Prof. Dr. Feres Abrao

Estudo pela imunoexpressao da proteina
p53 e do PTEN nos Polipos Endometriais

S e

Colocaboradores:
Prof. Dr. Rogerio Dias
Prof. Dr. Daniel S. Dias

Apoio:
Universidade de Marilia - UNIMAR

[/:\tena

Editora

Ano 2023



Prof. Dr. Feres Abrao

Estudo pela imunoexpressao da proteina
p53 e do PTEN nos Polipos Endometriais

S e

Colocaboradores:
Prof. Dr. Rogerio Dias
Prof. Dr. Daniel S. Dias

Apoio:
Universidade de Marilia - UNIMAR

[/:\tena

Editora

Ano 2023



Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Editora chefe
Prof? Dr® Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto grafico
Camila Alves de Cremo 2023 by Atena Editora
Ellen Andressa Kubisty Copyright © Atena Editora
Luiza Alves Batista  Copyright do texto © 2023 Os autores
Nataly Evilin Gayde Copyright da edigao © 2023 Atena
Thamires Camili Gayde Editora
Imagens da capa Direitos para esta edicdo cedidos a
Google Images - WB Surgical Atena Editora pelos autores.
Edicdo de arte Open access publication by Atena
Luiza Alves Batista  Editora

Todo o contetido deste livro esta licenciado sob uma Licenga
@ de Atribuigao Creative Commons. Atribuigao-Nao-Comercial-
NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 contelido do texto e seus dados em sua forma, correcéo e confiabilidade sao de
responsabilidade exclusiva do autor, inclusive nao representam necessariamente a
posigao oficial da Atena Editora. Permitido o download da obra e o compartilhamento
desde que sejam atribuidos créditos ao autor, mas sem a possibilidade de altera-la de
nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliagdo cega pelos pares,
membros do Conselho Editorial desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacao
com base em critérios de neutralidade e imparcialidade académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas
do processo de publicacdo, evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e
impedindo que interesses financeiros comprometam os padroes éticos da publicagao.
Situacoes suspeitas de ma conduta cientifica serdo investigadas sob o mais alto
padrao de rigor académico e ético.


https://www.edocbrasil.com.br/

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Conselho Editorial
Ciéncias Biologicas e da Satide

Prof? Dr? Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de
Bonsucesso

Prof? Dr® Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof? Dr* Ana Paula Peron - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Camila Pereira - Universidade Estadual de Londrina

Prof. Dr. Cirénio de Almeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto

Prof? Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof* Dr® Danyelle Andrade Mota - Universidade Tiradentes

Prof. Dr. Davi Oliveira Bizerril - Universidade de Fortaleza

Prof? Dr® Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro

Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof? Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof? Dr? Eysler Goncgalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da
Lusofonia Afro-Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof? Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de
Salde de Coimbra

Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Guillermo Alberto Lépez - Instituto Federal da Bahia

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Aimeida - Universidade Federal de Rondonia
Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Delta do Parnaiba-UFDPar
Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Dr. José Aderval Aragao - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para
Prof® Dr* Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr* Kelly Lopes de Araujo Appel - Universidade para o Desenvolvimento do
Estado e da Regiao do Pantanal

Prof? Dr? Larissa Maranhao Dias - Instituto Federal do Amapa

Prof? Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr? Luciana Martins Zuliani - Pontificia Universidade Catélica de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Aradjo Campos - Universidade Federal de Campina Grande
Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da
Bahia


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=717CCD2F25938C843451D35B65E24F25.buscatextual_4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4262927E8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=8638DBCE607AAA92821915C4BB064847.buscatextual_66
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://lattes.cnpq.br/2087310248259232
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://lattes.cnpq.br/0495722051934359
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Prof? Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof. Dr. Max da Silva Ferreira - Universidade do Grande Rio

Prof? Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da
Grande Dourados

Prof® Dr® Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de
Ensino

Prof? Dr® Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof? Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof* Dr® Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Taisa Ceratti Treptow - Universidade Federal de Santa Maria

Prof? Dr® Vanessa da Fontoura Custddio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai
Prof? Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
https://orcid.org/0000-0003-3562-3550
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4
http://lattes.cnpq.br/2926914154460296
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

Estudo pela imunoexpressao da proteina p53 e do PTEN nos pélipos

Diagramacao:
Corregao:
Indexagao:
Revisao:
Autor:

endometriais

Leticia Alves Vitral

Maiara Ferreira

Amanda Kelly da Costa Veiga
O autor

Féres Abrao

Dados Internacionais de Catalogag¢édo na Publicagéo (CIP)

A161 Abrao, Féres

PR: Atena, 2023.

Formato: PDF

Estudo pela imunoexpressao da proteina p53 e do PTEN nos
pélipos endometriais / Féres Abrao. - Ponta Grossa -

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-258-1890-0

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.900230711

1. Doencas do endométrio. I. Abrao, Féres. Il. Titulo.

CDD 618.145

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



http://www.atenaeditora.com.br/

Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DO AUTOR

O autor desta obra: 1. Atesta nao possuir qualquer interesse comercial que constitua
um conflito de interesses em relacdo ao contelido publicado; 2. Declara que participou
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a)
Concepcao do estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou andlise e interpretacdao de
dados; b) Elaboragédo do artigo ou revisao com vistas a tornar o material
intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do manuscrito para submissao.; 3.
Certifica que o texto publicado estd completamente isento de dados e/ou resultados
fraudulentos; 4. Confirma a citacao e a referéncia correta de todos os dados e de
interpretacoes de dados de outras pesquisas; 5. Reconhece ter informado todas as
fontes de financiamento recebidas para a consecug¢ao da pesquisa; 6. Autoriza a
edicao da obra, que incluem os registros de ficha catalografica, ISBN, DOl e demais
indexadores, projeto visual e criagado de capa, diagramagao de miolo, assim como

lancamento e divulgacdo da mesma conforme critérios da Atena Editora.



Vs

’

A

CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicacao
constitui apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a
publicacdo, inclusive ndo constitui responsabilidade solidaria na criagdo dos
manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei
9610/98), no art. 184 do Cédigo Penal e no art. 927 do Codigo Civil; 2. Autoriza e
incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios institucionais, com fins
exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido reconhecimento de autoria
e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access,
desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de e-
commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses
de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo
doutores e vinculados a instituicbes de ensino superior publicas, conforme
recomendacgao da CAPES para obtengao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou
autoriza a utilizagao dos nomes e e-mails dos autores, bem como nenhum outro dado

dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o escopo da divulgacao desta obra.



“O sabio nunca diz tudo o que pensa, mas pensa sempre tudo o
que diz”.

Aristételes



http://pensador.uol.com.br/autor/aristoteles/

DEDICATORIA

Aos meus pais, Mamedes Abrdao (in memoria) e Angelina Bassi
Abrao, que sempre estiveram ao meu lado nos momentos dificeis, 0 meu eterno
agradecimento pela dedicacédo e esforco em minha formacgéao.

A minha esposa, Alessandra Gomes S. Abrao, companheira de longa
data, sempre participativa e pelo estimulo ao desenvolvimento profissional e
afetivo.

As minhas filhas, Chadia e Laila, maravilhosas e compreensivas & minha

auséncia em alguns momentos.



HOMENAGEM

Ao Prof. Adjunto lll/Livre Docente Rogério Dias, mestre e amigo, grande
influéncia no despertar do meu interesse académico; orientador participativo
e determinante na conclusdo desta tese. Conhecemo-nos em decorréncia do
interesse comum pela “endoscopia ginecolégica”, o que nos tornou amigos e

contribuiu para que eu o tivesse, honrosamente, como orientador.



AGRADECIMENTOS

Aos Médicos e colegas amigos que encaminharam suas pacientes para
a realizagdo de procedimentos endoscopicos sob meus cuidados, confiando,

plenamente, em nosso servico de endoscopia ginecologica.

Ao Dr Antonio Carlos Pachecco de Almeida - Cuja amizade é recente;

mas de grande valor, como se fosse desde a infancia .

Ao Dr Carlos E. Bacchi - Medico Patologista que realizou os exames
imunoistoquimicos no seu Laboratorio de Patologia em Botucatu com excelente

qualidade.

Ao Dr Francisco P. Dias — Profissional de grande prestigio e a quem

agradeco a confianca em minhas endoscopias ginecoldgicas.

Ao Dr Marcos Brasileiro Lopes — Companheiro de véarios anos, sempre

prestativo nas cirurgias .

Ao Dr Jayro Domingues — Ginecologista respeitado e dedicado com
quem iniciamos o servico de endoscopia em Marilia. Confiando, plenamente,
em minha pessoa, sempre encaminhou suas pacientes para realizagdo dos

procedimentos endoscopicos.

Ao Prof.Titular Carlos Roberto Padovani - Pela agilidade e exceléncia

nas analises estatisticas.

A Ivanil Barros Ivo - Instrumentadora zelosa no cuidado com o
equipamento, instrumentais e acessérios da endoscopia ginecoldgica, sempre
presente na realizagdo dos exames e cirurgias.

A Marcia Mesquita Serva - Diretora Executiva do Hospital da Universidade
de Marilia, pelo apoio ao servigo de endoscopia ginecolégica.

Aos Professores do Programa de Pés-graduacao (PPG-GOM) - Pelos

ensinamentos e pelo apoio constante .

As funcionarias do Departamento de Ginecologia e Obstetricia -

Unesp de Botucatu pela prestimosa ajuda e orientagéo.
Aos funcionarios da Pés-graduacao, pelo suporte e atengéo prestados.
As funcionarias da biblioteca, pela elaboragéo da ficha catalogréafica.
Agradeco a Universidade de Marilia UNIMAR, por me proporcionar um
ambiente criativo e amigavel paraos estudos. Sougrato adire¢céo e aadministracao
dessa instituicdo de ensino, em especial a Pré-reitora da Universidade de Marilia
UNIMAR a excelentissima Senhora Fernanda Mesquita Serva e Senhora Marcia

Mesquita Serva Reis Superintendente do Hospital Beneficente UNIMAR.



AGRADECIMENTO ESPECIAL

As Pacientes que me permitiram realizar este trabalho, colaborando com

estudo dos polipos endometriais.



“A todos aqueles que, involuntariamente, omitimos - a certeza de
que este fato ndo diminue a nossa gratidao”




~

ABREVIACOES

%

Percentagem

* Asterisco

+ Positivo

< Menor

= Igual

> Maior

ARF Alternativa Reading Frame
ATM Atasia Telangectasia Mutated
ATP Adenosina Trifosfato

ATR Ataxia Telangectasia Related
BE Biopsia de Endométrio

CcC Céncer de Colo

CDKs Quinase Adesao Focal

CE Céancer de Endométrio

CF Citometria de Fluxo

CcO2 Gés Carbbnico

D&C Dilatagéo e Curetagem

DMl Diabetes Mellitus tipo 2

DNA Desoxiribonucleico

DP Desvio Padrao

EP Receptores de progesterona
ER Receptores de estrogenos
ESC Carcinoma Seroso Endometrial
FAK Quinase adesao

G0/1/2/3/4 Gestagao 0/1/2/3/4

GADD-45 Growth DNA Damage Inducille Arrest
GnRH Analogos de Gonadotropina
HAS Hipertensao Arterial Sistémica
HC Histeroscopia Cirargica

HD Histeroscopia Diagnéstica

HE Hiperplasia de Endométrio




~

ABREVIACOES

Hg Mercurio

IcQ Imunocitoquimica

M Mitose

MDM2 Mouse Double Minute 2

mm Milimetro(s)

Neg Negativo

NES Nuclear Export Signal

NIC Neoplasia Intra-Epitelial Cervical

NLS Nuclear Localisation Signals

No C Numero de Casos

p53 Proteina p53

PCR Polimerase Reativa em Cadeia

PE Polipo Endometrial

Prb Proteina Retinoblastoma

ACH Anticoncepcionais Hormonais

PTEN Phosphatase and Tensin Homolog Delete on Chromosome
Ten

RNM Ressonancia Nuclear Magnética

S Sintese

SUA Sangramento Uterino Anormal

\" Volts

VPN Valor Preditivo Negativo

VPP Valor Preditivo Positivo

Watts




RESUMO

Objetivo: Avaliar os pélipos endometriais pelo estudo imunoistoquimico
por meio da proteina p53 e da expressdo do PTEN como fatores preditivos
para riscos de pré-malignidade e malignidade. Pacientes e Métodos: Estudo
analitico sequencial/prospectivo, cujos dados foram obtidos através de consultas
aos prontuarios de pacientes com diagnéstico de poélipos endometriais,
submetidas a histeroscopias diagnosticas e cirtrgicas/polipectomia no Setor de
Endoscopia Ginecolégica e Planejamento Familiar da Disciplina de Ginecologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e da Clinica “Abrao” de Marilia
no periodo de janeiro de 2010 a dezembro 2014. Os polipos endometriais foram
encaminhados, em bloco de parafina, a Consultoria em Patologia-Exceléncia
em Diagnostico- para avaliagdo imunoistoquimica, identificando os marcadores
p53 e PTEN. Todas as pacientes realizaram, previamente, ultrassonografia
transvaginal e histeroscopia diagnéstica. O grupo estudado constituiu-se de 159
pacientes (n=159) com diagnéstico de poélipo confirmado pelo exame anatomo
patolégico. Grupo amostral: as pacientes foram divididas em 2 grupos, assim
denominados: Grupo A=120 (pacientes com po6lipos endometriais sem atipias) e
Grupo B = 39 (pacientes com polipos endometriais com atipias). O Grupo A foi
subdividido em 4 subgrupos, assim denominados: A1- imunohistoquimico p53
negativo e PTEN positivo; A2- imunoistoquimico p53 positivo e PTEN positivo;
A3- imunohistoquimico p53 negativo e PTEN negativo e A4- imunoistoquimico
p53 positivo e PTEN negativo. O Grupo B foi subdividido em 4 subgrupos,
assim denominados: B1- imunoistoquimico p53 negativo e PTEN positivo;
B2- imunohistoquimico p53 positivo e PTEN positivo; B3- imunoistoquimico
p53 negativo e PTEN negativo e B4 imunoistoquimico p53 positivo e PTEN
negativo. Resultados: Grupo A=120 pacientes (75,4%) apresentaram no
anatomo patologico, p6lipos endometriais sem atipias e Grupo B=39 pacientes
(24,6%) apresentaram no anatomo patologico, pélipos endometriais com atipias.
Obtivemos no subgrupo A1 80 pacientes(66,6%) que apresentaram p53 negativo
e PTEN positivo; no subgrupo A2 20 pacientes (16,6%) que apresentaram
p53 positivo e PTEN positivo; no subgrupo A3 com 14 pacientes (11,6%) que
apresentaram p 53 positivo e PTEN negativo e no subgrupo A4 6 pacientes (5,1
%) que apresentaram p53 negativo e PTEN negativo . No Grupo A, a média de
idade foi 57,5 anos, o indice de Massa Corpérea (IMC) de 28,45, o nimero médio
de gestacdes 2(duas) , o indice de Aborto foi 16,7%, o de Tabagista 8,3%, o de
Hipertensas 46,7%, o de Diabeticas 11,7%, com amenorreia média 10 anos e

cerca de 5.8% delas desenvolveram neoplasia maligna de endométrio. Grupo B,



RESUMO

obtivemos no subgrupos B1 21 pacientes (53,9 %) que apresentaram p53 negativo
e PTEN positivo; subgrupo B2 11 pacientes (28,2%) que apresentaram p53
positivo e PTEN positivo; subgrupo B3 4 pacientes (10,2%) que apresentaram p53
positivo e PTEN negativo e subgrupo A4 3 pacientes (7,7%) que apresentaram
p53 negativo e PTEN negativo .No grupo B, a média de idade foi 61 anos, o
indice de Massa Corpérea (IMC) de 27, o nimero médio de Gestacdes 2 (duas),
o indice de foi Aborto 7,7%, o de Tabagista 8,3%, o de Hipertensas 64%, o de
Diabeticas 17,9%, com amenorreia média de 10 anos e cerca de 20,5% delas
desenvolveram neoplasia maligna de endométrio. Conclusdes: 1. As pacientes
com polipo endometrial de acordo com os dados clinicos epidemiologicos
eram idosas, hipertensas, com sobrepeso, em amenorreia ha 10anos, 13,2%
eram diabéticas e 9,43 % tinham neoplasia de endométrio. 2. E recomendavel
realizar a imunoistoquimica dos polipos endometriais para avaliar os marcadores
p53 e PTEN. 3. As pacientes com resultado de p53 positivo e PTEN negativo
associados a Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus Il, tém maior

risco de desenvolver neoplasia maligna de endométrio.



ABSTRACT

Objective: Evaluate the endometrial polyps by immunoistochemical
study through the p53 protein and the PTEN expression as predictive factors
for pre malignancy and malignancy risks. Patients and Methods: Sequential/
prospective analytical study whose data were obtained by consultation on medical
charts of patients diagnosed with endometrial polyps, submitted to a diagnostic
and surgical hysteroscopy/polypectomy in the Gynaecological Endoscopy and
Familiar Planning Division of the Gynaecology Discipline at Medical School of
Botucatu (UNESP) and “Abrao” Clinic of Marilia, from January 2010 to December
2014. The endometrial polyps, in paraffin blocks, were sent Pathology Advisory
— Excellence in Diagnosis for immunoistochemical assessment, identifying the
markers p53 and PTEN. Previously, transvaginal ultrasonography and diagnostic
hysteroscopy were done in all the patients. The group studied was made up
of 159 patients (n=159) with confirmed diagnosis of polyps by anatomical
pathological examination. Sample group: the patients were divided into 2 groups:
Group A=120 (patients with endometrial polyps without atypias) and Group B=39
(patients with endometrial polyps with atypias). Group Awas subdivided into 4 sub
groups named: A1- immunohistochemical p53 negative and PTEN positive; A2-
immunohistochemical p53 positive and PTEN positive; A3- immunoistochemical
p53 negative and PTEN negative and A4- immunohistochemical p53 positive
and PTEN negative. Group B was subdivided into 4 subgroups named: B1-
immunohistochemical p53 negative and PTEN positive; B2- immunohistochemical
p53 positive and PTEN positive; B3- immunoistochemical p53 negative and
PTEN negative and B4- immunoistochemical p53 positive and PTEN negative.
Results: Group A=120 patients (75.4%) presented in the anatomical pathological
examination, endometrial polyps without atypias and Group B=39 patients
(24.6%) presented endometrial polyps with atypias. Grupo A was divided into
subgroups A1 with 80 patients (66.6%) that presented p53 negative and PTEN
positive; subgroup A2 with 20 patients (16.6%) presenting p53 positive and PTEN
positive; sub group A3 with 14 patients (11.6%) presenting p53 positive and PTEN
negative and sub group A4 with 6 patients (5.1%) presenting p53 negative and
PTEN negative . In Group A, the average age was 57.5 years, the Body Mass
Index (BMI) 28.45, the medium number of Pregnancy was 2 (two), the Abortion
rate was 16.7%, Smoking 8.3%, Hypertensive 46.7%, Diabetics 11.7%, with 10
years average amenorrhea, and around 5.8% of them developed endometrium
malignant neoplasm. Group B was divided into subgroups B1 with 21 patients

(53.9%) that presented p53 negative and PTEN positive; subgroup B2 with 11



ABSTRACT

patients (28.2%) presenting p53 positive and PTEN positive; subgroup B3 with
4 patients (10.2%) presenting p53 positive and PTEN negative and subgroup
A4 with 3 patients (7.7%) presenting p53 negative and PTEN negative . In
Group B, the average age was 61 years, the Body Mass Index (BMI) 27, the
medium number of Pregnancy was 2 (two), the Abortion rate was 7.7%, Smoking
8.3%, Hypertensive 64%, Diabetics 17.9%, with 10 years average amenorrhea,
and around 20.5% of them developed endometrium malignant neoplasm.
Conclusion:1- According to the epidemiological clinical data, the patients with
endometrial polyps were elderly, hypertensive, overweight, with amenorrhea for
10 years,13,2% were diabetic and 9,43% developed endometrium neoplasm.
2- It is recommended to perform endometrial polyps immunoistochemichal to
evaluate the markers p53 and PTEN. 3- Patients with p53 positive and PTEN
negative associated with Systemic Arterial Hypertension and Diabetes Melittus I

take higher risk to develop endometrium malignant neoplasm.
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INTRODUCAQO

O endométrio é o local de inUmeras alteragbes que ocorrem no ciclo menstrual
e pode desenvolver diversos quadros histopatoldégicos que variam desde a atrofia até o
cancer, e entre eles, destaca-se o p6lipo endometrial’. Os p6lipos endometriais, do ponto de
vista clinico, sdo estruturas benignas que ndo denotam por si qualquer processo patoldgico
especifico. O termo designa crescimento focal circunscrito da mucosa endometrial a partir

da camada basal que causa uma protruséo para a luz da cavidade uterina.?®

Acetiopatogenia dos po6lipos é ainda enigmatica podendo ocorrer pela agao hormonal*®
bem como pela decorréncia das alteragbes cromossémicas das por¢des génicas p11, p21,
g21, q22.5

Por meio da histeroscopia,os poélipos endometriais sdo classificados em pélipos
mucosos e fibrosos podendo apresentar as seguintes formas histologicas: pdlipos
hiperplasicos, atroficos, funcionais, endometriais/ endocervicais (mistos), polipos

adenomiomatosos, adenomioma polipoide atipico e pseudopdlipos.”®

A incidéncia & mais comum entre mulheres na quarta e quinta décadas de vida e
duas vezes mais comuns entre as mulheres na p6s-menopausa em relacdo ao periodo da
menacme?®. A suspeita do diagnéstico dos pélipos pode ser feita pela sintomatologia/sinal
e/ou imagenologia (ultrassonografia, histerossonografia) e confirmada pela histeroscopia,
ressonancia magnética e anatomopatolégica;'® destacando-se, a histeroscopia como o

principal método de diagnéstico e de terapia.' 213

Os sintomas mais frequentes se caracterizam por dor abdominal, irregularidade
menstrual, dismenorréia e os sinais, por sangramento uterino anormal (hipermenorragia,
hipermenorreia, metrorragia e spotting), leucorréia e sinusorragia™. Até o presente
momento ndo ha consenso sobre o tratamento para o pélipo endometrial'®. A polipectomia
histeroscopica tem sido considerada, entretanto, como uma opcéo terapéutica mais viavel
na maioiria dos casos, acreditando-se que a remogao da base do pdélipo endometrial pode

prevenir a sua persisténcia bem como o retorno do polipo endometrial'617:18.19,

Os polipos endometriais tém sido relacionados com varias condi¢des clinicas, e
entre elas, a infertilidade primaria e secundaria. Portanto, em tal situacédo, & compreensivel
e aceita a sua remocgao'+182021, Observa-se que em alteracdo endometrial € comumente
descrita em associagdo com a medicagdo tamoxifeno usada no tratamento de cancer de
mama na pos menopausa.?? Por meio de estudos imunohistoquimicos com p53, a exposicao
prolongada ao tamoxifeno, mostrou que o medicamento pode inativar o gene p53, agindo

como um agente mutagénico em uma fragao significativa 2. Ha relatos de que o tamoxifeno
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esta associado a aumento da incidéncia de les6es endometriais, como polipos, hiperplasia
e cerca de duas a quatro vezes de risco aumentado de cancer do endométrio em pacientes

na poés-menopausa.?*

A literatura relata que a lesdo maligna mais frequente localizada em polipo, é o
adenocarcinoma,? que tem como lesao precursora a hiperplasia atipica, nos seus diversos
graus de intensidade?¢27:2829.30 Qs dados da literatura nos mostram que os multiplos fatores
de riscos, tais como hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus tipo Il, obesidade e
longo tempo de menopausa, estdo associados,significativamente, com a pré malignidade e

malignidade do pélipo endometrial®!3233:34,

Sendo assim, os pélipos uterinos ganharam, consideravel destaque nos estudos

imunohistoquimicos,® principalmente para avaliar sua pré malignidade e malignidade?®:37:38:2,

Diante desse fato, o conhecimento do ciclo celular normal € necessario para que se
possa entender que pequenas e diferentes alteracdes em momentos diversos e por agédo
de estimulos distintos s&o capazes de desencadear as mais diversas alteragbes celulares
e, por consequéncia, perpetuar uma nova linhagem celular. Sabe-se que o ciclo celular
€ 0 mecanismo pelo qual a célula se capacita para a autoperpetuacdo. A manutencéo
da estabilidade genémica é vital nos processos de prevengdo do cancer, e dependente
da capacidade da célula de reconhecer um DNA danificado, viabilizando o seu reparo ou

induzindo sua saida do ciclo celular por apoptose, diferenciagcdo ou senescéncia celular®.

Inicialmente se precisa entender o processo de lesdo celular, que pode ser reversivel
ou irreversivel. A lesdo celular reversivel ocorre quando a célula, agredida pelo estimulo
nocivo, sofre alteragdes funcionais e morfolégicas; porém mantém-se viva, recuperando-
se quando o estimulo nocivo cessa ou é retirado. A lesdo celular é irreversivel quando a
célula torna-se incapaz de recuperar-se depois de cessada a agressao, caminhando para

a morte*"

Sabe-se que as lesGes celulares levam & alteragbes bioquimicas e funcionais em
um ou mais componentes celulares*?. A resposta celular depende do tipo da agresséo, da
sua duracdo e da sua intensidade; e as consequéncias da agressao depende do estado e
adaptabilidade da célula agredida. A célula que prolifera segue uma ordem sequencial de
fases, sendo o periodo compreendido entre duas divisdes mitédticas, denominado de ciclo
celular. O periodo que corresponde a mitose chama-se M, e o periodo entre uma mitose e a
seguinte é conhecido como interfase. A interfase ocupa a maior parte do ciclo e compdem-
se de fases sucessivas, G1, S e G2, que compreendem 90% do tempo gasto para a
complementacgéo do ciclo celular.*®* A passagem da fase G1 para a S é decisiva por induzir,

de forma irreversivel, esta célula ao processo de divisao, seja ele normal ou anormal. O
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periodo seguinte, S (sintese), é caracterizado pela replicacao do DNA. A proxima fase, G2,
assegura a replicacédo de DNA antes de entrar em mitose. Assim, o produto final do ciclo
celular deve ser duas células filhas com integridade genémica e com organelas integras,
duplicadas e bem distribuidas. Como se conhece, uma das caracteristicas das células

cancerosas € a anulagdo dos pontos de controle do ciclo celular.*344

LCONTROLE INTERNQ
+ ramnho adeguado?

v pntrienies suficientes?

* adesdo adeguadaf

SINTESE de
DNA

CRESCIMENTO
CE!_.ULAR &
SINTESE -

PROTEICA il - Bl oo
, | conpletal
G i *damor o LHNLA
{]UIES{:]::,NEIA_ & repradas?
DIFERENCIACAO DIVISAO
\ CONTROLE DE MITOSE

CIOMOSSOMas apropriadamente
umidos no fuso?

Figura 1 - Progressao e pontos de controle do ciclo celular. Fonte: Ward (2002).

O gene p53 é o paradigma de ponto de controle. Uma de suas fungdes é assegurar
que, em resposta a leséo do DNA, a célula pare em G1 e tente reparar o DNA, antes de ele
ser duplicado.**Na Gltima década tem-se observado grande interesse dos pesquisadores no
conhecimento do ciclo celular e na caracterizacao de oncogenes e seu papel na génese das
neoplasias. Tais estudos mostram a existéncia de oncoproteinas, isto &, proteinas celulares
codificadas por esses genes.* De certo modo, ha dois tipos de genes que podem causar
cancer quando mutados, provocando ou permitindo o crescimento celular descontrolado
de um modo geral. O primeiro tipo chama-se proto-oncogene, ou genes promotores de
crescimento, cuja atividade normal na célula esta relacionada ao crescimento celular. A
maioria das células de nosso organismo cresce e se divide (mitose) durante toda nossa
vida e 0s proto-oncogenes tornam esse processo possivel. No entanto, um proto-oncogene

mutado (chamado de oncogene) pode provocar um crescimento celular descontrolado,
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causando a formacao de um tumor.

A visdo atual &€ a de que os tumores surgem por um processo no qual ocorrem
as mutacdes somaticas de genes celulares, seguidas de uma selecéo clonal da progénie
variante com propriedades de crescimento agressivo. Essas alteracbes consistem na
ativacéo de oncogenes e na inativac@o de genes supressores de tumor e parece que ambas
s80 necessarias para um fen6tipo neoplasico completo.*” Cerca de mais da metade (70%)

dos canceres humanos possuem principalmente uma deficiéncia na fungdo do gene p53.

Os genes supressores de tumores, localizados no brago curto do cromossomo

humano 17 e codificadores da fosfoproteina p53 (gene p53).

O gene p53, assim denominado devido a massa molecular de seu produto protéico
- uma fosfoproteina nuclear com 393 aminoacidos de 53 quilodaltons - foi o primeiro gene
de supresséo tumoral identificado e originalmente descrito em 1979. Durante quase uma

década, o p53 foi tratado como um oncogene, um promotor do ciclo celular. 84

Nas células que apresentam o gene p53 mutado e a inativagdo da proteina p53,
ndo ocorre a parada do ciclo celular, necessaria para o reparo do DNA.%° Essas células,
geneticamente instaveis, tendem a acumular mutagbes e rearranjos cromossOmicos

adicionais, levando a uma rapida proliferacédo de clones de células com DNA mutado e
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transformacgéo neopléasica.*!:5051:5253545556 | yma mutagdo no gene p53, seja pontual ou néao,
altera de forma significativa a proteina p53, o que resulta na incapacidade de efetuar a parada
do ciclo celular ou disparar o mecanismo de apoptose.®”%® Essa proteina (p53) pode ser
identificada por marcacao imunohistoquimica por varios tipos de anticorpos. Os anticorpos
monoclonais Pab 240 e 1801 reconhecem formas estruturalmente alteradas da p583;
enquanto, o Pab 1620 interage com a proteina em sua forma inativa ou mutante com sitio-
ativo.®® Métodos que avaliam o p53 incluem: Polimorfismo conformacional de fita simples de
DNA (SSCP: Strand Conformational Polimorphism); PCR-Heteroduplex; Sequenciamento;
Métodos de Deteccdo da Proteina p53 - Imunoistoquimica; Imunocitoquimica (ICQ);

Citometria de fluxo; Western Blot.®°

Dados da literatura indicam que 15% dos carcinomas em estadios iniciais € 50%
dos carcinomas avancados apresentam o acumulo da proteina p53, sugerindo que as

alteracbes génicas representam um evento importante no processo de carcinogénese.®

Jia e colaboradores (2008) analisaram 139 endométrios, onde foi estudada a
mutacédo do p53 pela imunoistoquimica, sendo que as mutagdes do p53 foram detectadas
em 0% no endométrio atrofico, em 43% na displasia endometrial glandular (EmGD), em
72% no Carcinoma Intraepitelial Endometrial Seroso (EIC), e em 96% no Carcinoma Seroso
Endometrial (ESC). A maioria das lesbes mostrou superexpressao de proteina p53, a qual
foi significativamente correlacionada com a mutacao do gene p53. Amutacéo do gene p53 €,
provavelmente, um dos fatores mais importantes para iniciar a carcinogénese endometrial
serosa. Acredita-se que a identificagdo correta da displasia endometrial glandular nos dara
uma oportunidade de diagnéstico precoce e uma alternativa potencialmente terapéutica

eficaz para controlar carcinoma de endométrio.

Observa-se, entretanto positividade para a proteina p53 em ambos os componentes
dos carcinomas, sugerindo que a mutagdo pode ocorrer em fases mais iniciais da
oncogénese. Concluiu-se que as mutagbes do gene p53 parecem preceder as alteragbes

morfolégicas nas células afectadas do endométrio. 6263

A positividade da p53 sugere fortemente a malignizacéo e tem sido relacionada a
progndsticos.5%® Mutagbes pontuais no gene supressor p53 podem explicar, em parte, o

rapido crescimento do tumor maligno e seu desfecho desfavoravel.®

Trahan e colaboradores (2009) estudaram o comportamento do carcinoma papilar
seroso em poblipos endometriais e a superexpressado da proteina p53. Observaram uma
elevada taxa da mutacdo p53 no polipo endometrial. A elevada taxa de superexpressao
da proteina p53 sugere que a mutagdo no gene p53 pode ocorrer no inicio da doenca

explicando o rapido crescimento do tumor.5®
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Ainter-relagdo do p53 com outro gene de supresséao tumoral, também, estudado na
oncogénese do pdlipo endometrial, o PTEN (phosphase and tension homolog deleted on
chromosomo ten), é descrita como genes que participam na carcinogénese de malignidade.
Entretanto, o papel de ambos 0s genes na carcinogénese do endométrio néo esta, ainda,

completamente elucidado.

Jeanic et al (2010) utilizando o DNA isolado pela polimerase em cadeia em 81
casos de cancer do endométrio, encontraram uma incidéncia de p53 e mutagdes no gene
PTENem 64,2% dos casos; podendo ser a ocorréncia de muta¢des em p53 e/ou genes de
PTEN. Em 16,1%, as mutagdes ocorreram no p53; no gene PTEN, em 33,3% e, em ambos
os genes, p53 e PTEN, foi de 14,8%; porém, em 35,8% dos casos, ndo foram encontradas
mutagbes.®’Os resultados do estudo demonstram que a mutagdo do gene p53 pode
ocorrer em alguns dos canceres endometrioides do endométrio, presenca de mutagbes
no gene PTEN também podem ocorrrer, sugerindo que ambos os genes participam do

desenvolvimento desses tumores.®

Em 1997, foi pela primeira vez isolado e sequenciado um novo candidato a gene
de supressdo tumoral, denominado PTEN.®® O PTEN codifica uma proteina de 403
aminoacidos, uma fosfatase com dupla especificidade, capaz de modular a proliferagéo
celular, parada do ciclo celular, apoptose, migracdo e adesao.” A ligagéo da proteina PTEN
a FAK (quinase de adeséo focal) regula negativamente a ativagdo dessa quinase, inibindo a
proliferacéo e a migragéo celulares por meio da interagé@o célula-matriz extracelular.”" Essa
relacdo € especialmente interessante quando se pensa em invasdo e em disseminacao
tumorais. O PTEN apresenta um segundo substrato de natureza lipidica, representado pelo

fosfatidilinositol trifosfato ou PIP3.727374

A capacidade da molécula PTEN de bloquear a progresséo de G1 tem sido sugerida
pela via do p53 e da regulacgéo positiva do p27.”° Estudos imunohistoquimicos mostram que
a distribuicao celular do PTEN varia conforme o tecido. Na maioria das células epiteliais,
como pele, colon, mama e préstata, sua marcacgéo ocorre predominantemente no citoplasma;
ja em neurénios, fibroblastos, tecidos tireoidiano e da medula adrenal sua expresséo é
mais observada no nucleo.”" Estudos sobre o PTEN tém demonstrado mutacdes e/ou
delecbes em varios tipos de neoplasias humanas: glioblastomas, carcinomas da mama,
do endométrio, da prostata, melanomas e carcinomas ovarianos.” A inativacao do PTEN
€ reconhecida precocemente nas neoplasias endometriais de padrao endometrioide; em
contrapartida, nos carcinomas da prostata e nos melanomas ,representa um evento mais
tardio na carcinogénese, predizendo um comportamento mais agressivo dessas neoplasias,

especialmente revelada pelas metastases.””

Como se percebe, entéo, alguns trabalhos sugerem que as altera¢des gendmicas e
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protéicas do PTEN representem uma via particular da carcinogénese dos tumores; ja outros
autores acreditam que possam representar uma via comum a outros tipos histolégicos.
Frente as alteragdes estruturais e funcionais que ocorrem nessas moléculas durante a
carcinogéniese, os marcadores de indice de proliferacdo permitem uma quantificagdo do
crescimento populacional celular frente a perda dos mecanismos controladores do ciclo

celular.”®

Desta forma, diferentes estudos tém sido realizados com marcadores de controles do
ciclo celular p53 e PTEN, voltados para a elucidagéo de vias de carcinogénese, mecanismo

de resisténcia a drogas e como fatores prognésticos em cancer.”

Existe necessidade de buscar marcadores que auxiliam na identificacdo de lesdes
precursoras do carcinoma de p6lipo endometrial e que prevejam o comportamento biologico
para que possamos dar uma resposta ao tratamento dessas neoplasias que sdo importantes

nao soO para caracterizagcdo diagnostica como também para otimizagéo da sobrevida.

Ao gene supressor de tumor p53, é atribuido um papel significativo na carcinogénese
por possuir como principal fungcéo a preservagéo da integridade do genoma.* A relagédo
entre a proteina p53 e a carcinogénese tem sido amplamente comprovada pelo elevado
indice de mutagdes encontradas em tumores malignos de diferentes tecidos. A mutagéo
do p53 € observada em varios carcinomas e tem sido relacionada a um pior progndstico.
Ja o PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome ten) determina a
producdo de uma fosfatase que influencia os sinais de sobrevivéncia celular, de apoptose
e de interagbes célula-matriz extra-celular a qual tem sido estudada em neoplasias como

indicadora de possiveis vias de carcinogénese.

O presente estudo visa, entdo, avaliar os poélipos endometriais pelo estudo
imunoistoquimico da expressao da proteina p53 e PTEN, como fatores preditivos para
riscos de pré-malignidade e malignidade e correlacionar os achados da imuno expressao
com os dados clinicos epidemiol6gicos, na tentativa de compreender o comportamento dos
pélipos endometriais por meio das vias de oncogénese. Acreditamos, desta forma, trazer
uma contribuicdo significativa para o entendimento de futuras condutas terapéuticas as

pacientes portadoras dessa alteragcdo endometrial.

Introducao
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Avaliar os pélipos endometriais pelo estudo imunoistoquimico por meio da expressao
da proteina p53 e do PTEN como fatores preditivos para riscos de pré-malignidade e

malignidade.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Avaliar os aspectos clinicos-epidemiol6gicos das pacientes com diagnéstico de
pélipo endometrial com e sem atipia em relacdo as seguintes variaveis: idade,
indice de massa corporal (IMC), tabagismo, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus tipo [I(DMII), gestagbes e tempo de amenorreia,
comparativamente, com os dados da literatura;

2. Avaliar a expressao dos marcadores p53 e PTEN nos p6lipos endometriais sem
e com atipias;

3. Avaliar a expresséo dos marcadores p53 e PTEN que sugiram a indicagdo da
remocao cirurgica dos polipos endometriais.

Objetivos
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PACIENTES E METODOS

DESENHO DO ESTUDO:

Trata-se de um estudo analitico sequencial/prospectivo, cujos dados foram
obtidos por meio de consultas aos prontuarios de pacientes com diagnéstico de poélipos
endometriais submetidas a histeroscopias diagnésticas e cirurgicas/polipectomia no Setor
de Endoscopia Ginecologica e Planejamento Familiar da Disciplina de Ginecologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) e da Clinica “Abrdo” de Marilia, no periodo
de janeiro 2010 a dezembro 2014. Os po6lipos endometriais foram encaminhados em bloco
de parafina a Ccnsultoria em Patologia-Exceléncia em Diagnéstico para avaliagdo pela

imunoistoquimica, identificando os marcadores p53 e PTEN .

SELEGCAO DAS PACIENTES

No presente estudo foram selecionadas 159 pacientes, as quais tinham realizado,
previamente, ultrassografia transvaginal e histeroscopia diagnostica com diagnéstico de
pélipo endometrial e, posteriormente, realizado polipectomia histeroscépica e o estudo

anatomo patologico.

Critérios de Inclusao
Os critérios para a incluséo das pacientes foram baseados nos seguintes aspectos:

1. Ficha de avaliagéo da paciente, contendo dados clinico- epidemioldgico, como
idade, peso corporeo, altura, IMC, tabagismo, presenca de hipertenséo arterial
sistémica, diabete mellitus tipo Il, gestacdes, tempo de amenorréia;

Laudo do ultrassom transvaginal;
Laudo da video histeroscopia diagnostica;

Laudo do anatomo patolégico;

o 0D

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), assinado pela paciente ou
seu responsavel.(ANEXO 1)

Critérios de Exclusao

1. Dados clinicos e epidemioldgicos e exames histeroscopicos incompletos;

2. Impossibilidade do diagnostico ultrassonografico e histeroscopico de polipo
endometrial;

3. Auséncia do diagnéstico do anatomo patologico do polipo;

4. Recusa da paciente em patrticipar do estudo.

Pacientes e Métodos



GRUPO AMOSTRAL
As pacientes foram 159, divididas em 2 grupos assim denominados:

Grupo A=120 pacientes com pdlipo endometrial sem atipias

Grupo B=39 pacientes com pélipo endometrial com atipias

Coleta de dados

Os dados utilizados neste estudo foram coletados dos prontuarios das pacientes, no
periodo de janeiro do ano 2010 a dezembro de 2014, nos quais constavam as fichas com
os dados clinicos e epidemiologicos, laudo de exame da ultrassonografia transvaginal,

laudo da histeroscopia diagnostica e laudo histoldgico do p6lipo apds polipectomia .

Estudos Imunohistoquimicos

Os polipos endometriais foram encaminhados, em bloco de parafina, a Consultoria
em Patologia-Exceléncia em Diagnostico para avaliacdo imunohistoquimica, dos

marcadores p53 e PTEN.

Método Imunoistoquimico

Processou-se a técnica de imunoistoquimica com anti-p53 no Laboratério de
Imunopatologia de Botucatu utilizando-se o sistema de amplificacao estreptavidina-biotina
paraareacaoimunoistoquimica. Esta compreende trés reagentes e baseia-se na propriedade
de ligagdo da estreptoavidina a biotina. O anticorpo primario (primeiro reagente) liga-se ao
antigeno a ser pesquisado de forma especifica e sensivel, formando o complexo antigeno-
anticorpo. O anticorpo secundario (segundo reagente) é desenvolvido, conjugado a biotina
e tem a capacidade de reconhecer o anticorpo primario. O terceiro reagente compde-se por
complexo estreptoavidina-biotina, ligado as moléculas de peroxidase. Para a visualizacéo

dos complexos, revela-se a reagdo por meio de um substrato cromogénico.

Submeteu-se cada fragmento ao corte de trés micra em laminas previamente
sinalizadas. Desparafinizaram-se as laminas utilizando-se estufa a 5JDC pernoite, imersas
em banhos de xilol de 30 minutos e, a seguir, a frio por mais 20 minutos. Logo apos esse
processo, hidrataram-se as laminas em alcool etilico nas concentragdes decrescentes de

100%, 80% e 70%, lavando-as em agua.

Para a recuperacao antigénica de tecidos fixados em formol e embebidos em
parafina, utilizou-se forno de micro-ondas, com poténcia méaxima de 700 Watts, com o
intuito de intensificar a coloragcdo imunoistoquimica. As laminas foram imersas em tampéao

de citrato de so6dio com pH de 6,0 durante 45 minutos e, a seguir, lavadas em agua

Pacientes e Métodos
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corrente. Realizou-se bloqueio da peroxidase endégena com quatro banhos em peroxido
de hidrogénio a 20 volumes, cada um com duragdo de 5 minutos. Novamente houve

lavagem em agua corrente destilada.

ApoOs este procedimento, colocou-se o material em cuba com PBS (solugéo
salina tamponada com fosfatos) em pH (7,4-7,6), com a finalidade de bloquear sitios nao

especificos.

A seguir, aplicou-se o anticorpo monoclonal primério anti-p53, diluido em BSA 1%
(soro albumina bovina) no titulo 1:6000. Colocaram-se, entao, as laminas em camara Umida

a 4°C pernoite.

Na sequéncia, lavou-se o material com tampao PBS e, posteriormente foi incubado
com anticorpo secundario biotinilado, reagente C do Kit Strepto ABComplex/HRP Duet,
Mouse/Rabbit [DAKO K0492, lote 126 (102), na diluicdo de 1:300, durante 30 minutos.
Procedeu-se a nova lavagem com PBS. Em seguida, incubou-se o material com complexo
estreptoavidinabiotina-peroxidase: reagentes A (Streptavidin) e B (Biotinylated Peroxidase)

do mesmo Kit, por 30 minutos, sendo entdo lavados com tampéo PBS.

Para a revelacdo da reagéo utilizou-se um substrato cromogénico, a solugdo DAB
(3-3’ -Diaminobenzidina), na proporcéo de 0,06g para 100 ml de PBs e 1ml de H202 a 20
volumes, por cinco minutos a 3JDC. Lavou-se o material em agua corrente e contracorou-
se com Hematoxilina de Mayer por trés minutos. Apés a desidratagcdo do material, em trés
banhos de alcool etilico em concentragdes crescentes e diafanizacdo em trés banhos de

xilol; as laminas foram montadas com laminulas e Entellan®.

Como produto final da reacdo, observou-se, ao microscopio de luz, a formacéo de

um precipitado nuclear marrom escuro permitindo, entdo, sua identificagcéo.

Como contraprova, para a verificagdo da eficacia do anticorpo primério (“controle

positivo”), utilizou-se uma lamina de linfoma.

Interpretacéo da expressao do p53

Analisou-se a imunoexpressdo do p53 nos nulcleos das células endometriais no
Laboratorio de Botucatu Considerou-se a expressao do p53 como positiva quando o nucleo
da célula se encontrava em coloragdo marrom escura e, negativa, na sua auséncia ou em
casos de nucleos fracamente corados. Avaliou-se somente a presenca de p53 no epitélio

endometrial.

Para a leitura, colocou-se cada lamina sob a luz de um microscopio de luz com
aumento de 400 vezes. Acoplou-se a este microscépio uma videocamara colorida, que

transmitia a imagem a um computador (Figura 1). Esta imagem era capturada e analisada
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graficamente pelo programa IMAGELAB 2.3, em que se contaram os nucleos das células

do epitélio endometrial.

Iniciou-se a contagem pelas areas mais positivas da amostra com aleatorizagcéo dos
campos, até totalizar 1000 células. Assim, obteve-se o indice de células (em porcentagem)
com imunoexpressao positiva pela relagdo entre o numero de células positivas e o
total de células multiplicado por 100. Na Figura 2, observa-se a expressdo do p53 no
adenocarcinoma endometrioide. Considerou-se, também, a expressdo do p53 como
positiva quando a porcentagem de células coradas era maior que 10% e negativa, quando

a porcentagem de células coradas era menor que 10%.

Figura 1 - Sistema 6ptico digital computadorizado utilizado para a contagem de células coradas pelo
p53:

Pacientes e Métodos
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Figura 2 - Fotomicrografia de espécime do adenocarcinoma endometréide, mostrando imunoexpresséo
do p53 (400 X).

Imunoistoquimica - PTEN

A expressao imunoistoquimica da proteina PTEN foi obtida por meio da técnica
da polimero marcado com peroxidase. Os blocos de TMA (Tissue Microarray) foram
seccionados com a espessura de 3mm e estendidos em laminas de vidro sinalizadas. Foi
feita a desparafinizacdo em dois banhos de xilol: o primeiro a 60°C por 30 minutos e o
segundo a temperatura ambiente por 20 minutos. Os cortes foram reidratados em série
descendente de etandis, a partir de trés passagens em etanol absoluto, seguido por etanol
95%, 85% e 80% durante 5 minutos cada. Com a finalidade de se remover o pigmento
formolico, os cortes foram imersos em solucdo de hidréxido de aménio a 10% e em etanol
95% durante 10 minutos. Logo depois, foi realizada a lavagem em agua destilada e, nas

laminas, foram feitos os tratamentos de recuperacgéo antigénica.

A recuperagéo antigénica da proteina PTEN foi realizada com EDTA (10mM, pH 6.0)
em banho-maria a 95°C durante 30 minutos. Em seguida, as laminas foram lavadas em

agua corrente por 10 minutos, seguidas por 2(dois) banhos em agua deionizada.

Apo6s esse procedimento, realizou-se o bloqueio da peroxidase enddégena com
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2(dois) banhos de 15 minutos em solucdo de H202 (6%) e metanol. Os cortes foram
lavados novamente por 10 minutos em agua destilada e por mais duas vezes em agua
deionizada. Logo apos, foi realizado tamponamento com trés banhos de 5 cinco minutos
em solucéo de tris ph 7,4.

As concentracbes e tempo de incubagdo dos anticorpos primarios que foram
utilizados estdo descritos na Tabela 1. As reacbes para os anticorpos PTEN foram
realizadas manualmente e os anticorpos foram diluidos em solugéo diluente para anticorpos
(Dakocytomation Antibody Diluent).

Tabela 1- Imunoistoquimica: anticorpos, concentra¢édo e tempo

Soro Tipo Concentracao Procedencia Clones Incubacao
p53 monoclonal 1:200 santacruz A2B1 90 min
PTEN policlonal 1:500 zymed p65 60min

Apoés a incubacédo dos anticorpos primarios, foi feito o tamponamento com 2(dois)
banhos em TRIS pH 7,4 e incubagéo do polimero de alta sensibilidade (DAKO ADVANCE
HRP) por 30 minutos. Em seguida, foi realizada a lavagem em TBST pH 7,6 (2 banhos).

Para a reacdo de revelacdo, o cromégeno diaminobenzidina 0,025% (DAB
3,3-diaminobenzidina, Sigma Chemical Co., St Louis, MO/USA) foi utilizado. Ap6s a
lavagem, os cortes foram contracorados com hematoxilina de Mayer. Posteriormente, todos
os cortes foram desidratados em cadeia ascendente de etanodis, diafanizados em 3 (trés)
banhos de xilol e montados em resina Permount (Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ/USA),

para exame ao microscoépio de luz.

Foram utilizados como controle positivo para o PTEN carcinoma endometrial. Para o
controle negativo, foram utilizados cortes em blocos de parafina que continham endométrio

normal. Como controle negativo da reagédo, foi omitida a incubagéo do anticorpo primario.

ApOs a montagem, realizou-se a contagem de 500 células, em cada caso, por meio
da escolha de campos aleatérios em regides mais representativas da leséo, conforme

figuras abaixo a, b, ¢, d.
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Figura b - Houve positividade em cerca de metade das células epiteliais para a proteina p53 “mutada”.
N&o houve perda de expressao de PTEN.

Figura c - Endométrio: resultado imunohistoquimico positivo para PTEN e negativo para p53.

Pacientes e Métodos
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Figura d - Pdlipo glandular endometrial revelando positividade para PTEN nas células epiteliais
glandulares e negativo para p53.

PROCESSAMENTO DO MATERIAL

Marcadores Imunoistoquimicos (p53, PTEN)

As reacdes de marcagdo com anticorpos foram realizadas no Laboratério de
Imunoistoquimica, em Botucatu. As reacdes foram processadas em cortes de parafina,
segundo a técnica do Complexo Avitina-Biotina Peroxidase (ABC) com os anticorpos:
p53 (DO-7/ DAKO — cédigo M 7001-1) e PTEN (Mx PTEN/MMAC 1/ LABVISION — cédigo
MS 1601-S) e coradas pela Diaminobenzidina (DAB). A positividade dos marcadores p53
observada no nudcleo e do PTEN no citoplasma, foi procesados e laminas-controle, com
antigenicidade positiva reconhecida para cada um dos marcadores foram avaliadas para
garantir a eficacia da reacdo de cada lote de laminas corado (a saber: controle positivo
para o p53 — carcinoma em po6lipo endometrial; controle PTEN- carcinoma). Controles

negativos, também, foram processados.

REAQ()ES DE IMUNOPEROXIDASE
Etapa I: Desparafinizagéo

Etapa II: Coloracdo e montagem das laminas

ANALISE DAS REACOES

Para a analise quantitativa das rea¢des de imunoistoquimica foi utilizado o programa
Imagelab 2000 — Sistema de Processamento e Analise de Imagem (Softium informatica
Ltda), que se baseia na captura de imagens digitalizadas e subsequente demarcacao das
células diaminobenzidina positivas (pontos brancos) e negativas (pontos pretos) em areas

de maior reacéo (hot spot).
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SISTEMA IMAGENOLOGICO, EQUIPAMENTOS E INSTRUMENTAL.

Sistema imagenolégico

A ultrassonografia transvaginal foi praticada em todas as pacientes com transdutor
vaginal e foram realizados no CDI (Centro de Diagnostico por Imagem) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista (UNESP)
e Hospital Universitario de Marilia, com aparelho da marca GE, transdutor endovaginal
de 5,0 MHz, protegido com preservativo descartavel e com a paciente em posicéo
semiginecoldgica, sendo analisada a morfologia da cavidade uterina, o endométrio e a

presenca de patologias intra uterinas.

Equipamento e Instrumental

A histeroscopia diagnostica € composta por 6pticas da Endoview ou Storz de 30
graus, 2,7, 2,9 e 4mm e camisa externa de 5,2mm ou camisa externa de 3,0mm ou 4,0mm
que tem funcao de proteger a 6ptica e conduzir gas carbonico (Figural) e por histeroflator
que controla automaticamente pressdo do gas carbono max (Figura 2). As imagens sao

visualizadas em monitor e documentadas por foto e fita de VHS.

el

Figura 1 - Visdo panoramica do Endoscépio Diagnéstico: Endoscépio rigido com diametro de 2,7-
2,9mm e camisa diagnostica com diametro de 4,0mm

Pacientes e Métodos
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Figura 2 - Visdo panoramica do equipamento de video histeroscopia: Insuflador uterino de CO2.

Na histeroscopia cirtrgica utiliza-se Ressectoscopio de fluxo continuo com diametro
de 8,8mm (Figura 3), acoplado com optica de 4,0mm, utilizando Hamou Hysteromat
(pressao continua, fluxo variavel e aspirador ajustado eletronicamente) e acessorios como
eletrodos para corte e coagulagdo, ligados ao aparelho de cautério na poténcia de 100v e
70W (Figura 4).

Figura 3 - Visdo panoramica do Ressectoscopio fluxo continuo com didmetro de 8,8mm.
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Figura 4 - Acessorios da video histeroscopia cirargica. Eletrodos para corte, coagulagdo e vaporizagéo.
Hamou Hysteromat (presséo continua, fluxo variavel e aspirador ajustado eletronicamente). Unidade
eletrocirdrgica de alta frequéncia. Fonte de luz fria, cAmera de video, monitor e videocassete.

Técnicas de Preparo e Exames

As pacientes foram informadas, no agendamento do exame, que deviam trazer no
dia da histeroscopia diagnostica, o laudo do resultado do ultrassom trans-vaginal e os
exames laboratoriais. Foram orientadas sobre a melhor época para marcar o exame: logo
apds o término da menstruacdo e, para as pacientes menopausadas, em qualquer dia.
As pacientes foram orientadas a tomar 1 (um) comprimido de anti-inflamatério (Nisulida)
2 (duas) horas antes do exame e 1 (um) de Brometo N butilescopalamina (buscopam) 30

minutos antes do exame.

No dia do agendamento do exame, as pacientes também recebiam um folheto
informativo que descreve cada passo do procedimento, a importancia da histeroscopia na

propedéutica e orientagbes sobre intercorréncias.

No dia do procedimento, as pacientes foram entrevistadas pelo médico
histeroscopista, o qual fez identificagdo, anotacao dos dados e orientacao quanto a duragéo
do exame, que poderia ser em torno de 3 a 5 minutos, podendo apresentar um discreto
desconforto. Salientou, ainda, que, diante de um desconforto ndo suportavel, a paciente
poderia solicitar a interrup¢do do exame.

Técnica de Exame Diagndstico e Cirargico
Técnica Diagnostica

O exame pode ser realizado, tanto na primeira como na segunda fase do ciclo
menstrual, tomando o cuidado de ndo haver surpresa de uma gravidez. A primeira fase

tem como vantagem um muco mais limpido e um canal hipoténico. A segunda fase nos
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proporciona imagens mais estaveis e adequadas para o estudo, principalmente aquelas

das alteragdes funcionais.

Em posicéo ginecoldgica, com as nadegas um pouco além da mesa, realizava-se o
toque vaginal avaliando a vagina e a posi¢ao do utero. Colocava-se o espéculo, expondo
0 colo e aplicava-se xylocaina tdpica, sem vasoconstritor, realizando assepsia do colo
com gaze embebido em povidine topico. Quando a paciente apresentava vagina estreita
ou atrofiada era utilizado um meio de distensao liquido, com ou sem uso de espéculo. O
exame é caracterizado pela passagem do histeroscopico pelo canal cervical com Optica
de 30 graus, 2,7, 2,9 e 4,0mm, sendo acoplada a camisa externa de 5,2mm ou camisa
externa de 3,0mm ou 4,0mm que tem funcéo de proteger a 6ptica e conduzir gas carbdnico
para distensdo da cavidade uterina. Possibilita-se, assim, a sua visualizagéo adequada da

cavidade uterina (vista panoramica).

O histeroflator era calibrado para presséo maxima de 100mmhg, sendo o fluxo
méaximo de 70ml/min. As pacientes menopausadas com estenose cervical utilizaram um
preparo prévio de estrogénio conjugado topico por dez dias antes do exame. A biopsia foi
realizada com a cureta de Novak ou de Pipelle. Ap6s 0 exame, as pacientes recebiam as

orientagbes adequadas e eram encaminhadas ao Ambulatério.

Os laudos histeroscépicos foram classificados como normais, compativeis com a
fase do ciclo menstrual proliferativo, secretor e atrofico; os laudos patolégicos compativeis
com polipos endometriais foram utilizados para o estudo.

Técnica de cirurgia

Avaliacao pré-anestésica - Todas as pacientes passaram por uma avaliagéo pré-
cirurgica e os exames laboratoriais solicitados foram coagulograma, glicemia de jejum, o
hemograma, HIV e sorologia para hepatite B e C. As pacientes foram orientadas a ficarem

em jejum 12 horas antes da cirurgia. Ndo foram realizadas tricotomias.

Realizou-se sedaga@o com propofol quando o procedimento era feito em um curto
periodo de tempo, 0 que ocorreu na maioria das vezes; entretanto, foi realizada, também,
a raqui anestesia. Durante o ato cirlrgico, as pacientes eram sedadas ou anestesiadas, e
realizada assepsia com povidine, sondagem vesical, toque vaginal, histerometria, dilatacao
do colo uterino com as velas de Hegar, até a nUmero 9; em seguida era introduzido o
ressectoscopio de fluxo continuo com diametro de 8,8mm, acoplado com oéptica de
4,0mm. Utilizamos Hamou Hysteromat (pressao continua, fluxo variavel e aspirador
ajustado eletronicamente) e, como meio de distenséo liquida, a solu¢do de manitol a 3%
e acessorios como eletrodos para corte e coagulacéo, ligados ao aparelho de cautério na
poténcia de (70W) .
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VARIAVEIS E CONCEITOS

Foi estabelecido um questionario pelo qual se obtiveram as informagdes sobre as
pacientes, com achado histeroscopicos e resultado histolégico de poélipo endometrial. O
questionario foi constituido da seguinte forma:

1. Nome completo da paciente.
Idade da paciente em anos completos.
Peso da paciente em kg.

Altura da paciente em metros.

o 0D

IMC- Faixa de 20-25 (normal), faixa de 26-30 (sobrepeso) e maior que 30
(obesa).

6. Presenca ou auséncia da menstruacéo

7. Tempo de amenorreia

8. Numero de gestacoes

9. Abortos- Perdas gestacionias no primeiro trimestre

10. Presenca ou auséncia de Hipertensao Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus II.
11. Achado Histeroscépico de Polipo Endometrial .

12. Diagnéstico Histoldgico de Polipo endometrial sem atipias ou com atipias.

Resultado da Imunohistoquimica pela presenca ou auséncia da expresséao do p53
e PTEN.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA O ACHADO HISTEROSCOPICO

Os critérios utilizados para identificacdo das imagens histeroscépicas de pélipo
cervical e endometrial foram descritos por Hamou, (1991) e Labastida, (1990) expostos

abaixo:

Macroscopia

Externamente sao visualizadas como massas aveludadas ou lisas, vermelhas ou
alaranjadas. Sdo tumoragdes sésseis ou pediculadas e de formato ovoide ou alongado. O
interior & solido ou contendo cistos. Nascem no endométrio, projetam-se para a cavidade
uterina, ulceram e sangram com facilidade. Volume e niUmero séo, extremamente, variaveis:
desde minimos até preenchendo toda a cavidade uterina, unicos ou multiplos. A maioria se

encontra entre 2 e 4cm no seu maior didmetro (Figura 5).
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Figura 5 - Polipo Endometrial.

Morfologia histeroscépica (Hamou-1991):

Pélipo mucoso — Iguais aos pseudopdlipos, podem ser sésseis ou pediculados. Sao
maiores que 1cm e modveis. Possuem aparéncia similar ao endométrio circundante e séo

frequentemente congestos. Podem ser Unicos ou multiplos (Figura 6).

Figura 6 - P6lipo endometrial mucoso.

Pélipo fibroso — Usualmente pediculados, lisos, méveis e tém dificuldade em
deformar-se com a pressao da ponta do histeroscépio. Sua superficie, quando avaliada no
aumento de 20x, € lisa, pobremente vascularizada e néo se identificam orificios glandulares
(Figura 7).
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Figura 7 - Polipo endometrial fibroso.

CRITERIOS UTILIZADOS PARA DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

O exame anatomo patolégico foi caracterizado pela coleta de material pela bidpsia
orientada, ou pela polipectomia. As pecas cirurgicas foram colocadas em recipiente
contendo formaldeido a 10% e encaminhadas ao laboratério de Patologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu — UNESP ou Hospital da Unimar, de Marilia, para o exame anatomo
patolégico. E apds serem embebidas em parafina, foram realizados cortes histolégicos,
fixados com hematoxilina-eosina para analise. Morfologicamente, os pélipos endometriais

podem ser classificados em:

Pdlipos hiperplasicos

S&o0 comuns, variando de alguns milimetros até atingir grandes dimensdes. As vezes,
séo diagnosticados somente na avaliagdo microscdpica. Apresentam superficie irregular e
proliferacéo epitelial com pseudoestratificacéo e atividade mitética. O aspecto glandular
se assemelha ao da hiperplasia sem atipias, simples ou mista, revelando eosinofilia e
células ciliadas. Possuem quantidade moderada de estroma entre as glandulas, similar ao
estroma do endométrio proliferativo. O endométrio periférico ao pélipo €, frequentemente,

proliferativo ou atréfico, mas pode ser secretor e respondem ao estroégenos (Figura 8).
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Figura 8 - Pélipo hiperplastico

Pélipos Atréficos

Também chamados de poélipos inativos, sdo comuns em mulheres na pds-menopausa.
Contém glandulas atroéficas alinhadas em epitélio glandular baixo sem atividade mitética. As
glandulas séo dilatadas e de contornos circulares, estroma denso e fibrotico. Considerados,

por alguns, pélipos hiperplasicos que nao apresentam atividade proliferativa (figura 9).

Figura 9 - P6lipo endometrial atréfico.

Pélipos Funcionais

Sensiveis a horménios, mostram alteragdes proliferativas ou secretoras. Ocorrem na
pré-menopausa e podem ser de dificil diagndstico. Suas glandulas apresentam distribuicoes
irregulares. Aparéncia polipoide e estroma denso com vasos de paredes grossas sao
caracteristicas importantes para o diagnéstico. Quando secretores, tém glandulas,
frequentemente, pouco desenvolvidas, contrastando com o endométrio adjacente (Figura
10).
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Figura 10 - P6lipo endometrial funcional.

Pélipos Endometriais Endocervicais (Mistos)
Alguns polipos localizados na porgao superior da endocérvice ou no segmento uterino
inferior mostram desenvolvimento glandular com estroma semelhante ao encontrado,

conforme (Figura 11).

Tresilng

Figura 11 - Pélipos endometriais mistos.

Pélipos Adenomiomatosos

Possuem fibras e feixes irregulares de musculatura lisa no estroma, proximos aos

vasos de paredes grossas. As glandulas séo revestidas pelo estroma (Figura 12).
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Figura 12 - Pélipo endometrial adenomiomatosos.

Adenomioma Polipdide Atipico

E um polipo incomum, diferente dos demais. Suas glandulas se alinham num epitélio
atipico e estdo circundadas por células musculares lisas. Exibem atipia nuclear, perda da
polaridade e eosinofilia citoplasmatica. O musculo liso € composto de pequenos fasciculos
entrelagados. Ocorre na pré ou perimenopausa em mulheres com média de idade de 40
anos. E descrito na Sindrome de Turner sob hormonioterapia e no climatério sob reposicdo
hormonal. Apesar da leséo histologica, ndo evidencia comportamento agressivo (Figura
13).

et

=LA

Figura 13 - P6lipo endometrial atipico.

ASPECTOS ETICOS

O Projeto de Pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Médicina de Botucatu (UNESP) e foram respeitados os principios da declaracéo de
Helsinque (WORLD MEDICAL ASSOCIATION, 1996) cumprindo-se todas as recomendagdes
do Guiding Medical Doctors in Biomedical Research involving Human Subjects, OTermo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi entregue e a todas as pacientes envolvidas no

estudo com orientagbes adequadas.
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O presente estudo recebeu parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista — UNESP,
sob o numero Of. 820.385/2014 (ANEXO 2)

ANALISE ESTATISTICA

Com a finalidade de analisar os resultados das variaveis quantitativas (idade, Indice
Massa Corporea (IMC), niUmero de getagdes, tempo de amenorreia), empregaram-se testes
estatisticos paramétricos quando a variavel mostrou-se aderéncia a distribuicdo normal de
probalidade (distribuicdo gaussiana) e ndo paramétricos na sua auséncia da aderéncia;

quando as variaveis qualitativas, utilizou se o teste de associagdo de Goldman.

Tabela 1 (segundo atipia, p53 e PTEN) - para idade, nUmero de gestagdes, tempo
de amenorreia aplicou-se técnica da analise de variancia nao paramétrica para o modelo
com trés fases complementando com teste de comparagdes multiplas de Dunn ( ZAR ,
2009). Para IMC, aplicou-se tecnica da analise de variancia para o modelo com trés fases

complementando com teste de comparagdes multiplas de Tuhey (ZAR , 2009). (ANEXO 3)
Tabelas 2,3,4,5,6 (segundo atipia, p53 e PTEN) - Aplicou teste de associagédo de

Goodman envolvendo contrastes de proporgdes entre e dentro de populagdes binominais
(GOODMAN ,1964 , 1965). (ANEXO 4)

Tabela 7 (apenas atipia) — para idade, nUmero de gestagdes, tempo de amenorreia
utilizou-se teste ndo paramétrico de Mann Whitney (ZAR ,2009). Para IMC,Teste t Student
para amostras independentes. (ANEXO 5)

Tabelas 8,9,10,11,12 (apenas atipia).Aplicou-se teste de associacdo de Goodman
envolvendo contrastes de proporcbes entre e dentro de populagdes binominais
(GOODMAN, 1964, 1965). (ANEXO 6)
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RESULTADOS

DESCRICAO DA CASUISTICA

Foram avaliadas 159 pacientes com pélipos endometriais em decorréncia do exame
anatomo patoldgico. As pacientes foram divididas em dois grupos: Grupo Ade 120 pacientes
(75,47%) com polipos endometriais sem atipias e Grupo B de 39 pacientes (24,53%) com
polipos endometriais apresentando atipias. Todos os po6lipos endometriais foram avaliados
por imunoistoquimica para identificar a expresséo do p53 e PTEN e, posteriormente, os
grupos A e B foram divididos em sub grupos da seguinte forma : O grupo A; em sub grupo
A1 de 80 pacientes (66,6%) com p53 negativo e PTEN positivo; A2 de 20 pacientes, (16,6%)
com p53 positivo e PTEN positivo; A3 de 14 pacientes (11,6%) com p53 positivo e PTEN

negativo e A4 de 6 pacientes (5,1%) com p53 negativo e PTEN negativo.

O grupo B foi da mesma maneira, dividido em sub grupos, a saber; B1de 21 pacientes
(53,9 %) com p53 negativo e PTEN positivo; B2 de 11 pacientes (28,2%) com p53 positivo
e PTEN positivo; B3 de 4 pacientes (10,2%) com p53 positivo e PTEN negativo e B4 de
3 pacientes (7,7%) com p53 negativo e PTEN negativo.

As pacientes dos grupos A e B foram avaliadas quanto a idade, IMC, numero de
gestagbes e aborto, tabagismo, presenca de hipertensdo arterial sistemica, diabetes

mellitus tipo Il, tempo de amenorréia e neoplasia maligna de endometrio.

Idade

No grupo A, a média foi de 57 anos 05 meses; a idade minina de 40 anos e a

maxima de 89 anos.

No grupo B, a média foi de 61 anos; a idade minima de 40 anos e a maxima de 82

anos.

Indice de Massa Corpoérea
No grupo A, o IMC foi de 28,45, tendo desvio padréo de 4,17.
No grupo B, o IMC foi de 27,85, tendo desvio padrédo de 3,14.

Tabagismo

No grupo A 10 pacientes (8,3%) eram fumantes e, no grupo B 4 pacientes (10,3%).
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Hipertensao Arterial Sistemica

Na variavel Hipertenséo Arterial Sistémica observou-se, no grupo A 56 pacientes

(46,6%) eram hipertensas e, no grupo B 25 pacientes (64 %).

DMII

Na variavel Diabetes mellitus I, observou—se que no grupo A 14 pacientes (11,7%)

eram diabéticas e, no grupo B 7 pacientes (17,9%).

Gestacoes

No grupo A, o nimero médio de gestacéo foi de 2 (duas), minimo de 0 e maximo
de 13.

No grupo B, o numero médio de gestacao foi de 2 (duas), minimo foi de 0 e maximo
de 08.

Aborto

No grupo A, 20 pacientes (16,7%) tiveram abortamento e, no grupo B 3 pacientes
(7,7%).

Tempo de Amenorreia

No grupo A havia 120 pacientes, e dessas, 92 pacientes (77%) encontravam-se na
menopausa, sendo o tempo médio de amenorreia 10 anos. Quanto as outras pacientes
que compdem este grupo, observou-se que 28 pacientes (23%) ainda menstruavam e,
no grupo B 39 pacientes, e destas, 33 pacientes (85%) encontravam—se na menopausa,
sendo o tempo médio de amenorreia 10 anos; as 6 (seis) demais pacientes (15%)

apresentavam menstruagao .

Neoplasia Maligna de Endometrio.

No grupo A 7 pacientes (5,8%) tiveram Neoplasia Maligna de endométrio e no grupo
B, 8 pacientes (20,5%).

Na avaliagdo dos sub grupos, observamos:
Grupo A-120 pacientes (75,4%) com pélipos endomentrias sem atipias:

Sub grupo A1: 80 (Oitenta) pacientes (66,6%) com p53 negativo e PTEN positivo,1

(uma) paciente (1,25%) tiveram neoplasia maligna de endométrio; A2: 20 (Vinte) pacientes
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(16,6%) com p53 positivo e PTEN positivo, 2 (duas) pacientes (10%) tiveram neoplasia
maligna de endométrio; A3: 14 (Quatorze) pacientes (11,6%) com p53 positivo e PTEN
negativo, 3 (trés) pacientes (21,4%) tiveram neoplasia maligna de endométrio e A4: 6
(Seis) pacientes (5,1%) com p53 negativo e PTEN negativo, 1 (uma) paciente (16,7%)

tiveram Neoplasia maligna de endométrio.

Grupo B - 39 (Trinta e Nove) pacientes (24,6%) com pélipos endometriais com
atipias:

Subgrupo B1: 21 (Vinte e Uma) pacientes (53,9%) com p53 negativo e PTEN
positivo, 1 (uma) paciente (4,8%) desenvolveu neoplasia maligna de endométrio; B2: 11
(Onze) pacientes (28,2%) com p53 positivo e PTEN positivo, 4 (quatro) pacientes (36,3%)
desenvolveram neoplasia maligna de endométrio; B3: 4 (Quatro) pacientes (10,2%) com
p53 positivo PTEN negativo, 2 (duas) pacientes (50%) desenvolveram neoplasia maligna

de endométrio e B4 3 (Trés) pacientes (7,69%) com p53 negativo e PTEN negativo, 1

(uma) paciente (33,3%) desenvolveu neoplasia maligna de endometrio.

Tabelas — Dados do grupo A e grupo B

Grupo A — 120 pacientes com poélipos sem atipias = 75,47%

Dados 80 pacientes 20pacientes 14pacientes 6 pacientes Total=120
p53—-e PTEN+ p53+e PTEN+ p53+e PTEN- p53-e PTEN- Pacientes
66,6% 16,6% 11,6% 5,1% 75,47%
Idade Media=56,5a Media=60,5% Media=572 Media=49,5% Media=57,5%
Min=40? Min=462 Min=40? Min=42?2 Min=40?
Max=89? Max=892 Max=69? Max=59? Max=89?
IMC Media=28,4 Media=28,93 Media=28,1 Media=28,37 Media=28,45
x (4,52) (2,91) (2,93) ("6,17) (4,17)
Gestacao  Media=2,0 Media=2,0 Media=2,0 Media=2,0 Media=2,0
0a13 Oab6 Oa4 0a2 0a13
Aborto Sim=12(15%) Sim=5(25%) Sim=2(14,3%) Sim=1(16,7%) S=20(16,7%)
Nao=68(85%) Nao=15(75%) Nao=12(85,7%) N&ao=5(83,3%) N=100(83,3%)
Fumante Sim=07(8,8%) Sim=0(0%) Sim=2(14,3%) Sim=1(16,7%) S=10(8,3%)
Nao=73(91,3%) N&o=20(100%) N&ao=12(85,7%) Nao=5(83,3%) N=110(91,7%)
HAS Sim=39(48,7%) Sim=9(45%) Sim=5(35,7%)  Sim=3(50%) S=56(46,7%)
Nao=41(51,3%) N&ao=11(55%) N&ao=9(64,3%) N&ao=3(50%) N=64(53,3%)
DMII Sim=8(10%) Sim=4(20%) Sim=1(7,1%) Sim=1(16,7%) S=14(11,7%)
N&ao=72(90%) Nao=16(80%) N&ao=13(92,9%) N&ao=5(83,3%) N=106(88,3%)
Amenoreia Media=10 Media=11 Media=10,0? Media=2,0* Media=10*
Min=12 Min=42 Min=22 Min=32 Min=12
Max=39? Max=39° Max=20? Max=10? Max=39?
NAO=18 Nao=3 Nao=4 Nao=3 N&ao=28=23%
Neoplasia  Sim=1(1,25%) Sim=2(10%) Sim =3(21,4%) Sim=1(16,7%) Sim=7(5,8%)
Maligna Nao0=79(98,7%) N&ao=18(90%) N&o=11(78,6%) N&ao=5(83,3%) N&ao=113(94,2%

*** desvio padréo
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Grupo B - 39 pacientes com po6lipo endometrial com atipias = 24,53%

Dados

Idade

Me
Gestacao
Aborto
Fumante
HAS

DM II

Amenorréia

Neoplasia
maligna

21pacientes
p53- e PTEN+
53,89%

Media=63%
Min=452
Max=822

Media=27,63
3,64

Media=2,0
Oab

Sim=2(9,1%)
N&o0=19(90,9%)

Sim=2(9,1%)
N&0=19(90,5%)

Sim=15(71,4%
N&0=6(28,6%)

Sim=3(14,3%)
N&o=18(85,7%)

Media=10?%
Min=12
Max=222
NAO=2

Sim=1(4,8%)
N&0=20(95,2%)

11 pacientes
p53 + e PTEN +
28,2%

Media=62%
Min=40?
Max=812

Media=28,98
2,06

Media=2,0
2a8

Sim=0(0%)
N&o=11(100%)

Sim=1(9,1%)
N30=10(90,5%)

Sim=8(62,5%)
N&0=3(37,5%)

Sim=4(36,4%)
N&0=7(63,6%)

Media=14%
Min=12
Max=25%
NAO=2

Sim 4=(36,3%)
N&o=7(63,6%)

4 pacientes
p53 + e PTEN-
10,2%

Media=62,5
Min=562
Max=812

Media=27,75
2,22

Media=2,0
O0a2

Sim=1(25%)
N&0=03(75%)

Sim=1(25%)
N&0=3(75%)

Sim=1(25%)
N&0=3(75%)

Sim=0(0%)
N&o=4(100%)

Media=10?
Min=62
Max=30?
NAO=0

Sim = 2 (50%)
N&o =2 (50%)

3 pacientes
p53- e PTEN-
7,69%

Media=46*
Min=40?
Max=532

Media=25,45
3,26

Media=1
O0a2

Sim=0(0%)
N&0=3(100%)

Sim=0(0%)
N&0=3(100%)

Sim=1(33,3%)
N&0=2(66,7%)

Sim=0(0%)
N&0=3(100%)

Media=22
Min=12
Max=3?
NAO=2

Sim=1(33,3%)
N&0=2(66,7%)

39pacientes

24,53%

Media=612
Min=40?
Max=822

Media=27,8
3,14

M=2,0
0as8

S=3=7,7%
N=36=92,3%

S=4=10.3%
N=35=89,7%

S=25=64,%
N=14=36%

S=7=17,9%
N=32=82,%

M=102
Min=12
Max=30%
Nao=6=15%

T=8=20,5%
N&0=31(79,%)

*** desvio padrao

TABELA DO GRUPO A E GRUPO B:

Variavel Polipos Polipos sem Poélipos com
Endometriais=159 atipias=120(75,47%) atipias=39(24,53 %)

Idade 59,2 anos 57,5 anos (40 - 89 anos) 61 anos (40 - 82 anos)

IMC 28,15 28,45(4,17*) 27,85(3,14")

N° gestacoes 2 2(0-13) 2(0-8)

Aborto 23(15,43%) 20(16,7%) 3(7,7 %)

Fumante 14(8,8%) 10(8,3%) 4(10,3%)

HAS 81(50%) 56(46,7%) 25(64,1%)

DMII 21(13,2%) 14(11,7%) 7(17,9%)

Tempo amenorreia 10 anos 10 anos(1 a 30 anos ) 10anos(1-30 anos)

Neoplasia Maligna

15(9,43%)

7(5,8%)

8(20,5%)

* desvio padrao
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DISCUSSAO

CONSIDERACOES GERAIS

O polipo endometrial € um achado comum no Utero, podendo as pacientes ser tanto
assintométicas como sintométicas. Tem, como principal sintoma/sinal, o sangramento
uterino anormal. E a manifestacdo mais comun em Ginecologia, em particular, no climatério

e na pds-menopausa.

O polipo endometrial em varias situagdes, principalmente na pés menopausa,
sempre foi motivo de grande preocupacgéo entre os profissionais médicos; pois, apesar de
diagnostico frequente, a conduta eficaz ainda néo esta bem definida. Alguns defendem a
idéia de que todos os polipos endometriais deveriam ser retirados, porém outros sugerem

que s6 devem ser retirados aqueles que forem sintomaticos.

O sangramento que pode ocorrer apds a menopausa tem, todavia, outras conotacoes,
ndo devendo existir normalmente. Pode ser sinal clinico de importantes afecgdes, como o
pélipo endometrial, ou de maior preocupagédo, como as neoplasias uterinas, tais como as

hiperplasias e o adenocarcinoma. 252627

No campo da medicina, observa-se um grande numero de afec¢gbes ginecologicas
enigméticas e mal compreendidas, as quais até o presente momento apresentam
controvérsias na literatura. O p6lipo endometrial € uma delas. Inicialmente & considerado
como uma afeccao benigna e apresenta alguns aspectos controversos. Diante do
diagnéstico de polipo endometrial surge a duvida quanto a possibilidade de malignizagéo;
por esta razdo, 0 nosso interesse em desenvolver o presente estudo tornou-se imperativo.
Nosso objetivo, no presente estudo, foi avaliar os poélipos endometriais por meio da analise

imunoistoquimica da expressao do p53 e PTEN.

Observa-se na literatura especializada, um verdadeiro vacuo acerca de sua conduta
terapéutica. O polipo endometrial, sendo um achado comum, é indicado, frequentemente,
para a realizagdo da cirurgia histeroscopica.'2'3, Ha entretanto, uma preocupagéo
constante quanto ao atendimento de pacientes com diagnéstico de po6lipo endometrial
quando a paciente é assintomatica. Procura-se uma resposta sobre quais seriam os poélipos

com maior potencial de malignidade e sobre a necessidade de ressecgéo cirargica. 67

Diante desses fatos, focamos nosso estudo na comparagéo direta dos grupos
de pacientes com po6lipos endometriais que realizaram imunoistoquimica p53 e PTEN,
diagnosticados, anteriormente, pela video histeroscopia e confirmados pelo exame anatomo

patolégico ap6s polipectomia.
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Centramos o estudo na comparagcéo direta com grupos formados e definidos,

composto por pacientes que apresentaram pélipos endometriais sem atipias e com atipias.

Para atingir nosso objetivo, escolheu-se a proteina p53 e o marcador PTEN pelo fato
de suas mutagdes serem encontradas em cerca de 50% chegando até 70% de todos os
tumores malignos humanos, incluindo os de bexiga, cérebro, mama, cérvix uterina, colon e

reto, esdfago e tireoide.51:6971.76

Ao analisar a casuistica, verificou-se que as pacientes com pélipos endometriais
sem atipias do grupo A, pertencentes aos sub Grupos A1 de 80 (Oitenta) pacientes (66,7%)
apresentaram marcadores normais p53 negativo e PTEN positivo. Entretanto cerca de

1,25% pacientes deste sub grupo A1 desenvolveram neoplasia maligna de endométrio.

As demais pacientes dos sub grupos (A2, A3 e A4) de um total de 40 (Quarenta)
pacientes ou seja 33,3% apresentaram seus marcadores alterados, sendo que, no total
do grupo A (A1,A2,A3,A4), 5,8 % desenvolveram neoplasia maligna de endométrio, dados,

esses, semelhantes aos da literatura. 626366

Apresentando idade média de 57,5 anos, IMC de 28,45, histéria de aborto em 16,7%,
média de 2 (Duas) gestacdes, fumantes em 8%, hipertensas 46,5%, diabéticas 11,7%,
e tempo médio de amenorreia 10 anos. Notamos, claramente, uma predominancia de
pacientes idosas, hipertensas e diabéticas, de acordo com os dados da literatura.®3'.323334
Quando avaliamos os resultados dos sub grupos podemos encontrar neoplasia maligna de
endométrio em até 21,4%, como observado no sub grupo A 3, com p53 positivo e PTEN

negativo.57:68

Ao analisar as pacientes com po6lipos endometriais com atipias do grupo B,
pertencentes ao sub grupo B1 com 21 (Vinte e Uma) pacientes (53,89%) apresentaram
marcadores normais p53 negativo e PTEN positivo. Cerca de 4,8% pacientes desse sub
grupo B1; porém, desenvolveram neoplasia maligna de endométrio, daso semelhante
ao da literatura.’*57¢ As demais pacientes do sub grupo (B2, B3 eB4), 18 (Dezoito)
pacientes(46,11%) apresentaram marcadores alterados p53 e/ou PTEN, sendo que, no total
do grupo B(B1,B2,B3,B4), 39 (Trinta e Nove) pacientes (20,6%) desenvolveram neoplasia
maligna de endométrio, e tendo como idade média 61 anos, IMC de 27,85, histéria de
aborto em 7,7%, média de 2 (duas) gestagdes, tabagismo em 10,3%, hipertensas 64,1%,

diabéticas 17,9%, e tempo médio de amenorreia de 10 anos.

Nesse estudo, observou-se que a malignizagdo do endométrio pode chegar até 50%

quando a imunohistoquimica for p53 positivo e PTEN negativa.

Baseados nestes dados, podemos sugerir que todos os poélipos endometriais
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diagnosticados em pacientes devem ser retirados e; para melhor acuracia, deverdo ser

submetidos a analise da imunoexpressao do p53 e PTEN.

Ao confrontar nossos resultados da imunoexpresséo da proteina p53 e PTEN no
polipo endometrial, observamos que a literatura é extremamente, pobre em trabalhos

especificos sobre este tema.56:67.68

Em vista disso, achamos aconselhavel a retirada completa do p6lipo endometrial,
caso s6 tenha sido realizada uma biépsia. Ainda que tenha sido retirado todo o pdlipo,
pode-se sugerir a ressecgao de toda a mucosa endometrial por ablagdo do endométrio, nas

pacientes p6s menopausadas com fatores predisponentes.

Quanto as pacientes que apresentam maior risco evolutivo pela carga genética ou
pelo acumulo de mutagbes no sitio da mucosa uterina, pode-se inferir que estardo muito
predispostas a terem a neoplasia maligna, principalmente se estiverem em associados
fatores que potencializam a formagao ou a evolugédo de pdlipos para verdadeiras lesdes
neoplasicas malignas, tais como Idade, indice Massa Corporea, Hipertensdo Arterial

Sistémica, Diabetes Mellitus 1| e Tempo de Amenorréia.

Portanto, acreditamos que em pacientes com pdlipo endometrial, associados a
fatores predisponentes tém maior possibilidade real de apresentar neoplasia maligna e

merecem total atengéo e cuidado por parte dos profissionais da saude.
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CONCLUSOES

1. As pacientes com polipo endometrial de acordo com os dados clinicos
epidemiologicos eram idosas, hipertensas, com sobrepeso, em amenorreia
ha 10 anos, 13,2% eram diabéticas e 9,45 % desenvolveram neoplasia de
endomeétrio.

2. E recomendavel realizar a imunoistoquimica dos polipos endometriais para
avaliar os marcadores p53 e PTEN.

3. As pacientes que apresentarem p53 positivo e PTEN negativo, associados
a Hipertensao Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus I, ttm maior risco de
deselvolver neoplasia maligna de endométrio.
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ANEXOS

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TERMINOLOGIA OBRIGATORIA EM ATENDIMENTO A RESOLUGAO 466/12-CNS-MS)

O Sr(a) esta sendo convidado(a) a

participar de uma pesquisa chamada “Estudo pela imunuexpressao da proteina p53 e
do PTEN nos Poélipos Endometriais”, que pretende Avaliar os pélipos endometriais por
meio do estudo imunoistoquimico da expressdo PTEN e da Proteina P53 como fatores

preditivos para riscos de pré-malignidade e malignidade nos pélipos endometriais.

O Sr(a). foi selecionado(a) a participar dessa pesquisa por compor lista de pacientes

com polipos endometriais.

Sera avaliada a ficha da Sr.(a)

contendo as informagdes como, ldade, IMC, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica,
diabete melitos tipo Il, numero de gestacdo e tempo de amenorreia; e também sera
avaliado, laudo do Ultrassom vaginal, laudo do anatomo patolégico confirmando o pdlipo

endometrial, apds a histeroscopia cirurgica, para estudo imuno histoquimico destes pélipos.

O conhecimento dessas caracteristicas permitira, avaliar quais as pacientes que
terdo riscos de desenvolver doencas pré maligna e malignas nos pélipos endometriais.

Caso vocé ndo queira participar da pesquisa, € seu direito e isso nao vai interferir
com seu tratamento ou preferéncia de agendamento médico, assim como interferéncias
trabalhistas. Vocé podera retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa sem
nenhum prejuizo.

E garantido total sigilo do seu nome, imagem, resultado de exame ou doenca, em
relacéo aos dados relatados nesta pesquisa.

Vocé receberd uma via deste termo, e outra via sera mantida em arquivo pelo
pesquisador por cinco anos.

Qualquer davida adicional, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa, através do fone: (14) 3880-1608 / 1609.

CONCORDO EM PARTICIPAR DA PESQUISA

Nome:

Assinatura:

Feres Abrdo Data: / / Assinatura:
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Orientador: Dr. Prof. Adj. Rogério Dias, Departamento de Ginecologia e Obstetricia
da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB-UNESP) Fone: (14)3811-6227. E-mail:
rd.rdias@yahoo.com.br

Pesquisador(a): Feres Abréo, Rua Lima e Costa, n°209, cidade Marilia Fone: (14)
3454-9149.

E-mail: clinica.feresabrao@gmail.com

" COﬂSUltorla Dr. Carlos E. Bacchi

Patologista Responsavel
em Patologia e | [
Y Dra. Cristiane G. Cancado Dr. Marcelo P. T. Moraes
> J Dra. Sheila C. L. Wiudarski Dr. ivison X. Duarte

Dr. Lisandro F. Lopes Dr. Donizete Scudeler
Dr. Eduardo M. de Queiroga

RELATORIO DE CONSULTA

« Paciente: Idade: Sexo:_ TR

Histéria Clinica: Biopsia de endométrio.
Material Recebido: Bloco(s) de Parafina (1) e Lamina(s) (1) rotulado como:

Patologista/Médico: Procedéncia: Marilia (SP)

Estudo i jimico: Apos dos tecidos com pitopes, utiizando forno de microondas ou

i ou panela de pr digesta (tripsina ou pmuasu) os cortes hlmnlogiux lmam incubados com pamel de anticorpos monoclonais efou

policionais i ica avidina-biotina (ABC) efou fostatase alcalina e/ou polimero. Controles positivos e negativos foram utilizados para atestar
af % i i a 08 estudados na tabela a seguir.

Anticorpos Clone R

* Produto do gene supressor tumoral TP53 DO-7 i

* PTEN 28H6
Conclusdo:
BIOPSIA ENDOMETRIAL: R ESULTADO IMUNO- HISTOQUIMICO REVELANDO " PARA
PTENE PARA PROTEINA P53.

Bibliografia:

Quddus MR, BA, CJ, Steinholf MM, Lawrence WD. ( PTEN. of endometrial “suri al ind underlying atypical endometrial . IntJ G
Quad ms“% Uity o expression tace epithelial changes" and underlying atypical wperplasia. ynecol

SN

Drfwu os Dr, Bonizete Scmé[er
Patolofistal- CRVTSS T - CRMISP - 106751
D{/ 2011

Rua Major Lednidas Cardoso, 739 | 18.602.010 | Cx.Postal151 |  Botucaw SP
Fone/Fax: +55 (14) 3112-5900 www.conspat.com.br l info@conspat.com.br
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ANEXO 2

L7 Qg

L e T
0 el

FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU -UNESP
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Titulo da Pesquisa: Estudo imunohistoquimico pela expressao do PTEN e p53 nos

Poélipos Endometriais
Pesquisador: Feres Abréao
Versao:3
CAAE:32329514.0.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Ginecologia e Obstetricia

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 820.385
Data da Relatoria: 06/10/2014

Apresentacao do Projeto :Em 159 pacientes, com pélipos endometriais obtidos de
histeroscopia cirtrgica, serdo avaliados com: 1-Ficha de avaliagdo da paciente contendo
dados clinicos epidemiolégicos como idade, IMC, tabagismo,hipertenséo arterial sistémica,
diabete mellitus tipo Il, gestagbes e tempo deamenorréia. 2- Laudo da ultrassonografia
transvaginal. 3 - Laudo da videohisteroscopia diagnostica + bidpsia, com diagnéstico
de polipo uterino. 4- Laudo do anatomopatolégico confirmando o diagnéstico de poélipo
endometrial apo6s histeroscopia cirurgica. Os pacientes serdo agrupados de acordo com as

caracteristicas dos polipos endometriais com e sem atipias.

Objetivo da Pesquisa: Avaliar os poélipos endometriais por meio do estudo
imunoistoquimico da expressdo PTEN e da proteina P53 sé&o fatores preditivos para riscos

de pré-malignidade e malignidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios: Por ser estudo retrospectivo ndo apresenta

risco ao paciente.Beneficios - Realizacao de diagnoéstico preventivo precoce e seguro.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa: Explicitado no parecer anterior.
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria: Apresenta TCLE
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adequado ao estudo.

Recomendacoées:
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Projeto adequado.
Situacao do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP: Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:Projeto de pesquisa APROVADO,
deliberado em reunido do CEP de 06 de Outubro de 2014, sem necessidade de envio a
CONEP. Solicitamos aos pesquisadores que apresentem ao CEP, o respectivo “Relatério

Final de Atividades” ao final do estudo.

nao

BOTUCATU, 06 de Outubro de 2014
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador)
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ANEXO 3

Tabela 1 - Mediana e valores minimo e maximo das variaveis quantitativas segundo atipias,
p53 e PTEN. (Teste de Comparagdes Multiplas de Dunn)

Variavel Atipia p53 PTEN

(-) ) 56,5 (40,0; 89,0)

Semn (+) +) 60,5 (46,0; 89,0)

+) (-) 59,0 (40,0; 69,0)

(-) (-) 49,5 (42,0; 59,0)

Idade (-) ) 63,0 (45,0; 82,0)
+) ) 62,0 (40,0; 81,0)

Com +) (-) 62,5 (56,0; 81,0)

(-) (-) 46,0 (40,0; 53,0)

Teste de Comparacgdes Multiplas de Tuhey

(-) (+) 28,40(4,52) *
(+) (+) 28,93(2,91) *

Sem
(+) (-) 28,10(2,83) *
ImMc (-) (-) 28,37(6,17) *
(-) (+) 27,63(3,64) *
(+) (+) 28,98(2,06) *

Com
(+) (-) 27,75(2,22) *
(-) (-) 25,47(3,26)
(-) (+) 2,0(0,0; 13,0)
(+) (+) 2,0(0,0; 6,0)

Sem
( + ) ( - ) 2!0 (0101 470)
( = ) ( - ) 2!0 (0,0; 210)

Numero de Gestacao

(-) (+) 2,0(0,0; 5,0)
(+) (+) 2,0 (2,0; 8,0)

Com
( + ) ( - ) 2’0 (0,0; 270)
( = ) ( = ) 110 (0105210)
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(Teste de comparacoes Multiplas de Dunn)

Tempo de Amenorreia

(-) (+) 10,0 (1,0; 39,0)

(+) (+) 11,0 (4,0; 39,0)
Sem

(+) (-) 9,0 (2,0; 20,0)

( - ) ( = ) 9,0 (350! 10’0)

(-) (+) 10,0 (1,0; 22,0)

(+) (+) 14,0 (1,0; 25,0)
Com

( + ) ( - ) 10,0 (6,05 30!0)

(-) (-) 2!0 (1!0; 350)
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ANEXO 4

Tabela 2 - Distribuicao de fumantes segundo atipia, p53 e PTEN

(Teste de Associacao de Goodman)

Atipia p53 Pten Fumantes Total
Nao Sim
-) (+) 73 (91,3 %) 7 (8,8%) 80
(+) (+) 20 (100,0 %) 0( 0,0 %) 20
Sem
(+) (-) 12 (85,7 %) 2 (14,3%) 14
-) (-) 5 (83,3 %) 1(16,7%) 6
-) (+) 19 (90,5 %) 2(9,1%) 21
(+) (+) 10 (90,9 %) 1(9,1 %) 11
Com
(+) ¢) 3 (75,0 %) 1 (25,0%) 4
-) (-) 3(100,0 %) 0 (0,0 %) 3
Total Geral 159
Tabela 3 - Distribuicao de abortos segundo atipia, p53 e PTEN
(Teste de Associacao de Goodman)
Atipia p53 Pten Abortos Total
Nao Sim
-) (+) 68 (85,0 %) 12 (15,0 %) 80
(+) (+) 15 (75,0 %) 5 (25,0 %) 20
Sem
(+) (-) 12 (85,7 %) 2 (14,3 %) 14
-) (-) 5 (83,3 %) 1(16,7%) 6
-) (+) 19 (90,9 %) 2(9,1%) 21
(+) (+) 11 (100,0 %) 0 (0,0 %) 11
Com
+) (-) 3 (75,0 %) 1(25,0 %) 4
-) (-) 3(100,0 %) 0 (0,0 %) 3
Total Geral 159
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Tabela 4 - Distribuicao das HAS segundo Atipias, p53 e PTEN
(Teste de Associacao de Goodman)
Atipia p53 Pten HAS Total
Nao Sim
(-) (+) 41 (51,3 %) 39 (48,7%) 80
(+) (+) 11 (55,0 %) 9 (45,0 %) 20
Sem
(+) (-) 9 (64,3 %) 5 (35,7 %) 14
) (-) 3 (50,0 %) 3 (50,0 %) 6
(-) (+) 6 (28,6 %) 15 (71,4 %) 21
(+) (+) 3 (37,5 %) 8 (62,5 %) 11
Com
(+) (-) 3 (75,0 %) 1 (25,0 %) 4
-) (-) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %) 3
Total Geral 159
Tabela 5 - Distribuicao de DM Il segundo atipias, p53 e PTEN
(Teste de Associacao de Goodman)
Atipia p53 Pten DM II Total
Nao Sim
-) (+) 72(90,0 %) 8(10,0%) 80
(+) (+) 16 (80,0 %) 4 (20,0%) 20
Sem
+) ) 13 (92,9 %) 1(7,1%) 14
() (-) 5 (83,3 %) 1(16,7%) 6
(-) (+) 18 ( 85,7 %) 3(14,3%) 21
(+) (+) 7 (63,6 %) 4 (36,4%) 11
Com
(+) (-) 4 (100,0 %) 0 (0,0 %) 4
(-) (-) 3(100,0 %) 0 (0,0 %) 3
Total Geral 159
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Tabela 6 - Distribuicao de Adenocarcinoma segundo atipias, p53 e PTEN
(Teste de Associacao de Goodman)
Atipia p53 Pten Adenocarcinoma Total
Negativo Positivo
(-) (+) 79 (98,8 %) 1(1,2%) 80
(+) (+) 18 (90,0 %) 2 (10,0 %) 20
Sem
(+) (-) 11 (78,6 %) 3 (21,4 %) 14
) (-) 5 (83,3 %) 1(16,7 %) 6
(-) (+) 20 (95,2 %) 1(4,8 %) 21
(+) (+) 7 (63,6 %) 4 (36,4 %) 11
Com
(+) (-) 2 (50,0 %) 2 (50,0 %) 4
-) (-) 2 (66,7 %) 1(33,3 %) 3
Total Geral 159
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ANEXO 5

Tabela 7 - Mediana e Valores minimo e maximo segundo atipia
(Teste nao paramétrico de Mann Whitney)
Variavel Atipias Valor p
Sem Com
Idade 57,5 ( 40,0; 99,0) 61,0 ( 40,0; 82,0) p< 0,05
IMC * 28,45 (4,17) 27,85 (3,14) p> 0,05
(Teste t Student)
N° Gestacdo 2,0 (0,0; 13,0) 2,0 (0,0; 8,0) p> 0,05
Amenorreia 10,0 ( 1,0; 39,0) 10,0 (1,0; 30,0) p> 0,05
* Média (desvio padrao)
Tabela 8 - Distribuicdo dos abortos segundo atipias
( Teste de associacao de Goodman)
Atipia Aborto Total
Nao Sim
SEM 100 ( 83,3) 20(16,7) 120
COoM 36 (92,3) 3(7,7) 39
Total Geral 159
Tabela 9 - Distribuicdo de Fumante segunda atipia
Atipia Fumante Total
Nao Sim
SEM 110 (91,7) 10 ( 8,3) 120
COoM 35(89,7) 4(10,3) 39
Total Geral 159
Tabela 10 - Distribuicao de HAS segunda atipias
Atipia HAS Total
Nao Sim
SEM 64 (53,3) 56 ( 46,7) 120
coM 14 (35,9) 25 (64,1) 39
Total Geral 159
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Tabela 11-Distribuicao de DM Il segunda atipias

Atipia DM II Total
Nao Sim
SEM 106 (88,3) 14 (11,7) 120
coMm 32(82,1) 7(17,9) 39
Total Geral 159
Tabela 12 - Distribuicao de Adenocarcinoma segundo Atipias
Atipia Adenocarcinoma Total
Nao Sim
SEM 113 (94,2) 7(5,8) 120
COM 31 (79,5) 8(20,5) 39
Total Geral 159
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GRUPO A1 - PACIENTES COM POLIPOS SEM ATIPIAS E p 53(-) E PTEN (+)
i ADENO
NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE AS | DM | AMENO | POLIPOATIPIA| p53 | PTEN CARCINOMA

1 R.M 40 26,35 0 N N N N N - + +

2 M.R.F 55 22,55 1 N S N 3A N - +

3 R.M.S 56 36,72 2 N S N 8A N - +

4 G.EF 46 24,48 2 N N N N N - +

5 E.M.J 61 21,05 31 N N N 11A N - +

6 M.C.R 67 21,36 21 N N S 20A N - +

7 S.AS 45 35,8 3 N S N N N - +

8 M.S 69 31 2 S S N 19 N - +

9 E.M.R 59 25,78 2 N N N 9A N - +

10 S.C. 52 25,59 2 N N N 2A N - +

11 M.T.S 56 25,15 2 N S S 6A N - +

12 M.B.S 60 30 2 N S N 91 N - +

13 E.C.M.A 58 22,27 3 N N N 5A N - +

14 M.A.P 58 26 2 N N N 8A N - +

15 M.F 53 33,56 0 N N S 3A N - +

16 AM.R 41 26,03 1/4 N N N N N - +

17 E.M 54 21,78 1 N N N 4A N - +

18 G.C 35 25,01 0 N N N N N - +

19 U.LA 44 23,63 0 N N N N N - +

Anexos

53



20 ZFG 50 27,34 2 N S N 2A N
21 M.R.A 73 28,13 13 N S S 20A N
22 AR 79 24,3 1 N S N 20A N
23 P.S 48 38,71 21 N N N N N
24 L.S 44 26,56 (4 N N N N N
25 H.R 59 32 21 S N N 9A N
26 U.LD 52 32,46 2 N S N 4A N
27 AM.P 49 34,77 0 N N N N N
28 L.C.M 42 34,93 0 N N N N N
29 S.M.R 82 26,77 5 N S N 30A N
30 W.L.B 65 32,05 5 N S N 15A N
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GRUPO A1 - PACIENTES COM POLIPOS SEM ATIPIAS E p 53(-) E PTEN (+)

NUM. IDADE .M.C G.PA FUMANTE AS | DM | AMENO | POLIPOATIPIA| p53 | PTEN CA;I‘:‘R%TI\T(())MA
31 63 38,78 5 N S N 18A N - +
32 63 24,13 2/2 N S N 13A N - +
33 57 31 3 N S N 7A N - +
34 52 24,89 2 N N N 3A N - +
35 48 20,69 31 S N N N N - +
36 52 24,93 2 N N N 3A N - +
37 65 24,13 2/2 N S S 13A N - +
38 65 32,05 5 N S N 15A N - +
39 63 38,28 5 N S N 13A N - +
40 52 21,32 2 N N N 4A N - +
42 A.GS.A 73 28,16 5 N S N 23A N - +
43 C.A 72 31 3 N S N 20A N - +
44 AB.A 70 29 2 N S N 20A N - +
45 M.C.A 46 24,5 2 N N N N N - +
46 S.L.C 53 29 2 N N N N N - +
47 G.RA 60 30 2 N S N 10A N - +
48 M.S.C 53 38 3 N S N 13A N - +
49 M.M.A.B 71 30 2 N S N 21A N - +
50 E.T.S 71 31 2 N N N 21A N - +
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51 L.PC 40 26,6 N S S 30A N
52 AC 69 31 N N N 19A N
53 U.FT 40 29 N N N N N
54 M.I.P 60 26 N S N N N
55 Z.P.X 63 32 N S N 13A N
56 LAK 64 26 N S N 14A N
57 A.P.G 73 25,4 N S N 20A N
58 S.8.Q 51 30,5 N S N 1A N
59 Y.N 53 29 N S N 3A N
60 JKQ 53 31 N S N 3A N
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GRUPO A1 - PACIENTES COM POLIPOS SEM ATIPIAS E p 53(-) E PTEN (+)

NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | p53 | PTEN CA';%IIEIII\I(?MA
61 AM.G 63 30 1 N N N 13A N - +
62 M.M.P 40 31 3 S N N N N - +
63 I.M.P 56 30 1 N N N 6A N - +
64 T.CM 65 26 21 N S N 20A N - +
65 F.F.G 45 24 2 S N S N N - +
66 E.J.M 81 27 21 S N N 30A N - +
67 J.C 67 28 3 N N N 17A N - +
68 G.K.M 53 24 0 N N N 3A N - +
69 N.R.L 59 31 2 N N N 9A N - +
70 C.R.F 65 29 0 N S N 10A N - +
71 D.M.A 67 27 1 N S N 10A N - +
72 L.S.M 52 31 2 N S N 2A N - +
73 G.M.P 46 29,3 1 N N N N N - +
74 c.zJ 59 23,04 4 N N N 9A N - +
75 F.S 99 30,8 1 N N N N N - +
76 J.O.P 46 26,6 11 N S N N - +
77 LG.U 59 24,6 2 N N N 9A N - +
78 B.V.R 40 24,8 0 N N N N N - +
79 D.R.N 42 23,4 2 S N N N N - +
80 S.N 58 39,74 2 N S S 8A N - +
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GRUPO A2 - PACIENTES COM POLIPOS SEM ATIPIA E p 53(+) E PTEN (+)

NUM. NOME IDADE I.M.C G.PA FUMANTE | HAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | p53 | PTEN CA'IA:'(DCIIEI\T(())MA
1 D.CL 53 21,7 2 N S N 4A N + + +
2 R.B 81 28,71 6/1 N S N 28A N + + +
3 I.C.S 69 26,95 31 N N N 30A N + +
4 S.EA 65 31,11 41 N N S 15A N + +
5 S.M 61 26,04 3 N N N 11A N + +
6 R.R.S 89 32,05 3 N S N 39A N + +
7 APT 55 28 2 N N N 5A N + +
8 S.M.R 61 30 2 N S N 11A N + +
9 M.I.R 56 30 1 N N S 6A N + +
10 V.P.S 48 30 0 N N N N N + +
11 D.B 56 29 2 N S N 6A N + +
12 0.C.J 46 22,6 2 N N N N N + +
13 FL.P 70 32,93 41 N S N 20A N + +
14 QJ 55 28 2 N N N 5A N + +
15 M.D.P 60 30 2 N N S 10A N + +
16 R.M.U 61 30 2 N S N 11A N + +
17 F.A 56 30 1 N N S 6A N + +
18 ZP.G 48 30 0 N N N N N + +
19 D.R.A 61 28,52 2 N S N 10A N + +
20 P.F 70 32,93 41 N S N 20A N + +
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GRUPO A3 -PACIENTES COM POLIPO SEM ATIPIA E p 53(+) E PTEN (-)

NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HA.S | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | p53 | PTEN CAéR%?I\’}IgMA
1 u.M.J 63 30 1 N N N 13A N + - +
2 E.LM 40 31 3 S N N N N + -
3 M.C.R.T 65 26 2/ N S N 20A N + - +
4 J.T.R 45 24 2 S N S N N + - +
5 E.B.N 67 28 3 N N N 17A N + -
6 L.C.A 53 24 0 N N N 3A N + -
7 S.AR 59 31 2 N N N 9A N + -
8 S.M.J 65 29 0 N S N 10A N + -
9 R.H.U 67 27 1 N S N 10A N + -
10 L.N.V 52 31 2 N S N 2A N + -
11 L.K.R 54 29,2 31 N S N 4A N + -
12 TAF 46 29,3 1 N N N N N + -
13 ZPQ 59 23,04 4 N N N 9A N + -
14 D.P.G 69 30,8 1 N N N N N + -
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GRUPO A4 - PACIENTES COMPOLIPO SEM ATIPIA E p 53(-) EPTEN (-)
i ADENO
NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HA.S | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA| p53 | PTEN CARCINOMA

1 J.M.C 45 24,9 0 N N N N N - - +

2 E.L.L 46 26,6 11 N S N N N - -

3 L.G.U 59 24,6 2 N N N 9A N - -

4 V.C.A 42 23,4 2 S N N N N - -

5 S.C.F 58 39,74 2 N S S 8A N - -

6 .G.T 53 31 2 N S N 3A N - -
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GRUPO B1 - PACIENTES COM POLIPOS COM ATIPIA E p 53(-) E PTEN (+)

NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | p53 | PTEN CAIFL:EIiINOOMA
1 AS.Z 65 38,51 4 N S S 10A S - + +
2 R.AR 61 28 2 S S N 15A S - +
3 S.RM 67 26,45 21 N N N 5A S - +
4 JJM 67 26,11 0 S S S 18A S - +
5 N.B 53 21,34 3 N N N 4A S - +
6 LM.R 82 26,77 5 N N S 22A S - +
7 M.B 71 31 3 N S N 20A S - +
8 E.LN 54 25 2 N S N 4A S - +
9 L.LR 72 24 3 N S N 22A S - +
10 S.G 70 26 3 N N N 20A S - +
11 E.M.S 59 28 3 N S N 9A S - +
12 u.nD.v 69 25 0 N N N 10A S - +
13 H.B.M 54 29,2 31 N S N 4A S - +
14 J.CH 45 24,9 0 N N N N S - +
15 G.AB 60 26 2 N S N N S - +
16 G.M.A 63 32 1 N S N 13A S - +
17 W.F.L 64 26 1 N S N 14A S - +
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18 Y.M.S 73 25,4 S 20A S
19 LY.T 51 30,5 S 1A S
20 JL.M 53 29 S 3A S
21 N.P.M 53 31 S 3A S
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GRUPO B2 - PACIENTES COM POLIPOS COM ATIPIA E p 53(+) E PTEN (+)

NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HAAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA| p53 | PTEN CAéR%?I\’}IgMA
1 R.C.B 60 33,61 2 S S N 10A S + + +
2 I.P.C 81 27,2 8 N S S 25A S + + +
3 T.C.R 62 31,24 5 N N N 13A S + + +
4 L.B. 73 30 2 N N N 23A S + + +
5 D.B 73 28,16 5 N S N 23A S + +
6 F.C.C 40 27 2 N S N N S + +
7 L.P.A 60 30 2 N N S 10A S + +
8 F.C.D 67 28 2 N S S 10A S + +
9 AAC 61 28,52 2 N S N 10A S + +
10 ZF 40 27 2 N S N N S + +
11 D.O.L 67 28 2 N S S 10A S + +
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GRUPO B3 -PACIENTES COM POLIPO COM ATIPIA E p 53( +) E PTEN (-)

NUM. NOME IDADE .M.C G.PA FUMANTE | HAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | p53 | PTEN CA;I‘:‘R%%\’}‘(())MA
1 I.S.F.R 56 30 1 N N N 6A S + - +
2 P.J.S 81 27 21 S N N 30A S + - +
3 B.B.C 69 25 0 N N N 10A S + -
4 G.J.L 56 29 2 N S N 6A S + -
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GRUPO B4- PACIENTES COM POLIPO COM ATIPIAE p 53(-) E PTEN (-)

NUM. NOME IDADE LM.C G.PA FUMANTE | HAS | D.M | AMENO | POLIPOATIPIA | P53 | PTEN CA;I‘:‘K%%\’}‘(())MA
1 M.C.O 46 22,6 2 N N N N S - -
2 B.S.A 40 24,8 0 N N N N S - -
3 H.L.O 53 29 1 N S N 3A S - - +

TOTAL( T) = 159 PACIENTES COM POLIPOS ENDOMETRIAIS

IMUNOISTOQUIMICA

X =120 = 75,41% POLIPOS SEM ATIPIAS

Y = 39 = 24,53% POLIPOS COM ATIPIAS

GRUPOS PACIENTES % | ADENOCARCINOMA | % PACIENTES % ADENOCARCINOMA | %
P 53(-) P53(-)
A1 PTEN (+) 80 66,60 1 1,25 | B1 | PTEN (+) 21 53,89 1 4,75
P53 (+) P53 (+)
A2 PTEN (+) 20 16,60 2 10 | B2 | PTEN(+) 11 28,2 4 36,3
P53 (+) P53 (+)
A3 PTEN (-) 14 11,60 3 21,4 | B3 | PTEN(-) 4 10,2 2 50
P53(-) P 53(-)
A4 PTEN (-) 6 5,1 1 16,6 | B4 | PTEN(-) 3 7,69 1 33,3
TOTAL 120 7 58 | T 39 8 20,6
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