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RESUMO

Introducdo: O espessamento endometrial a ultrassonografia transvaginal € um
achado clinico de etiologia multicausal que representa desde alteracdes estruturais
gue acometem a cavidade uterina até neoplasia maligna do endométrio. Objetivo:
Identificar a prevaléncia e os fatores associados ao espessamento endometrial em
banco de dados de uma clinica privada no DF, buscando contribuir com a literatura no
entendimento dessa alteragdo clinica detectada a ultrassonografia transvaginal.
Método: O estudo foi realizado em uma clinica privada de radiologia no Distrito
Federal onde séo atendidas 15 mil mulheres por ano. Participaram do estudo 38.658
mulheres que realizaram 112.558 exames de ultrassonografia transvaginal no periodo
de fevereiro de 2009 a dezembro de 2021. A andlise estatistica utilizou o teste Qui-
Quadrado de Rao-Scott, o método de linearizacdo em série de Taylor e 0 modelo de
regressao logistica multipla com equacdo de estimacdo generalizada. Os célculos
foram feitos com o uso do programa estatistico SAS 9.4 considerando significativo
p<0,05. Resultados: A média de idade entre as mulheres foi de 50,88 + 12,12 anos
(IC de 95% 50,72; 51,05). A espessura do endométrio variou de 0,1mm a 44,6 mm,
com espessura meédia de 4,88 + 3,20 (IC de 95% 4,86; 4,90). A prevaléncia geral de
espessamento endometrial foi de 2,85% (IC 95% 2,71 a 3,00). Dentre os fatores
associados, mulheres com 60 anos de idade ou mais (OR=1,18; 1C95%: 1,00-1,41);
sobrepeso (OR=1,23; 1C95%: 1,01-1,50) obesidade (OR=1,59; IC95%: 1,27-1,99) e
ovarios intactos (OR=1,27; 1C95%: 1,03-1,57), apresentaram respectivamente 18%,
23%, 59% e 27% mais chances de espessamento endometrial. Concluséao: Verificou-
se que o aumento da faixa etéria, sobrepeso, obesidade e a presenca de ovarios
intactos sao fatores associados ao espessamento endometrial.

Palavras-chave: Ultrassonografia. Doengas Uterinas. Endométrio. Fatores de Risco.
Prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Endometrial thickening on transvaginal ultrasound is a clinical finding of
multicausal etiology that represents from structural alterations affecting the uterine
cavity to malignant neoplasia of the endometrium. Objective: To identify the
prevalence and factors associated with endometrial thickening in a database of a
private clinic in the Federal District, seeking to contribute to the literature in
understanding this clinical alteration detected on transvaginal ultrasound. Method: The
study was conducted in a private radiology clinic in the Federal District where 15,000
women are treated each year. The study included 38,658 women who underwent
112,558 transvaginal ultrasound examinations from February 2009 to December 2021.
Statistical analysis used Rao Scott's Chi-Square test, Taylor's serial linearization
method and the multiple logistic regression model with generalized estimation
equation. The calculations were made using the statistical program SAS 9.4
considering significant p<0.05. Results: The mean age among women was 50.88 +
12.12 years (95% CI 50.72; 51.05). Endometrium thickness ranged from 0.1mm to 44.6
mm, with an average thickness of 4.88 + 3.20 (95% CI 4.86; 4.90). The overall
prevalence of endometrial thickening was 2.85% (95% CI 2.71 to 3.00). Among the
associated factors, women aged 60 years or older (OR=1.18; CI95%: 1.00-1.41);
overweight (OR=1.23; CI95%: 1.01-1.50) obesity (OR=1.59; CI195%: 1.27-1.99) and
intact ovaries (OR=1.27; CI95%: 1.03-1.57), respectively, presented 18%, 23%, 59%
and 27% more chances of endometrial thickening. Conclusion: It was found that the
increase in age group, overweight, obesity and the presence of intact ovaries are
factors associated with endometrial thickening.

Key words: Ultrasonography. Uterine Diseases. Endometrium. Risk Factors.
Prevalence.
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CAPITULO 1 - ESPESSAMENTO ENDOMETRIAL

1.1 INTRODUCAO

O endométrio € um oOrgao-alvo dinamico que sofre mudancas em sua
espessura na vida reprodutiva da mulher de acordo com as fases do ciclo menstrual
de forma regulada pelo eixo hipotalamo-hipo6fise-ovariano e mediada pelo equilibrio
fino entre estrogénio e progesterona, e contém receptores que respondem a estes
horménios, independentemente de a mulher estar na fase reprodutiva ou na
menopausa (GIRI; NAYAK; MOHAPATRA, 2021; GOLDSTEIN; KHAFAGA, 2021).

Na década de 80 a avaliagdo da cavidade endometrial teve significativa
melhora com a introdu¢cdo do uso das sondas vaginais permitindo melhores
resolucdes de imagens, e hoje é o método adequado na avaliacdo inicial das
alteracbes endometriais (GIRI; NAYAK; MOHAPATRA, 2021; GOLDSTEIN;
KHAFAGA, 2021).

O aumento da espessura endometrial a ultrassonografia transvaginal reflete
desde alteracdes estruturais benignas que ocupam a cavidade endometrial (SILVEIRA
et al., 2017) até problemas mais graves, como neoplasias malignas da mucosa uterina
(WOLFMAN, 2018).

O Carcinoma Endometrial (CE) é a doenca maligna mais comum do trato
genital feminino em paises desenvolvidos com mais de 60 mil novos casos e mais de
10 mil mortes pela doenca a cada ano, tendo, no espessamento endometrial, um de
seus achados clinicos. O cancer endometrial afeta, principalmente, mulheres na pos-
menopausa. A idade média das mulheres com diagnéstico de cancer de endométrio
é de 60 anos, sendo incomum em mulheres com menos de 45 anos (LACEY JR et al.,
2010).

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2022a), a
incidéncia estimada de novos casos, em 2020, foi de 6.540 com um numero de 1.944
Obitos, ocupando a sétima colocacdo dentre as neoplasias em mulheres por
localizag¢do priméria, com 2,9% dos casos.

Aléem disso, a identificacdo de fatores de risco que podem levar ao

espessamento do endométrio como obesidade, 0 uso de drogas como o tamoxifeno e
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a terapia de reposicdo hormonal devem ser considerados durante a realizacdo da
ultrassonografia transvaginal (HEBBAR et al., 2014; GUPTA; DESAI; BHATT, 2017)
(Figura 1).

Figura 1 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com endométrio espessado,
hiperecdico contendo areas cisticas.

Endometrium

*Mulher menopausada em terapia com tamoxifeno.
Fonte: Gupta, Desai e Bhatt, (2017, p. 2207).

Dada sua multicausalidade o espessamento endometrial detectado pelo
ultrassom frequentemente representa um desafio em seu manejo clinico (HEBBAR et
al., 2014) e controvérsias permanecem quanto a espessura além da qual intervencao
adicional é necesséria (GIRI; NAYAK; MOHAPATRA, 2021).

Desse modo, a ultrassonografia transvaginal deve ser combinada com a
identificacdo de fatores de risco para o espessamento endometrial, afim de se
estabelecer uma suspeicao clinica diagndstica (benignidade versus malignidade) mais
apropriada e prosseguir com a propedéutica adequada em cada caso, evitando
intervencdes invasivas desnecessarias, complicacdes dos procedimentos e estresse
psicolégico da paciente (TSIKOURAS et al., 2016).

O objetivo desse estudo foi identificar a prevaléncia e os fatores associados ao
espessamento endometrial em banco de dados de uma clinica privada no Distrito
Federal (DF), buscando contribuir com a literatura no entendimento dessa alteracao
clinica detectada pela ultrassonografia transvaginal.
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1.2 ANALISE DE CAUSALIDADE: FATORES DE RISCO

Estudos epidemioldgicos (HEBBAR et al., 2014; SILVEIRA et al., 2017)
apontam muitos fatores de risco que aumentam (isoladamente ou em conjunto com
outros) a chance de desenvolver espessamento endometrial. Nao obstante, a relacéo
causal entre o0 aumento da espessura do endométrio e varios fatores atualmente
identificados, a influéncia de cada um deles é pouco conhecida.

Acredita-se que uma maior janela de exposicdo estrogénica — que pode
acontecer com a menarca precoce, a menopausa tardia e a nuliparidade — possam
levar a alteragbes endometriais (HEBBAR et al., 2014; YOSHIDA; SARIAN;
ANDRADE, 2019). Outro fator que pode influenciar é a exposicdo endometrial ao
estrogénio circulante sem o antagonismo da progesterona que pode se manifestar na
terapia de reposicdo hormonal apenas com estrogenos (YOSHIDA; SARIAN;
ANDRADE, 2019). Ademais, a presenca de fatores que aumentem 0s niveis de
estrogenos circulantes, como pode ocorrer em mulheres com obesidade ou o uso de
medicamentos como o tamoxifeno poderiam determinar proliferagdo do tecido
endometrial levando a seu espessamento (HEBBAR et al., 2014; YOSHIDA; SARIAN;
ANDRADE, 2019).

Embora os ovarios sejam a fonte predominante de estrogénio no menacme, ha
pés-menopausa o tecido adiposo periférico constitui o principal sitio de sintese do
estrogénio e de aromatizacdo de andrégenos a estrégenos. Esse tecido é influenciado
por distlrbios metabdlicos como a sindrome metabdlica, também conhecida como
sindrome X ou sindrome de resisténcia a insulina, que acomete diabéticos e
portadores de obesidade (HEBBAR et al., 2014).

Nessa sindrome, o aumento da resisténcia a insulina, ao elevar os niveis de
insulina plasmaticos, diminui a concentracdo de globulina de ligagdo ao horménio
sexual (SHBG), trazendo como consequéncia o aumento de estrogénios livres
circulantes que, ao promoverem efeitos proliferativos no endométrio, determinam
alteracdes locais (HEBBAR et al., 2014; YOSHIDA; SARIAN; ANDRADE, 2019).
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1.3 INVESTIGACAO DE ESPESSAMENTO ENDOMETRIAL

Ha ainda controvérsias na definicdo de espessamento endometrial pela falta de
consenso sobre o limiar de espessura para detectar a presenca de qualquer
anormalidade (HEBBAR et al., 2014; PARK et al., 2019).

O endométrio, ap0s a menopausa, se apresenta tipicamente atrofico devido a
falta de estrogénio e aparece na ultrassonografia como uma medida linear, fina,
homogénea e ecogénica < 5mm (PARK et al., 2019; GIRI; NAYAK; MOHAPATRA,
2021).

Os critérios clinicos utilizados para classificar um endométrio como com
espessamento durante a realizagdo da USG TV séao:

1) mulheres na p6s-menopausa, assintomaticas, sem uso de terapia hormonal
ou de medicamentos, como o0 tamoxifeno, apresentam espessura
endometrial > 5,0mm (PARK et al., 2019);

2) mulheres em uso de reposicdo hormonal e em uso de tamoxifeno, que
apresentam uma espessura endometrial > 8,0mm (PARK et al., 2019); e

3) mulheres na pré-menopausa que apresentam uma espessura endometrial >
16,0 mm (PARK et al., 2019).

Obs.: Os valores apresentados sdo motivos de controvérsias ndo havendo consenso,

e, portanto, diretriz Unica para achados endometriais anormais (WOLFMAN, 2018).

A incidéncia de endométrio espessado em mulheres pds-menopausicas
assintomaticas varia de 10% a 17% (GOLDSTEIN, 2010; PARK et al., 2019). No
entanto, ndo se determinou o valor de corte ideal para a espessura endometrial nessas
mulheres (PARK et al., 2019).

O espessamento endometrial pode refletir o endométrio proliferativo,
hiperplasia cistica, hiperplasia complexa, hiperplasia atipica e até carcinoma do
endométrio (Figura 2) (NALABOFF; PELLERITO; BEN-LEVI, 2001; WOLFMAN,
2018).
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Figura 2 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com espessamento
difuso do endomeétrio.

* A bidpsia confirmou o diagnéstico de hiperplasia endometrial.
Fonte: Nalaboff, Pellerito e Ben-Levi (2001, p. 1419).

Vérios estudos (SMITH-BINDMAN; WEISS; FELDSTEIN, 2004; PARK et al.,
2019; TOFILOSKA; VELIK-STEFANOVSKA; DIMITROV, 2019; STACHOWICZ et al.,
2021) apontam na direcdo de um aumento progressivo da incidéncia de patologias
neoplasicas do endométrio com o aumento da espessura endometrial detectada a
USG TV, especialmente apds a menopausa.

Segundo Tofiloska, Velik-Stefanovska e Dimitrov (2019), a espessura do
endométrio na menopausa € um preditor significativo de malignidade, em que cada
milimetro de aumento em sua espessura eleva, significativa e progressivamente, a
probabilidade de neoplasia maligna da mucosa uterina.

Se 0 aumento da espessura endometrial for encontrado em mulheres na pos-
menopausa com sangramento uterino, o risco de carcinoma endometrial aumenta
substancialmente (SMITH-BINDMAN; WEISS; FELDSTEIN, 2004; PARK et al., 2019;
TOFILOSKA; VELIK-STEFANOVSKA; DIMITROV, 2019; STACHOWICZ et al., 2021).

Entretanto, nem sempre ha correlacdo entre o achado de espessamento da
mucosa uterina, obtido pela USG TV com as lesdes existentes na cavidade uterina.
Silveira et al. (2017) referem que parte significativa das pacientes menopausadas com
eco endometrial espessado apresentam na verdade pdlipos endometriais, sinéquia,

leiomiomas submucosos ou mesmo muco (Figuras 3 e 4).
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Figura 3 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com espessamento focal na
cavidade endometrial.

*A bidpsia confirmou o diagndstico de pélipo endometrial.
Fonte: Silveira et al. (2017, p. 62).

Figura 4 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com &rea
hipoecéica em cavidade endometrial.

*A bidpsia confirmou o diagnéstico de leiomioma uterino.
Fonte: Silveira et al. (2017, p. 62).
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Assim, 0 endométrio espessado é sempre um desafio, dadas a influéncia e
interacdo desconhecidas dentre os diversos fatores potencialmente envolvidos em
seu aparecimento (GIRI; NAYAK; MOHAPATRA, 2021).

O dilema torna-se mais desafiador na perspectiva do caminho propedéutico a
seguir. Em algumas situac¢des ja ha consenso, como nos casos das mulheres pos-
menopausadas com sangramento, onde o limite de espessura que requer
investigacao invasiva adicional é > 4,0 mm. No entanto, ha controvérsias sobre o valor
de corte da espessura endometrial em mulheres na pré-menopausa, pos-
menopausicas assintomaticas e naguelas em uso de terapia hormonal ou em uso de
tamoxifeno, sintométicas ou ndo (GIRI; NAYAK; MOHAPATRA, 2021).

A evidéncia atual sugere que mulheres assintomaticas (sem sangramento
transvaginal) que apresentam espessamento endometrial na ultrassonografia e outras
anormalidades (aumento da vascularizacao, falta de homogeneidade do endométrio,
fluidos particulados, endométrio excessivamente espesso > 11 mm) devam ser
encaminhados aos ginecologistas para mais investigacdes e mulheres com fatores de
risco adicionais para cancer endometrial, como sangramento ap6s a menopausa e
espessura endometrial > 4,0 mm, que estejam em uso de tamoxifeno, apresentem
obesidade, hipertensdo arterial ou menopausa tardia, devam ser avaliadas
individualmente (WOLFMAN, 2018).

Nesse cenario, muitas mulheres sdo submetidas a testes invasivos, como
biépsia endometrial ou repeticdo de ultrassonografia em curto espaco de tempo, e
esses procedimentos ndo sao isentos de complicagbes, uma vez que promovem
ansiedade diante da possibilidade de malignidade, desconforto e cascata
propedéutica, além de aumento dos custos médicos totais, que poderiam ser
mitigados se houvesse valores de corte de espessura endometrial bem estabelecidos
para intervencdo apOs a realizacdo da ultrassonografia (PARK et al.,, 2019;
CAMARGOS; NASCIMENTO-JUNIOR, 2020).

1.3.1 Associacao Espessamento Endometrial e Obesidade

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que, em
2025, 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 700
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milhdes de individuos com obesidade, isto €, com um indice de Massa Corporal (IMC)
acima de 30 kg/m? (ASSOCIAC}AO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE
E SINDROME METABOLICA, 2022). Atualmente, 2,8 milhées de pessoas morrem
todos os anos devido a doencas relacionadas ao sobrepeso e obesidade (WORLD
HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2021).

No Brasil, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE, 2020), a proporcéo de obesos na populacao brasileira com 20 anos ou mais
de idade mais que dobrou entre 2003 e 2019, passando de 12,2% para 26,8%. Nesse
periodo, a obesidade feminina aumentou, conforme a idade, de 14,5% para 30,2%
(IBGE, 2020).

A obesidade atinge niveis epidémicos em paises considerados desenvolvidos
e nhas regides consideradas em desenvolvimento, contribuindo para o aumento da
incidéncia de diversas doencas, dentre elas, neoplasias endometriais (INCA, 2022b).

Nos ultimos 30 anos, houve um aumento da incidéncia de malignidade do
endométrio no mundo. A incidéncia de cancer de endométrio é mais alta em mulheres
na pés-menopausa, com um pico de 85% na faixa etaria de 55 a 63 anos (TOFILOSKA
et al., 2019).

Aumento nas taxas de obesidade e diminuicbes nas taxas de fertilidade
sugerem que a incidéncia de cancer endometrial continuard a aumentar em mulheres
na pés-menopausa, tornando-se um importante problema de salde publica em todo
o mundo, com implicacbes tanto para a prevencdo primaria quanto para o
rastreamento (YOSHIDA; SARIAN; ANDRADE, 2019; BRACCO SUAREZ et al.,
2021).

Embora o sangramento vaginal seja o sinal clinico mais comum em pacientes
com cancer endometrial, até 20% das pacientes diagnosticadas com cancer
endometrial sdo assintomaticas no momento do diagndstico (PARK et al., 2019;
BRACCO SUAREZ et al., 2021).

A obesidade também esta fortemente associada ao desenvolvimento de
sangramento endometrial. Pacientes com sangramento endometrial tém niveis
aumentados de estradiol. Quase 57% dos sangramentos endometriais, apos a
menopausa nos Estados Unidos, ocorrem devido ao excesso de peso (INCA, 2022a).

Descobriu-se, em uma meta-analise envolvendo 26 estudos, realizada pelo
American Cancer Research Institute, que um aumento no IMC, em cinco unidades,

eleva o risco de sangramento endometrial em 50% (TOFILOSKA et al., 2019).
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O mecanismo de acdo da obesidade como fator de risco para sangramento
endometrial em mulheres na pdés-menopausa € de natureza multifatorial, complexa e,
ainda, nao totalmente esclarecido. Todavia, é explicado em parte pelo aumento da
adiposidade que, por sua vez, eleva a atividade da aromatase, acarreta a conversao
dos hormdnios androgénicos em estrogénios e promove, diretamente, a proliferacéo
do endométrio e a transcricdo de genes pro-proliferativos levando, inicialmente, a
hiperplasia endometrial (INCA, 2022a).

Concomitantemente, a obesidade € uma patologia intimamente relacionada a
uma condicao proé-inflamatoria cronica. Esse estado pro-inflamatorio € caracterizado
por um aumento do nivel de citocinas, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e
interleucina-6 (IL-6), tanto no sangue e nos tecidos quanto no endométrio,
desencadeando resisténcia a acdo da insulina no tecido endometrial, hiperglicemia,
inibicdo da sintese da globulina de ligacdo a horménios sexuais, aumento do fator de
crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1), aumento da biodisponibilidade do
estrogénio, e — por sua vez — da espessura do endométrio (MALIK et al., 2006).

Por fim, elevados niveis de TNF-a induziriam, também, dano vascular endotelial
endometrial por meio da liberagdo de prostaglandinas (liberacdo de PG F2a e PGE2)
em células endometriais, que seriam o gatilho para o sangramento vaginal. Além
disso, niveis reduzidos do fator de crescimento de células endoteliais vasculares
VEGF-A, conhecido fator angiogénico e de Meta Metaloproteinases da Matriz (MMPSs)
endometrial, fator de clivagem (descamacdo) e também de acdo angiogénica,
contribuiriam para um retardo do reparo endometrial e consequente prorrogacao da
perda sanguinea vaginal (MALIK et al., 2006).

Outro estudo conduzido por Barboza et al. (2014), ao avaliarem mulheres
menopausadas, obteve correlacdo positiva e significativa entre o IMC = 30kg/m? e
espessura endometrial (P < 0,05), demonstrando a influéncia da obesidade no
espessamento endometrial.

Por outro lado, ser fisicamente ativo reduz as chances de desenvolver cancer
de endométrio. A atividade fisica ajuda a manter o peso corporal adequado, com
consequente reducao dos niveis de estrogénio circulante, melhora da resisténcia a

insulina e reducao da inflamacéao (INCA, 2022b).
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1.4 EXAME DE ULTRASSOM TRANSVAGINAL (USG TV)

1.4.1 Medida da Espessura Endometrial

No exame de USG TV (Figura 5), a espessura endometrial € medida em sua
porcdo anteroposterior maxima como a distancia entre as bordas ecogénicas
(calibres) perpendicular ao plano longitudinal da linha média do Utero e deve utilizar
transdutor endocavitario, multifrequencial (5-7,5 MHZ), na frequéncia média de 6,5
MHZ (ACOG..., 2018).

Figura 5 - Medi¢do da espessura endometrial.

PéS‘MENOPAUSA\\

*A espessura endometrial medida em sua por¢do mais espessa como a distancia
entre as bordas ecogénicas (calibres) perpendicular ao plano longitudinal da linha
média do utero.

Fonte: ACOG... (2018, p. 127).

Durante o menacme a espessura endometrial oscila de acordo com as fases
do ciclo menstrual e ap0s a menopausa se apresenta linear, atrofico, homogéneo, e
eventualmente com liquido em cavidade endometrial, conforme pode ser observado
nas Figuras 6a, b e c, 7a e b (NALABOFF; PELLERITO; BEN-LEVI, 2001).
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Figura 6a, b, ¢ - Imagens sagitais de ultrassonografia transvaginal do endométrio normal na pré-
menopausa.

6a) Imagem do ttero durante a 6b)Imagem do utero durante || 6c) Imagem do utero durante
menstruacdo. Mostra um a fase proliferativa tardia do a fase secretora do ciclo

revestimento endometrial fino. ciclo menstrual. Mostra uma menstrual. Mostra um
aparencia de multiplas endometrio espessado e
camadas. ecogénico.

Fonte: Nalaboff, Pellerito e Ben-Levi (2001, p. 1411).

Figura 7a e b - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal do endométrio apds a menopausa.

Dist 0.76 mm

7a) Padréao atréfico do endométrio. 7b) Endométrio com paredes finas e
contornadas com liquido.

Fonte: Bozza, Nastri e Martins (2010, p. 18). Fonte: Nalaboff, Pellerito e Ben-Levi, (2001, p.
14186).

1.4.2 Validade

Em um teste diagnostico, investiga-se a capacidade de discriminar

corretamente doentes e sadios. Dessa forma, para se confirmar (ou ndo) a presenca
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ou auséncia da doenca, deve-se lancar méao, frequentemente, de testes elaborados,
caros ou arriscados como bidpsias e exploragéo cirurgica (FLETCHER; FLETCHER,;
WAGNER, 1996a).

A estimativa de validade do teste diagnéstico em relacdo a um padréo é
atestada, conhecendo-se a proporgéo de acertos (verdadeiros positivos e verdadeiros
negativos) e de erros (falsos positivos e falsos negativos) (PEREIRA, 1995a).

Com relacdo a USG TV, o nivel de validade tem valor limitado como ferramenta
diagnostica preditora de malignidade endometrial porque ndo ha valor de corte que
combine a alta sensibilidade necessaria com baixas taxas de falsos positivos nessas
circunstancias (SCHRAMM et al., 2017).

Diante disso, como o risco de carcinoma endometrial € baixo no cenario de um
endomeétrio fino, muitos especialistas recomendam um limite minimo para a espessura
endometrial, abaixo do qual o teste invasivo pode ser evitado, ainda que pontos de
corte ideais possam ser diferentes com base nas caracteristicas da populacdo (LONG
et al., 2020).

1.5 LAUDO DE ULTRASSONOGRAFIA TRANSVAGINAL (USG TV)

Mulheres menopausadas com queixas de sangramento vaginal e
assintomaticas podem ser submetidas a ecografia transvaginal, e serem portadoras
de neoplasias malignas ou de condicGes benignas. Distinguir entre essas duas
condicBes é o ponto crucial do diagndstico. Estabelecer essa distin¢ao, ou seja, firmar
um diagndstico, constitui um processo imperfeito, resultando em probabilidade e ndo
em certeza (FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996a). Muitas condi¢des influem
essa probabilidade e, segundo o Principio da Estatistica Subjetiva (SOARES;
COLOSIMO, 1995), o observador situa-se no centro dessa interferéncia.

Assim, propds-se, nos ultimos anos, uma padronizacdo de terminologia para
descrever os achados anormais endometriais no laudo ecogréafico e sistemas de
pontuacao usando diferentes caracteristicas de imagem, com o intuito de uniformizar
a descricao e identificar aquelas com maior grau de risco de patologia endometrial
neoplasica (ANGIOLI et al., 2013; DUEHOLM et al., 2014, 2019).
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Em 2010, o consoércio International Endometrial Tumor Analysis (IETA) publicou
uma declaragdo de consenso sobre como examinar e medir o endométrio ao
ultrassom, e qual terminologia usar para a descri¢cdo, no laudo, das caracteristicas
ultrassonogréficas do endométrio e lesdes intracavitarias (LEONE et al., 2010).

O sistema de classificagdo desenvolvido pelo IETA abrange uma ampla
variedade de varidveis ao ultrassom que podem ser descritas, incluindo medida
adequada da espessura endometrial, ecogenicidade, linha média endometrial, juncao
endometrial-miometrial, borda brilhante, presenca de sinéquias, fluido intracavitario
em escala de cinza e analise Doppler colorido com padrBes vasculares, além de
associar histerossonografia (LEONE et al., 2010).

Mesmo sendo extremamente preciso e abrangente, o uso da terminologia IETA
nao pode substituir o treinamento e a experiéncia do ultrassonografista e ndo pode
compensar a baixa qualidade do sistema de ultrassom. Além disso, se apenas 0s
recursos descritivos da IETA forem usados isoladamente, eles ndo permitem calcular
o risco de carcinoma endometrial e estimar o nivel de confianca da classificacdo das
lesbes uterinas (STACHOWICZ et al., 2021).

Em um estudo multicéntrico prospectivo de 2011, Epstein et al. usaram
ultrassonografia bidimensional e tridimensional, e observaram que tumores
endometriais mais avancados se apresentavam a ecografia com ecogenicidade mista
e hipoecodica, um escore de cor mais alto e multiplos vasos que entravam,
globalmente, pela juncdo endomiometrial. Por outro lado, neoplasias iniciais eram
frequentemente mais hiperecogénicas e nao apresentavam cor ou tinham uma
pontuacdo de cor baixa no exame de Power Doppler (VAN DEN BOSCH et al., 2021).

Embora a terminologia IETA avalie as variaveis citadas no estudo de Epstein
et al. (2011), em virtude de seu extenso detalhamento descritivo, outro estudo
conduzido por Sladkevicius et al. (2018), ao utilizarem a terminologia IETA em
mulheres no periodo pds-menopausa com sangramento pos-menopausa e espessura
endometrial maior que 4,5 mm, demonstrou que a concordancia e a confiabilidade
inter e intraexaminadores, em relacdo ao uso dessa terminologia, foram limitadas. 1sso
pode ter implicacdes a respeito da associacao entre uma caracteristica de ultrassom
em particular e um diagndéstico histolégico especifico, porque a falta de
reprodutibilidade reduz a confiabilidade da associacédo entre uma caracteristica e o
resultado. Diante disso, a classificacdo IETA ndo é amplamente utilizada (DUEHOLM
et al., 2014).
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Nos ultimos anos, observou-se uma mudanga na investigacdo clinica em
direcdo a uma identificacdo rapida de lesdes endometriais suspeitas em mulheres na
pos-menopausa com base na avaliacdo estruturada transvaginal por ultrassom,
utilizando caracteristicas endometriais citadas pelo consenso IETA, porém, em menor
namero, e com propostas de algoritmos de avaliacdo de grau de risco de malignidade
(ANGIOLI et al., 2013; DUEHOLM et al., 2019). Uma clara vantagem dos modelos
preditivos, baseados em ultrassom na discriminacdo de lesdes da cavidade uterina
em comparacdo ao consenso IETA, inclui diminuicdo da avaliacdo subjetiva pelo
examinador, e isto ja foi demonstrado em coortes prospectivas (STACHOWICZ et al.,
2021).

Dentre os modelos preditores, destaca-se o0 sistema de pontuacéao,
denominado escore de Risco de Malignidade Endometrial (REM) — capaz de
classificar pacientes com anormalidades endometriais em grupos de alto ou baixo
risco para cancer endometrial usando caracteristicas clinicas, de ultrassom e
marcadores séricos (ANGIOLI et al., 2013).

Dueholm et al. (2014) desenvolveram outro sistema de pontuagao, intitulado
modelo de pontuacdo de Risco de Cancer Endometrial (REC). O sistema de
pontuacdo REC avalia ndo apenas a espessura endometrial, mas também outras
caracteristicas importantes, como ecogenicidade endometrial, juncdo endomiometrial,
tipo de vascularizacdo da leséo incluindo o nimero e espessura dos vasos, a chamada
presenca de “respingo de cor” e, de forma mais avangada, também a imagem da
juncao endomiometrial com o uso de histeressonografia (DUEHOLM et al., 2014).

Em seu estudo realizado em 2019, Dueholm et al. testaram um sistema ainda
mais facil que poderia ser usado para a diferenciacdo da lesdo endometrial inicial. O
componente importante dessa versao € a avaliacdo da presenca de quaisquer vasos
dominantes na lesdo endometrial. Se encontrado, o examinador é solicitado a
responder se 0s vasos sdo multiplos, aumentados e se a juncdo endomiometrial esta
interrompida (DUEHOLM et al., 2019).

Em suma, devido a falta de consenso em revisdes sistematicas e diretrizes de
pratica, a implementacao de um sistema de pontuacao altamente eficiente dependera
dos recursos disponiveis e de uma avaliacdo da relacdo custo-beneficio em estudos
futuros quanto a sua utilizacdo na prética clinica para que possam fazer parte de
laudos ecogréaficos como preditores de graus de risco de suspeicdo de malignidade
endometrial (DUEHOLM et al., 2019).
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1.5.1 Reprodutibilidade do Laudo Ultrassonografico

Reprodutibilidade diz respeito & consisténcia ou concordancia de resultados
gquando a mensuragdo ou exame se repete, em idénticas condi¢cdes (CLINICAL...,
1980; FLETCHER; FLETCHER; WAGNER, 1996a).

Os poucos estudos que avaliaram a variabilidade intraobservador e
interobservador das medidas da espessura do endométrio ao ultrassom mostraram
uma alta concordancia intraobservador e interobservador (WARMING et al., 2002).

Nesses estudos constata-se que a falta de consisténcia esta relacionada a
diferencas de qualidade da imagem e da interpretacdo entre os diversos servicos e,
individualmente, entre aqueles que interpretam o exame. Esses fatos podem influir na
classificacdo do achado ecografico (WARMING et al., 2002).

Torna-se importante ressaltar que a variacdo entre os examinadores esta,
geralmente, relacionada a fatores técnicos e cognitivos. Os primeiros referem-se as
particularidades dos achados ecograficos durante a realizacao dos exames referentes
a qualidade da imagem. O segundo fator diz respeito ao treinamento, a experiéncia e
a acurdcia na interpretacdo dos envolvidos no exame ecografico (STACHOWICZ et
al., 2021).

A USG TV nao fornece imagens adequadas da cavidade endometrial em todas
as mulheres. Razdes anatdmicas como Utero axial, obesidade, miomas coexistentes,
uso de endoceptivo hormonal, cirurgia uterina prévia e adenomiose (Figura 8)
(OLIVEIRA et al., 2019), podem contribuir para a dificuldade de obtenc¢&o de avaliagédo
ultrassonografica transvaginal confiavel da espessura e textura endometrial, o que
pode desencadear métodos alternativos de avaliacdo (ACOG..., 2018; GOLDSTEIN,
2018).
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Figura 8 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal do endométrio com
presenca de adenomiose.

D1 0.76cm

*Juncdo endometrial-miometrial mal definida devido a hiperecogenicidade
miometrial adjacente, além da presencga de sombras “em leque” ou “em raios”.

Fonte: Oliveira et al. (2019, p. 341).

A resolucdo da imagem € extremamente importante nos estudos da
vascularizacdo da lesdo endometrial, pois as sondas transvaginais, referentes a
maioria dos scanners de ultrassom de ultima geracdo usados atualmente, séo
sensiveis o suficiente para detectar o sinal Doppler e o fluxo sanguineo, mesmo em
vasos tumorais muito pequenos (PARK et al.,, 2019). Em 2003, Alcazar et al.
demonstraram que a ultrassonografia transvaginal com o uso de power Doppler
mapeamento do fluxo sanguineo foi Gtil na diferenciacdo de lesdes endometriais
benignas de malignas em mulheres que apresentam sangramento pés-menopausa e
endométrio anormalmente espessado (ALCAZAR et al., 2003; PARK et al., 2019;
YOSHIDA; SARIAN; ANDRADE, 2019) (Figuras 9, 10 e 11).



Figura 9 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com power Doppler
mostrando um padrdo de vaso Unico caracteristico de polipo
endometrial.

Fonte: Alcazar et al. (2003, p. 584).

Figura 10 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com power Doppler
mostrando um padrdo de vasos dispersos caracteristico de
hiperplasia endometrial.

Fonte: Alcézar et al. (2003, p. 584).
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Figura 11 - Imagem sagital de ultrassonografia transvaginal com power Doppler
mostrando um padrédo de multiplos vasos em endométrio espessado,
caracteristico de cancer de endométrio.

Fonte: Alcézar et al. (2003, p. 584).

Ha& de se considerar, também, que doencas de baixa prevaléncia, fatores
relacionados ao observador e do ambiente onde as observagdes sao feitas constituem
outras condi¢cdes que afetam o nivel de reprodutibilidade (BARBOZA et al., 2014).

A conscientizacdo da possibilidade de discordancia do diagnéstico faz com que
o nivel de reprodutibilidade se torne preocupacédo constante (PEREIRA, 1995a).
Assim, para elevar a reprodutibilidade sdo necessarios, entre outras condicées, uma
clara definicho do evento, regras inequivocas de mensuracdo, esquemas de
classificacdo apropriados e um numero reduzido de categorias (FLETCHER,;
FLETCHER; WAGNER, 1996b). Os achados anormais em ultrassonografia devem ter,
da mesma forma, uma terminologia estruturada e uniforme para minimizar a confusao
na comunicacao dos resultados.

Assim, a inconsisténcia e a discordancia do diagnostico traduzem situagcdes a
serem resolvidas, j& que podem atenuar as verdadeiras correlagdes entre 0s eventos

e contribuir para uma visao distorcida do diagndstico obtido.
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1.6 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A elaboragéo de propostas viaveis para 0 manejo clinico de achados anormais,
observados numa populacédo, deve advir de dados quantitativos acerca de sua
frequéncia. Esse conhecimento pode contribuir com informacdes sobre a magnitude
e importancia dos danos a saude que um achado clinico alterado pode determinar
(SCHLESSELMAN, 1987; PEREIRA, 1995b).

Pretende-se, neste estudo, estimar a frequéncia do aumento da espessura do
endométrio em mulheres detectavel a USG TV e identificar seus potenciais fatores de
risco associados em uma clinica privada de radiologia no Distrito Federal, com o
objetivo de auxiliar profissionais médicos na conduta mais apropriada a ser tomada

frente a essa alteracdo endometrial (PARK et al., 2019).

1.7 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia e os fatores associados ao espessamento
endometrial em banco de dados de uma clinica privada no Distrito Federal, buscando
contribuir com a literatura no entendimento dessa alteracdo clinica detectada a

ultrassonografia transvaginal.

1.8 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar os dados obtidos neste estudo com o0s observados em outros

estudos, avaliando as variaveis que possam determinar as diferencas nos resultados.
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CAPITULO 2 - MATERIAL E METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo observacional retrospectivo longitudinal em banco de dados de uma
clinica privada de radiologia no Distrito Federal, que atende cerca de 12 mil pacientes
por ano, notadamente provenientes de plano privado de assisténcia a saude, para a

realizacdo de exames de imagens, sobre livre demanda.

2.2 POPULACAO

A populacéo do estudo foi constituida por 112.558 exames de ultrassonografias
transvaginais realizados em 38.658 mulheres de uma clinica privada — Clinica Janice
Lamas Radiologia —, localizada em Brasilia, no Distrito Federal, no periodo
compreendido entre 6 de fevereiro de 2009 e 6 de dezembro de 2021.

Para a selecao e elegibilidade da amostra, utilizaram-se os seguintes critérios
de incluséo: (i) mulheres com utero intacto que realizaram, pelo menos, dois exames
de USG TV no periodo selecionado, (ii) ter o questionario padrdo da clinica preenchido
(variaveis comentadas abaixo) e a afericdo de dados antropométricos (peso, altura e
IMC) na mesma data da realizacdo da USG TV.

ApoOs aplicacdo dos critérios de selecdo e de elegibilidade, selecionou-se o
guantitativo de exames e de mulheres que participaram deste estudo, conforme
Figuras 12 e 13.



Figura 12 - Processo de busca, selecéo, elegibilidade e inclusédo no estudo.

o .
’§~ Mulheres qqe ree}lllzaram 0 €xame Exames de USG TV identificados
2 de USG TV |gen;|f|§ados no banco no banco de dados utilizado
£ © dados (n = 112.558)
5 (n = 38.658)
Total de mulheres excluidas Total de exames de USG TV
= 16. excluidos (n = 16.
(n = 16.536) luidos (n = 16.638)
Motivos da exclusdo: Motivos da exclusdo:
1) Mulheres histerectomizadas 1) Exame de USG TV realizado
identificadas no 1° exame USG TV ; -
° (n = 1.436) em mulheres histerectomizadas
< ' (n=1.436)
o 2 Mulheres com apenas um
i) exame de USG TV 2) Ter apenas um exame USG
%’ (n = 15.100) TV realizado (n = 15.100)
o 3) Exame de USG TV realizado
@ em mulheres histerectomizadas
% durante o estudo (n = 78)
n
4) N&o ter no laudo da USG TV a
medida da espessura do
endométrio (n = 11)
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Fonte: Autoria propria.
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Figura 13 - Processo de busca, selecéo, elegibilidade e inclusdo das mulheres que tiveram o
guestionario e os dados antropométricos realizados na mesma data do exame de
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Fonte: Autoria propria.
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2.3 PROCEDIMENTOS DE AFERICAO

2.3.1 Banco de Dados

Obtiveram-se os dados para esta pesquisa por meio de consulta ao banco de
dados do sistema de informacao radiolégica (RIS, do inglés radiological information
system) da clinica, o X-Clinic. Esse sistema foi desenvolvido pela Pixeon e utiliza um
banco de dados Microsoft SQL Server (um sistema de banco de dados relacional de

gerenciamento).

2.3.2 Instrumentos de Coleta de Dados

Os dados coletados incluiram informacBes referentes a identificacdo das
mulheres com um numero de Registro Exclusivo (ID), home completo, data do
preenchimento do questionario, espessura do endométrio em milimetros e
classificacdo do endométrio em com ou sem espessamento e das seguintes variaveis
investigadas:

1. idade (em anos): = 60 anos ou < 60 anos de idade;
idade da menarca: < 12 anos ou = 12 anos de idade;
idade da menopausa: <54 anos ou > 54 anos de idade;
paridade: até dois filhos ou trés filhos e mais;
antecedente pessoal de histerectomia (sim/ndo);
antecedente pessoal de ooforectomia (n&o, unilateral, bilateral);

tabagismo (sim/n&o); e

© N o g s~ w D

ter o questionario padrdo da clinica preenchido e a afericdo de dados
antropomeétricos (peso, altura e IMC) na mesma data da realizacdo da USG
TV.
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2.3.3 Afericdo de Dados Antropomeétricos

Para o célculo do IMC, utilizou-se como referéncia a classificacdo da OMS (13):
IMC 18,5-24,9 kg/m2 (normal), IMC entre 25,0-29,9 kg/m2 (sobrepeso) e IMC 30

kg/m2 (obesidade), conforme apresentado no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 - Classificacao do IMC.

IMC Classificacéo
< 18,5 kg/m? Baixo peso
>18,5 até 24,9 kg/m? Normal
2 25,0 até 29,9 kg/m?2 Sobrepeso
230 kg/m? Obesidade
> 40,0 kg/m? Obesidade grave

Fonte: WHO, 2022.

Para a afericdo do peso e da altura utilizou-se um estadibmetro de parede
compacto de até 2 metros com campo de resolucdo de zero até 200 cm e resolucéo
em milimetros, da marca MD e homologado pelo INMETRO e uma balanca mecéanica
com precisdo de 100g e limite até 150 kg da marca Filizola, homologada pelo
INMETRO e aferida pelo IPEM. Todas as mulheres foram pesadas e medidas no dia
da consulta ou exame, seguindo o protocolo padrédo da Clinica.

2.3.4 Exame Ultrassonografico Transvaginal

A espessura endometrial no exame de USG TV foi medida na parte mais
espessa do endométrio, em seu diametro anteroposterior e perpendicular ao plano
longitudinal do Utero. O exame foi realizado por diferentes médicos especialistas, que
fazem parte do corpo clinico da clinica, com larga experiéncia na realizacéo deste tipo
de exames, sendo utilizados equipamentos da marca Ge, modelo Logiq com
transdutor endocavitario, multifrequencial, (3,5 -11,5MHz) na frequéncia média de 6,5
MHz.


https://minio.scielo.br/documentstore/1678-4464/Kg4NvndpFpZYJYdRzXgjgCC/0dc0d93e172ac3611d91fd697422013cc24e3aab.gif
https://minio.scielo.br/documentstore/1678-4464/Kg4NvndpFpZYJYdRzXgjgCC/0dc0d93e172ac3611d91fd697422013cc24e3aab.gif
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Os laudos de ultrassonografia transvaginal estédo de acordo com o padréao e
normas estabelecidos pelo Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) com certificacdo
na forma de selo de qualidade revalidado anualmente por essa entidade apos
auditoria do padréo de documentacéo dos laudos. Os exames realizados no periodo
selecionado adotaram o mesmo padréo de laudos de USG TV para todas as mulheres
incluidas no estudo.

Realizou-se a medida da espessura endometrial em numeros arabicos, na
escala de milimetros até a primeira casa decimal e foi extraida do corpo do laudo da
ecografia transvaginal por meio de consulta ao banco de dados.

Obteve-se a classificacdo do endométrio, apresentando espessamento
endometrial, no banco de dados, extraindo-se da conclusdo do laudo da USG TV, os
seguintes termos ou palavras: endométrio espesso, endométrio espessado,
espessamento do endométrio ou espessamento endometrial.

A varidvel dependente ou efeito pesquisado constituiu a presenca do
espessamento endometrial, de natureza dicotémica, visto que mulheres podem ou
nao apresentar esta alteracao clinica.

As variaveis independentes investigadas foram os fatores potencialmente
associados ao espessamento do endométrio obtidos por meio de informacfes
colhidas no questionério e na afericdo dos dados antropométricos.

2.4 CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia com nimero de homologacédo
CAAE: 61372122.0.0000.5558 e parecer consubstanciado de n°® 5.622.855. O Termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi dispensado.
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2.5 ANALISE ESTATISTICA

2.5.1 Prevaléncia

Calculou-se a prevaléncia de espessamento endometrial com o0 respectivo
Intervalo de Confianca (IC) de 95%, em pacientes com, pelo menos, dois exames
realizados ao longo do periodo pesquisado.

Investigou-se a associacdo entre espessamento endometrial e idade pelo teste
de Qui-Quadrado de Rao-Scott (RAO; SCOTT, 1981). De forma a corrigir o viés da
variabilidade causada pela presenca de correlacao entre exames da mesma paciente,
trataram-se os erros padréo e intervalos de confian¢ca, empregando-se o método de
linearizacdo em série de Taylor (LOHR, 2010). Realizaram-se o0s calculos com o uso
do programa estatistico SAS 9.4. Considerou-se significativo p < 0,05 (SAS
INSTITUTE INC., 2016).

2.5.2 Estimativa de Risco

Realizou-se a analise da associacao entre espessamento endometrial com 0s
fatores de risco investigados por meio do ajuste de modelos de regressao logistica
com equacdo de estimacdo generalizada (GEE) com matriz de correlacao
intercambiavel, a nivel de consulta das pacientes. Uma vez que os dados do
espessamento do endométrio, em cada consulta, na mesma paciente, Sao
correlacionados, os métodos estatisticos devem considerar essa correlacdo de tal

forma que inferéncias validas possam ser garantidas. Assim, seja X; denotando o

valor da variavel explicativa na j-ésima consulta na i-ésima paciente. Os efeitos entre
e dentre pacientes da variavel explicativa podem ser estimados, separadamente,
empregando-se modelos lineares generalizados com equacdes de estimacdo

generalizada pelo particionamento de (X ;) entre individuo (X,) e dentro individuo
(X;-X;), emque X; éa média da variavel explicativa da i-ésima paciente (SCOTT,;

HOLT, 1982).
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A analise deu-se em duas etapas: bivariada e multipla, em ambas, razdes de
chances (OR) e seus respectivos 1C95% foram calculados. Inicialmente, ajustaram-se
modelos de regressao logistica simples com Equacdo de Estimacdo Generalizada
(GEE) com matriz de correlacéo intercambiavel para cada variavel. Aquelas em que o
valor de p foi menor que 0,25 foram incluidos na analise de regressdo multipla.
Procedeu-se, posteriormente, ajustes dessas variaveis por meio de um processo de
retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no modelo final, apenas, aquelas
variaveis com p < 0,05. Ao final calcularam-se as Razdes de Chances (OR) e seus
respectivos intervalos de 95% de confianca (PALTA; YAO, 1991; NEUHAUS;
KALBFLEISCH, 1998).

Conduziram-se as analises utilizando-se o aplicativo SAS 9.4. Considerou-se
significativo p < 0,05 (SAS INSTITUTE INC., 2016).
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CAPITULO 3 - RESULTADOS

Foram selecionados 95.920 exames de USG TV realizados em 22.122
mulheres com idade média de 50,88 + 12,12 anos (IC de 95% 50,72; 51,05). A medida
da espessura endometrial variou de 0,1 mm a 44,6 mm, com espessura endometrial
média de 4,88 + 3,20 (IC de 95% 4,86; 4,90).

As faixas etarias que apresentaram o maior numero de registros de
espessamento endometrial, foram: 50-59 anos com 1.207 exames e prevaléncia de
3,75% (95% IC 3,48 — 4,03), seguida das faixas etarias de 60 a 69 anos com 808
exames e prevaléncia de 4,98% (95% IC 4,54 —5,41); 70 a 79 anos com 313 exames
e prevaléncia de 6,52% (95% IC 5,62 — 7,42), e mulheres com 80 anos ou mais com
67 exames e prevaléncia de espessamento endometrial de 8,61% (95% IC 5,92 —
11,29) (Grafico 1 e Tabela 1).

Grafico 1 - Nomero de exames de ultrassonografia transvaginal realizado com ou sem
espessamento endometrial, por faixa etaria, de uma clinica privada do Distrito
Federal.
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Fonte: Autoria propria.

1207

50-59 60-69

70-79

44

Tabela 1 - Numero e taxa de prevaléncia de espessamento endometrial, por faixa etéria, de uma clinica

privada do Distrito Federal.

Espessamento Faixa N° de exames A Erro Interv_alo ae
. o . Prevaléncia = confianga
Endometrial Etaria realizados Padréo
(IC 95 %)
<50 41.675 99.1813 0.0496 99.0842 99.2785
50-59 30.897 96.2403 0.1400 95.9659 96.5148
N&o 60 - 69 15.414 95.0191 0.2237 94.5806 95.4576
70-79 4.484 93.4751 0.4600 92.5735 94.3767
>79 711 91.3882 1.3704 88.7021 94.0742

<50 344
50 - 59 1.207
Sim 60 - 69 808
70-79 313
>79 67

0.8187
37597
49809
65249
86118

0.0496
0.1400
0.2237
0.4600
1.3704

0.7215
3.4852
4.5424
5.6233
5.9258

0.9158
4.0341
5.4194
7.4265
11.2979

Fonte: Autoria propria.
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A prevaléncia de espessamento endometrial em toda a populacdo investigada
foi igual a 2,85% com IC (95%) 2,71 a 3,00, o que correspondeu a 2.739 exames
(Tabela 1 e Grafico 2).

Grafico 2 - Prevaléncia do espessamento do endomeétrio, por faixa etaria, de uma clinica
privada do Distrito Federal.
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Fonte: Autoria propria.

O teste de qui-quadrado de Rao-Scott evidenciou uma associacgdo significativa
entre idade e o espessamento do endométrio (p < 0,0001) com correlacdo positiva e
crescente a cada faixa etaria investigada (Gréfico 2).

Para a andlise dos fatores associados ao espessamento endometrial, foram
considerados todos os critérios de inclusdo, em especial, a confirmacdo do
questionario padréo preenchido e a afericdo de dados antropométricos (peso, altura e
IMC) na mesma data da realizacdo da USG TV.

Apb6s a triagem, foram identificadas apenas 934 mulheres que atenderam a
esse critério, as quais realizaram 3282 exames de USG TV e, destes, houve a
identificacdo de 668 casos de espessamento endometrial.

A idade média das mulheres selecionadas foi de 59,71 (+7,32) anos, variando
de 40 a 88 anos (95% IC 59,23 — 60,19). A faixa etaria que apresentou o maior nimero
de USG TV com espessamento endometrial foi de 50 a 59 anos com 313 casos
(19,3%) em 1619 exames realizados, seguida de 60 a 69 anos com 233 casos (20,4%)

em 911 exames, de 70 a 79 anos com 233 casos (24,3%) em 304 exames e a faixa
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etaria de 80 anos e mais com 24 casos (60%) dos 40 exames realizados

respectivamente, conforme apresentado no Grafico 3.

Grafico 3 - Numero de exames de ultrassonografia transvaginal realizados com presencga ou nao de
espessamento endometrial, por faixa etaria, que responderam ao questionario e
realizaram o exame antropomeétrico.
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Fonte: Autoria propria.
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A medida da espessura endometrial variou de 0,5 mm a 43,0 mm, com
espessura endometrial média de 5,23 + 3,38 mm (95% IC 5,09 - 5,38).

A andlise da variavel idade demonstrou que mulheres com 60 anos ou mais de

idade apresentam 18% mais chance que aquelas com 59 anos ou menos de terem

espessamento endometrial (OR = 1,18; 95% IC 1,00 — 1,41) com uma associacao
significativa (p = 0,0443) (Tabela 2).

Entretanto, ao se analisar o mesmo paciente, em momentos distintos do estudo

longitudinal, a associacdo entre idade e espessamento endometrial ndo se mostrou
significativa (p = 0,2808) (Tabela 2).



Tabela 2 - Distribuicao das variaveis analisadas nas mulheres participantes do estudo.
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L. OR Bruta OR Ajustada
Variaveis
OR(IC 95 %) p-valor OR (IC 95%) p-valor
Idade (260 x < 60)
Entre pacientes (between-subject) 1,24 (1,04; 1,48) 0,015 1,18(1,001,41) 0,0443
Entre consultas no mesmo paciente
e Smop 1,24(0,851,80)  0,2571 1,23(0,84; 1,79) 0,2808
(within —subject)
IMC (sobre peso x peso normal)
Entre pacientes (between-subject) 1,25(1,02; 1,52) 0,0288 1,23(1,01; 1,50) 0,0423
Entre consultas no mesmo paciente
a Smop 137(0,84;2,24) 02131  1,35(0,83; 2,21) 0,2295
(within —subject)
IMC (obesidade x peso normal)
Entre pacientes (between-subject) 1,63 (1,30; 2,03) <0,0001 1,59(1,27; 1,99) <0,0001
Entre consultas no mesmo paciente
o . P 1,03 (0,44; 2,42) 0,952 1,01(0,43; 2,38) 0,9792
(within —subject)
Menarca (< 12 anos x 2 12 anos) 1,04 (0,86; 1,26) 0,6788 - -
Menopausa (< 54 anos x > 54 anos) 1,02 (0,80; 1,29) 0,8927 - -
Ooforectomia (nenhum x ambos) 1,28 (1,03; 1,58) 0,0244 1,27 (1,03; 1,57) 0,0292
Ooforectomia (somente um x ambos) 1,17(0,70; 1,97) 0,5419 1,25(0,75; 2,08) 0,3928
Tabagismo (ndo x sim) 1,21(0,87; 1,67) 0,2628 - -
Paridade 1,13(0,95; 1,34) 0,1589 - -

*OR = Odds ratio; IC = intervalo de confian¢a; P = probabilidade.

Com relagdo ao IMC, 43,1% das avaliagbes realizadas nas mulheres da
populacao estudada apresentaram sobrepeso (25,0 — 29,9kg/m2) e 21,3% obesidade
(> 30kg/m2) (Grafico 4).

Grafico 4 - Distribuicdo do IMC das avaliacdes realizadas em mulheres com e sem espessamento
endometrial.
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>18,5 - 24,9 kg/m2
55250 - 29,9 kg/m2

H >30,0 kg/m2

8.8

Fonte: Autoria propria.
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Na Tabela 2 verificamos que entre aquelas com sobrepeso quando
comparadas a eutréficas, observou-se uma chance 23% maior entre as com
sobrepeso de ter espessamento endometrial (OR = 1,23; 95% IC 1,01 —1,50) e (p =
0,0423). Esta chance aumenta ainda mais quanto a obesidade com 59% mais chance
de espessamento em obesas quando comparadas a eutrdficas (OR = 1,59; 95% IC
1,27 —1,99) e (p < 0,0001).

Entretanto, quando se analisam as avaliacbes da mesma mulher, em
momentos distintos, essas associacfes ndo se mostraram significativas para
sobrepeso (p = 0,2295), e para obesidade (p = 0,9792).

Quanto a presenca ou ndo dos ovarios, verificou-se nos registros que 76,3%
das mulheres investigadas tinham ovarios intactos, 20,2% e 3,5% apresentaram

ooforectomia bilateral e unilateral respectivamente (Gréfico 5).

Grafico 5 - Distribuicdo de mulheres com ovarios intactos ou oforectomizadas com ou sem
espessamento endometrial.
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Fonte: Autoria propria.

Mulheres com ovérios intactos apresentaram uma chance 27% maior de
espessamento do endométrio em comparacdo as com ooforectomia bilateral (OR =
1,27; 1C de 95%: 1,03 — 1,57) com associacéao significativa (p = 0,0282) (Tabela 2).

Por outro lado, histérico de ooforectomia unilateral em comparacdo a
ooforectomia bilateral ndo demonstrou associagao significativa com o espessamento
do endométrio (p = 0,3928).

O Grafico 6 apresenta a distribuicdo das variaveis idade da menarca (= 12 anos
ou < 12 anos), idade da menopausa (< 54 anos ou > 54 anos) e tabagismo atual (sim

ou nao).
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Grafico 6 - Caracteristicas clinicas quanto a presenca de espessamento endometrial.

90,0

78,0
80,0 |
70,0 | 62,4
60,0 [
50,0 [
40,0 |
30,0 22
17,2
20,0 ! 15,6
10,0 i - 4'3
0.0 : . I
Menarca Menarca Menarca
sem espessamento com espessamento
Oz12anos E<12anos
100
88,1
90
30 70,6
70
60 |
50 |
a0 |
30
17,5
20 | 11,9 9,1
Pl ] N
o ; - ; L
Menopausa Menopausa Menopausa
sem espessamento com espessamento
O0=54 anos H> 54 anos
100 92,7
a0
80 | 73,6
70 |
60
50
40
= 19,1
20 |
10 L 7,3 6,0 -
r
o I , | , ,
Tabagismo Tabagismo Tabagismo
sem espessamento com espessamento

O N&o fumante B Fumante

Fonte: Autoria propria.

A Tabela 2 ilustra os resultados obtidos para as variaveis idade da menarca
(OR =1,04; IC de 95%: 0,86; 1,26) e p = 0,678; idade da menopausa (OR =1,02; IC
de 95%: 0,80; 1,29 e p = 0,892) e tabagismo atual (OR =1,21; IC de 95%: 0,87; 1,67)
e p = 0,262 (OR = 1,04; IC de 95%: 0,86; 1,26) e p = 0,678, com independéncia

estatistica destas variaveis quanto a ocorréncia de espessamento endometrial.
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Quanto a paridade, 65,9% das mulheres investigadas eram secundigestas ou
tercigestas e também se observou independéncia desta varidvel quanto a ocorréncia
de espessamento endometrial (OR = 1,13; 95% IC 0,95 - 1,34) e p = 0,158 (Gréafico 7
e Tabela 2).

Grafico 7 - Numero de filhos nascidos de mulheres participantes do estudo.
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Fonte: Autoria prépria.

A distribuicdo de todos os fatores de riscos relacionada ao espessamento

endometrial, estd apresentada na Tabela 2.
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CAPITULO 4 - DISCUSSAO

A prevaléncia geral de espessamento endometrial na populagéo deste estudo
foi de 2,85%, com maior frequéncia de sua ocorréncia em mulheres acima de 50 anos,
prevaléncia essa que se manteve crescente com a idade.

Sobrepeso, obesidade e ovarios intactos foram os fatores que se apresentaram
associados ao espessamento do endométrio. As varidveis paridade, idade da
menarca e da menopausa em anos e tabagismo atual ndo demonstraram correlagao
positiva com aumento na espessura do endomeétrio.

Quanto a idade e ao espessamento endometrial, Goldstein (2010) relata que a
incidéncia de endométrio espessado em mulheres pds-menopausicas assintoméaticas
varia de 10% a 17%. Esses resultados se reportam a incidéncia, mesmo assim,
guando relacionados a taxa de prevaléncia encontrada neste estudo, observa-se que
os valores foram baixos.

Neste caso, é importante ressaltar que a taxa de prevaléncia depende das
caracteristicas da amostra em que se realiza a investigacdo, da selecdo dos
participantes, do tipo de demanda, da forma de afericdo dos eventos e de outros
fatores (PEREIRA, 1996), fato a ser considerado neste estudo.

Vale destacar, neste caso, que a populacdo investigada foi constituida por
mulheres que procuraram voluntariamente o atendimento em uma clinica privada de
radiologia, este fato ocasiona algumas restricdes na analise dos dados devido a
rotatividade na escolha dos servigos de radiologia, o que refletiu na quantidade de
exames realizados e na continuidade da investigacdo diagnoéstica de cada mulher
incluida no estudo.

Outro fator importante seria a identificacdo de possivel interferéncia
medicamentosa — terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH) — e sua influéncia sobre os
casos de espessamento endometrial, que neste caso ndo pode ser avaliada devido
as informacdes ndo constarem nos prontuarios.

Esses fatores, entre outros, podem ter contribuido para as taxas menores da
prevaléncia de espessamento endometrial encontrada em nosso estudo.

Considera-se importante para futuras investigacdes, caracterizar o perfil
socioecondémico, o nivel de escolaridade, as caracteristicas étnicas e a situacao de

saude atual — variaveis relevantes para verificar se as mulheres que utilizam os
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servicos de uma clinica privada de radiologia apresentam caracteristicas
diferenciadas, e assim, conhecer melhor o perfil das usuérias e a viabilidade de acesso
a esse tipo de servico, o que pode em alguma medida influenciar nos resultados e
contribuir para a identificacdo mais adequada da situacdo de saude atual dessa
populacao.

A classificagdo do endométrio e a medida do espessamento a ser considerado
como espessado foi outro ponto a ser destacado, pois ainda ha controvérsias na
literatura quanto ao ponto de corte ideal para sua classificacéo e valores a partir dos
quais intervencdes adicionais sejam necessarias (SMITH-BINDMAN; WEISS;
FELDSTEIN, 2004; PARK et al., 2019).

No menacme e na perimenopausa, embora ndo haja consenso estabelecido,
um endométrio geralmente é considerado espessado quando for maior que 16,0mm
(GUPTA; DESAI; BHATT, 2017).

Nestas fases h& variacdes significativas na espessura do endométrio ao longo
do ciclo menstrual. Além disso, alteracdes estruturais que ocupam a cavidade
endometrial como polipos e leiomiomas submucosos acabam prevalecendo nas
conclusdes dos laudos dos exames de ultrassonografia transvaginal em relacéo a
classificacdo do endométrio como espessado.

Diante disto, o0 método adotado para a afericdo da espessura endometrial a
partir da conclusdo dos laudos da ultrassonografia transvaginal, levou em
consideracdo a padronizacdo do procedimento realizado na clinica por profissionais
experientes e equipamentos da mesma marca (GE) e modelo (Logic), contribuindo
para a diminuicdo de vieses de afericdo por apresentarem mesma resolucdo de
imagens e calibracdo dos medidores da espessura endometrial, além da certificacao
do CBR.

A padronizacao do procedimento e a qualificacdo dos profissionais nos permite
considerar a reducdo de eventuais vieses de afericdo e confundimento, no entanto,
reconhece-se a possibilidade de se subestimar a frequéncia de espessamento nos
anos reprodutivos da mulher.

De forma diferente, ap0s a menopausa, que ocorre no Brasil em média aos
51,2 anos (PEDRO et al., 2003), ha um maior consenso quanto a definicdo de um

espessamento endometrial a ultrassonografia transvaginal.
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Valores superiores a 5,0mm em nédo usuérias de TRH e tamoxifeno, e 8,0mm
dentre as usuarias destas hormonioterapias séo classificados como espessamento
endometrial.

Além disso, ap0s a menopausa o endométrio € tipicamente fino e aparece na
ultrassonografia com padréo linear, ecogénico de espessura geralmente menor que
4,0mm (GIRI, 21), caracteristicas essas que associadas ao periodo apés a
menopausa podem ter contribuido para prevaléncia em faixas etarias mais elevadas.

Partindo desse pressuposto, 0 estudo apresentou o aumento crescente da
prevaléncia de espessamento endometrial a cada avanco na faixa etaria investigada
variando de 0,81% em mulheres com menos de 50 anos de idade a 8,6% naquelas
com 80 anos ou mais de idade.

De acordo com Reed et al. (2009) as incidéncias de hiperplasia simples e
complexa foram maiores em mulheres de 50 a 54 anos. A incidéncia de hiperplasia
atipica foi maior em mulheres com idades entre 60 a 64 anos. No geral, a incidéncia
de qualquer tipo de hiperplasia foi mais alta em mulheres com idade entre 50 a 54
anos e rara em mulheres com menos de 30 anos. Considerando que a hiperplasia se
apresenta ao ultrassom como espessamento endometrial, estes resultados confirmam
0S nossos ao identificarem maior frequéncia desta alteragdo endometrial em faixas
etérias maiores.

Lacey Jr. et al. (2012), demonstraram que a taxa de incidéncia de hiperplasia
endometrial especificas por idade foram crescentes até a faixa etaria de 50 a 54 anos
onde atingiram o seu pico e declinaram continuamente apés os 60 anos o0 que
converge com os resultados encontrados em termos absolutos dos casos registrados
de espessamento endometrial nas faixas etarias que investigamos.

Warming et al. (2002) ao avaliarem a variabilidade a longo prazo da espessura
endometrial em uma populacdo apdés a menopausa, encontrou um aumento
significativo da espessura endometrial em 0,01 mm/ano (p < 0,05) apos 13 anos de
menopausa e sugere que a razado deste aumento esteja relacionada a um leve
aumento do IMC relacionada a idade e/ou a distribuigéo alterada de gordura ao longo
dos anos. Nossos resultados apontam na mesma direcdo onde mulheres com 60 anos
de idade ou mais (OR = 1,18; IC95%: 1,00-1,41) e (p = 0,0443) apresentaram 18%
mais chances de espessamento do endométrio quando comparadas aquelas com 59

anos ou menos de idade.



54

Entretanto, Barboza et al. (2014), demonstraram na analise estatistica em seu
estudo correlacéo negativa entre espessura endometrial e a idade, o que justificam
ser o0 esperado posto que apds a menopausa 0 endométrio geralmente tem padrao
atrofico. Ademais, cita outros autores que afirmam que o envelhecimento ndo € um
fator de risco isolado para doenga endometrial e na maioria das vezes, ha associacdo
com doencas de base, como diabetes mellitus, hipertenséo arterial e obesidade
(DOSSUS et al., 2010; DEPPES, 2011; BARBOZA et al., 2014).

Os resultados deste estudo evidenciaram correlacdo estatistica positiva entre
aumento do IMC e espessura endometrial. A avaliacdo entre mulheres com sobrepeso
demonstrou uma chance 23% maior de espessamento endometrial (p = 0,0423)
enguanto entre mulheres com obesidade a chance aumentou em 59% (p < 0,0001).

A literatura indica que mulheres obesas apresentam maior frequéncia de
espessamento endometrial em comparacdo com mulheres eutréficas (EPPLEIN et al.,
2008; VIOLA et al., 2008; HELLER et al.,, 2011), uma afirmacdo que este estudo
confirmou.

Assim como em nosso estudo, Barboza et al. (2014), encontraram correlagao
positiva significativa entre IMC = 30Kg/m2 (mulheres obesas) e espessura do
endométrio, porém, curiosamente nao demonstraram associacdo quanto ao
sobrepeso.

Por outro lado, Wei et al. (2021), ao realizarem estudo em que adotaram a
mesma analise estatistica de regressao logistica multivariada que utilizamos
confirmaram nossos achados de uma correlacao positiva significativa entre IMC e
espessura endometrial tanto para sobrepeso quanto para obesidade.

Serin et al. (2003), também evidenciaram em seu estudo ao avaliarem mulheres
obesas com ou sem hipertensédo arterial e mulheres saudaveis que a obesidade
aumenta a espessura endometrial de forma independente.

Enfim, nossos resultados corroboram o que amplamente € descrito na
literatura, ou seja, o IMC se correlaciona positivamente com a espessura endometrial
especialmente em mulheres com obesidade.

Quanto as mulheres com ovarios intactos, essas apresentaram chance 27%
maior de espessamento endometrial (p = 0,0282) em comparacdo aquelas que
apresentavam historico de ooforectomia bilateral. Contudo, mulheres com
antecedente de ooforectomia unilateral, em comparacdo aquelas com ooforectomia

bilateral ndo demonstraram associacéo significativa (p = 0,3928). Uma explicacao
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para este achado é o fato da ooforectomia bilateral reduzir drasticamente a
disponibilidade de estr6genos circulantes e, por consequéncia, o efeito proliferativo
deste horménio no endométrio principalmente no menacme onde 0s ovarios sdo 0s
principais produtores de estrégenos enddgenos.

Assim, é de se esperar uma associacao entre ovarios intactos e espessamento
endometrial. Até onde sabemos, nao foi identificado na literatura estudos que
descrevem a magnitude dessa associacao, razdo pela qual ndo podemos ter nossos
dados comparados.

Em relacdo a menarca precoce, menopausa tardia e a nuliparidade, Takeda e
Lopes (2011), relataram que mulheres que apresentam essas caracteristicas estdo
mais expostas ao estrogénio durante a vida, razao pela qual apresentam maior risco
de neoplasia maligna do endométrio. Entretanto, no presente estudo ndo encontramos
associacgao significativa entre estas variaveis e alteracdes na espessura endometrial.

O tabagismo atual foi outra variavel que investigamos. O habito de fumar é
descrito na literatura como um possivel fator protetor no endométrio quanto ao risco
de cancer endometrial, uma vez que a nicotina, ao inibir a atividade da enzima
aromatase (responsavel pela conversdo de andrégenos em estrdgenos nos ovarios e
tecido adiposo), diminui os niveis de estrégenos circulantes, reduzindo, também, a
proliferacdo endometrial e, consequentemente, a ocorréncia de espessamento
endometrial (FEDRIZZI et al., 2004; CLARKE et al., 2020). No entanto, néo
observamos esta associacdo significativa negativa que caracterizasse um efeito
protetor do hébito de fumar sobre o endométrio.

Em suma, a prevaléncia geral de espessamento endometrial encontrada neste
estudo foi baixa quando comparada a literatura e os resultados encontrados devem
ser vistos como estimativas minimas da verdadeira prevaléncia. Por outro lado, o
trabalho é consistente com os resultados de outras investigacfes quanto aos fatores

associados a espessamento endometrial.
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CAPITULO 5 - CONCLUSAO

Ainda que sejam necessarios estudos adicionais, de base populacional, esta
investigagdo teve valor ao estimar a frequéncia e identificar fatores associados ao
espessamento endometrial em mulheres atendidas em um servico privado de
radiologia no Distrito Federal.

Baseado nos achados deste estudo, entende-se que estudos futuros de
prevaléncia especificos da idade em associagcdo com fatores bioldgicos de
casualidade de espessamento endometrial e achados identificados a ultrassonografia
transvaginal poderdo contribuir para um manejo clinico mais adequado desta
alteracao clinica evitando intervencdes invasivas desnecessérias e, assim, contribuir

para a melhoria da qualidade de vida dessa populagéo.
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ANEXO B - Questionario Adaptado para a Obtencdo dos Dados de Mulheres
Participantes da Amostra

Questionario adaptado para a obtencdo dos dados de mulheres

participantes da amostra

Numero de identificacao (ID):

Idade atual (em anos):

Idade da menarca (1% menstruacao):

Idade da menopausa (Ultima menstruacao):

Paridade (Quantidade de partos):

Vocé ja fez histerectomia? (retirada do uUtero): ( )sim () nao

Vocé ja fez ooforectomia? (retirada dos ovarios): () sim ( ) nao

Sesim: ( )somente umovario ( ) os dois ovarios

Tabagismo? (Fumante): (  )sim () nao

Fonte: adaptada pelo autor com base no questionario padréo utilizado pela clinica.
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