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Tratamento Clinico e Seguimento das Hiperplasias de Endométrio

Clinical Treatment and Follow-up of Endometrial Hyperplasia
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RESUMO

Objetivos: avaliar a eficdcia do acetato de medroxiprogesterona e do acetato de megestrol nas
hiperplasias de endométrio.

Métodos: foram incluidas, retrospectivamente 47 pacientes com sangramento uterino anormal,
submetidas a curetagem uterina diagndstica e/ou bidpsia de endométrio, cujo achado
histopatolégico foi de hiperplasia de endométrio. Nas pacientes com hiperplasia sem atipia foi
iniciado a terapéutica com acetato de medroxiprogesterona por via oral, na dose de 10 mg/dia
durante 10-12 dias por més. Nas com atipia, era utilizado o acetato de megestrol por via oral,
dose de 160 mg/dia, uso continuo. O periodo de tratamento variou de 3 a 18 meses. Biépsia de
endométrio e/ ou curetagem uterina de controle foram realizadas entre trés e seis meses do
inicio do tratamento e periodicamente para avaliar a resposta terapéutica.

Resultados: foram analisadas 42 pacientes com hiperplasia endometrial sem atipia e cinco com
atipia. A média de idade das pacientes foi de 49,5 = 10,6 anos, sendo 70,2% com idade
superior a 45 anos. O acetato de medroxiprogesterona foi eficaz em fazer regredir as hiperplasias
sem atipias em 83,2% (35/42) e o acetato de megestrol em 80% (4/5) das hiperplasias com
atipia. Em 16,8% (7 casos) das hiperplasias sem atipia e em 20% (1 caso) das com atipia,
ocorreu persisténcia das lesées, apesar do tratamento. Em nenhum caso ocorreu progressao
para cancer de endométrio, durante o periodo de seguimento que foi de 3 meses a 9 anos. No
acompanhamento dessas pacientes, verificamos que 18 (38,3%) apresentaram amenorréia, em
12 (25,5%) ocorreu regularizacdo do ciclo menstrual e 17 (36,2%) permaneceram com
sangramento uterino anormal, sendo submetidas a histerectomia total abdominal. O exame
anatomopatolégico mostrou a persisténcia da lesdo hiperpldsica em oito casos, leiomioma em
quatro, adenomiose em trés, mio-hipertrofia uterina difusa em um caso e titero normal em outro,
tendo havido regressdo das lesées hiperpldsicas nesses tltimos nove casos.

Conclusoes: o tratamento das hiperplasias de endométrio com acetato de medroxiprogesterona
e/ ou acetato de megestrol, representa uma alternativa satisfatéria para mulheres que desejam
preservar o titero ou que tenham risco cirurgico elevado. Entretanto, é necessdario monitorizacdo
cuidadosa do endomeétrio, o que deve ser realizado pela avaliagdo dos sintomas, ultra-sonografia
transvaginal e bidpsia periddica.

PALAVRAS-CHAVE: Hiperplasia de endométrio. Progestagenos. Sangramento uterino anormal.
Endomeétrio: carcinoma.

|
Trabalhos Originais

[ntroducéo

As hiperplasias de endométrio represen-
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tam um espectro de proliferacdo anormal, algu-
mas constituindo precursores do carcinoma de
endométrio. E definida como proliferacdo glan-
dular, com aumento da relacao glandula/
estroma, quando comparada ao endométrio
proliferativo'. Atualmente é classificada em duas
categorias: hiperplasia sem e com atipia
citologica; As hiperplasias podem ser simples ou
complexas, levando-se em consideracdo ano-
malias citolégicas e arquiteturais. Geralmente
ocorrem de modo difuso, ndo necessariamente
envolvendo todo o endométrio, podendo ainda
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ser focais ou multicéntricas.

Devido as varias classificacdes, a confusao
na terminologia e a incerteza sobre o comporta-
mento das diversas formas de hiperplasia, o di-
agnostico e o tratamento nem sempre sao ade-
quados. No intuito de uniformizar a terminologia
entre clinicos e patologistas, a “International
Society of Gynecological Pathologists” e a “World
Health Organization” (1994), baseadas nas ca-
racteristicas citolégicas (tipicas ou atipicas) e
arquiteturais (simples ou complexas), adotaram
a seguinte classificacao para as hiperplasias do
endométrio'?: hiperplasia simples (cistica sem
atipia); hiperplasia complexa (adenomatosa sem
atipia); hiperplasia simples com atipia (cistica
com atipia) e hiperplasia complexa com atipia
(adenomatosa com atipia)

O termo hiperplasia adenomatosa tem sido
empregada por diferentes autores, para descre-
ver padroes histolégicos distintos com ou sem
atipia®*. Gusberg et al,?, observaram que 18% das
562 pacientes com hiperplasia adenomatosa (o
termo foi utilizado para descrever todos os tipos
de hiperplasia exceto a hiperplasia cistica) desen-
volveram adenocarcinoma de endométrio dentro
de um a trés anos apods o diagnoéstico inicial.

Kurman et al.’, avaliaram retrospectiva-
mente (média de 13,4 anos do diagndstico) 170
pacientes com hiperplasia endometrial nao-tra-
tadas, que haviam sido submetidas a curetagem
uterina. Verificaram que a progressao para car-
cinoma ocorreu em 1% das pacientes com hi-
perplasia simples sem atipia, em 3% das com
hiperplasias complexas sem atipia, em 8% das
com hiperplasia simples atipica e em 29% das
com hiperplasia complexa atipica.

A partir da década de oitenta, o conceito
de hiperplasia com ou sem atipia vem sendo mo-
dificado, considerado como duas entidades di-
ferentes, para cuja classificacdo € de fundamen-
tal importancia a presenca de atipia citolégica®.
O risco da hiperplasia progredir para carcinoma
de endométrio esta relacionado a presenca e a
gravidade da atipia citologica, como também a
complexidade e a estratificacdo arquitetural’.

Ferenczy et al.® argumentam que a hiperpla-
sia sem atipia em geral nao € lesdo precursora do
carcinoma, ao passo que havendo atipias,
correlaciona-se ao cancer de endométrio, e deve-
ria ser denominada de neoplasia endometrial intra-
epitelial (NEI). A duracao média de progressao de
uma hiperplasia sem atipia € de aproximadamen-
te 10 anos e com atipia é de quatro anos®.

As pacientes com hiperplasia de endomé-
trio apresentam, como manisfetacdo clinica, san-
gramento uterino anormal, embora ocasionalmen-
te estas lesdes possam ser detectadas em mu-
lheres assintomaticas!. As hiperplasias de endo-
meétrio desenvolvem-se como resultado de esti-
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mulo estrogénico sem oposicdo da progesterona
e ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes
anovuladoras cronicas, obesas, com doenca he-
patica, que fizeram terapia de reposicao hormonal
com estrogénios sem progesterona ou com tumo-
res ovarianos produtores de estrogénios®’.

Wentz® mostrou que o tratamento com
dimetisterona (100 mg/dia) ou megestrol (20 mg/
dia) por 6 semanas em 54 pacientes poderia con-
trolar a hiperplasia atipica do endométrio por um
periodo de pelo menos 3 anos. Entretanto,
Eichner e Abellera® verificaram que, embora o
acetato de medroxiprogesterona (80 mg/dia) ou
megestrol (80 mg/dia) provoquem regressao da
hiperplasia durante a terapia, ha recorréncia ou
progressao apoOs a interrupcdo da medicacao.

Gal et al.!° iniciaram o tratamento com
acetato de megestrol (AM) (40 mg/dia), uso con-
tinuo, em 52 pacientes na poés-menopausa com
hiperplasia adenomatosa ou atipica ou carcino-
ma in situ de endométrio e que apresentavam
risco cirurgico elevado. Observaram, em acom-
panhamento de 10 a 104 meses (média de 42
meses), que mais de 90% destas mulheres apre-
sentaram remissao completa da hiperplasia.
Além do que, 90% dessas pacientes apresenta-
vam obesidade moérbida, 65% doenca cardiovas-
cular e 29% diabetes mellitus, além de outras do-
encas de risco para o tratamento cirurgico.

Ferenczy e Gelfand!! realizaram estudo
prospectivo em 85 mulheres menopausadas com
hiperplasia de endométrio (65 sem atipia e 20
com atipia), seguidas por periodo médio de 7
anos (2 — 12 anos). Nas hiperplasias sem atipia
utilizaram o acetato de medroxiprogesterona
(AMP), por via oral na dose de 10mg/dia por 14
dias/més, por 6 meses e nas com atipia, AMP na
dose 20mg/dia, uso continuo durante 6 meses.
Encontraram regressao da hiperplasia sem atipia
em 80% dos casos, persisténcia em 14% e em
6% houve recorréncia apés descontinuacao da
terapia; nenhuma paciente desenvolveu cancer.
Por outro lado, nas pacientes com hiperplasia
atipica, em 25% houve regressao, 25% desen-
volveram adenocarcinoma, em 25% houve recor-
réncia e em 25% persisténcia.

No tratamento das hiperplasias endome-
triais € importante levar em consideracao as ca-
racteristicas clinicas da paciente e identificar o
tipo histolégico. Na hiperplasia atipica, o trata-
mento de eleicdo € cirurgico; s6 se utiliza o tra-
tamento clinico nos casos de risco cirargico ele-
vado ou quando as pacientes desejam preservar
o utero. Os agentes progestacionais podem ser
utilizados com reversdao do quadro hiperplasico,
na maioria dos casos!®!l.

Os progestagénios sao potentes antiestro-
génicos quando utilizados em doses
farmacolégicas. Estimulam a atividade da 17b-
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hidroxi esterdide desidrogenase e da sufonil
transferase, que convertem o estradiol em sulfa-
to de estrona, o qual é rapidamente excretado
da célula. Diminuem os efeitos dos estrogénios
sobre as células-alvo, pela inibicao do aumento
dos receptores estrogénicos, além de supressao
da transcricao de oncogenes mediada pelos
estrogénios, levando a efeito antimitético e
antiproliferativo sobre o endométrio!?**. Portan-
to, a terapia com acetato de medroxiprogestero-
na ou acetato de megestrol € alternativa clinica
para o tratamento das pacientes com hiperpla-
sia de endométrio que apresentam risco cirurgi-
co elevado ou que se recusam a se submeter a
cirurgia, ou ainda em pacientes jovens que de-
sejam concepcgao.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a efi-
cacia do acetato de medroxiprogesterona ou
acetato de megestrol em pacientes com achado
histopatolégico de hiperplasia de endométrio.

Pacientes e Métodos

Foram incluidas 47 pacientes com sangra-
mento uterino anormal tratadas entre 1988 e
1997. A avaliacao dos casos foi retrospectiva com
revisdo do prontuario. Todas as pacientes cujo
achado histopatolégico foi de hiperplasia de en-
dométrio foram submetidas a curetagem uterina
(CTC) padrao sob anestesia e/ou biopsia de en-
dométrio (BE) em nivel ambulatorial com cureta
Novak. Estas pacientes foram acompanhadas no
Ambulatorio de Endomeétrio do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina de Botucatu. O
diagnostico histopatologico foi realizado pelo De-
partamento de Patologia. Este trabalho obteve pa-
recer favoravel do Comité de Etica e Pesquisa da
referida Faculdade.

De acordo com a avaliacao clinica e as ca-
racteristicas histopatolégicas, e apos explicacado
detalhada dos riscos, beneficios e contra-indica-
coes, era oferecido a paciente o tratamento clini-
co ou cirurgico. Se, apesar dos esclarecimentos,
a paciente ainda assim desejasse preservar o
Utero ou apresentasse concomitantemente ou-
tra doenca como obesidade moérbida, doenca car-
diovascular, diabetes mellitus, hipertensao arte-
rial grave que tornasse o procedimento cirtrgico
de risco elevado segundo os critérios da
“American Society of Anesthesiologists” (ASA), era
iniciada a terapéutica com acetato de medroxi-
progesterona nas hiperplasias tipicas e acetato
de megestrol nas atipicas.

Foram excluidas deste estudo pacientes
que faziam uso de terapia de reposicao hormonal,
que nao tinham condicoes de fazer o seguimen-
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to ambulatorial, que nédo desejassem fazer o tra-
tamento clinico ou que apresentassem contra-
indicacao para o uso de progestagénios tais como
tromboembolismo, hipercolesterolemia, depres-
sao, infarto do miocardio, doenca hepatica.

Nos casos de hiperplasia sem atipia, simples
ou complexa, foi introduzido o acetato de medroxi-
progesterona (AMP) por via oral, na dose de 10 mg
ao dia durante 10-12 dias por més, por um periodo
inicial de trés a seis meses. Apés esse tempo, as
pacientes eram submetidas a biépsia de endomé-
trio de controle ou curetagem uterina diagnéstica.
Se a hiperplasia persistisse, a dose de AMP era au-
mentada para 20 a 40 mg por dia, por 12-14 dias,
por mais trés ciclos. Apos nova BE, se ainda assim
persistisse a hiperplasia, era indicado a histerecto-
mia. Se, com trés a seis meses houvesse regressao
da lesdo (endométrio proliferativo, secretor, atroéfico,
menstrual, ou com decidualizacao do estroma), o
tratamento era mantido por mais trés meses; mantida
a regressao, a paciente continuaria com AMP 5 a 10
mg/por 10 dias por més, por 12 meses, quando era
realizada BE de controle. A partir deste periodo, e
de acordo com os sintomas e achados clinicos, era
realizada BE ou ultra-sonografia transvaginal, para
se avaliar a espessura endometrial e se esta era
maior que 4 mm era realizada BE e/ou curetagem
uterina de controle.

Nas pacientes com hiperplasia endometrial
atipica, simples ou complexa, que tinham risco
cirargico elevado, ou que recusavam submeter-
se a histerectomia, era utilizado o acetato de
megestrol (AM) na dose de 160 mg ao dia, de
modo continuo, por tempo indeterminado.

A BE e/ou CTG foram realizadas da mes-
ma forma que nas hiperplasias tipicas, isto €,
dentro de trés a seis meses do inicio do trata-
mento. Nesses casos, a ultra-sonografia e a BE
eram realizadas a cada seis e doze meses para
se avaliar a resposta do endométrio ao
progestagénio. Apos a introducao do AMP ou AM,
a paciente era reavaliada quanto a recorréncia
do sangramento e efeitos colaterais.

A medicacao era interrompida ou a dose
diminuida, em face da intensidade dos seguin-
tes efeitos colaterais decorrentes do uso dos pro-
gestogénios: depressao, retencao hidrica, nau-
seas, colicas abdominais, irritabilidade, ansieda-
de, cefaléia e enxaqueca.

Foram analisados dados clinicos como sin-
tomas, idade, menarca, paridade, padrdo mens-
trual anterior e doencas associadas como obesi-
dade, diabetes mellitus e hipertensdo arterial.

A obesidade foi definida pelo indice de
massa corporea (IMC) de acordo com féormula de
Quetelet: peso (kg) dividido pela estatura (m) ao
quadrado sendo o IMC considerado normal en-
tre 18-25 kg/m?, sobrepeso entre 25-30 kg/m?,
obesidade entre 30-40 kg/m?, obesidade
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morbida ?® 40 kg/m?'5.

A hipertensao arterial foi diagnosticada, se-
gundo os parametros classicos de medida de pres-
sdo arterial em trés oportunidades diferentes, es-
tando a pressao arterial diastélica e/ou a sistolica
constantemente elevadas, acima de 90 mmHg e/
ou 160 mmHg respectivamente, ou a paciente fa-
zia uso de medicacao anti-hipertensiva.

O diagnostico de diabetes mellitus foi feito
quando as pacientes apresentavam duas glice-
mias de jejum acima de 140 mg/dl ou ultima-
mente quando duas afericoes apos jejum de oito
horas mostravam valores acima de 126 mg/dl'®.

Foram realizadas periodicamente a glicemia
de jejum, avaliacdes hepatica, renal e perfil lipidico.

Resultados

Esse estudo incluiu um total de 47 paci-
entes, sendo que 42 apresentavam hiperplasia
endometrial sem atipia, que representou 89,4%
dos casos, e cinco com atipia (10,6%), as quais
fizeram uso de AMP e AM, respectivamente, por
um periodo que variou de 3-18 meses.

A idade das pacientes variou de 22 a 72 anos
com média de 49,5 + 10,6 anos, sendo que 70,2%
(33/47) apresentavam idade superior a 45 anos (Fi-
gura 1). A menarca ocorreu entre 9 e 16 anos, com
média de 12,8 + 1,5; e a maioria das pacientes 88,9
(40/45) tinha antecedente de ciclos menstruais re-
gulares e s6 10,6% (5/47 casos) eram nuliparas.
Em 16 casos (34%), a queixa foi de sangramento
poés-menopausa, 16 (34%) metrorragia, 12 (25,6%)
hipermenorragia, dois (4,3%) hipermenorréia e um
(2,1%) polimenorréia (Figura 2).

O IMC mostrou que 55,5% (25/45) das pa-
cientes eram obesas (IMC 3 30) (Figura 3). Das
47 pacientes com hiperplasia endometrial, 31,9%
(15/47), eram hipertensas cronicas e 23,4% (11/
47) apresentavam diabetes mellitus.

N° pacientes

20-30 3140 4150 5160 6170 71-80
Faixa etaria (anos)

Figura 1 - Distribuicéo das 47 pacientes com hiperplasia de endométrio de acordo com a faixa
etéria.
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4,3%21%

W Metrorragia
. W Sangramento pos
2(51'2)/" menopausa

O Hipermenorragia

O Hipermenorréia

@ Polimenorréia

34%
(16)

Figura2- Padrao de sangramento (%) nas 47 pacientes com hiperplasia de endométrio.

17,7% 15.6%

(08) 07 @ Normal
W Sobrepeso
O Obesidade
28,9% O Obesidade
(13) morbida

37,8%
(17)
Figura 3 - Distribuig&o das pacientes com hiperplasia de endométrio de acordo com o Indice de

Massa Corporea (IMC): normal entre 18-25 kg/m?; sobrepeso entre 25-30 kg/m?; obesidade entre
30-40 kg/m?; obesidade morbida 40 ou mais kg/m2 Em 2 casos os dados no foram obidos.

A classificacdo histopatolégica das hiper-
plasias esta apresentada na Figura 4 e a respos-
ta ao uso do AMP e do AM na Tabela 1.

O AMP foi eficaz na regressao dos casos de
hiperplasia sem atipia em 83,2% casos (35/42);
em 16,8% (7 casos), houve persisténcia e em ne-
nhum caso ocorreu progressdo para cancer de
endométrio. E interessante observar que nesses
sete casos, inicialmente houve regressao e, apos
interrupcao do tratamento, observou-se recor-
réncia da lesao hiperplasica. Na hiperplasia
atipica, o AM foi eficaz em fazer regredir essa le-
sdo em quatro casos (80%), com persisténcia em
uma paciente (20%), a qual foi submetida a his-
terectomia. Como nos casos de hiperplasia sem
atipia, ndo ocorreu progressao para cancer de
endomeétrio (Tabela 1) durante o periodo de se-
guimento, que foi de trés meses a nove anos.

No acompanhamento dessas pacientes, ve-
rificou-se que no decorrer do tratamento 38,3%
(18) apresentaram amenorréia, em 25,5% (12)
ocorreu regularizacao do ciclo menstrual e 36,2%
(17) permaneceram com sangramento uterino
anormal (Figura 5), as quais foram submetidas a
histerectomia total abdominal.

Algumas pacientes referiram cefaléia, ton-
turas, sonoléncia, colicas abdominais e descon-
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forto pélvico e depressdao durante o uso da me-
dicacao, mas que nao impediram a continuacao
do tratamento.

. 6,4%
s
OHiperplasia simples s/ atipia
@ Hiperplasia complexa s/ atipia
21,3%, OHiperplasia simples ¢/ atipia

(10)

W Hiperplasia complexa c/ atipia

68,1%
(32)

Figura 4 - Distribuicéo das 47 pacientes com hiperplasia de endométrio de acordo com a classificagéo
histopatolégica.

Tabela 1 - Resposta ao tratamento com acetato de medroxiprogesterona, 10mg/dia, 10- 12 dias/
més e acetado de megestrol 160mgjdia, uso continuo, nas pacientes hiperplasia de endométrio sem
atipia e com atipia.

Hiperplasia Hiperplasia
Resposta ao sem atipia com atipia Total
tratamento* n° % n° % n° %
Regresséo 35 83,2 04 80,0 39 83,0
Persisténcia 07 16,8 01 20,0 08 17,0
Total 42 100 05 100 47 100

*Nota: ndo houve casos com progressao para cancer de endométrio

36,2% 38,3%
(17) (18)

O amenorréia

[@ ciclos regulares

@ sangramento uterino
anormal

25,5%
(12)

Figura 5 - Padrdo menstrual (%) das 47 pacientes com hiperplasia de endométrio, submetidas ao
tratamento com acetato de medroxiprogesterona e acetato de megestrol.

Discussao

As hiperplasias de endométrio compreen-
dem um grupo de alteracoes proliferativas, com
potenciais biologicos diferentes, indo desde a for-
ma de simples hiperplasia de carater benigno até
alteracdes histopatologicas acentuadas com
atipia, as quais estdo relacionadas com o cancer
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de endométrio!!.

A conduta na hiperplasia de endométrio é
indicada levando-se em consideracao fatores cli-
nicos associados as caracteristicas histopatolo-
gicas, sendo a mais importante a presenca de
atipia citological?.

Pacientes com hiperplasia simples ou com-
plexa sem atipia podem ser tratadas clinicamen-
te, pois o risco da progressdo para cancer de en-
dométrio € baixo, em torno de 1% a 3%, ao passo
que as mulheres com hiperplasia atipica tém ris-
co elevado variando de 8% a 29%>°.

A hiperplasia endometrial atipica é lesao
pré-cancerosa e a histerectomia & a terapéutica
de escolha. Entretanto, algumas mulheres recu-
sam-se submeter-se a histerectomia ou tém ris-
co cirurgico elevado, devido a problemas médi-
cos como obesidade morbida, doenca cardiovas-
cular, diabetes mellitus, hipertensao arterial, do-
enca hepatica ou renal que tornam o procedi-
mento cirargico perigoso?°.

Um dos mais interessantes avancos no tra-
tamento das hiperplasias é a possibilidade de
reversao das alteracoes hiperplasicas com o uso
de agentes progestacionais!®!17, Os
progestagénios promovem, no endomeétrio, acen-
tuada reacao pseudodecidual do estroma e
atrofia funcional das glandulas'®. O AMP e o AM,
progestagénios sintéticos derivados da 17-alfa-
hidroxiprogesterona, sdao eficazes por via oral e
podem ser usados no tratamento das hiperpla-
sias de endométrio revertendo a maioria das le-
soes hiperplasicas!®!:1920 O tratamento com
progestagénios é entretanto prolongado e requer
biopsias endometriais periédicas para confirmar
a resolucao das lesoes?!.

Os resultados deste trabalho mostram que
a idade meédia de ocorréncia da hiperplasia de
endométrio foi de 49,5 * 10,6 anos, sendo que
70,2% tinham idade superior a 45 anos, dados
esses compativeis com os da literatura, que afir-
mam que a hiperplasia de endomeétrio ocorre pre-
ferencialmente entre 45 e 55 anos de idade?.

Na avaliacao clinica das pacientes, pode-se
observar que com o uso do AMP e do AM, 30 das
47 pacientes, 63,8%, apresentaram regularizacio
do ciclo menstrual ou entraram em amenorréia.
Recorréncia ou persisténcia de sangramento
uterino anormal ocorreu em 17 dos 47 casos,
32,6%, sendo indicador clinico de que nao houve
regressao da lesdo hiperplasica ou a paciente era
portadora de outra doenca uterina. A persistén-
cia do sangramento anormal fez com que estas
mulheres reconsiderassem e aceitassem o trata-
mento cirargico. O exame anatomopatologico do
utero desses 17 casos mostrou a persisténcia das
lesbes hiperplasicas em oito casos; nos outros
nove, apesar da regressdo da lesao hiperplasica,
foi observada a presenca de leiomioma em qua-
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tro, adenomiose em trés, mio-hipertrofia uterina
difusa em um e utero normal em outro caso.

O AMP e o AM foram eficazes em fazer
regredir a hiperplasia na maioria dos casos, nao
ocorrendo em nenhum deles progressao para car-
cinoma de endométrio, o que coincide com os re-
sultados de Gal et al.!°, que relataram sucesso
terapéutico com acetato de megestrol 40 mg/dia,
continuo, no controle da hiperplasia endometrial
em um grupo de pacientes com risco elevado para
cirurgia. Apesar de retrospectivo, nossos resulta-
dos estao de acordo com o estudo prospectivo de
Ferenczy e Gelfand!', que mostraram que o trata-
mento com AMP fez regredir a maioria das lesoes
hiperplasicas sem atipia e ndo aumentou o risco
para o desenvolvimento de cancer endometrial.
Em relacdo as hiperplasias atipicas, nao foi ob-
servada progressdo para cancer de endomeétrio
em nenhum dos casos tratados com 160 mg de
AM, ao passo que aqueles autores encontraram
progressdo para cancer em 25% das pacientes
com hiperplasia atipica tratadas com 20 mg de
AMP de modo continuo.

A biopsia de endométrio periédica nas hi-
perplasias é aconselhavel, pois apesar do trata-
mento, a lesdo pode persistir, ou recidivar apoés
interrupcao do tratamento, como ocorreu em sete
casos desse trabalho.

A hiperplasia de endométrio é considerada,
algumas vezes evento transitério, de carater be-
nigno, principalmente no climatério, em que ocorre
declinio da capacidade funcional do ovario, levan-
do a ciclos anovulatorios e, consequientemente,
proliferacdo exagerada do endométrio?*?. Esta afir-
macao esta de acordo com o trabalho retrospecti-
vo de Kurman et al.®, que verificaram que na mai-
oria (74%) das lesdes hiperplasicas, ocorreu re-
gressao espontanea, mesmo sem o tratamento.
Também observamos regressao espontanea das
hiperplasia sem atipia em sete pacientes (nao in-
cluidas neste estudo), que nao foram tratadas com
AMP e reavaliadas nove meses, 12 meses e entre
quatro a nove anos apoés o diagnéstico inicial. A
biopsia de endométrio de controle realizada em
cinco e histerectomia em dois casos, mostrou re-
missao completa da lesdo hiperplasica.

Trabalhos prospectivos recentes mostram
que a hiperplasia endometrial sem atipia pode
desaparecer espontaneamente em curto perio-
do de tempo de trés meses?:.

Condicoes que resultam na exposicao
endégena ou exoégena a estrogénios, sem oposi-
cao da progesterona, como na obesidade, esteve
presente em 55,5% dos casos. Além disso, é in-
teressante salientar que quatro (80%) das cinco
pacientes com hiperplasia atipica apresentavam
obesidade mérbida (IMC 3 40)

Na mulher obesa, ocorre aumento da pro-
ducao de estrona devido a trés mecanismos: au-
mento da conversao periférica da androstenediona

Hiperplasias do Endométrio

para estrona; diminuicdo na producdo hepatica da
globulina carreadora dos hormoénios sexuais
(SHBG) e diferencas no metabolismo dos
estrogénios com aumento do estrona livre
circulante?!. Embora a estrona seja estrogénio fra-
co, ela é convertida para 17b-estradiol (estrogénio
potente) nas células endometriais. Os estrogénios
induzem a proliferacdo e replicacdo das células
endometriais, além de promoverem a formacdo de
seus proprios receptores???; se os niveis estiverem
elevados, pode ocorrer hiperplasia?*. Por sua vez,
a progesterona tem efeito oposto aos estrogénios
no tecido endometrial levando a diminucao do nu-
mero de receptores estrogénicos, aumentando a
conversao do 17b-estradiol para estrona, e dimi-
nuindo a sintese de RNA, induzida pelos
estrogénios?, reduzindo as lesdes hiperplasicas.

Hoje, acredita-se que as hiperplasias de
endométrio apresentam dois comportamentos bi-
olégicos distintos. Um, de carater benigno, de-
nominado hiperplasia que, na maioria das ve-
zes, regride espontaneamente apos a curetagem
ou tratamento com progestagénios e que em ge-
ral, ndo € precursor do cancer do endomeétrio e
representa uma resposta proliferativa exagera-
da em nivel endometrial. As lesdes considera-
das benignas incluem: endomeétrio proliferativo,
anovulatério, hiperplasia glandular simples,
cistica ou adenomatosa sem atipia. O outro, de
carater neoplasico, € precursor do cancer de en-
dométrio. Neste caso, estao incluidas todas as
lesbes hiperplasicas com atipia citonuclear>51!,

Os dados obtidos neste trabalho sugerem
que a maioria das mulheres com hiperplasia
endometrial respondem ao tratamento com AMP
ou com AM, e a nao-resposta ao tratamento com
progestagénio € facilmente identificavel pela sin-
tomatologia (sangramento anormal) e pelo
rastreamento histopatolégico do endométrio.

O tratamento das hiperplasias de endomeé-
trio com AMP ou com AM representa alternativa
satisfatéria para mulheres que desejam preser-
var o Utero ou que tenham risco cirurgico eleva-
do. Entretanto, € necessario monitorizacdo cui-
dadosa do endométrio, o que pode ser realizado
pela avaliacdo dos sintomas, pela ultra-sonografia
transvaginal e pela biépsia periédica.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the efficacy of medroxyprogesterone
acetate and megestrol acetate in endometrial hyperplasia.
Patients and Methods: forty-seven patients with abnormal
uterine bleeding were retrospectively evaluated. These
patients were submitted to diagnostic uterine curettage and/
or endometrial biopsy, with histopathological finding of
endometrial hyperplasia. Patients with hyperplasia without
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atypia received 10 mg/day oral medroxyprogesterone
acetate during 10 to 12 days a month. Those with
hyperplasia with atypia received 160 mg/day oral megestrol
acetate continuously. The length of treatment ranged from
3 to 18 months. Control endometrial biopsy and/or uterine
curettage were performed 3 and 6 months from the beginning
of treatment, and then periodically to evaluate whether or
not regression of hyperplasia occurred.

Results: forty-two patients with endometrial hyperplasia
without atypia and 5 with hyperplasia with atypia were
included. The mean age of the patients was 49.5 = 10.6 years
(22 to 72 years), 70.2% aged over 45 years. Medroxy-
progesterone acetate was effective in promoting regression
of 83.2% (35/42) of hyperplasia without atypia, and
megestrol acetate in 80% (4/5) of hyperplasia with atypia.
Despite treatment, lesions persisted in 16.8% (7 cases) of
hyperplasia with atypia and in 20% (1 case) of hyperplasia
without atypia. No progression to endometrial cancer was
seen during the follow-up period of 3 months to 9 years.
During follow-up, we found that 18 patients (38.3%) showed
amenorrhea, 12 (25.5%) menstrual cycle regulation, and
17 (36.2%) persistent abnormal uterine bleeding and
underwent total abdominal hysterectomy. Histological
examination of the uterus showed 8 patients with persistence
of hyperplastic lesion, 4 with leiomyoma, 3 with
adenomyosis, 1 with diffuse uterine myohypertrophy, and 1
with normal uterus, despite regression of the hyperplastic
lesions in 9 of the 17 patients.

Conclusions: the treatment of endometrial hyperplasia with
medroxyprogesterone acetate and megestrol acetate can be
a safe alternative for women who refuse to have their uterus
removed or those at high risk for surgery. However, a careful
monitoring of the endometrium is needed. This can be
achieved with periodical endometrial biopsy, transvaginal
ultrasonography, and evaluation of the symptoms.

KEY WORDS: Endometrial hyperplasia. Medroxy-
progesterone acetate. Endometrium: neoplasms. Uterine
bleeding, abnormal.
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