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O Papel da Obesidade e Infertilidade como Factores de Risco do Cancro do Endométrio

Resumo

INTRODUCAO: Nas Ultimas décadas, tem-se assistido a um aumento da incidéncia de
cancro endometrial, sendo ja o quarto cancro mais frequente em mulheres e 0 mais comum do
tracto genital feminino, em paises desenvolvidos. Dada a auséncia de exames complementares
com especificidade e relacdo custo-efectividade adequados & implementacéo de programas de
rastreio, a prevencdo primaria, com identificacdo e controlo dos factores de risco € essencial

na prevencdo desta patologia.

OBJECTIVOS: Este trabalho tem como objectivo o estudo dos mecanismos
fisiopatoldgicos pelos quais a obesidade e a infertilidade constituem factores de risco para o

desenvolvimento de cancro do endométrio e as mulheres em que este risco € mais acentuado.

DESENVOLVIMENTO: A infertilidade e a obesidade sujeitam o endométrio a

estimulagdo estrogénica prolongada, sem oposi¢do progestativa eficiente, o que promove a
proliferacdo endometrial e favorece o desenvolvimento de cancro do endométrio. Nas ultimas

décadas, tém sido implicados novos mecanismos fisiopatoldgicos nesta carcinogénese.

Pensa-se que factores associados a obesidade, como alteragdes das hormonas
enddgenas, insulinorresisténcia, hiperinsulinémia, alteraces da secrecdo de adipocinas e
aumento da resposta inflamatoria possam desempenhar um papel importante no

desenvolvimento de cancro do endométrio.

Algumas formas de infertilidade feminina, ao induzirem desequilibrios hormonais,
podem contribuir para o surgimento de cancro endometrial. Tratamentos de fertilidade a que
algumas destas mulheres sdo submetidas, poderdo estar também associados a um maior risco

desta patologia.
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CoNcLUSAO: A obesidade constitui o principal factor de risco modificavel para o
desenvolvimento de cancro do endométrio. O risco de cancro endometrial num contexto de
obesidade ¢ mais significativo em mulheres pds-menopausicas, com aumento de indice de
Massa Corporal > a 35% ao longo da idade adulta. O aumento da conversdo periférica de
estrogénios, a hiperinsulinémia e a alteracdo da secrecdo de adipocinas associam-se a um
maior risco de cancro endometrial, podendo ser utilizados como marcadores de risco. Ndo ha
evidéncia cientifica que sugira que o aumento da resposta inflamatdria constitua um factor de

risco independente da obesidade no desenvolvimento de cancro endometrial.

Em relagcdo a infertilidade, apenas h& evidéncia de que os disturbios associados a
ciclos anovulatérios, como a Sindrome do Ovario Poliquistico, estejam associados a um
aumento de risco de cancro endometrial. Varios estudos apontam, ainda, para a existéncia de
aumento de risco desta patologia em mulheres submetidas a tratamentos de fertilidade com
Citrato de Clomifeno. Porém, este assunto é alvo de controvérsia, sendo fundamental

investigacdo adicional que comprove esta associagao.

PALAVRAS-CHAVE: Cancro do endométrio, obesidade, infertilidade, agentes indutores de

ovulacéo, factor de risco, Sindrome do Ovario Poliquistico.
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Abstract

INTRODUCTION: Over the past decades, there has been an increase in the incidence of

endometrial cancer, which is now the fourth most common malignancy in women and the
most common of the female genital tract, in developed countries. Given the inexistence of an
specific and adequate exam to the implantation of screening programs, risk factors

identification and control is essential to endometrial cancer prevention.

OBJECTIVES: The main purpose of this review is to study the physiopatologic mechanisms
through which obesity and infertility increase the risk of endometrial cancer, and women who

are at greater risk.

DEVELOPMENT: Infertility and obesity expose the endometrium to prolonged estrogenic

stimulation, deficiently unopposed by progesterone, which leads to endometrial proliferation
and favors the development of endometrial cancer. In recent decades, new factors have been

implicated in this carcinogenesis.

Some factors associated with obesity, such as endogenous hormones changes, insulin
resistance, hyperinsulinemia, impaired secretion of adipokines and increased inflammatory

reaction, are thought to play an important role in the development of endometrial cancer.

Some feminine causes of infertility may increase the risk of endometrial cancer, due to
hormone imbalances. Fertility treatments, to which some of those women are submitted, also

appear to be associated with a greater risk of endometrial cancer.

ConNcLUsION: Obesity is the major modifiable risk factor for the development of endometrial
cancer. The risk of endometrial cancer with a background of obesity is greater in
postmenopausal women, with an increase of Body Mass Index > 35%, through the adulthood.
The increased estrogen peripheral conversion, hiperinsulinemia and impaired secretion of
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adipokines are associated with a greater risk of endometrial cancer, and appear to be reliable
risk indicators. There isn’t scientific evidence to support the role of inflammatory response as

an independent risk factor of endometrial cancer.

In relation to infertility, there only is evidence of the association of anovulatory
disorders, such as Polycystic Ovary Syndrome, with increased risk of endometrial cancer.
Many studies indicate that there might be an association between treatment with Clomiphene
Citrate and risk of endometrial cancer. However, this issue is still controversial, requiring

additional investigation to confirm this association.

KEY-WORDS: Endometrial cancer, obesity, infertility, ovulatory induction agents, risk factor,

Polycystic Ovary Syndrome.
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Abreviaturas e acronimos

e ACS — Alto Comissariado da Saude

e EUA - Estados Unidos da América

e FIGO - International Federation of Obstetrics and Gynaecoloy
¢ |ARC - International Agency for Research on Cancer
e IGFBP — Insulin Growth Factor Binding Protein

e |IGF-1 - Insulin-like Growth Factor — 1

e |L-6 — Interleucina— 6

e |L-12 — Interleucina — 12

e IMC — indice de Massa Corporal

e L/A - Leptina/Adiponectina

e LH - Hormona Luteinizante

e OMS - Organizagdo Mundial de Saude

e PA —Perimetro abdominal

e PC — Perimetro da Coxa

e PCR - Proteina C Reactiva

e PCS - Prega Cutanea Subescapular

e RCA — Relacdo cintura/anca

e RE — Receptores de Estrogénio

e RP — Receptores de Progesterona

e RR - Risco Relativo

e SBHG - Sex-Hormone Binding Globulin
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e SOP — Sindrome de Ovario Poliquistico
e TNF-a — Factor de Necrose Tumoral a
e VEGF — Factor de Crescimento do Endotélio VVascular

e 17B-HSD — 17p-Hidroxiesterdide Desidrogenase
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Introducao

A incidéncia de Cancro do Endométrio tem vindo a aumentar na Europa, nos Estados
Unidos da América (EUA) e noutras regides do globo ao longo das Gltimas décadas. E,
actualmente, o quarto cancro mais comum em mulheres, sendo apenas suplantado pelo cancro
colo-rectal, da mama e do pulméo. De entre os 190000 casos de cancro do endométrio
diagnosticados a cada ano, cerca de 40% ocorrem na Europa, sendo ja a neoplasia maligna
mais frequente do tracto genital feminino em paises desenvolvidos. Estima-se que a sua
incidéncia seja dez vezes superior nos EUA e na Europa quando comparada com a dos paises

em desenvolvimento.

O cancro do endométrio é, actualmente, o oitavo com maior taxa de mortalidade nos
paises desenvolvidos. Em 2008, foram contabilizados 40100 novos casos de cancro do
endomeétrio e 7470 mortes relacionadas com esta patologia nos EUA. Ja em 2011, estima-se
qgue tenham sido diagnosticados 43470 novos casos de cancro endometrial, e que esta
patologia tenha sido responsavel por 7950 mortes (Purdie DM , 2003; Amant F et al., 2005;

Evans T et al., 2011; Semaan A et al., 2012).

Apesar dos avancos registados na deteccdo precoce e tratamento desta patologia, tanto
a incidéncia anual como a mortalidade por cancro do endométrio tém tido uma tendéncia
crescente. Assim, enquanto a incidéncia e mortalidade de vérias patologias do foro oncologico
tém estabilizado ou, até mesmo, diminuido na ultima década, as taxas de cancro do
endometrio ndo tém apresentado semelhante tendéncia (Amant F et al., 2005; Fader AN et al.,

2009).

A incidéncia de cancro do endométrio em mulheres caucasianas dos EUA é de

24/100.000 mulheres (Van den Bosch T et al., 2011). Trata-se de uma patologia com
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predominio na pds-menopausa, com uma idade média de 61 anos a data do diagnostico, no
entanto, 15% dos casos sdo diagnosticados na pré-menopausa, tendo aproximadamente 5%

destas mulheres idade inferior a 40 anos (Fader NA et al., 2009).

O cancro do endométrio pode ser dividido em 2 grupos — Tipo | e Tipo Il — de acordo
com a sua fisiopatologia, histologia e manifestagdes clinicas. O tipo | é responsavel por cerca
de 80% dos casos de cancro do endométrio. E um tumor do tipo endometrioide, estrégeno-
dependente e surge habitualmente num contexto de hiperplasia endometrial prévia (Amant F

et al., 2005).

O risco de desenvolver cancro endometridide & maior em mulheres com elevados
niveis circulantes de estrogenios biodisponiveis e niveis de progesterona circulante reduzidos.
Sdo varios os factores que ao longo da vida da mulher podem ser causa de
hiperesterogenismo, aumentando significativamente o risco de desenvolver esta patologia

(Tabela 1).

Deste modo, o efeito mitogénico dos estrogénios é insuficientemente contrabalangado
pelo efeito antiproliferativo da progesterona, o que promove a instalagdo de hiperplasia

endometrial, lesdo precursora desta neoplasia (Key TJ et al., 1988; Evans T et al., 2011).

A progressdo de hiperplasia endometrial para cancro endometridide varia consoante o
seu tipo histologico. Assim, o risco € de 1%, 3%, 8% e 28% para a hiperplasia simples sem
atipia, hiperplasia complexa sem atipia, hiperplasia simples com atipia e hiperplasia complexa

com atipia, respectivamente (Van den Bosch T et al., 2011).
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Tabela 1 Factores de risco de hiperplasia e cancro do endométrio

A. Factores endogenos

1.
2.
3.

Menarca precoce (estimulagdo estrogénica precoce)
Menopausa tardia (estimulacéo estrogénica tardia)

Obesidade (aumento da producdo extraglandular de estrogénios e baixos niveis
de SHBG, resultando num aumento dos niveis de estradiol livre)

Anovulacdo (estimulagdo estrogénica cronica com défice progestativo)

Nuliparidade (auséncia do efeito dominante da progesterona durante 0s 9 meses
de gravidez)

Tumores produtores de estrogénios (estimulacao estrogénica crénica com défice
progestativo)

Insulinorresisténcia/ diabetes mellitus (estimulagéo estrogénica cronica com
défice progestativo)

Hiperandrogenémia (aumento da conversao periférica de androgénios em
estrogénios, diminuicdo da SHBG, disfun¢do do ciclo menstrual e défice
progestativo)

B. Factores exdgenos

1.

2.

KRAS-2 ¢ B-catenina, do gene supressor tumoral PTEN e instabilidade de microssatélites

Terapéutica hormonal de substituicdo com componente exclusivamente
estrogénico (estimulacéo estrogénica cronica com défice progestativo)

Tamoxifeno (estimulacdo estrogénica cronica com défice progestativo)

Adaptado de Schindler AE et al., 2009

Do ponto de vista genético, estes tumores estdo associados a mutacdes dos oncogenes

(Smid-Koopman E et al., 2000).

estrégeno-dependente, surgindo habitualmente em mulheres magras, com atrofia endometrial
e mais velhas do que no tipo endometridide. Apresenta um fendtipo significativamente mais
agressivo, sendo menos diferenciado, com frequente invasdo profunda do miométrio, invasdo

metastatica ganglionar e baixa sensibilidade aos progestativos, o que lhe confere um pior

O cancro do endométrio do tipo ndo endometridide, também designado Tipo I, é ndo

prognostico (Amant F et al., 2005).
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Mais de 90% das mulheres com cancro endometrial apresentam hemorragia genital
anormal em fases precoces de doenca. Esta apresentacdo clinica permite, muitas vezes, que o
diagndstico seja feito em estadios iniciais, o que se associa a um melhor prognostico e

sobrevivéncia (Bailey J and Murdoch J, 2004).

O estadiamento do cancro do endométrio é feito com base nos critérios da

International Federation of Obstetrics and Gynaecoloy (FIGO) (Tabela 2).

O cancro do endométrio tem uma taxa global de sobrevivéncia a 5 anos de 80%.
Apesar de se tratar de uma patologia com bom progndstico no estadio | e Il, com taxas de
sobrevivéncia a 5 anos de 85% e 75%, respectivamente, quando o diagnostico é feito em
estadios avancados o progndstico torna-se sombrio, com sobrevivéncia aos 5 anos de 45% no

estadio 111 e de 25% no estadio IV (Van den Bosch T et al., 2011).

Tabela 2 Estadiamento FIGO do Cancro do Endométrio

Estadio

I Carcinoma confinado ao corpo uterino

1A Sem invasao do miométrio ou invasao < % do miométrio

IB Invasdo > % do miométrio

I Carcinoma com envolvimento do estroma cervical, mas confinado ao Gtero

i Tumor com infiltragdo local/regional

A Invasdo da serosa do corpo uterino e/ou anexos

1B Envolvimento vaginal e/ou dos paramétrios

Inic Metéastases ganglionares pélvicas e/ou para-adrticas

1ic1 Invasdo de ganglios pélvicos

1icz Invasdo de ganglios para-aorticos, independentemente da invasdo ganglionar
pélvica

v Invasdo da bexiga e/ou mucosa intestinal, e/ou metéstases a distancia

IVA Invasdo da bexiga e/ou mucosa intestinal

VB Metastases a distancia, incluindo as intra-abdominais e/ou adenopatias inguinais

Adaptado de FIGO Committee on Gynecologic Oncology, 2009
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Apesar de corresponder apenas a 20% dos cancros do endométrio diagnosticados, 0
tipo ndo-endometridide é responséavel por aproximadamente 50% das recorréncias e mortes
por cancro do endométrio, com um prognostico sombrio de 35% de sobrevivéncia aos 5 anos,

independentemente do estadio (Evans T et al., 2011).

Estudos recentes revelam que o aumento da incidéncia de cancro do endométrio, que
se tem vindo a verificar nas Ultimas décadas, ocorre sobretudo a custa do aumento de casos de
cancro do tipo endometridide, tendo-se assistido, nos ultimos 12 anos, a uma estabilizagdo da

incidéncia de cancro endometrial do tipo Il (Evans T et al., 2011) (Figura 1).
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Figura 1 Evolugéo da incidéncia dos 2 tipos de cancro endometrial entre 1994 e 2006.

Para este facto contribuem varios aspectos relacionados com o estilo de vida e
caracteristicas demogréaficas dos paises desenvolvidos. O aumento da esperanga média de

vida, a obesidade, estilo de vida sedentario, nuliparidade e uso de Tamoxifeno (modulador
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selectivo dos receptores de estrogénios) no tratamento do cancro da mama, tém vindo a

contribuir fortemente para o0 aumento da incidéncia de cancro do endométrio.

A obesidade é, actualmente, o factor de risco com maior associagdo ao
desenvolvimento de cancro do endométrio do tipo I. Entre as mulheres diagnosticadas em
idades jovens, muitas apresentam obesidade. Como factor de risco isolado, estima-se que seja

responsavel por aproximadamente 40% dos casos diagnosticados em paises desenvolvidos.

A estimativa da gordura corporal de um individuo pode ser obtida através do indice de
Massa Corporal (IMC), que é dado pela razdo entre o peso e altura, em kg/m?. Assim, o
diagnéstico de excesso de peso ¢ feito para valores de IMC > 25kg/m? e < 30kg/m?® e

obesidade para valores > 30kg/m? (Bergstrom A et al., 2001).

De acordo com Schmeler KM et al. (2005), uma porcdo elevada de mulheres com
diagndstico em idades mais jovens apresenta IMC elevado. No entanto, 25% destas mulheres
tém peso normal. Num recente estudo de coorte, conduzido pelos mesmos autores, nas
mulheres com IMC normal, a nuliparidade, histéria de infertilidade e ciclos menstruais
irregulares estdo associados a cancro do endométrio em 57%, 17% e 30% dos casos,

respectivamente.

Assim sendo, em mulheres jovens, factores como a nuliparidade e infertilidade

parecem desempenhar um papel importante no desenvolvimento de cancro endometrial.

De acordo com o Practice Committee of the American Society for Reproductive
Medicine (2008), a infertilidade € definida como a incapacidade de conceber, ap6s um ano de
relacOes sexuais regulares e desprotegidas em mulheres com idade inferior a 35 anos, e apds 6

meses em mulheres com idade superior a 35 anos.
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A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) estima que 15 a 20% dos casais em paises
desenvolvidos sofram de infertilidade, havendo uma causa identificavel, exclusivamente

feminina, em 37% dos casos.

Actualmente, acredita-se que vérios factores relacionados com a infertilidade
desempenhem um papel importante na carcinogénese endometrial. Deste modo, para além da
causa de infertilidade subjacente, a incapacidade persistente de conceber (que se traduz em
nuliparidade) e o recurso a certos tratamentos de fertilidade a que estas mulheres s&o
submetidas podem contribuir para o surgimento de desequilibrio hormonal, facilitando a

proliferacdo celular e desenvolvimento de cancro endometrial.

Embora o cancro endometrial seja habitualmente diagnosticado em estadios iniciais e
mais favoraveis de doenca, este cancro pode atingir elevados niveis de morbilidade e
mortalidade quando diagnosticado tardiamente, pelo que o conhecimento e alerta da
comunidade médica para determinados factores de risco constitui uma potente ferramenta na
prevencdo primaria e diagnostico precoce desta patologia (Evans T et al., 2011; Semaan A et

al., 2012).

Posto isto, pretende-se com o presente estudo proceder a revisdo da literatura
subordinada ao cancro do endométrio e aos mecanismos fisiopatologicos pelos quais a

obesidade e infertilidade promovem o desenvolvimento desta patologia.
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Desenvolvimento

1. OBESIDADE
A obesidade ¢é definida como o resultado clinico de um balanco energético positivo,
em que o conteudo caldrico dos nutrientes ingeridos através da dieta ultrapassa largamente a
energia consumida pelo organismo. Este facto traduz-se num excesso de gordura corporal

(Mastorakos G et al., 2010).

Dada a dificuldade em determinar com exactiddo a gordura corporal de cada
individuo, recorre-se frequentemente ao célculo do IMC, que é dado pela razdo entre o peso e

altura, em kg/m?.

Nas Gltimas décadas tem-se assistido a um aumento significativo e alarmante da
prevaléncia de obesidade (IMC > 30kg/m?). Actualmente, a obesidade esta entre as 5
condi¢cdes médicas mais frequentemente diagnosticadas nos paises ocidentais, estimando-se
que cerca de 1 bilido de adultos em todo 0 mundo tenha excesso de peso (IMC > 25kg/m?e <
30kg/m?) (Santana P et al., 2009). Assim, a obesidade é hoje encarada como um problema de
salde publica, atingindo propor¢des epidémicas. Em 2007, 31% da populacdo dos EUA era

obesa e 35% tinha excesso de peso (Viola AS et al., 2008).

A semelhanca dos EUA e da Europa, tem-se assistido, em Portugal, a um aumento da
prevaléncia de obesidade. De acordo com dados de 2008 do Alto Comissariado da Salde
(ACS), em 1996, Portugal tinha uma prevaléncia de obesidade de 11,4% nas mulheres e
10,3% nos homens. Num periodo de 10 anos, houve um incremento de 43,9% e 55,3% de
populacdo obesa em mulheres e homens, respectivamente. Estima-se que 1 em cada 2 adultos

portugueses sofram de obesidade ou excesso de peso.
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Segundo Kruijsdijk RCM et al. (2009) a obesidade desempenha um importante papel
no desenvolvimento de vérias patologias do foro oncoldgico, estando também associada a
elevadas taxas de morbimortalidade. Em 2003, aproximadamente 20% das mortes femininas

por cancro nos EUA, foram atribuidas ao excesso de peso e obesidade (Calle EE et al., 2003).

Em 2002, a International Agency for Research on Cancer (IARC) classificou como
convincente a evidéncia da associacao entre a obesidade e o cancro do endométrio, tendo sido
um dos primeiros cancros em que se verificou esta associacdo e num dos quais ela € mais

marcada (Fader AN et al., 2009; Reeves GK et al., 2007; Friedenreich C et al., 2007).

Um recente estudo de coorte multiétnico levado a cabo por Park SL et al. (2010)
estudou a relacdo entre o ganho ponderal ao longo da vida adulta e o risco de desenvolver
cancro do endométrio. Os autores conclufram que, mulheres com um IMC > 21,897 Kg/m?
aos 21 anos de idade, e com um aumento de IMC > 35% ao longo da vida adulta, apresentam
um risco relativo (RR) de 4,12 de vir a desenvolver cancro do endométrio em comparagdo

com o grupo de referéncia, em que a variacao de IMC se situou entre os -5 e 5%.

Estes dados sdo concordantes com os obtidos por Schouten LJ et al. (2004) e
Friedenreich C et al. (2007), que apontam para um aumento de risco de cancro do endométrio
de 1,75 em mulheres que, desde os 20 anos de idade, tenham tido um ganho ponderal superior
a 20 Kg (Friedenreich C et al., 2007) ou aumento de IMC superior a 8Kg/m? (Schouten LJ et

al., 2004).

Adicionalmente, Reneham AG et al. (2008) concluiram, numa recente meta-analise,
que um aumento de IMC na ordem dos 5kg/m? aumenta em 1,59 o risco de uma mulher vir a

desenvolver cancro do endométrio.
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Park SL et al. (2010), concluiram ainda haver diferencas significativas entre varias
etnias, no que diz respeito ao ganho ponderal durante a vida adulta, e 0 aumento de risco do
cancro do endométrio. De facto, os dados deste estudo indicam que, em mulheres
afroamericanas e caucasianas, o risco acrescido de desenvolvimento de cancro do endométrio
ocorre a partir de um aumento de IMC > 35%. Na populacdo niponica, o aumento de risco ¢

notorio para ganhos ponderais muito inferiores (> 5% do IMC).

Num estudo caso-controlo conduzido por Lu L et al. (2011), com a inclusdo de 668
casos de cancro do endométrio e 674 controlos, os autores propuseram-se a avaliar, ndo s6 o
impacto que o aumento do IMC tem, ao longo da vida, no desenvolvimento de cancro do
endométrio, mas igualmente as décadas da vida em que o ganho ponderal pode ter maior

relevancia e estar associado a um maior risco.

Os autores concluiram que quanto mais cedo na vida da mulher ocorre 0 aumento
ponderal, mais precoce tende a ser a idade de diagnostico desta patologia. De facto, segundo
dados do estudo, para mulheres com um aumento de IMC superior a 35% entre a segunda e
terceira décadas de vida, a idade média de diagnostico ronda os 52 anos de idade, enquanto
gue em mulheres com aumento de IMC de 5% no mesmo periodo de tempo, a idade média de
diagnostico é 62,5. A relacdo entre ganho ponderal ao longo das décadas e maior precocidade
de incidéncia de cancro do endométrio vai-se esbatendo ao longo das décadas, sendo que
entre a quinta e sexta décadas de vida, a diferenca de idades de diagndstico situa-se nos 4

anos, valor que ja ndo é estatisticamente significativo.

Os resultados deste estudo sugerem, assim, um poderoso efeito cumulativo de um
excesso de gordura corporal prolongado no tempo e o risco de cancro do endométrio,

podendo um ganho ponderal consideravel em idades jovens (terceira e quarta décadas de vida)
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condicionar um diagnéstico mais precoce desta patologia, sobretudo em mulheres cujo

excesso de peso se mantenha ou sofra exacerbacdo ao longo da vida (Lu L et al., 2011).

Embora contribuindo como factor de risco para o desenvolvimento de diversas
neoplasias malignas, os mecanismos através dos quais a obesidade promove a tumorogénese

variam consoante o tipo de cancro em questdo (Fader AN et al., 2009).

O aumento da incidéncia de cancro do endomeétrio associado a obesidade deve-se a um
conjunto de factores metabolicos, endocrinoldgicos e inducdo da producdo de varios
peptideos e hormonas esterdides. Estes mecanismos promovem alteracbes a nivel
endometrial, promovendo a sua proliferacdo e degenerescéncia maligna (Fader AN et al.,

2009; Schmandt RE et al., 2011).

1.1. Factores antropométricos

Vérios estudos da década de 1990 propuseram-se a avaliar a associacdo entre
obesidade, excesso de peso e a distribuicdo da gordura corporal, com o risco de desenvolver

cancro do endométrio.

Para avaliar a distribuicdo de gordura corporal, 0s varios autores recorreram a medidas
como o IMC, perimetro da coxa (PC), perimetro abdominal (PA), relacéo cintura:anca (RCA)
e prega cutanea subescapular (PCS) (Folsom AR et al., 1989; Elliot EA et al., 1990; Austin H
et al., 1991; Schapira DV et al., 1991; Shu et al., 1992; Swanson et al., 1993; Folsom AR et

al., 2000; Xu WH et al., 2005; Friedenreich et al., 2007; Reeve set al., 2011).

A relagdo entre a distribuicdo de gordura corporal e um maior risco de vir a

desenvolver cancro do endométrio é ainda controversa. Apesar de ser clara a existéncia de
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uma relacdo positiva entre as varias medicfes antropométricas e um aumento de risco de
surgimento desta patologia, esta associacao perde, muitas vezes, a sua significancia estatistica
quando ajustada ao IMC (Folsom AR et al., 2000; Friedenreich C et al., 2007; Reeves KW et

al., 2011).

Vaérios estudos confirmam a associa¢do entre cancro do endométrio e a RCA, com um
aumento de risco de 33% para mulheres com RCA > 0,8530, em comparagao com aquelas que
apresentam uma RCA < 0,7554 (Reeves KW et al., 2011). No entanto, ap6s ajuste do IMC,
esta associacdo perde a sua significancia estatistica na maioria dos estudos (Folsom AR et al.,

2000; Friedenreich C et al., 2007; Reeves KW et al., 2011).

Em oposicdo, estudos caso-controlo conduzidos por lemura A et al. (2000), Xu WH et
al. (2005) e Xu WH et al. (2006), os dois ultimos em populacéo asiatica, concluiram que esta
associacdo se mantém estatisticamente significativa, mesmo apos ajuste do IMC, verificando-
se que, quando comparadas com os controlos, mulheres com RCA > 0,855 apresentam um

risco 3,5 vezes superior.

Friedenreich C et al. (2007), conduziram um estudo de coorte europeu, com incluséo
de cerca de 220000 mulheres. Neste estudo, com um follow up médio de 7 anos, os autores
propuseram-se a avaliar varios parametros antropomeétricos em mulheres pré e poés-
menopausicas, com o0 objectivo de averiguar quais os factores que conferem maior risco de

cancro do endométrio e quais as mulheres mais susceptiveis.

Os autores concluiram haver uma associacdo estatisticamente significativa, mesmo
apos ajuste para o IMC, entre um aumento do PA e cancro do endométrio. De facto, mulheres

com um PA > 88cm apresentam um risco relativo de 1,50, quando comparadas com controlos
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(PA <80cm). No entanto, apos ajuste de IMC, medidas antropométricas como o PC, PCS e a

RCA néo se revelaram estatisticamente significativas (Friedenreich C et al., 2007).

Apo0s estratificacdo das mulheres em pré e pds-menopéusicas, 0s dados do mesmo
estudo sugerem que o0 aumento de peso na idade adulta estd mais associado a um aumento de
risco em mulheres pds-menopéusicas. O aumento do IMC e PC associam-se a um maior risco
de cancro do endométrio sobretudo em mulheres po6s-menopéausicas, enquanto factores
antropométricos como o PA e RCA parecem ter um maior impacto no aumento de risco em

mulheres pré-menopausicas (Friedenreich C et al., 2007).

A associacdo positiva entre obesidade e risco de cancro do endométrio parece ser mais
proeminente em mulheres que nunca fizeram contracepcdo hormonal e ndo sujeitas a

terapéutica hormonal de substituicdo na p6s-menopausa (Friedenreich et al., 2007).

1.2. Hormonas enddgenas

Os estrogénios e a progesterona desempenham um papel activo, a nivel endometrial,
no controlo da sua proliferacdo. Estas hormonas esterdides exercem a sua funcdo através de
receptores de estrogénio (RE) e receptores de progesterona (RP), respectivamente (Ito K et

al., 2007).

Existem multiplas fontes de estrogénios (intrinsecas e extrinsecas), que podem
influenciar os seus niveis circulantes (Tabela 3). Ao longo da vida reprodutiva da mulher, as
células da camada granulosa dos ovarios sdo a principal fonte de estrogénios. Os estrogénios
apresentam-se como um conhecido promotor de crescimento endometrial, estimulando a sua

proliferacdo. A progesterona assume, a nivel endometrial, um papel oposto, antiproliferativo,
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conferindo ao endométrio proteccdo contra os efeitos mitogénicos dos estrogénios (Graham

JD and Clarke CL, 1997).

Tabela 3 Fontes de estrogénios

Producdo e secrecdo glandular (ovario)

Metabolismo esteroide extraglandular. Conversao de androgénio em estrogénio
em Vvarios tecidos do organismo, pela ac¢do da enzima aromatase

no

Activacdo dos estrogénios nos tecidos pela conversao de estrona em estradiol
Inactivacdo dos estrogénios pela conversdo de estradiol em estrona

Estrogénios exdgenos

o g > w

Xenoestrogénios
Adaptado de Schindler AE et al., 2009

O endométrio é um tecido hormono-dependente, cujos componentes, crescimento
celular e remodelacdo respondem aos niveis circulantes de hormonas esteréides durante o
ciclo ovulatério normal. Ao longo da idade fértil da mulher, em condi¢des ditas normais, o
aumento dos niveis circulantes de estradiol, durante a fase folicular do ciclo menstrual,
promove a proliferacdo celular e crescimento do tecido endometrial, de aproximadamente
2mm (apos a fase de reparacdo poOs-menstrual) até 10-12mm, no periodo peri-ovulatério

(Giudice LC, 2006).

Apos a ovulagdo, com o aumento dos niveis plasmaticos de progesterona, o
endométrio sofre vérias alteracBes, incluindo a inibicdo da proliferagdo endometrial, da
sintese de DNA e da actividade mitdtica celular. A progesterona reduz, ainda, a producéo de
receptores de estrogénio e a conversdo de estrona na sua forma biologicamente activa, o

estradiol (Schindler AE, 2009).

Nesta fase do ciclo, tem inicio a diferenciacdo celular, com vista a implantacdo do

produto de concepgdo. A inibicdo da proliferacdo endometrial, a cargo de genes regulados
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pela progesterona, leva a uma “down-regulation” dos receptores de estrogénio a nivel
epitelial e inducdo de enzimas metabolizadoras de estrogénios (sulfotransferase e 17f3-
hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2), que diminuem a accdo do estradiol no endométrio. A
progesterona € ainda responsavel pelo “down-regulation” dos receptores de androgénios no

epitélio e estroma endometrial (Giudice LC, 2006).

Na auséncia de implantacdo embriondria, as baixas concentragdes de estradiol e
progesterona promovem um estado de inflamagao local, com apoptose celular e aumento da
producdo de metaloproteases e prostaglandinas, resultando este processo na descamacéo

endometrial, que se traduz na menstruacao (Giudice LC, 2006).

No cancro do endométrio, principalmente do tipo endometridide, a exagerada
exposicdo endometrial a estrogénios de origem intrinseca e/ou extrinseca, leva a perda do
normal equilibrio hormonal, ficando o endométrio exposto a elevados niveis de estrogénios,

sem eficaz oposicao progestativa.

Nas mulheres pds-menopausicas, quando cessa a producgdo de estrogénios pelo ovario,
a sua principal fonte é a conversdo periférica de androgénios, tendo o tecido adiposo um

importante papel no desempenho desta funcdo (Allen NE et al., 2008; Boon WC et al., 2010).

Apds a menopausa, 0s androgénios, produzidos pela glandula suprarrenal e ovarios,
sdo convertidos em estrona no tecido adiposo, pela accdo do enzima aromatase.
Posteriormente, a estrona é convertida em estradiol pela accdo do enzima 17f-
Hidroxiester6ide desidrogenase (17B-HSD) presente nos tecidos periféricos (Simpson ER et

al., 1981).

A aromatase é produzida pelas células mesenquimatosas do estroma, incluindo células

precursoras dos adipdcitos e, em menor grau, 0s proprios adipécitos maduros. Os niveis de
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aromatase aumentam em fungéo da idade e grau de obesidade, o que explica o aumento de
estrogénios em circulagcdo observado em mulheres pds-menopausicas e obesas (Simpson ER

etal., 1987).

Deste modo, as alteragbes do metabolismo das hormonas enddgenas, presentes em
mulheres com excesso de peso e obesidade, promovem a exposi¢do do endométrio a ac¢do
estrogénica sem oposicdo progestativa, sendo este o principal factor responsavel pela

associacdo da obesidade a um maior risco de cancro do endométrio (Fader AN et al., 2009).

Para além de promover um aumento de estrogénios em circulacdo, a obesidade esta
associada a um aumento de insulina. A insulina inibe a sintese de “Sex-hormone binding
globulin” (SHBG), uma proteina que se liga fortemente ao estradiol e a testosterona,
impedindo a sua livre difusdo para os tecidos-alvo (Plymate SR et al., 1988; Schindler AE,
2009). Com a diminuicdo da sintese de SHBG, pela ac¢do da insulina, aumentam as
concentracdes sanguineas de estradiol e testosterona livres, capazes de facilmente se

difundirem para os tecidos-alvo (Allen NE et al., 2008).

O mecanismo exacto pelo qual os estrogénios levam a uma transformacdo do
endométrio normal em hiperplésico, sofrendo, posteriormente, degenerescéncia maligna ndo é
ainda totalmente conhecido. Porém, a hipotese mais aceite no seio da comunidade cientifica,
sugere que a estimulagéo estrogénica cronica associada a um défice da acgdo da progesterona
promove uma mitogénese constante, o que contribui para a criagdo de um ambiente
favorecedor de lesdo endometrial (Kaaks R et al., 2002; Lacey JR Jr et al., 2008; Schindler

AE, 2009).
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Estudos prospectivos recentes (Ito K et al., 2007; Lacey JR JV et al., 2008), associam
niveis plasmaticos elevados de estrogénios e androgénios (incluindo testosterona e niveis

ligeiramente reduzidos de progesterona), a um maior risco de cancro do endométrio.

Por outro lado, resultados obtidos num recente estudo prospectivo de Allen NE et al.
(2008), sugerem que um aumento dos niveis circulantes de testosterona livre e, em menor
grau, testosterona total aumentam o risco de desenvolver cancro do endométrio na pés-
menopausa. Parece ainda haver evidéncia de que os niveis de SHBG estejam inversamente
relacionados com um aumento do risco de cancro. Estes dados vao de encontro aos resultados

obtidos por Lukanova A et al. (2004).

Contrariamente ao que se verifica com 0s estrogénios, a testosterona parece nao ter
qualquer efeito directo na estimulacdo da proliferacdo do tecido endometrial, pelo que o seu
papel na carcinogénese correlacionar-se-a, provavelmente, com a sua conversao periférica em

estradiol (Tuckerman EM et al., 2000; Allen NE et al., 2008).

Num endométrio normal, durante a idade fértil, a progesterona contrabalanca os
efeitos proliferativos dos estrogénios, induzindo a diferenciacdo glandular e decidualiza¢do do
estroma endometrial (Kaaks R et al., 2002; Schindler AE, 2009). Assim sendo, patologias
acompanhadas de défices prolongados de progesterona promovem hiperplasia endometrial,

aumentando o risco de malignizacao.

De entre as condi¢Bes associadas a um défice de progesterona, sdo de destacar a
nuliparidade, irregularidades dos ciclos menstruais e terapéutica hormonal de substituicéo

prolongada, com componente exclusivamente estrogénico (Schindler AE, 2009).
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1.3. Hiperinsulinémia e Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1)

A obesidade acompanha-se de um aumento dos niveis circulantes de insulina e IGF-1.
Estes agentes actuam como reguladores do metabolismo energético e do crescimento.
Adicionalmente, parecem contribuir, em niveis elevados, para um aumento dos niveis de

estrogenios enddgenos e para a diminui¢do dos niveis circulantes de SHBG (Pollak M, 2008).

Em individuos obesos, o aumento de acidos gordos em circulacdo, como consequéncia
do armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo, desencadeia insulinorresisténcia. Esta,
por sua vez, vai ser responsavel por um aumento da secrecdo pancredtica de insulina
(Weiderpass E et al., 2003; Eckel RH et al., 2005; Cust AE et al., 2007). A insulina comporta-
se como um agente mitogénico e antiapoptdtico, promovendo uma proliferacdo celular
descontrolada. Este efeito proliferativo da insulina assume especial importancia nesta
patologia, uma vez que as linhas celulares do cancro do endométrio expressam receptores

com alta afinidade para a insulina (Nagamani M et al., 1998).

A insulina promove a angiogénese pela inducdo da expressdo do factor de crescimento
do endotélio vascular (VEGF), estimula a actividade enzimatica das glandulas e do estroma
endometriais e ainda a expressdo de aromatase. Sendo o estradiol um produto directo da
enzima aromatase, a0 aumentar a sua expressdo, a insulina promove 0 aumento dos seus

niveis circulantes, desencadeando um aumento da proliferacéo celular (Giudice LC, 2006).

Os niveis sistémicos de IGF-1 estdo alterados na populacdo obesa. Actualmente, sdo
conhecidas seis “IGF-1 binding-proteins” (IGFBP) que se ligam a este factor, interferindo
com a sua ligacdo aos receptores, e condicionando, assim, a sua bioactividade (Rosemarie E et

al., 2011).
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Grande parte do IGF-1 em circulagdo € produzido no figado e circula acoplado as
IGFBP. 75% do IGF em circulacdo liga-se especificamente a proteina IGFBP-3. Apesar da
fraccdo de IGF livre corresponder apenas a 1% do total, do ponto de vista bioldgico, esta é a

fraccdo mais activa (Juul A et al., 1997).

A nivel endometrial, parece haver evidéncia de que os estrogénios induzem a
producdo de IGF-1 no estroma, sendo o IGF-1, por sua vez, responsavel por fornecer o
estimulo mitogénico necessario a proliferacdo endometrial. Este efeito é contrabalancado pela
progesterona, que promove a sintese local de IGFBP-1, a proteina ligante de IGF-1 que

predomina no endométrio (Rosemarie E et al., 2011) (Figura 2).
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Adaptado de Fader NA et al., 2009

Figura 2 Vias moleculares envolvidas na obesidade e cancro endometrial.
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Desta forma, a obesidade, a0 aumentar os niveis circulantes de estrogénios e de
insulina, contribui para o aumento do IGF-1 pela promogdo do aumento da sua sintese e da

diminuicdo da IGFBP-1, respectivamente (Lukanova A et al., 2004).

Sabe-se actualmente que, de entre as varias fungdes que desempenham, os adipdcitos
tém, ainda, a capacidade de sintetizar e libertar IGF-1. Os efeitos que este factor tem na
carcinogénese sdo semelhantes aos da insulina, porém, o seu efeito mitogénico e

antiapoptatico é bastante superior (Yu H et al., 2000).

Um dos principais mecanismos pelo qual a insulina parece aumentar o risco de cancro do
endomeétrio ¢é pela inibicdo da sintese de IGFBP-1 a nivel hepético (Brismar K et al., 1994;

Lee PD et al., 1997).

1.4. Adipocinas

O termo adipocina é universalmente adoptado para descrever qualquer proteina
secretada pelo tecido adiposo. Citocinas classicas, factores de crescimento e proteinas
sistémicas complementares, sdo exemplos destas proteinas. As varias adipocinas variam entre

si no que diz respeito a sua estrutura proteica e funcdo fisiolégica (Prado WL et al., 2009).

Existem duas teorias explicativas do papel do tecido adiposo no incremento de
marcadores inflamatdrios na obesidade. Uma explicacdo assenta na premissa de que o tecido
adiposo branco estimula a producdo e libertagdo de marcadores inflamatorios por outros
orgdos, de onde se destaca o figado, e a segunda aponta para um papel mais activo do tecido
adiposo, sendo ele proprio a fonte de alguns, ou muitos desses marcadores. Ambas as
explicacOes sdo validas, sendo igualmente provavel que ambos os factores interajam entre si
na promogdo de um ambiente inflamatério sistémico (Prado WL et al., 2009).
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De entre as adipocinas relacionadas com processos inflamatorios, assumem especial
destaque, como possiveis mediadores da tumorogénese endometrial, a leptina, adiponectina e,
em menor grau, a Interleucina-6 (IL-6) e o Factor de Necrose Tumoral a (TNF-a) (Cymbaluk

A et al., 2006; Prado WL et al., 2009).

Na obesidade, 0 aumento da adiposidade e da inflamac&o, associados a diminuicéo da
sintese de adiponectina, sdo factores que promovem a insulinorresisténcia, o0 que, por sua vez,
leva ao aparecimento de hiperglicémia e um aumento compensatério de producéo de insulina.
A hiperinsulinémia associa-se a uma diminuicdo de producdo de IGFBP e consequente
aumento da biodisponibilidade de IGF-1. O incremento simultineo de producdo de
estrogénios é responsavel por um aumento adicional da sintese de IGF-1. As vias de
sinalizacdo do receptor de IGF-1 contribuem assim, a nivel endometrial, para um aumento da
sobrevivéncia das células e de proliferacdo, fornecendo um ambiente propicio para o

desenvolvimento de cancro do endométrio (Schmandt RE et al., 2011).

1.4.1. Leptina

A leptina, uma hormona polipeptidica, codificada pelo gene ob, actua como factor de
sinalizac&o entre o tecido adiposo e o sistema nervoso central, regulando a ingestdo alimentar,
0 gasto energético e, consequentemente, a massa corporal (Campfield LA et al., 1995).
Estudos recentes atribuem a leptina um papel multifactorial no processo proliferativo de
varios cancros, entre os quais, o0 cancro da mama e do endométrio (Boden G, 2001; Rose DP,

2003; Coskun U et al., 2003).

Esta hormona, pro-inflamatdria, actua como estimuladora da angiogénese, e apresenta

a capacidade de induzir a producéo de IL-6, IL-12 ¢ TNFa pelos macrofagos.
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Sabe-se ainda que a leptina activa a aromatase, contribuindo desta forma para o
aumento de estrogénios em circulacdo na pds-menopausa, € que reduz a sensibilidade dos
tecidos a insulina, desempenhando, deste modo, um papel fundamental no estabelecimento de

hiperinsulinémia (Cymbaluk A et al., 2006).

1.4.2. Adiponectina

A adiponectina, também conhecida como proteina complementar relacionada com o
adipécito, € produzida exclusivamente nos adipécitos e estd envolvida na resposta
inflamatéria e na regulacdo do balanco energético. Esta proteina promove o aumento da
sensibilidade a insulina, a inibicdo da inflamacdo vascular e antagoniza alguns efeitos
classicamente atribuidos as restantes adipocinas, como a hiperinsulinémia, hiperglicemia,
inflamacdo, angiogénese e progressdo tumoral. Uma relacdo idéntica é também observada
com a concentracao plasmatica de Proteina C Reactiva (PCR), sendo a adiponectina capaz de

regular negativamente a sua expressdo genica no adipécito (Prado WL et al., 2009).

Contrariamente ao que sucede com a grande maioria das adipocinas, a concentracao
plasmatica de adiponectina correlaciona-se inversamente com a obesidade e aumento do IMC

(Prado WL et al., 2009).

Assim, a adiponectina parece contribuir para a diminuicdo do risco de cancro
endometrial através da diminuicdo da insulina circulante. Esta ac¢do é conseguida pelo
aumento da oxidagdo dos &cidos gordos no musculo esquelético, inibicdo da producgdo
hepética de glicose, melhoria da transducdo de sinal da insulina e aumento da sensibilidade

periférica a insulina (Cust AE et al., 2007).
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A nivel endometrial, a adiponectina parece contribuir para uma menor taxa de
crescimento e sobrevivéncia das linhagens de células tumorais, ao activar varias vias de
sinalizacdo no endométrio e noutros tecidos. Estas vias de sinalizagdo exercem efeitos em
enzimas especificas e factores de transcricdo que regulam a resisténcia a insulina, a
proliferacdo celular, a sinalizagdo proteica, apoptose e angiogénese. Por fim, a adiponectina
inibibe a proliferacdo celular, pela inibicdo de varios factores de crescimento mitogénicos,

impedindo a sua ligacao aos receptores da membrana (Cust AE et al., 2007).

Recentemente, foi conduzido um estudo caso-controlo europeu em mulheres pré e pds-
menopausicas, com 836 participantes (284 casos e 548 controlos), cujo objectivo foi averiguar
a associacdo entre os niveis de adiponectina circulantes e o risco de cancro do endométrio. A
definicdo de caso, corresponde a mulheres com cancro do endométrio diagnosticado apds a
primeira colheita de sangue para doseamento da adiponectina e aquelas cujo diagnéstico tenha

sido feito durante os 5,1 anos de follow-up.

Os resultados deste estudo referem niveis plasmaticos de adiponectina pré-diagnéstico
15% inferior nos casos do que nos controlos. Nas mulheres com baixos niveis de
adiponectina, observou-se igualmente, um aumento dos niveis circulantes de estrogénios e

uma diminuicgdo dos niveis de SHBG, IGFBP-1 e IGFBP-2.

Apesar de uma ligeira atenuacdo dos resultados, a associacdo entre diminuicdo dos
valores de adiponectina plasmatica com cancro do endométrio manteve-se estatisticamente
significativa apos ajuste para o IMC, perimetro abdominal, SHBG, IGFBP (Cust AE et al.,

2007).
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1.4.3. Relacdo Leptina/Adiponectina (L/A)

O estudo da relagdo L/A tem sido alvo de interesse nas ultimas décadas e é ja
considerada um bom marcador de insulinorresisténcia tanto em individuos diabéticos como
ndo diabéticos. A associa¢do positiva entre um aumento da relacdo L/A e maior risco de
cancro, foi j& evidenciada em algumas neoplasias, como a do c6lon e mama. Tem também
sido reportada a existéncia de elevados niveis circulantes de leptina em contraste com baixos
valores de adiponectina em mulheres com cancro endometrial, 0 que faz prever que a relagéo
positiva encontrada noutras neoplasias se possa extrapolar para o cancro do endométrio

(Ashizawa N et al., 2010).

Num recente estudo caso-controlo com mulheres p6s-menopausicas, 146 com cancro
do endométrio e 150 controlos, foi avaliada a relacdo L/A e a sua associacdo ao
desenvolvimento de cancro do endométrio. Este estudo concluiu haver uma associacdo
positiva entre elevacdo da relacdo L/A e cancro do endométrio, com risco significativamente
aumentado de vir a desenvolver esta patologia. De acordo com o mesmo estudo, a utilizacédo
da relacdo L/A em oposicdo aos niveis isolados de leptina ou adiponectina parece constituir
um indicador de risco mais fidvel. A associacdo mantem-se positiva mesmo apds ajuste para a

obesidade e outros factores de enviesamento (Ashizawa N et al., 2010).

1.4.4, Interleucina 6 (IL-6)

Para além do papel que desempenha na carcinogénese endometrial, a IL-6
(amplamente secretada pelos adipdcitos em quadros de obesidade) promove a inflamagéo
sistémica e associa-se a um aumento da insulinorresisténcia. Esta adipocina é ainda o

principal factor regulador da producdo hepética de PCR. Em combinacédo, a IL-6 e a PCR
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promovem uma diminuicdo das vias de sinalizacdo da insulina e diminuem a captacdo de

glicose pelas celulas (Feve B and Bastard JP, 2009).

Existem, actualmente, relatos de alteracbes na producdo de citocinas inflamatorios
associadas a varios cancros, incluindo ginecoldgicos. Estas citocinas parecem favorecer o

crescimento tumoral e 0 aparecimento de metastases.

Dossus L et al. (2010) encontraram, num estudo prospectivo de caso-controlo com 879
participantes, uma associacao positiva entre niveis pré-diagnostico elevados de IL-6 e o risco
de cancro do endométrio. Porém, ap6s ajuste para o IMC, esta associacdo foi amplamente
atenuada, perdendo a sua significancia estatistica. Assim, os resultados deste estudo suportam
a hipotese de a inflamacéo crénica, pela sua associacdo a insulinorresisténcia e producéo de
estrogénios, mediar o aumento de risco de cancro do endométrio relacionado com a
obesidade. Porém, ndo héa estudos, até a data, que permitam considerar o 1L-6 como factor de

risco independente da obesidade (Feve B and Bastard JP, 2009; Dossus L et al., 2010).
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2. INFERTILIDADE

A infertilidade ¢ uma condi¢do definida pela incapacidade de conceber, ap6s um ano
de relacGes sexuais regulares e desprotegidas em mulheres com idade inferior a 35 anos, e
apos 6 meses em mulheres com idade superior a 35 anos (Practice Committee of the

American Society for Reproductive Medicine, 2008).

De acordo com dados divulgados pela Organizacdo Mundial de Saude, 15 a 20% dos
casais em paises desenvolvidos sofrem de infertilidade, sendo identificada uma causa
exclusivamente feminina em 37% destes casos. 8% dos casos tém causa exclusivamente

masculina e 35% associam-se a uma conjugacao de factores do casal (Unuane D et al., 2011).

Na pratica clinica, a infertilidade ndo pode ser entendida como uma doenca por si S0,
mas sim como o resultado de varios disturbios, desde malformativos, endocrinoldgicos e auto-

imunes a infecciosos e psicoldgicos.

De entre as causas de infertilidade feminina, 81% devem-se a: distarbios ovulatérios
(25%), endometriose (15%), aderéncias pélvicas (11%), bloqueio tubar (11%), outras

anormalidade tubares (11%) e hiperprolactinémia (7%) (Unuane D et al., 2011).

A infertilidade de causa feminina mais comummente observada é a que se associa a
disturbios da ovulacdo, podendo esta situacdo estar associada a VAarios mecanismos
endocrinoldgicos. A alteracdo que esta na base dos ciclos anovulatérios pode ter origem em
alteracbes do eixo hipotalamo-hipdfise (Amenorreia Hipotaldmica e Adenomas Hipofisarios
Funcionantes), da tiréide (Hipo e Hipertiroidismo), da glandula supra-renal (Hiperplasia
Adrenal Congénita, Doenca de Addison) e do ovério (Sindrome do Ovério Poliquistico e

Faléncia Ovariana Prematura) (Unuane D et al., 2011).
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Mais do que uma simples associacdo entre a causa de infertilidade e risco de cancro do
endométrio, sabe-se, actualmente, que alguns tratamentos de fertilidade a que estas mulheres
sdo submetidas, podem, por si s6, promover um desequilibrio hormonal, contribuindo assim

para a proliferacdo celular e desenvolvimento de cancro.

Uma vez que algumas condigfes associadas a infertilidade acometem o sistema
reprodutivo da mulher, existe alguma preocupacdo no que respeita a sua saude futura, com
especial enfoque no risco de desenvolvimento de patologias malignas em idades mais jovens

que a restante populacéo.

Apesar da maioria das mulheres com cancro do endométrio ser pds-menopausica, 5-
30% tém idade inferior a 50 anos a data do diagnostico. Como previamente exposto, de entre
as mulheres diagnosticadas em idades jovens, uma grande proporcao sofre de excesso de peso
ou obesidade, com um IMC entre 25-30 kg/m? e superior a 30kg/m?, respectivamente. No
entanto, segundo Schmeler KM et al. (2005), 25% destas mulheres apresenta um IMC normal.
Num recente estudo de coorte, conduzido pelos mesmos autores, a nuliparidade, historia de
infertilidade e ciclos menstruais irregulares estdo associados a cancro do endométrio em 57%,

17% e 30% das mulheres com IMC normal, respectivamente.

O diagndstico de cancro do endométrio em mulheres mais jovens €, de um modo geral,
mais dificil do que na p6s-menopausa, uma vez que, nas primeiras, as metrorragias poderao

ser primariamente interpretadas como patologia uterina benigna.

Com vista a promover um diagndstico atempado desta patologia em mulheres mais
jovens, foram estabelecidos, no decurso da ultima década, alguns factores de risco associados
ao desenvolvimento de cancro do endométrio nesta faixa etaria. Assim, sabe-se actualmente

que alguns dos factores implicados séo a obesidade, nuliparidade, irregularidades do ciclo
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menstrual, historia familiar e habitos tabagicos. De entre estes, a nuliparidade, obesidade e
irregularidades menstruais em mulheres pré-menopausicas parecem constituir uma triade de
risco que deve aumentar a suspeicdo desta patologia em mulheres com sintomatologia

associada compativel com cancro endometrial (Haidopoulos D et al., 2010).

Até a data, alguns estudos encontraram uma associacao positiva entre infertilidade e
cancro do endométrio (Modan B et al., 1998; Venn A et al., 1999; Giudice LC, 2006; Jensen
A et al., 2007). De entre as causas de infertilidade, a sindrome de ovario poliquistico (SOP) é

a melhor estudada como factor de risco do cancro do endométrio.

A SOP ¢é um disturbio endocrinolégico frequente que afecta 6-8% das mulheres em
idade reprodutiva. Acredita-se que, na base patogénica desta doenca, estejam factores
hereditarios e ambientais, porém, a sua etiologia exacta permanece desconhecida. A
identificacdo desta patologia constitui, muitas vezes, um desafio diagndstico, em grande parte

devido a heterogeneidade de fendtipos pelos quais se pode manifestar (Homburg R, 2006).

A Sociedade Europeia de Embriologia e Reproducdo Humana e a Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva definiram, em 2003 critérios rigorosos para 0
estabelecimento do diagnéstico de SOP: Anovulacdo/Oligo-ovulacdo (duracdo de ciclo
irregular > 45 dias ou < 6 periodos menstruais num ano); hiperandrogenémia ou
hiperandrogenismo clinico e ovario de morfologia poliquistica a ecografia (Figura 3), ap0s
exclusdo de outras patologias que possam culminar com disfuncdo ovarica e

hiperandroginismo.

Em 50% dos casos de SOP assiste-se a um aumento da hormona luteinizante (LH). A
SOP tem um impacto muito significativo na salde reprodutiva da mulher, estimando-se que

seja responsavel por 75% dos casos de infertilidade associados a anovulagdo. Dados de
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estudos recentes indicam a existéncia de uma taxa de abortos precoces (idade gestacional
inferior a 12 semanas) 2 vezes superiores nestas mulheres, quando comparadas com controlos

(Homburg R, 2006).

Existem varios fenétipos associados a SOP, como a oligomenorreia, amenorreia,
obesidade, acne e hirsutismo. (Asuncion M et al., 2000; Rotterdam ESHRE/ASRM-

Sponsored PCOS consensus, 2004; Giudice LC, 2006).

Adaptado de Balen et al., 2003

Figura 3 Ovarios poliquisticos (ecografia transvaginal, modo B). E visivel um aumento da largura e
comprimento de ambos os ovarios, bem como da sua area. O nimero de foliculos, com didmetros
entre 0s 2 e 5 mm, é superior a 12 e a sua disposicdo é a periferia do ovario. O estroma,

hiperecogénico, ocupa a area central dos ovarios.

Num estudo realizado por Chen ZJ et al. (2010), com 3313 mulheres a satisfazer os
critérios de Roterddo (2003), a prevaléncia de disfuncdo menstrual (oligo/amenorreia),
hiperandrogenismo e ovarios poliquisticos foi de 97.2%, 94.3% e 70%, respectivamente.
Ainda de acordo com dados deste estudo, 16.5% das mulheres referiram hirsutismo e 18.1%

acne.
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O hiperandrogenismo € representado, analiticamente por hiperandrogenémia e
clinicamente por hirsutismo. De acordo com a Androgen Excess and PCOS Society (2009),
70% das pacientes com SOP apresentam niveis elevados de testosterona livre e 65 a 75% tém

hirsutismo.

A nivel ovérico, o hiperandroginismo vai acelerar a atrésia dos foliculos pré-antrais, 0
que resulta na auséncia de foliculo dominante. O excesso de androgénios circulantes acaba
por ser perifericamente convertido em estrogenios, culminando num aumento de estrogénios
em circulacdo. O aumento dos niveis circulantes de estrogenios aumenta a sensibilidade
hipofisaria, situacdo que culmina com a hipersecre¢cdo de LH, impedindo o correcto

desenvolvimento folicular e a ovulacédo (Blank SK et al., 2007).

Em aproximadamente 75% das mulheres com SOP, sdo observadas alteracdes
metabolicas, de onde se destacam a insulinorresisténcia, hiperinsulinémia e dislipidémia. A
estes dados acresce ainda o facto de 30 a 50% das pacientes terem excesso de peso ou mesmo
obesidade. Assim sendo, a SOP € actualmente definida, ndo s6 como uma endocrinopatia
ginecologica, mas também como um distirbio cujas manifestacbes sdo, por vezes,
sobreponiveis as da sindrome metabolica. As manifestacbes e complicacGes desta patologia
podem emergir durante a puberdade e permanecer até a pds-menopausa, afectando a mulher

de forma significativa ao longo de toda a sua vida (Chen ZJ and Yuhua SHI, 2010).

Nestas pacientes, a anovulacdo crénica, com exposicdo do endométrio a niveis
elevados de estrogéenios sem oposicdo progestativa eficaz, apresenta-se como o principal

factor desencadeante de cancro do endométrio (Chen ZJ and Yuhua SHI, 2010).

O défice cronico de producédo de progesterona e IGFBP, hiperinsulinémia e obesidade,

sdo factores amplamente associados a SOP, com um papel preponderante na estimulagdo
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continua da proliferacdo endometrial e fraco desenvolvimento endometrial, que se podem
traduzir em hiperplasia e, em fases subsequentes, cancro do endométrio (Giudice LC, 2006;

Chen ZJ and Yuhua SHI, 2010).

O risco de desenvolver cancro do endométrio foi estimado num grupo de 1270
mulheres com o diagndstico de “Sindrome de Anovulagdo Croénica”. O diagnostico foi
baseado na existéncia de evidéncia macroscépica ou patoldgica de SOP ou num diagndstico
prévio de anovulacdo cronica. Neste estudo de Coulam CB et al. (1983), concluiu-se haver

um risco adicional 3 vezes superior nestas mulheres, em comparagdo com controlos.

Num estudo de coorte conduzido por Modan B et al. (1998), concluiu-se haver risco
de cancro do endométrio apenas em mulheres com infertilidade assente em causas hormonais.
Esta situacdo é ainda mais proeminente em mulheres com estrogenémia normal, mas com
défice cronico de progesterona, culminando numa exposicdo estrogénica sem 0poSicao
progestativa. De facto, neste estudo, o risco de cancro do endométrio nestas mulheres foi 9.4
vezes superior ao da populacdo em geral. Contrariamente, nas mulheres com niveis adequados
de progesterona e infertilidade sem causa hormonal subjacente, o aumento de risco nao foi

estatisticamente significativo.

Causas de infertilidade como a endometriose, patologia tubar, endometrial ou cervical
parecem nao estar associadas, por si s0, a um aumento de risco de cancro do endométrio

(AlthuisMD et al., 2005).

A correlagdo positiva entre infertilidade e aumento do risco de cancro do endométrio
é, para muitos autores, controversa. De facto, estudos conduzidos nas Gltimas décadas por Shu

XO et al. (1991), McPherson CP et al. (1996) e Brinton LA et al. (2007) apontam para um
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risco minimo de cancro do endométrio ap6s estabelecimento do diagndéstico de infertilidade,

desaparecendo esta associacdo ap0s ajuste para a paridade.

2.1. Agentes indutores da ovulagdo

Os agentes indutores da ovulacdo sdo usados desde o inicio da década de 1960 como
tratamento de todos os tipos de infertilidade. No decorrer da Ultima década tem sido
guestionada, no seio da comunidade cientifica, a seguranca destes agentes e 0s potenciais

riscos associados a sua utilizacao.

Um agente amplamente usado para estes efeitos, o Citrato de Clomifeno, comporta-se
como um modulador selectivo dos receptores de estrogénio, aumentando 0s niveis circulantes
de estradiol durante a fase folicular dos ciclos de inducdo da ovulacdo. Os moduladores
selectivos dos receptores de estrogénios comportam-se como agonistas de estrogénios em
alguns tecidos, e como antagonista noutros. Com vista a inducdo da ovulagdo, o Citrato de
Clomifeno é administrado diariamente, durante 5 dias da fase folicular do ciclo, na dose de
50mg. Por vezes, estas doses podem ascender a 25-250mg diérias, durante 10 dias (Goldstein

SR et al., 2000).

A terapéutica com Citrato de Clomifeno tem, geralmente, a duracdo de 12 meses e,
apesar do tempo de semivida do farmaco, por via oral, ser de cerca de 5 dias, podem ser

encontrados vestigios em até 6 semanas apds administracdo (Goldstein SR et al., 2000).

No tratamento da infertilidade, o Citrato de Clomifeno actua como um antagonista
estrogénico, ocupando os locais de ligacdo dos receptores de estrogenio a nivel do eixo

hipotalamo-hipofise, prevenindo, deste modo, o feedback negativo dos estrogénios a este
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nivel. Estes eventos culminam no aumento de foliculos em maturacdo e dos niveis

plasmaticos de estrogénios (Althuis MD et al.,2005).

Assim, o papel deste agente no desenvolvimento de cancro do endométrio, parece
estar relacionado a sua accao indirecta no aumento de estrogénios a que o endométrio fica
exposto durante a primeira metade do ciclo menstrual. Partindo do principio de que qualquer
estratégia utilizada para aumentar o numero de foliculos em matura¢do culmina com niveis
suprafisiologicos de estrogénios em circulacdo, virtualmente qualquer farmaco estimulador da
ovulagdo é um possivel promotor de cancro do endométrio. Porém, alguns autores néo
encontraram qualquer associagdo estatisticamente significativa entre o uso de outras
terapéuticas, como as gonadotrofinas, e aumento de incidéncia de cancro do endométrio

(Althuis MD et al.,2005).

O Citrato de Clomifeno é, do ponto de vista da farmacocinética e perfil toxicoldgico,
muito semelhante ao Tamoxifeno, um factor de risco de cancro do endométrio bem

estabelecido na literatura.

Para além de partilnarem a estrutura quimica (trifeniletileno), estes compostos tém a
mesma semi-vida plasmatica, metabolizacdo no Citocromo P-450 e excrecdo nas fezes

(Goldstein SR et al., 2000).

Contrariamente ao que sucede com o Tamoxifeno, usado numa base diaria e por
longos periodos de tempo no tratamento de cancro da mama, o Citrato de Clomifeno é apenas
utilizado por curtos periodos de tempo durante a indugdo da ovulagdo (Bramlett KS and

Burris TP, 2003; Althuis MD et al., 2005).

Foram poucos os estudos que, até a data, estabeleceram uma relacdo entre a

terapéutica de infertilidade e cancro do endométrio. Num estudo Israelita conduzido por
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Modam B et al. (1998), com 20 anos de follow-up, foram diagnosticados 21 casos de cancro
do endométrio em mulheres previamente submetidas a tratamento com agentes indutores da
ovulagéo, acarretando este tratamento um risco 2 vezes superior de cancro endometrial, em
comparagdo com a populacdo em geral. Contrariamente a estes dados, varios estudos de
coorte, embora com um periodo de follow-up inferior ao supra-referido (< 10 anos) e com
poucos casos de cancro endometrial (2 a 12 casos), ndo encontraram associacao
estatisticamente significativa entre estas duas varidveis (Venn A et al., 1999; Doyle P et al.,

2002).

Num recente estudo de coorte retrospectivo, Althuis et al. (2005), fizeram um follow-
up de 30 anos de 155658 mulheres inférteis, tendo 58683 sido submetidas a tratamento com
Citrato de Clomifeno. As conclusdes deste estudo demonstram a existéncia de um aumento de
risco de cancro do endométrio em mulheres tratadas com Citrato de Clomifeno (RR = 1.79),
tendo as mulheres ndo tratadas o mesmo risco que a restante populacdo infértil. De entre as
mulheres submetidas a terapéutica indutora da ovulagdo, o risco é significativamente superior
nas nuliparas, obesas e quando a utilizacdo € superior a 6 ciclos menstruais, com um risco
relativo de 3.49, 6.02 e 2.16, respectivamente. Foi ainda relatado um aumento de incidéncia
de cancro endometrial nas mulheres submetidas a esta terapéutica ha 20 ou mais anos (RR =
2.50), 0 que sugere a existéncia de um periodo de laténcia entre 0 momento da terapéutica e o

surgimento de neoplasia maligna endometrial. (Althuis MD et al., 2005)

O Citrato de Clomifeno € o tratamento de primeira linha em mulheres com distarbios
anovulatérios, o que complica a interpretacdo final dos resultados obtidos. Dada a sua
indicacdo terapéutica, permanece obscura a relacdo do Citrato de Clomifeno com o cancro do
endométrio, uma vez que ndo se poderd afirmar com certeza se o risco advém da doenga de

base (anovulacdo) ou da propria medicacdo (Althuis MD et al., 2005).
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Conclusao

O cancro do endométrio é a quarta neoplasia maligna mais frequentemente
diagnosticada em mulheres e a mais comum do trato genital feminino em paises
desenvolvidos. Em 2011, estima-se que tenham sido diagnosticados 43470 casos de cancro
endometrial nos EUA, levando a morte de 7950 mulheres. Apesar de ser uma patologia
maioritariamente diagnosticada na pds-menopausa, com uma idade média de incidéncia de 61
anos, em 15% dos casos o diagndstico é feito na pré-menopausa, tendo aproximadamente 5%

destas mulheres idade inferior a 40 anos (Semaan A et al., 2012).

Cerca de 80% dos cancros endometriais diagnosticados sdo do tipo endometridide. A
grande maioria destes tumores surge num contexto prévio de hiperplasia endometrial. A
progressdo de hiperplasia endometrial para cancro é de 1%, 3%, 8% e 28% nos casos de
hiperplasia simples sem atipia, hiperplasia complexa sem atipia, hiperplasia simples com
atipia e hiperplasia complexa com atipia, respectivamente (Van den Bosch T et al., 2011). O
cancro endometrial do tipo endometridide é estrogeno-dependente, caracterizando-se por uma
estimulacdo estrogénica endometrial sem oposicdo progestativa eficiente. A obesidade,
infertilidade, nuliparidade, tumores produtores de estrogénios sdo factores comummente

implicados neste mecanismo, promovendo a instalacdo de hiperesterogenismo.

O cancro endometrial do tipo ndo endometridide é histologicamente mais agressivo e
surge no contexto de atrofia endometrial, afectando mulheres mais velhas e, por norma, sem a

presenca dos factores de risco supracitados.

Uma vez que mais de 90% das mulheres com cancro endometrial apresenta

hemorragia genital anormal em fases precoces da doenca, o diagndstico é habitualmente feito
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em fases iniciais, conferindo um melhor progndéstico a esta patologia (Bailey J and Murdoch

J, 2004).

Apesar de ser uma patologia com uma excelente sobrevivéncia a 5 anos em estadios
iniciais de doenca, quando o diagndstico é feito em estadios avancados o prognostico torna-se
sombrio, com sobrevivéncia aos 5 anos de 45% e 25% no estadio Il e 1V, respectivamente

(Van den Bosch T et al., 2011).

Tratando-se de um cancro com elevada prevaléncia, que se assume actualmente, como
a 82 neoplasia com maior taxa de mortalidade, a implementacdo de formas de prevencdo desta
doenca sdo fulcrais. Porém, ndo existe, até a data, qualquer método de prevencdo secundaria
com especificidade e custo-efectividade adequados, pelo que a prevencdo primaria, com
identificacdo e diminuicdo dos factores de risco assume um papel fundamental (Van den

Bosch T et al., 2011).

Deste modo, devera ser feito um esfor¢o no sentido de identificar grupos de risco para
o0 desenvolvimento desta patologia, por forma a prevenir a instalacdo de factores de risco e 0

aparecimento e progressao desta patologia.

A obesidade atinge propor¢des epidémicas na sociedade actual. O estilo de vida
sedentério e os habitos alimentares do mundo moderno tém vindo a favorecer a sua instalacéo
ao longo das décadas, estimando-se que nos dias de hoje, 1 em cada 2 portugueses tenham

peso superior ao recomendado para a sua estatura (Santana P et al., 2009).

A evidéncia da associacdo da obesidade e excesso de peso ao aumento do risco de cancro
endometrial é bastante convincente. Apesar da heterogeneidade de resultados obtidos em
diferentes estudos, todos os autores sdao unanimes em afirmar que mulheres com um IMC

acima do normal em idades jovens e com um aumento de IMC > 35% ao longo da vida adulta,
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apresentam um risco de desenvolver cancro do endométrio, aproximadamente 4 vezes
superior ao observado em mulheres que mantém um IMC normal ao longo da vida adulta
(Schouten LJ et al., 2004; Friedenreich C et al., 2007; Reneham AG et al., 2008; Park SL et

al., 2010).

Vaérios estudos tém sido conduzidos com o objectivo de determinar quais as medidas
antropométricas mais fiaveis na avaliagdo da gordura corporal e do risco de cancro
endometrial. Embora a RCA tivesse aparente significancia estatistica em alguns estudos, ap6s
ajuste para o IMC, o risco deixou de ser significativo em varios deles (Folsom AR et al.,
2000; Friedenreich C et al., 2007; Reeves GK et al., 2011), mantendo-se significativo noutros

trés (lemura A et al., 2000; Xu WH et al., 2005; Xu WH et al., 2006).

Num recente estudo de coorte europeu, Friedenreich C et al. (2007) concluiram que,
mulheres com um PA > 88cm apresentam um risco relativo de 1.50 de vir a desenvolver
cancro endometrial, quando comparadas com controlos (PA <80cm), mesmo apds ajuste para
o IMC. Ainda de acordo com estes autores, ndo ha evidéncia que a relacdo do PC com maior

risco de cancro endometrial permaneca significativa apés ajuste do IMC.

Apesar de ainda existir alguma controvérsia no que diz respeito as medidas
antropométricas que melhor se correlacionam com o risco de cancro endometrial, todos os
autores sdo unanimes em afirmar uma maior associacao entre predominio de gordura central e
cancro do endométrio. Assim, medidas que avaliem de forma indirecta a deposicdo de
gordura a nivel abdominal, como o PA, parecem ser mais fiaveis do que medidas de

adiposidade periférica como o PC (Friedenreich C et al., 2007).

Apesar do aumento de risco de cancro ser evidente em mulheres com excesso de peso

generalizado e também naquelas com um predominio de gordura central, a obesidade
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generalizada parece estar mais associada a aumento de risco em mulheres p6s-menopausicas.
Ja o predominio de gordura central, correlaciona-se, de forma mais notdria, a um aumento de

risco em mulheres pré-menopausicas (Friedenreich C et al., 2007).

Alguns estudos antropométricos sdo realizados na populagdo feminina asiatica (Xu
WH et al., 2005; Xu WH et al., 2006). Muito embora existam significativas variagdes raciais
na prevaléncia e caracteristicas da obesidade, s&o ja varios os estudos realizados na populacdo
caucasiana, que conferem uma indubitavel evidéncia cientifica do papel desempenhado pela
obesidade e suas caracteristicas no desenvolvimento de cancro endometrial (Folsom AR et al.,

2000; Friedenreich C et al., 2007; Reeves GK et al., 2011)

O principal mecanismo fisiopatoldgico pelo qual a obesidade aumenta o risco de
cancro do endométrio é através de alteracGes no metabolismo de hormonas endogenas (Fader
NA et al., 2009). Na pds-menopausa, a conversao periférica de androgénios em estrogénios
ocorre a custa da enzima aromatase, presente em grandes quantidades no tecido adiposo. A
criacdo de um ambiente de hiperesterogenismo, com exposi¢do prolongada do endométrio a
accdo estrogénica proliferativa sem oposicdo progestativa, favorece o desenvolvimento de
hiperplasia endometrial que podera evoluir para cancro endometrial (Simpson ER et al., 1981,

Simpson ER et al., 1987; Allen NE et al., 2008; Fader AN et al., 2009; Boon WC et al., 2010).

Nas ultimas décadas, tem sido dada uma crescente importancia a outros produtos
secretados pelos adipocitos no aumento do risco de cancro do endométrio. Assim, algumas
condigdes associadas a obesidade, como a hiperinsulinémia, insulinorresisténcia, secrecdo de
adipocinas e reaccdo inflamatoria, tém sido alvo de interesse no seio da comunidade

cientifica, prevendo-se que possam estar envolvidas na carcinogénese endometrial.
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A insulinorresisténcia, frequentemente associada a obesidade, resulta em
hiperinsulinémia e aumento da biodisponibilidade de IGF-1 (pela diminuicdo de IGFBP em
circulacdo). A nivel endometrial, a insulina e o IGF-1 comportam-se como agentes
mitogeénicos, favorecendo a proliferacdo celular do endométrio através da ligagdo directa aos
receptores de insulina e de IGF-1das membranas das células endometriais (Ashizawa N et al.,

2010).

O tecido adiposo é responsavel pela secrecdo de adipocinas, de onde se destacam a
adiponectina e a leptina, que assumem especial relevo na patogénese do cancro endometrial.
A adiponectina correlaciona-se inversamente com o risco de cancro do endométrio, estando
em maior risco de desenvolver cancro endometrial as mulheres com baixos niveis desta
adipocina. J& a leptina, um agente pro-inflamatério, esta presente em maiores concentraces
em mulheres diagnosticadas com cancro endometrial (Cust AE et al., 2007; Prado WL et al.,

2009).

Actualmente, existe forte evidéncia cientifica da associacdo da leptina e adiponectina
ao desenvolvimento de cancro do endométrio, pelo efeito pré e anti-inflamatério que
desempenham, respectivamente (Ashizawa N et al., 2010; Maso L et al., 2004; Reeves KW et

al., 2011; Schmandt RE et al., 2011).

De acordo com resultados de estudos recentes, o aumento da relacdo
leptina/adiponectina no plasma parece ser um maior preditor deste risco, quando comparada
com a pesquisa dos niveis plasmaticos de leptina e adiponectina de forma isolada (Ashizawa

N et al., 2010).

A inflamacdo cronica, pela sua associagdo a insulinorresisténcia e producdo de

estrogénios, esta envolvida no aumento de risco de cancro do endométrio relacionado com a
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obesidade. Porém, ndo h& estudos, até a data, que permitam considerar o 1L-6 como factor de

risco independente da obesidade (Feve B and Bastard JP, 2009; Dossus L et al., 2010).

Na sociedade actual, o0 aumento da prevaléncia de obesidade é alarmante e ndo mostra
sinais de abrandamento. Assim, dada a associacdo desta epidemia ao desenvolvimento de
cancro do endométrio, é fulcral o estudo e conhecimento dos mecanismos pelos quais a

adiposidade contribui para a formacao tumoral e sua progressao (Fader NA et al., 2009).

A evidéncia cientifica de aumento de risco de cancro do endométrio em mulheres com
excesso de peso ou obesidade € bastante convincente, constituindo este grupo um potencial
alvo de campanhas de prevencdo e de alerta para os clinicos no estabelecimento de um

diagndstico precoce (Fader NA et al., 2009).

De entre as mulheres cujo diagndstico de cancro endometrial ocorre em idades mais
jovens, uma grande proporc¢éo sofre de excesso de peso ou obesidade, com um IMC entre 25-
30 kg/m? e superior a 30kg/m?, respectivamente. Porém, de acordo Schmeler KM et al.
(2005), 25% destas mulheres apresentam um IMC normal. Num recente estudo de coorte,
conduzido pelos mesmos autores, a nuliparidade, histéria de infertilidade e ciclos menstruais
irregulares estdo associados a cancro do endométrio em 57%, 17% e 30% das mulheres com

IMC normal, respectivamente.

A infertilidade, definida como a incapacidade de conceber apds um ano de relagoes
sexuais regulares e desprotegidas em mulheres com idade inferior a 35 anos, e apds 6 meses
em mulheres com idade superior a 35 anos (Practice Committee of the American Society for
Reproductuve Medicine, 2008), afecta 15 a 20% dos casais em paises desenvolvidos havendo

uma causa identificavel, exclusivamente feminina, em 37% dos casos. De entre as causas
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femininas, 25% da infertilidade parece dever-se a disturbios ovulatérios (Unuane D et al.,

2011).

De acordo com Haidopoulos D et al. (2010) a nuliparidade, obesidade e
irregularidades menstruais em mulheres pré-menopausicas parecem constituir uma triade de
risco que deve aumentar a suspeicdo desta patologia em mulheres com sintomatologia
associada. Uma vez que em mulheres mais jovens, com hemorragia genital anormal, a
hipétese de patologia uterina benigna se assume como mais provavel, o conhecimento e alerta
para os factores de risco que, em determinadas mulheres, promovem um precoce de cancro

endometrial é essencial para o seu diagndstico atempado.

De entre as causas femininas de infertilidade, o papel da SOP como factor de risco
para o0 cancro do endométrio € o mais relatado na literatura, com estudos a apontar para um
risco cerca de 3 vezes superior, comparativamente a populacdo geral (Coulam CB et al., 1983;

Escobedo LG et al., 1991; Chen ZJ, Yuhua SHI, 2010; Giudice LC, 2006).

O risco de desenvolver cancro do endométrio foi estimado num grupo de 1270
mulheres com o diagndstico de “Sindrome de Anovulagdo Cronica”. O diagndstico foi
baseado na existéncia de evidéncia macroscépica ou patoldgica de SOP ou num diagndstico
prévio de anovulacdo cronica. Neste estudo de Coulam CB et al. (1983), concluiu-se haver

um risco adicional 3 vezes superior nestas mulheres, em comparagdo com controlos.

A associagdo de outras causas de infertilidade a um risco aumentado de cancro do
endométrio parece ser escassa. Shu et al. (1991), McPherson et al. (1996) e Brinton et al.
(2007) referem um risco minimo de cancro do endométrio apds estabelecimento do

diagnostico de infertilidade, que acaba por se esbater ap6s ajuste para a paridade.
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Mais estudos serdo necessarios para estabelecer uma associacdo inequivoca entre a
neoplasia em questdo e as varias causas de infertilidade, para posterior identificacdo do risco a

que esta populacao esta sujeita.

Os agentes indutores da ovulacdo sdo utilizados desde o inicio da década de 1960
como tratamento de todos os tipos de infertilidade. Um agente amplamente usado para estes
efeitos, o Citrato de Clomifeno, comporta-se como um modulador selectivo dos receptores de
estrogénio, aumentando os niveis circulantes de estradiol durante a fase folicular dos ciclos de

inducdo da ovulacao (Goldenstein et al., 2010).

Um recente estudo conduzido por Althuis et al. (2005), com um follow up de 30 anos,
aponta para a existéncia de um aumento de risco de cancro do endométrio em mulheres
tratadas com Citrato de Clomifeno, tendo as mulheres ndo tratadas o0 mesmo risco que a
restante populacdo infértil. De entre as mulheres submetidas a terapéutica indutora da
ovulacdo, o risco € significativamente superior nas nuliparas, obesas e quando a utilizacdo é
superior a 6 ciclos menstruais. Parece ainda haver um aumento de incidéncia de cancro
endometrial nas mulheres submetidas a esta terapéutica ha 20 ou mais anos 0 que sugere a
existéncia de um periodo de laténcia entre a terapéutica e surgimento de neoplasia maligna

endometrial.

Ja outros estudos, com follow-up de apenas 10 anos, concluem ndo haver associacao
estatisticamente significativa entre cancro do endométrio e terapéutica com indutores da

ovulagéo (Venn A et al., 1999; Doyle P et al., 2002).

Atendendo aos resultados de Althuis et al. (2005), que indicam a existéncia de um

tempo de laténcia de cerca de duas décadas entre o tratamento com Citrato de Clomifeno e o
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surgimento de cancro endometrial, o curto follow-up dos restantes estudos podera ter

enviesado os resultados.

A realizagdo de ensaios clinicos nesta area podera ajudar a esclarecer a controvérsia
que ainda se associa a esta tematica, possibilitando um tratamento mais eficaz e seguro destas

mulheres no futuro.

O Citrato de Clomifeno é, actualmente, um dos farmacos mais usados em tratamentos
de infertilidade. Em 2025, prevé-se que 5.4 a 7.7 milhdes de mulheres nos EUA sejam

submetidas, anualmente, a tratamentos de infertilidade (Althuis MD et al., 2005).

Assim, € essencial, clarificar a relacdo entre o uso de Citrato de Clomifeno e
desenvolvimento de cancro endometrial. Devem ser feitos esfor¢os no sentido de identificar
subgrupos de mulheres inférteis, como por exemplo as que mesmo apOs terapéutica
permanecem incapazes de conceber, que podem necessitar de monitorizagdo mais intensiva,
na pesquisa e deteccdo precoce de anormalidades endometriais quando atingem a menopausa

(Althuis MD et al., 2005).

Estudos epidemioldgicos tém vindo a sugerir uma possivel associacdo entre
infertilidade, terapia de fertilidade e aumento do cancro do endométrio (Coulam CB et al.,
1983; Escobedo et al., 1991; Althuis MD et al., 2005; Giudice LC, 2006; Chen ZJ and Yuhua
SHI, 2010; Haidopoulos et al., 2010). Nos dias de hoje, os resultados existentes sdo
favoraveis a existéncia dessa relacdo, porém, esta evidéncia é decorrente de varios estudos de

coorte e caso-controlo, estudos estes que apenas oferecem uma estimativa do problema.

E fundamental a realizacdo de estudos populacionais mais abrangentes, com um

melhor ajuste e controlo de factores como a paridade, uso de contraceptivos, idade da
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menarca e da menopausa, que podem coexistir com a infertilidade e ser causa de

enviesamento dos resultados.
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