja fator de risco
independente para neoplasia, ja que tal cancer é nove vezes mais frequente em mulheres

com pélipos.>?

Uma coorte retrospectiva com 154 mulheres com EE maior/igual a 4 mm,
assintomadticas, encontrou apenas um caso de cancer endometrial, no qual o EE foi maior
que 24 mm.® Neste estudo, a principal lesdo referente ao espessamento endometrial a
USTV foi o pélipo endometrial.® Malignidade endometrial (cAncer e hiperplasia com
atipia) foi encontrada em 1% das mulheres assintomaticas (EE >4 mm) e em 2,7% dos

pélipos removidos. Este estudo ndo encontrou nenhum fator de risco para malignidades.5

Outros estudos corroboram com a conduta expectante no que diz respeito a
polipos endometriais em mulheres apos a menopausa assintomaticas devido a baixa taxa
de malignizacdo comparada aos riscos da polipectomia per si, somados a idade avangada
e comorbidades deste grupo.’®3* A maioria dos estudos, no entanto, sugere uma
abordagem individual das mulheres assintomdticas, realizando a polipectomia
dependendo da presenca dos fatores de risco (obesidade, hipertensdo arterial, idade,

tamanho do pélipo, tempo de menopausa, entre outros). 3333

Por possuir baixa especificidade e aumentar intervengdes desnecessdrias, a
USTV ndo é um bom exame de screening para avaliar polipos e espessamentos

18.34.35.36 A histeroscopia ¢ o “padrio ouro” para

endometriais em mulheres assintomaéticas.
obtencdo de amostra endometrial para andlise histoldgica de espessamento endometrial e
para diagndstico de poélipo endometrial, vez que possibilita a amostragem sob
visualizacdo direta e, em alguns casos, a propria polipectomia (“see and treat”). Apresenta

em relacdo ao diagndstico de podlipos endometriais: sensibilidade de 58-99%,
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especificidade de 87-100%, valor preditivo positivo de 21-100% e valor preditivo
negativo de 66-99%.3!

Devido as dificuldades de diferenciacdo de lesdes endometriais de baixo e
alto risco para malignidades, alguns estudos propdem um modelo preditivo de risco para
mulheres com alteragdes ultrassonograficas. Um estudo prospectivo com 675 mulheres
utilizou-se de marcadores clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos e, através de andlise
multivariada, determinou-se um score de risco REM (Risk of Endometrial Malignancy).?’
Ressalta-se, entretanto, que tal score REM inclui mulheres sintomdticas que, como
previamente conhecido, apresentam sintomas precocemente e, assim sendo, permitem
diagndstico de cancer em estadios mais iniciais. Porém, ndo se demonstrou precocidade

em detecgiio de risco em mulheres assintomaticas.*®

Nota-se, mais uma vez, a dificuldade de se padronizar a busca por
malignidades e fatores de risco em mulheres assintomdticas, seja através de USTV e
avalicdo de EE ou, até mesmo, com o uso de scores mais especificos. Com isso, questiona-
se ser mais custo-efetivo identificar quais mulheres assintomadticas e apds a menopausa,
se beneficiariam de uma avaliacdo endometrial complementar. Pesando-se o risco do
diagnéstico tardio do cancer de endométrio com os riscos do procedimento para obtengdo
de amostra endometrial, do stress psicolégico vivenciado por estas mulheres com suspeita
de malignidade e das filas operatdrias dos centros de referéncia, uma investigacdo mais

direcionada seria benéfica.??

Portanto, procuram-se fatores de risco relacionados a doencas estrogénio
dependentes e um valor de corte de espessura endometrial a fim de nortear a avaliacdao
destas mulheres que, por nao haver uniformidade na literatura, acabam sendo submetidas

a maior nimero de procedimentos invasivos.
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2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia de malignidades endometriais e identificar os

fatores de risco em mulheres assintométicas apds a menopausa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Em mulheres assintomdticas e apds a menopausa:

1 - Estimar a prevaléncia de altera¢des malignas endometriais.

2 - Identificar fatores de risco clinicos para malignidades endometriais.

3 - Avaliar o valor da espessura endometrial a ultrassonografia transvaginal

associada a malignidades endometriais.
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3. METODOS

Desenho do estudo

Estudo quantitativo analitico retrospectivo multicéntrico.

Tamanho Amostral

Para estimar o tamanho amostral, foi considerada que a populacdo de estudo
€ grande o suficiente para ser considerada infinita (para utilizar a distribui¢do normal) e,
o parametro considerado foi uma prevaléncia, um valor de erro absoluto maximo admitido
e coeficiente de confianca de 95%. A equacdo utilizada para o célculo foi

2
z’p(1 —p)
n=
£2

onde z = 1,96 (percentil da distribui¢cdo normal); € = erro absoluto maximo admitido;

p = prevaléncia de cancer do endométrio em mulheres assintomaticas. >

Considerou-se a menor prevaléncia para o cancer de endométrio (2 - 4%) em

)6:10.14 com erro de 1%, obtendo-se, assim, um

mulheres assintomdticas apds a menopausa
espaco amostral de N= 753 mulheres. Com o objetivo de diminuir a perda, considerada
em 20%, decidimos ampliar nosso tamanho amostral. Através dos registros médicos de
ambos os hospitais (Hospital da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” - Centro de
Atencdo Integral a Saude da Mulher e Centro de Referéncia da Saide da Mulher -
Hospital Pérola Byington), atingimos o nimero de 1003 mulheres assintomdticas apds a

menopausa, entre janeiro de 2015 e junho de 2018.

A tabela abaixo apresenta tamanhos de amostra minima necessdrias para
valores de prevaléncia de cancer de endométrio em mulheres assintomadticas apds a
menopausa variando entre 2 e 4% e valores de erro absoluto maximo admitido entre 1 e

4%. (Tabela 1).



Tabela 1. Valores estimados para N

Prevaléncia Erro N estimado| N estimado +
absoluto 20 %
0,01 753 942
0,02 189 237
0,02
0,03 84 105
0,04 48 60
0,01 1118 1398
0,02 280 350
0,03
0,03 125 157
0,04 70 88
0,01 1476 1845
0,02 369 462
0,04
0,03 164 205
0,04 93 117

Selecao dos Sujeitos

21

Estudo multicéntrico realizado a partir da busca no sistema dos prontudrios

das mulheres assintométicas e apos a menopausa submetidas a histeroscopia com bidpsia

endometrial. Tais prontudrios foram identificados nos registros hospitalares do Hospital

da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” - Centro de Atencdo Integral a Satde da
Mulher (CAISM) e no Centro de Referéncia da Saide da Mulher - Hospital Pérola

Byington, retrospectivamente a partir de junho de 2018 até completar o tamanho amostral

necessario. Ressalta-se ter sido o CAISM o Centro Coordenador e o Hospital Pérola

Byington o Centro Associado para este estudo.
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Critérios de inclusdo: foram incluidas todas as mulheres assintomaticas e apds

a menopausa submetidas a histeroscopia com bidpsia endometrial nos referidos Hospitais.

Critérios de exclusdo: foram excluidas as mulheres sem resultado de laudo

anatomopatoldgico e aquelas cujos dados dos prontudrios nao estivessem completos.

Variaveis
Variaveis Independentes

- Idade: tempo de vida decorrido desde o nascimento até o momento da
avaliacdo; de acordo com dados do prontudrio no momento da realizacdo da

histeroscopia; expresso em valores absolutos.

- Paridade: nimero de partos anteriores, independente da via de parto ou
da vitalidade do recém-nascido; conforme consta em prontudrio no momento da

realizacdo da histeroscopia; expresso em valores absolutos.

- Indice de massa corporea (IMC): relacdo obtida entre o peso (em
quilogramas) dividido pela altura (em metros), elevada ao quadrado; de acordo com dados
do prontuério no momento da realizac¢do da histeroscopia; classificado em abaixo do peso
(IMC < 18,5 kg/m?), peso adequado (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m?), sobrepeso (IMC entre
25 e 29,9 kg/m?) e obesidade (IMC > 30 kg/m?).*

- Hipertensao Arterial Sistémica: definida como pressao arterial igual ou
superior a 140x90 mmhg;*! conforme consta em prontudrio no momento da realiza¢io da

histeroscopia; classificada como presenca ou auséncia da comorbidade.

- Diabetes Mellitus: definida como nivel glicEmico sérico em jejum igual
ou superior a 126 mg/dl;* conforme exame laboratorial presente em prontudrio no
momento da realizacdo da histeroscopia; categorizada como presenga ou auséncia da

comorbidade.

- Tempo de menopausa: tempo em que a mulher se encontra em
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amenorréia a contar do ultimo episdédio de menstruacdo, por pelo menos 12 meses; de
acordo com dados do prontudrio no momento da realizagdo da histeroscopia; expresso em

anos.

- Uso de tamoxifeno: utilizagdo da medicacdo que € um modulador seletivo
do receptor de estrogénio utilizada no tratamento de alguns tipos de cincer de mama; '
conforme consta em prontudrio no momento da realizacdo da histeroscopia; categorizada

em uso ou ndo da referida medicacao.

- Tempo de uso de tamoxifeno: tempo de uso da medicacdo que é um
modulador seletivo do receptor de estrogénio utilizada no tratamento de alguns tipos de

5

cancer de mama;!®> conforme consta em prontudrio no momento da realizacdo da

histeroscopia; expresso em anos.

- Terapia hormonal: uso de medica¢des hormonais para melhora de
sintomas relacionados ao climatério; de acordo com dados do prontudrio no momento da

realizacdo da histeroscopia; categorizado como uso ou ndo da medicacao.

- Espessura endometrial: medida da maior espessura anteroposterior do

S . . . . . . .43
endométrio realizada em corte longitudinal do corpo uterino ao ultrassom transvaginal;

conforme consta em prontudrio no momento da realizacao de histeroscopia; expressa em

milimetros, categorizado como normal menor ou igual a 5 mm e espessamento maior que

5 mm 9,43

Variaveis Dependentes

- Malignidades endometriais: presenca de Hiperplasia endometrial com
atipia (proliferacdo anormal do endométrio sem invasdo da membrana basal, com

alterac@o da relacdo nicleo-citoplasma, sendo considerada lesdo precursora para cancer

).1,11,13
b

de endométrio estrogénio dependente ou do proprio Cdncer de endométrio

);2>9 confirmadas com resultado

(neoplasia maligna da por¢ao epitelial do endométrio
anatomopatoldgico presente em prontudrio apds histeroscopia com bidpsia; classificadas

em presenca ou auséncia.

Instrumentos para coleta de dados
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Os dados foram obtidos pela propria pesquisadora através da revisdo dos
prontudrios das mulheres selecionadas e posteriormente preenchidos em formulérios

elaborados especificamente para esta pesquisa, conforme Anexo 1.

Coleta de dados

Os prontudrios foram selecionados a partir dos sistemas operacionais dos
Hospitais, pesquisando-se por mulheres submetidas a histeroscopia com bidpsia

endometrial.

A partir dos dados dos prontudrios foram coletados dados transcritos em ficha

especifica e tabulados em planilha de Excel, utilizada, apds, para analise dos dados.

Controle de qualidade

Foi criado um banco de dados especifico para este estudo, em formato Excel.

O controle de qualidade da coleta de dados foi realizado pela pesquisadora,
antes e durante a digitacdo eletronica do banco de dados, para identificacdo de possiveis

incongruéncias. Foi feita revisdo do banco de dados para identificacdo de incoeréncias.

Processamento e analise dos dados

Apd6s a coleta dos dados, o banco de dados em Excel, foi revisado
cuidadosamente para verificar a legibilidade de seu preenchimento e realizar a corre¢do

da codificacdo das varidveis, procurando-se evitar erros.

Foi realizada anélise descritiva para caracterizacdo da amostra de mulheres
assintomdticas apds a menopausa. Varidveis continuas foram estudadas utilizando média

e desvio padrdo. Varidveis categdricas utilizando porcentagens.

Para comparar as varidveis categdricas entre os dois grupos, foram utilizados

os testes Qui-quadrado ou exato de Fisher. O teste de Mann-Whitney (duas categorias)
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foi utilizado para comparar varidveis numéricas, quando da auséncia de distribui¢do

normal das mesmas.

Para analisar os fatores relacionados as malignidades endometriais, utilizou-
se a andlise de regressao de Poisson, univariada e multivariada, com critério Stepwise de
selecdo de varidveis, estimativa da razao de prevaléncia e intervalo de confianga de 95%.

O nivel de significincia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, portanto p <0,05.

Utilizou-se a curva ROC (Receiver Operating Characteristic curve) para
avaliar a sensibilidade e especificidade de diferentes pontos de corte de espessura
endometrial afim de buscar um valor de cut-off com melhor capacidade de predizer a

chance de malignidades do endométrio.

O programa de computador utilizado foi a versdao SAS 9.4 para Windows.

Aspectos éticos

Trata-se de estudo retrospectivo, que analisou mulheres ja submetidas,
pregressamente, a estudo ultrassonografico e histeroscopico nas Institui¢des. Desse
modo, as andlises realizadas neste estudo ndo implicaram em quaisquer modificacdes no
seguimento clinico dessas mulheres e, em momento algum, geraram condutas adicionais.
N3ao foram previstos quaisquer riscos ou transtornos as mulheres, pois toda a pesquisa foi

realizada apenas através da revisao de seus prontuarios médicos.

Declaramos que foram respeitados os principios enunciados nos termos da
Resolucdo 466/2012 (de 12/12/2012) do Conselho Nacional de Saide, mantendo-se em
sigilo a identidade das mulheres, cujos dados foram identificados apenas pelo nimero de

registro no projeto.

Considerando as caracteristicas do estudo e por haver grande dificuldade em
contatar todas a mulheres que tiveram o acompanhamento conforme descrito
anteriormente, solicitamos autorizacao do Comité de Etica em Pesquisa para dispensa de

aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido.
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O estudo em questdo foi aprovado pela Comissdao de Pesquisa de ambas as
Instituicdes (Anexo 2 e 3) e pelo Comité de Etica e Pesquisa sob CAAE niimero:

71206717.6.1001.5404 (Anexo 4).

4. RESULTADOS
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Abstract

Objective: To evaluate the prevalence and risk factors for endometrial
malignancies in asymptomatic postmenopausal women. Design: Retrospective
multicentric study. Setting: Analysis of medical records of 1003 asymptomatic
postmenopausal women who underwent hysteroscopy and endometrial biopsy at
University of Campinas and Pérola Byington Hospital. Population : All
asymptomatic postmenopausal women submitted to hysteroscopy with biopsy in
the referred Hospitals were included. Excluded women  without
anatomopathological results and whose medical records were not complete.
Methods: The variables analyzed were age; parity; body mass index; duration of
menopausal status; systemic arterial hypertension; diabetes mellitus; use of
hormone replacement therapy; use of tamoxifen; duration of use of tamoxifen;
endometrial thickness and endometrial malignancies (atypical endometrial
hyperplasia and endometrial cancer). Results: The frequency of endometrial
malignancies in asymptomatic postmenopausal women was 2.39%. The mean
age of asymptomatic postmenopausal women without endometrial malignancies
was 60.75 + 9.63 years, compared with 61.92 + 7.84 years of those with these
affections (p=0.516). The group without malignancies had a mean body mass
index of 29.03 * 5.64 kg/m2. Whereas the other group had an index of 29.32 *
5.22 kg/m? (p=0.715). Endometrial thickness = 8 mm increased the chance of
endometrial malignancies, even more, with an endometrial thickness = 12.55 mm
the chance of endometrial malignancies increased by 4.68 times (p <0.001 and

95% Cl: 1.99-11.03). Conclusion: The prevalence of endometrial malignancies
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was low and the only risk factor for endometrial malignancies in asymptomatic

postmenopausal women was endometrial thickness.

Keywords: endometrial thickness; transvaginal ultrasound; hysteroscopy; risk

factors; endometrial cancer.

Introduction

Endometrial cancer is the most common gynecological neoplasia in developed
countries. Its incidence is increasing, due to population aging and obesity growth,

its main risk factors. 123456

If the diagnosis of endometrial cancer is performed early, its prognosis is better,
with a 5-year survival rate of 75 to 92%.' On the other hand, its mortality rate is
the same, not justifying its routine screening.*”

It is well known that approximately 80% of the cases of this neoplasia occurs in
postmenopausal women and 90% of them present vaginal bleeding.® So, there is
consensus for endometrial evaluation in postmenopausal bleeding with
transvaginal ultrasonography (TVUS) with endometrial thickness (ET) 2 5 mm
and in cases of recurrent postmenopausal bleeding, regardless of ET value.”®
However, an incidental finding of endometrial thickness in asymptomatic
postmenopausal women has no significance since, in this group, a cutoff point

has not yet been standardized 58910



32

Some studies have shown that an endometrial thickness = 11 mm should be used
as a cutoff value in this group, since the risk of malignancy would be 6.7%.11:12
However, recent assays support an individual assessment of asymptomatic
women based on risk factors, since, in this group, the prevalence of endometrial
cancer is four times lower.6.811.13.14

Nevertheless, there is controversy as to whether these risk factors are, in fact,
associated with malignancies or whether such a relationship is due to chance
alone.2’6’9’15’16

Among these risk factors most are related to the higher exposure to estrogen:
obesity, hypertension, diabetes, atypical endometrial hyperplasia and
endometrial polyps.®

Exists a greater agreement on literature on the use of routine TVUS. Because it
has low specificity, it increases unnecessary interventions, and it is not a good
screening test.817.18.1° There is also agreement regarding endometrial histological
analysis. The biopsy performed by hysteroscopy is considerate the “gold
standard”, since allows sampling under direct visualization.?°

Thus, it is questioned whether it would be more cost-effective to identify which
asymptomatic postmenopausal women would benefit from a complementary
endometrial evaluation. Weighing the risk of late diagnosis of endometrial cancer
with the risks of the procedure to obtain an endometrial sample,®2'2? the
psychological stress experienced by these women with suspected malignancy
and the operative queues of the reference centers, a more targeted investigation

would be beneficial.?!
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Therefore, this study aims to identify risk factors and a cutoff value of endometrial
thickness for endometrial malignancies, in order to guide the assessment of

asymptomatic postmenopausal women.

Methods

A retrospective multicentric study was performed through the medical records of
1003 asymptomatic postmenopausal women who underwent hysteroscopy and
biopsy at both Women's Health Hospital of the University of Campinas -
UNICAMP (Coordenating Center) and the Reference Center for Women's Health

- Pérola Byington Hospital (Associated Center).

The inclusion criteria were all postmenopausal asymptomatic women submitted

to hysteroscopy with endometrial biopsy in both referred Hospitals.

There were excluded women without anatomopathological results and those

whose medical records were not complete.

The variables analyzed were: age; parity; body mass index (BMI) classified as:
underweight (BMI <18.5 kg/m?), adequate weight (BMI between 18.5 kg/m? and
24.9 kg/m?), overweight (BMI between 25 kg/m? and 29.9 kg/m?), obesity (BMI>
30kg/m?) 23; duration of menopausal status (time in which the woman is in
amenorrhea to count of the last episode of menstruation, for at least 12 months);
systemic arterial hypertension (blood pressure levels greater than or equal to
140x90 mmHg); diabetes mellitus (fasting blood glucose levels greater than or

equal to 126 mg/dl); use of hormone replacement therapy; use of tamoxifen;
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duration of use of tamoxifen; endometrial thickness (measurement of the greater
anteroposterior thickness of the endometrium, performed in longitudinal section
of the uterine body, using transvaginal ultrasound)?* and endometrial

malignancies (atypical endometrial hyperplasia and endometrial cancer).

This study was approved by the ethics and research committee (number:

71206717.6.1001.5404).

Statistical analysis

In order to estimate the sample size, the study population was considered large
enough to be taken as infinite (to use the normal distribution), and the parameter
considered was a prevalence, an absolute maximum error value admitted and a
confidence coefficient of 95 %. The equation used for the calculation was
L _Zpd-p)
82
where z = 1.96 (percentile of the normal distribution); € = maximum permissible
absolute error; p = prevalence of endometrial malignancies in asymptomatic

postmenopausal women.2®

The sample size calculation was based on the lowest prevalence for endometrial
malignancies (2- 4%)%1913 in postmenopausal asymptomatic women with a 1%
error, thus obtaining a sample size of 753 women. Aiming to diminish the

supposed 20% lost, we decided to amplify our sample size. Through medical
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records of both Hospitals we achieved the number of 1003 asymptomatic

postmenopausal women, between January 2015 and June 2018.

Descriptive statistics were calculated for postmenopausal asymptomatic women.
Continuous values were summarized using mean and standard deviation.

Categorical variables were summarized using percentages.

To compare categorical variables between two groups Chi-Square or Fisher's
exact tests were used. Mann-Whitney test (two categories) was used to compare

numerical variables, when there was absence of normal distribution.

To analyze factors related to endometrial malignancies, the Poisson regression
analysis was used, univariate and multivariate, with Stepwise criteria of variable
selection, estimation of prevalence ratio and 95% confidence interval (CI). The

significance level adopted for the statistical tests was 5%, therefore p<0.05.

The Receiver Operating Characteristic curve (ROC) was used to evaluate the
sensitivity and specificity of different ET cutoff points in order to obtain a cutoff

value with a better ability to predict the chance of endometrial malignancies.

The computer program used was the SAS 9.4 version for Windows.
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Results

This study begun analyzing all medical records of women who underwent
hysteroscopy with endometrial biopsy in the referred hospitals between January
2015 and June 2018. There were a total of 1665 patients. There were excluded
625 women without anatomopathological results and 37 women whose medical
records were not complete. Therefoward this study remained with a total of 1003

women. (Figure 1).

The frequency of endometrial malignancies in asymptomatic postmenopausal
women was 2.39% (24 women). The analysis of the biopsies had the following
anatomopathological results: 24.82 % of endometrium without atypia, 67.80 % of
endometrial polyps, 1.70 % of fibroids, 3.29 % of endometrial hyperplasia without
atypia and 2.39 % of endometrial malignancies (1.19 % of endometrial

hyperplasia with atypia and 1.20 % of endometrial cancer). (Table 1)

The mean age of asymptomatic postmenopausal women without endometrial
malignancies was 60.75 = 9.63 years. Compared to the ones with these
affections, the mean age was 61.92 + 7.84 years. Among the group without
endometrial malignancies, 9.91% were nulliparas, whereas 16.67 % in the other
group. Considering BMI, the women without endometrial malignancies had a
mean of 29.03 * 5.64 kg/m?, compared to 29.32 + 5.22 kg/m? in the other group.
The mean time of menopause was 12.16 * 8.94 in those without endometrial
malignancies and 13.00 + 10.07 in the other ones. The mean endometrial

thickness of asymptomatic postmenopausal women was 11.15 £ 5.33 mm in the
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group without endometrial malignancies and 15.63 + 6.83 in the other group.

(Table 2).

Comparing different values of endometrial thickness for predicting endometrial
malignancies, it is estimated that, from values greater than or equal to 8 mm, a
positive predictive value (PPV) of 3.05 is presented with statistical significance
(p= 0.030). From values of ET =2 14 mm it is noticed that besides no gaining of
PPV values, there is loss of the sensitivity (Table 3). Therefore, in order to

maximize both sensitivity and specificity, the ROC curve analysis was chosen.

Analyzing the ROC curve between the endometrial thickness value and
endometrial malignancies, the cutoff point to predict endometrial malignancies
was greater than or equal to 12.55 mm (p < 0.001 and 95% CI: 0.63-0.82), with
sensitivity of 66.67 %, specificity of 72.32 %, positive predictive value of 5.57 %,

negative predictive value of 98.88% and accuracy of 72.18%. (Figure 2).

Even though some variables (such as older age, obesity and time of menopause),
seemed to be associated with the risk of endometrial malignancies, they did not
show a statistical significance. Endometrial thickness = 10 mm increased the
chance of endometrial malignancies by 3.78 times (95% CI: 1.50-9.52; p = 0.005),
while endometrial thickness = 12.55 mm increased the chance of endometrial
malignancies by 4.99 times (95%ClI: 2.14-11.66; p < 0.001). Besides, using the

Poisson multivariate analysis with the Stepwise criteria of variable selection,
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endometrial thickness = 12.55 mm increased the chance of endometrial

malignancies by 4.68 times (95% CI: 1.99 - 11.03; p<0.001). (Table 4).

Discussion

The prevalence of endometrial malignancies in asymptomatic postmenopausal
women was 2.39%, being that the only risk factor for malignancy in this group

was endometrial thickness.

Literature indicates that endometrial cancer is the most common gynecological
malignancy.’?3 However, its prevalence in asymptomatic postmenopausal
women varies among studies: 1.3%°, 2.1%'® and 4.9%'%. Even with such
variation, the rate found in our investigation is within that expected in recent
analyzes, despite being performed in reference centers where the prevalence of

malignancies is considerate to be higher.

In the analyzed sample, older age, obesity, time of menopause and other clinical
conditions such as systemic arterial hypertension, diabetes and use of tamoxifen

were not pointed as risk factors for malignancies.

Therefore, our study seems to corroborate with recent assays that shows there
is controversy as to whether these risk factors are, in fact, associated with

malignancies or whether such a relationship is due to chance alone. %69.15.16

In our study, more cases of endometrial cancer were found when the endometrial

thickness at transvaginal ultrasonography was larger than or equal to 12.55 mm,
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with sensitivity of 66.67 %, specificity of 72.32 %, positive predictive value of 5.57

%, negative predictive value of 98.88% and accuracy of 72.18%.

The transvaginal ultrasonography is frequently performed in postmenopausal
women who have gynecologic complaints or abnormal physical examination
findings.1%2! Although concerns regarding endometrial pathology may not have
been the indication for the test, an endometrial thickness is often measured. The
incidental finding of ET = 4mm in the absence of postmenopausal bleeding is a
common cause of referral to reference centers, leading to unnecessary

interventions.10

Recent study showed that the risk of endometrial cancer increases from 0.002%
to 6.7% in asymptomatic postmenopausal women with endometrial thickness >
11 mm'226, A recent meta-analysis supported these findings showing that the risk
for endometrial malignancies in asymptomatic postmenopausal women is 2.59
times higher in women with endometrial thickness = 11 mm as compared with
those with endometrial thickness between 5 mm and 10 mm.2” On the other hand,
some assays support that a complementary analysis in asymptomatic women
with ET above 11 mm should be individualized, prioritizing those with risk factors
for endometrial malignancies, since the prevalence of endometrial cancer is four

times lower than in the postmenopausal bleeding group.5811.14

In a prospective study with 268 asymptomatic postmenopausal women with ET
greater than or equal to 4 mm, all of them underwent hysteroscopy with
endometrial biopsy.'® Of these, no cases of endometrial cancer were diagnosed
with ET less than 10 mm. Therefore, with the cutoff value of 4 mm, only 3% of
hysteroscopies were, in fact, useful in the diagnosis of endometrial malignancies.

This study showed a final cutoff value for asymptomatic women with ET greater
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than or equal to 8 mm, thus reducing the number of unnecessary hysteroscopies,
with sensitivity of 79.3% and specificity of 92.1%, similar values found in our

assay to the same ET cutoff point.’3

On the other hand, other studies propose a cutoff value for ET greater than or
equal to 15 mm for anatomopathological evaluation in asymptomatic
postmenopausal women with high negative predictive value, independently of the

existence of risk factors and other comorbidities. 42

Considering our findings of accuracy, specificity and negative predictive value for
an endometrial thickness threshold of = 12.55 mm, our study corroborates that,
although it is essential to diagnose all cases of neoplasia, in asymptomatic
populations, where endometrial malignancies prevalence is low, the effort must

be to avoid unnecessary invasive procedures, reducing false positives.

Therefore, due to the difficulties in identifying a cutoff value for endometrial
thickness, some studies propose a predictive model of risk for women with
ultrasonographic alterations. A prospective study of 675 women used clinical,
laboratory, and ultrasound markers and a risk score for endometrial malignancy
(REM) was determined through multivariate analysis. However, such variables
included still controversial tumor markers such as CA 125 and human epididymis
type 4 protein (HE4) in addition to not separating benign ultrasound pathologies
(such as fibroids) and asymptomatic women in the sample.?® In a validation study
of this score, with 330 women, the presence of postmenopausal bleeding was

found in 85.3% of women with malignancies, showing, in fact, that this is the
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greatest predictive risk factor. However, early detection was not demonstrated in

asymptomatic women.?°

Taking that into consideration, our study had the proposal of creating a risk score
for asymptomatic women. Nonetheless, since the only parameter found to be
statistically significant was the value of endometrial thickness (ET = 12.55 mm,

p<0,001), a score could not be elaborated.

Furthermore, our study agrees with recent data, showing that the prevalence of
endometrial malignancies in women with high ET values is enough to justify
investigation. We found a prevalence of 5.57% of endometrial malignancies with
the ET = 12.55 mm, indicating that the referral of these postmenopausal women
is warranted. Other study found a prevalence of endometrial malignancies of
11.4%, with ET =2 10 mm.'% However, the prevalence varies. An assay found the
mean prevalence of malignancies in women with ET = 11 mm was 6.5% (range:
0%-15%). Whereas, its mean prevalence in women with ET < 11 mm was 1.7%

(range: 0.1%-5.1%).%”

One strong aspect of our study is that our population is uniform. Comparing the
clinical characteristic in both groups (with and without endometrial malignancies),
we found similar values, being, therefore, our women a representative sample of

the population.

Despite the large number of women included in this study, the analysis is limited
by its retrospective design and the low prevalence of endometrial malignancies

in the asymptomatic population.

In contrast, there are few studies evaluating the risk of malignancy and a cutoff

value for endometrial thickness in asymptomatic postmenopausal women, and
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most of studies were concluded with a reduced number of subjects. Our study
has as one of its strengths that our sample size (n=1003) was significantly larger

than what is found in recent literature.

Therefore, our data strengthen the current literature to help the development of
clinical practice guidelines about the management of asymptomatic
postmenopausal women. However, for more precise results, the ideal would be
developing well-designed multicenter prospective studies and with an even

greater number of women.

Conclusion

The prevalence of endometrial malignancies was low and the only risk factor for
endometrial malignancies in asymptomatic postmenopausal women was

endometrial thickness.
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1665 women

625 without anatomopathological results

v

1040 women

37 incomplete medical records

1003 women

Figure 1 - Flowchart of subject selection
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Table 1 - Anatomopathological findings

50

Biopsy Frequency Percentage
(N) (%)
Endometrium without atypia 249 24.82
Endometrial polyps 680 67.80
Fibroids 17 1.70
Endometrial hyperplasia without atypia 33 3.29
Endometrial hyperplasia with atypia 12 1.19
Endometrial Cancer 12 1.20
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Table 2 - Clinical characteristics of asymptomatic postmenopausal women (n =

1003)
Clinical characteristics Without endometrial With endometrial p Value
Malignancies Malignancies
Mean £ SD/ n (%) Mean £ SD/ n (%)
Age (years)* 60.75 £ 9.63 61.92 +7.84 =0.516
Nulliparas ** 97 (9.91) 4 (16.67) =0.292
BMI (Kg/m?) * 29.03 £5.64 29.32 £5.22 =0.715
Time of menopause 12.16 £ 8.94 13.00 £ 10.07 =0.822
(years)*
Systemic arterial 595 (60.78) 14 (58.33) =0.809
hypertension***
Diabetes mellitus *** 214 (21.86) 5 (20.83) = 0.904
Use of hormone 37 (3.78) 0 (0.00) =1.000
replacement therapy™***
Use of tamoxifen*** 206 (21.04) 3 (12.50) =0.309
Time of use of tamoxifen 0.72+1.54 0.25 +£.068 =0.240
(years)*
Endometrial thickness 11.15+5.33 15.63 + 6.83 < 0.001
(mm)*

BMI: Body Mass Index / SD = Standard Deviation

*Mann-Whitney test **Fisher’s Exact test ***Chi-Square test
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Table 3 — Comparison between different Endometrial Thickness values as
Predictors of Endometrial Malignancies

Endometrial Sensitivity Specificity PPV NPV p value
Thickness

> 7 mm* 95.83 20.53 2.87 99.50 =0.066
> 8 mm** 91.67 28.50 3.05 99.29 =0.030
=29 mm** 87.50 39.84 3.44 99.24 =0.007
=210 mm** 83.33 49.13 3.86 99.18 =0.002
211 mm** 75.00 58.43 4.24 98.96 =0.001
212 mm** 66.67 66.19 4.61 98.78 <0.001
2 12.55 mm** 66.67 72.32 5.57 98.88 <0.001
(ROC curve)

213 mm** 62.50 72.83 5.34 98.75 <0.001
214 mm** 50.00 76.51 4.96 98.42 =0.003
215 mm* 37.50 80.90 4.59 98.14 =0.035
> 16 mm* 37.50 84.27 5.52 98.21 =0.009

PPV = Positive Predictive Value

*Fisher’'s Exact test

NPV

**Chi-Square test

Negative Predictive Value
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Table 4 - Results of univariate Poisson analysis for endometrial malignancies

(n=1003)
Variables Categories p value PR 95% CI PR
Age 50-59 years 0.527 2.00 0.23-17.08
60-69 years 0.137 4.66 0.61 - 35.40
270 years 0.327 2.99 0.34 - 26.73
Parity 21 0.290 0.56 0.19-1.64
BMI 230 Kg/m? 0.967 1.02 0.45-2.33
Time of Menopause 5-10 years 0.261 1.99 0.60 - 6.61
210 years 0.540 1.42 0.46 - 4.42
Systemic Arterial 0.811 0.91 0.40 - 2.04
Hypertension
Diabete Mellitus 0.906 0.94 0.35-2.52
Hormone 0.332 0.52 0.03 - 8.38
Replacement
Therapy
Use of tamoxifen 0.322 0.54 0.16 - 1.82
Endometrial 210 mm 0.005 3.78 1.50 - 9.52
Thickness (ROC 212,55 mm <0.001 4.99 2.14-11.66

curve)

PR = Prevalence Ratio for endometrial malignancies; (n= 979 no /n= 24 yes) 95%

Cl= Confidence Interval.
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5. DISCUSSAO GERAL

A frequéncia das malignidades endometriais em mulheres assintomadticas
ap6s a menopausa foi de 2,39%, sendo que o Unico fator de risco para malignidade nesse
grupo foi a espessura endometrial.

A literatura indica que o cincer de endométrio € a neoplasia ginecoldgica
mais comum.'?? No entanto, sua prevaléncia em mulheres apés a menopausa
assintomdticas varia entre os estudos: 1,3% °,2,1% 6 ¢ 4,9% **. Mesmo com tal variacio,
a taxa encontrada em nossa investigacao estd condizente com as andlises recentes, apesar
de ter sido realizada em centros de referéncia onde a prevaléncia de malignidades €

considerada maior.

Na amostra analisada, idade avancada, obesidade e tempo de menopausa
apresentaram alto risco para malignidades endometriais, mas sem significincia
estatistica. E outras condic¢des clinicas, como hipertensdo arterial sist€mica, diabetes e
uso de tamoxifeno, ndo foram apontadas como fatores de risco para malignidades neste
estudo.

A literatura aponta a obesidade como um fator de risco para malignidades do
endométrio devido ao aumento do estrogé€nio circulante. Assim, quanto maior a
propor¢do de gordura corporal, maior o nivel de estrogénio.’

No que diz respeito ao diabetes, alguns estudos sugerem que ele atuaria como
um fator de risco independente, considerando o fato de que a resisténcia a insulina resulta
em excesso de insulina circulante. Tal fendmeno gera menor produgdo hepatica de
globulinas ligantes de hormodnios sexuais (SHBG), causando aumento sérico desses
hormonios e, portanto, aumento da estimulagcao endometrial.®

O tamoxifeno é um medicamento usado para tratar certos tipos de cancer de
mama. E um modulador seletivo do receptor estrogénico, causando um discreto efeito
pré-estrogénico, logo, proliferativo, no endométrio.'> Em alguns estudos, o uso de
tamoxifeno tem se mostrado um fator de risco para malignidades endometriais,
entretanto, sem significancia estatistica.?

Portanto, nosso estudo corrobora com pesquisas recentes que questionam se
esses fatores de risco estdo, de fato, associados a malignidades endometriais ou se tal

relacdo se deve apenas ao acaso. 26141617
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Em nosso estudo, mais casos de cancer endometrial foram encontrados
quando o valor da espessura endometrial na ultrassonografia transvaginal foi maior ou
igual a 12,55 mm, com sensibilidade de 66,67%, especificidade de 72,32%, valor
preditivo positivo de 5,57%, valor preditivo negativo de 98,88. % e acurécia de 72,18%.

A ultrassonografia transvaginal é frequentemente realizada em mulheres na
apds a menopausa que apresentam queixas ginecoldgicas ou achados anormais ao exame
fisico.?> * Embora as preocupacdes sobre a alteracio endometrial possam néo ter sido a
indicacdo para o exame, a espessura endometrial € normalmente medida. O achado
incidental de EE > 4 mm na auséncia de sangramento apds a menopausa € uma causa
comum de encaminhamento para centros de referéncia, levando a intervencdes
desnecessarias.**

Estudo recente mostrou que o risco de cancer endometrial aumenta de 0,002%
para 6,7% em mulheres ap6s a menopausa assintomdticas com espessura endometrial >
11mm.?** Uma metandlise recente confirmou esses achados mostrando que o risco de
malignidade endometrial em mulheres apds a menopausa assintomaticas € 2,59 vezes
maior em mulheres com espessura endometrial > 11 mm, quando comparadas aquelas
com espessura endometrial entre 5 mm e 10 mm.*’ Por outro lado, algumas pesquisas
apontam que uma andlise complementar em mulheres assintométicas com EE acima de
11 mm deve ser individualizada, priorizando aquelas com fatores de risco para neoplasias
endometriais.®!81923

No entanto, outros estudos propdem um valor de corte para EE maior ou igual
a 15 mm para avaliacdo anatomopatoldogica em mulheres na apds a menopausa
assintomdticas com alto valor preditivo negativo, independentemente da existéncia de
fatores de risco e outras comorbidades.???

Levando em consideragao nossos achados de acuricia, especificidade e valor
preditivo negativo para um cut-off de espessura do endométrio > 12,55 mm, nosso estudo
corrobora que, embora seja essencial diagnosticar todos os casos de neoplasia, em
populacdes assintomdticas, onde a prevaléncia de malignidades endometriais € baixa , o
esforco deve ser para evitar procedimentos invasivos desnecessdrios, reduzindo falsos
positivos.

Quanto ao modelo preditivo de risco para mulheres com alteragoes

ultrassonogréficas (REM), destaca-se que as varidveis clinicas incluiram marcadores

tumorais ainda controversos, como o CA 125 e a proteina do epididimo tipo 4 (HE4),
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além de ndo separar as alteracOes ultrassonograficas benignas (como os miomas) e as
mulheres assintomdticas da amostra.’’

Em um estudo de validagcao desse escore, com 330 mulheres, a presenca de
sangramento apds a menopausa foi encontrada em 85,3% das mulheres com neoplasias,
mostrando, na verdade, ser esse o maior fator de risco preditivo.38

Levando isso em consideracdo, nosso estudo almejou a criagdo um escore de
risco para mulheres assintomaticas. No entanto, como o unico parametro encontrado

estatisticamente significativo foi o valor da espessura endometrial (EE > 12,55 mm, p

<0,001), tal elaboracdo nao foi possivel.

Ademais, nosso estudo corresponde com dados recentes, mostrando que a
prevaléncia de malignidades endometriais em mulheres com espessamento endometrial é
alta o suficiente para justificar sua investigacdo. Encontramos uma prevaléncia de 5,57%
de malignidades do endométrio com o EE > 12,55 mm, indicando que o encaminhamento
dessas mulheres ap6s a menopausa € justificado. Outro estudo encontrou uma prevaléncia
de malignidades endometriais de 11,4%, com EE > 10 mm.* No entanto, esta prevaléncia
varia. Uma pesquisa encontrou a prevaléncia média de malignidades em mulheres com
EE > 11 mm de 6,5% (intervalo: 0% -15%). J4 a prevaléncia média em mulheres com EE

<11 mm foi de 1,7% (variagdo: 0,1% -5,1%). 41

Nosso estudo também demostrou que um valor de corte de EE a partir de 8
mm passa a ter significancia estatistica, tendo seu maior beneficio a partir de 12,55 mm.
Em comparacio com o cut-off de EE > 5 mm, tal aumento do valor de corte reduz falso
positivos.

Este fato torna-se ainda mais relevante no que tange o planejamento de saude
publica. Sabe-se que a avalicdo endometrial é realizada em Centros de Referéncia. Ao
evitarem-se  procedimentos desnecessdrios e encaminhamentos de mulheres
assintomdticas apds menopausa com EE abaixo de 8 mm, diminuem-se as filas
operatorias. Com isso, priorizam-se as avaliacOes realmente necessdrias, permitindo o
diagndstico precoce de quem, de fato, se beneficiaria de tal propedéutica, evitando-se

procedimentos invasivos desnecessarios em parte das mulheres.
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Um aspecto forte do nosso estudo € que nossa populacdo se mostrou
homogénea. Comparando as caracteristicas clinicas em ambos os grupos (com e sem
cancer endometrial), encontramos valores semelhantes, sendo, portanto, nossas mulheres

uma amostra representativa da populagdo geral.

Apesar do grande nimero de mulheres incluidas neste estudo, nossa andlise é
limitada pelo seu desenho retrospectivo e pela baixa prevaléncia de malignidades
endometriais em mulheres assintométicas. Ademais, outra critica consiste na realiza¢do
dos exames ultrassonograficos. Correspondem a um viés por ndo serem repetidos nas
Instituicdes do estudo, sendo assim realizados por grande nimero de profissionais

distintos, acarretando heterogeneidade de resultados e qualidade.

Em contraste, hd poucos estudos avaliando o risco de malignidade e um valor
de corte para espessura endometrial em mulheres apds a menopausa assintomaticas, e a
maioria dos estudos foi concluida com um numero reduzido de sujeitos. Nosso estudo
possui como um de seus pontos fortes que nosso tamanho amostral (n = 1003) foi

significativamente maior do que o encontrado em literatura recente.

Portanto, nossos dados reforcam a literatura atual no que tange o auxilio no
desenvolvimento de diretrizes de prética clinica sobre o manejo de mulheres apds a
menopausa assintomadticas. No entanto, para resultados mais precisos, o ideal seria
desenvolver estudos prospectivos multicéntricos bem desenhados e com um nimero

ainda maior de mulheres.
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6. CONCLUSAO

1 - A prevaléncia de alteracdes malignas endometriais em mulheres

assintomdticas apds a menopausa foi de 2,39%.

2 - Nao se identificaram fatores de risco clinicos para malignidades

endometriais em mulheres assintomadticas apds a menopausa.

3 - O valor da espessura endometrial a ultrassonografia transvaginal associada
a malignidades endometriais foi de 12,55 mm em mulheres assintomdticas apds a

menopausa.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Formulério de pesquisa.

N° da ficha:

Paciente (iniciais): HC:

I. Avaliacio de prontuario no momento da realizacio da histeroscopia

1. Caracteristicas da paciente:

1.1 —Idade ______anos

1.2 — Paridade ()G )Pv(_)C( A

1.3 — Peso __quilogramas

1.4 — Altura _______metros

1.5 -IMC: - kg/m2

1.6 — Hipertensdo Arterial () sim () ndo

1.7 — Diabetes Mellitus () sim () ndo

1.8 — Data da ultima A A
menstruacao

1.9 — Tempo de menopausa _______meses

1.10 — Uso de tamoxifeno () sim () ndo
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1.11 — Tempo de uso de

tamoxifeno

anos

1.12 — Uso de terapia hormonal

() sim () ndo

2. Ultrassonografia

(EE > 5 mm)

transvaginal:
2.1 — Espessura mm
endometrial (EE)
2.2 — Espessamento endometrial () sim () ndo mm

IL. I. Avaliacao de prontuario apos realizacio da histeroscopia, através

de anatomopatolégico

1. Malignidades endometriais:

1.1 — Hiperplasia endometrial

com atipia

() sim () ndo

1.2 — Cancer endometrial

() sim () ndo
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Anexo 2. Aprovagdo da Comissdo de Pesquisa do Departamento de Tocoginecologia/

CAISM - Universidade Estadual de Campinas — UNICAMP

v,
e
LmmE AN Comissido de Pesquisa do DTG / CAISM

Campinas, 20 de junho de 2017

Protocolo n°; 34/2017

O protocolo de pesquisa “Avaliagdo dos fatores de risco para malignidade do
endometrial em mulheres assintométicas na pés menopausa” da pesquisadora Maria
Beatriz Bacco Suarez. foi aprovado pela Comissao de Pesquisa do DTG/CAISM em

20/06/2017.

Atenciosamente,

PROF?®. DR®, FERﬁANDA GARANHANI DE CASTRO SURITA
Presidente da Comissao de Pesquisa do DTG/CAISM

#

Rua Alexander Flemming, n.°101 - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Campinas-SP
Fone: (19) 3521-9400
comissaopesquisa@caism.unicamp.br
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Anexo 3. Aprovacdo da Comissao de Pesquisa do Hospital Pérola Byington

Siio Paulo, 02 de junho de 2017

Autorizagio de Realizaciio de Estudo Multicéntrico

Autorizo a realizagdo do trabalho “Avaliagdo dos fatores de risco para malignidades do
endométrio e do espessamento endometrial em mulheres assintomdticas na pos menopausa . tese

de mestrado da aluna Maria Beatriz Bracco Suarez.

Trata-se de estudo transversal, multicéntrico a ser realizado em parceria com o Hospital da
Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” - Centro de Atengdo Integral & Saide da Mulher
(CAISM UNICAMP)- sendo este o Centro Coordenador - ¢ com o Centro de Referéncia da Saude
da Mulher - Hospital Pérola Byington (Centro Associado).

A disposigio,

Prof. Dr. l('gciano Gibran )

Diretor Técnico-de Satde 1 —"

Niicleo de Endoscopia Ginecologica ¢ Endometriose

Centro de Referéncia da Saide da Mulher - Hospital Pérola Byington

<J %C\ Q,‘\

Prof. Dr, Luiz Henrique Gebrim
Diretor Técnico de Saude 111
Centro de Referéncia da Saude da Mulher - Hospital Pérola Byington
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Anexo 4. Parecer consubstanciado de aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de

Etica em Pesquisa

'/

b~
K J AR UNICAMP - CAMPUS
T 4 CAMPINAS W

CEPUNIC ANVT=

LT O e R

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tihso da Pecquica: AVALIAGAC DOS FATORES DE RI2CO PARA MALIGNIDADER DO ENDOMETRIO £
DO ESPECSAMENTO ENDOMETRIAL EM MULHERES ASSINTOMATICAS NA POS

MENOFPAUSA
Pecquicador: Maris Sealriz Sracco Susrex
Area Tematioa: A critério do CEP
Verzdo: 2
CAAE: TI20eTIT.5.1001.5804
inciitulgdo Proponents: Hozplal da Mubher Srof. Dr. Jozé Ariztodemo Pinot - CAISM
Patrooinador Principal: Financamento Propric

DADOE DO PARECER

Nomero do Parecer: 2282335

Aprecentagdo do Projeto:

Trata-ze de rezposta & pendénca emitda no parecer nimero 2 242 20€, emitdc em 288117,
naterade.

Objetivo da Pecquica:

instzrades em rejacic a submyzslc incia.

Avaliagio doc Ricooc o Benefiodoc:

naterados em reiaz8o o submissfo inclal,

Comentarioc & Conclderagfec cobre a Pecguica:

A pesquisadon respondey 3 pendéncla adequadaments. Abatxo, 3 pendéncia & 3 rezposts correspondents.
SENDENCIA: Emitir uma nots de justicativa de dispensa de TCLE cancelando © “anexo2TCLE pdf e
Incluindo o texto como & apresentado no projelo na FB, 3 saber “Trata-se de 22:udo tansversyl, que
analisars pacientes que |8 tiveram, pregressamente, seguimento ultrassonografico = Risteroscopico nas
nsttuches. Desze modo, 8z analzes reyizadas neste estudo nSo implicaric em quaizquer modficagBes no
seguimentio ciinico dessas.

RESPOSTA: Trata-ze de estudo transversy, que andizars pacieniss que Ja theram,

Enderwgo: Mo Temntin Vielw de Carmrgo 18

Balere: Sardo Genskdo CEP: ramms-sar
ur. o Menkipla  CAMPNAG
Tefone (190012008 Fax: (1HO=-1107 Cmel: cecQom srcanp ar

Fhgea BT 4e 4
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Contiruncho 30 Paeces 1200 300

pregrassamente, seguimento URrassonografico e Risteroscopico nas insttucles. Dezze modo, a2 andlzes
reaizadas neste estudo nSo implicarSo em quaisquer modficaglies o seguiments Cinico dessas pacientes
& em momento agum, gerarSo condutas adiclonais. Nio e2t8o previsios quaisquer rizcos ou transiomos &s
pacientss, pois 1002 3 pesquisa serd reaizada apenas através da revisSo de seus prontudrios médicos. Os
Gados coletados serfo mantidos em arquivo digital, sob guarda e responsablildade do pesquizador
responsavel por pericdo minime de cincd anos apes ¥mine da pesquiza. O3 resultados do estudo em
questio serfo divuigados 05 seus participantes e 3s Insttuigles onde oz dades foram obtidos. Declaramos
que serdo recpeitados 03 PrRCIPIcs enunciados nos temos da Resoluzlio 4562012 (de 12/122012) de
Caonseihc Naciona! de 3a0de, mantendo-se em siglio o identidade das pacientes, cujos dados seric
identificados apenat palo nimero de registro no projeto. Consicerando a3 caracteristcas do estudo & por
naver grance dficudade em contatar 1odas a mulheres que tiveram o acompanhamento conforme descrito
anteriormente, solckamos autorizacdo do Comité de Exca em Peaquisa para dspensa de apilcagdo do
termo de consensmenta Ihwe & esciarecido, conforme segue abaxo.

Conciceragdec cobre oc Termoe de apracentagdo obrigatoria:

A pesquizador aprezentou O projelo Com © CroNCgrana readequado & com nova justficatva detahada pany
0 pedido de dizpenza dco TCLE vice acima), ambos adequados.

Recomendaglec:

Fengéncia respondids adeguadamente.

Conclucdec ou Penddnolac o Licta de Inadegquagdec:

Aprovado.

Conglderagdec Finalc a orttério do CEP:

- O pesquisador e compromete a iniciar 3 pesquisa somente apds o parecer de aprovagio deste CEF,

- O suyfeito de pesquiza deve receder uma via do Termo de Consantimento Livre e Esclarecido, na ntegra,
devidamente aszinadc.

- O 2ujeito do pesquisa tam 3 lDerdade de recusarze 3 participar ou de retirar ey consentimento em

quaiquer faze da pezquisa, sem penalizaglo aiguma e zem prejuizo 30 sew cuidade.
- A0 azsinar o Termo de Conzentmanio Livre @ Esciarecido, participants ndo estars perdendo quaiguer

direito legdl, de acordo com as lels e reguiamentagies brasieras, nciundo o direlto de cbler indenizaclo
por dancs decorrentes da pesquisa.

Exdermpo:  Mum Temeiix Vieix de Cavargo 18

Battro: S Gerwity CEP: 13onssnr
ue o Mankipo  CANPMAY
Tenfoee: (19050209 Paa: (1I0S1-TI07 Cnel: cexgor e
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- O pesquizador deve desenvolver 3 pesquisa conforme defineada no protocoio aprovade. Se ¢ pesgquisador
cm:madescm;ﬁom eztudo, esta deve sor ustificada e somente ser reaizada apds andlize das
razfes da descontrurdade peio CEF que © aprovou. O pesquisador deve aguardar O parecer do CEF
quanto & dgescontnuagdo, exceld quando perceder nsco ou danc no previstc 30 sujeito participante cu
Quando constatar 3 upenoridade de Uma esiralégis dbgndstica ou terapéutica oferecida 3 um dos grupos
o3 pesquiza, Isto &, somente em caso de necessidade de a¢do Imediata com Intuto de proteger o3
partcipanties.

- O CEF deve ser informado de fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo. £ papel 0o
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas ‘rente 30 evento ocorrido junic com seu
posicicnamento (descric8o de medidas tomadas).

- Eventuais modificagbes cu emendas ao protocolo devem ser apresentadas a0 CEF de forma clara e
zucinty, \dentificandc a pare g0 protocoio 3 ser modificacs e suss justiicatvas.

- Relasttrioz parcials e final devem ser apresentados ac CEP, Inklaimente seis meses apts a data deste
parecer de aprovagdo e a0 témine do estudo

Ecte parecer foi slaborado baceado not dosumenioc abalxo relacionadoc:

Tioo Docuvents Arquive Fostagem Autoe Seuazlic
Informacles Easicas PB.NFORMA&&_MW_DO.P 02032017 Acsito
do Projeto ROJETO 843820 210038 _ _

Outros NotadeJustficatvadeDispensadoTermo | 02032017 |Mara Bearz Eracco | Aceito
deConsentimentolivreeS sciarecido pa’ 05555 (Suarez

Cronograma RETIFICACACCRONOGRAMAGEATIVI| O022017 |Mana Beavrz Bracco | Aceto
DADES pdf 205455 |Susrez

Outros anexo formuiariodepesquisa pdt 05072017 |Maria Beatriz Eracco | Acsito
i _ 110323 _|Susrez

Foha ge Rosto foihaderosw po' QSX072017 |Maria Beariz Bracco | Aceito
110138 |Suarez

Qutros AtestadoMaricuisUnicarp po 0S07/2017 |Maria Beatriz Bracco | Aceito
10535 |ouseer

Qutros APrOVACIOCTER . paf QSAO7/2017 |Maria Beatrz Bracco | Aceito
105315 |Susrez

Qutros parecerconsubstanciagocomissacdepes | 0SA07/2017 |Maria Beatrz Bracce | Aceito
quisapaf 10:5823 |Cuarez

Qutros vinculcanicamp po 2302/2017 |Maria Beatrz Bracco | Acsito
182248 |Suarez
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