EDSON DA FONSECA

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAO CIRCULANTF

/

!
HISTEROSCOPIA AMBULATORIAL ASSOCIADA
A BIOPSIA DE ENDOMETRIO EM MULHERES
COM SANGRAMENTO POS-MENOPAUSA

Tese de Doutorado apresentada ao
Curso de Pos-Graduacdo da Facuidade
de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtencio
de Titulo de Doutor em Tocoginecologia

ORIENTADOR: Prof. Dr. AARAO MENDES PINTO-NETO
CO-ORIENTADORA: Prof® Dr2 LUCIA HELENA S. DA COSTA-PAIVA

UNICAMP
2000




UNDADE_ (B Cr

N’ CHAMADA :

_ﬁ}//UrJ\r_“r\} \—)
[ _F,).D,{/V

romao Btz iﬁ%é_a

c | | o &)
PRECO K34 4, 0.2
DATA_ o 29,
NCPO__ —

CM-QO14701 537

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

E33K

Fonseca, Edson da

Histeroscopia ambulatorial associada 4 biopsia de
endométrio em mulheres com sangramento pos-menopausa/
Edson da Fonseca. Campinas, SP:
[sn.], 2000.

Orientador: Aardo Mendes Pinto-Neto, Licia Helena
Simoes da Costa-Paiva.

Tese (Doutorado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Endométrio 1. Aarfio Mendes Pinto-Neto. II. Licia
Belena Simoes da Costa-Paiva 1II. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. V. Titulo.




ORIENTADOR: PROF. DR. AARAO MENDES PINTO-NETO

CO-ORIENTADORA: PROF2 DR2 LUCIA HELENA SIMOES DA COSTA-PAIVA

Curso de Pos-Graduacao em Tocoginecologia da Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas




.. dmishia espasa Ilitrcia, eaamew filho, Pafuel,
/w&w.c}zcefzééaa; m%a@m@mmmmmm



AGRADECIMENTOS

SHAa @m{c Dy Aarvio MWendes Pinto-Veto, mew arientadow, e & gw{w
Dra.FLiicia Helena Simaes Costa-Paiva, minka co-erientadara, pet'a/
dedicagiio, apoio e incentiva em todas as etapas desta tese.

é?{migwgud&%w&,cﬁaf@deSTEC, palammkmzw(wfwwufséaxezcauegda
deste trabalha.

Ao Edson %amqmmmmc)%mtmw peﬂwmzé&saesmtm

A todos os funciondrios de ASTEC do CAISM, Fewanda Atidaia, Waria do
de Gliveira, SMW%W&%W@MW, Fda/ummm&
ca,faﬁa/mga‘m

ﬂ%&w%mde‘@ﬂmwpdwdaﬁmagﬁadw@md@dada&ewm

&{Wm%@mde&m?mm%m,mdzmaa@am@mmm
desta tese:



SUMARIO

SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

RESUMO
1. INTRODUGAD ......ooetieieicereieiaese e caseeass st ssss sess st 4 rmressseemseen s s s s e erans 1
2. OBIETEVIOS ...ttt ettt st e e e e s e et e et s enesteeens et e ea et s st st s st s e teemesemeanesenans 11
2.1, OBJEHVO BETAL ....vvvirsiisieres ittt it e e ne et st e s s ree st et sttt st astsra st nsensarsnssenrarnn 11
2.2, ObJeHVOS ESPECITICOS ..o vt vttt iete et et ee e e et eeee e e eme e e emeseaeseseeeas s e eaae e s e eraneeeeeeeeeeenn 11
3. CASUISTICA EMETODOS ...oooooeoeeoeeeoeeeoeeseeeeeeeaeeeeeeessosssssesssarssssiesseses e seeseneseeser s ee oo 13
3.1, Desenho do @S0 ....oovviieieiiii et e e e e e eeee e vvesasrne 13
3.2, SeleQAD HOS SIEIIDS ... oo oeeeeeseeeeeeeirrerta s st rae et se st e sesmee e es e see e ae s sae e eareseeeeeeeeemeeeneneeeeeens 13
3.3, Varidveis € COMOBIIOS ... .ueuiuierererretrriieiteiene s e et ss st etsa bbb et st eeeme sesee e s e s enenees s somenean 14
3.4, Critérios utilizados para o diagndstico hiSteroSCOPICO ....c.c..vivivviviiiirieiieeeeeeeeeeee v reneeere e 15
3.5. Critérios utilizados para o diagndstico histolOZICO. ..........oooieieeee e 25
3.0, TECILCA ....viiitiice vttt v s s se st et e sea st e et sstesaessnessarorts s ob e bt esee e st et e et s s sesseeereeeemen 25
3.7, Coleta de datdion ..........ooooveieeeeeee e e e e e e 29
3.8 Processamento de dadOS ... ...o.eeviiieeiiieceicie ettt et e e st e e e ae e e 29
3.9, ARAISE e dRAOS ...oc..veiicieicece ettt e e aeen 30
3.10. ASPECTOS BLIOOS. ...t rr et et s e s se e e e e emeebesseb s e s smeeasssassteteeema e eeeee e e e eeenmensnserneas 31
4. RESULTADBOS .ottt et e e e s s v na s e e s e s nesre e e et eee et tnt e e et ot e reme e e 33
4.1, DescTigo da CASUISHTA. ......o.eiireererteemioeeeeeriete e e e e st e ra s rses e ers s 1reeea e emeetesmeeesesems sameeresasemeeesenn 33
4.2, Analise de validagio diagndstica da histeroscopia como método
propedéutico para a avaliagio endomettial ........o.eovviiiiicicieecccee et 36
4.3, Andlise de validagio diagnostica da biopsia de endométrio como
metodo propedéutico para a avaliagio endoretrial............cocoocoeeeenene. e aert e eeteeetsennenans 43
4.4. Comparagio entre sensibilidade ¢ especificidade da histeroscopia
e da bidpsia de endométrio para cada diagnostico histologico ..., 48

4.5, Razdes de probabilidade utilizando-se os diagndsticos associados
de histeroscopia e bi6psia de endometrio..........coceeveveiieiieeee e 33

5. DISCUSSAO .ot e eea i eare sttt eaem s er et sttt en e et eeean 59
6. CONCLUSOES. ..ottt sttt st ees s e e e esvontsosen e sssemrenseeesnsssess s 73
T BUMBLARY et e sttt a s e s e e e et am e s re et neaan s nn e et eE et s e st meecenmenn et rnrerereesias 75
8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFTCAS..........oooooeoeeeeeeeeea s e seonaonseseseeseseseeeseees s srs s ss s 77
9. BIBLIOGRAFTA DE NORMATIZAGCOES ........ooooeooee oo ercoree e ee e e see e e 87



SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS



SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS

BE
CAISM
CO,
CTG
DBase
DP

DTG

FCM
Hg

Asterisco

Biopsia de Endométrio

Centro de Atencao Integral & Salde da Muiher
Gas Carbonico

Curetagem Uterina Fracionada

Data Base (sofware de manipulagéo de banco de dados)
Desvio-Padrao

Departamento de Tocoginecologia

“e comercial’

Faculdade de Ciéncias Médicas

Mercurio

Intervalo de Confianca

lgual
Infinito

Maior

Menor

SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS



mm

SAS

VPN

VPP

RV
UNICAMP

[+ o}

+

%

Milimetro (s)

Numero de casos

P - Valor

Statistical Analysis System
Valor Preditivo Negativo
Valor Preditivo Positivo
Raz&o de Verossimilhanga
Universidade Estadual de Campinas
Infinito

Positivo

Negativo

Percentagem

watt

SIMBOLOS, SIGLAS E ABREVIATURAS



RESUMO




RESUMO

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a eficacia da histeroscopia
associada a biépsia endometrial como método propedéutico em pacientes com
sangramento pds-menopausa. Utilizou-se como padric-ourc o resultado
histologico do material obtido através da curetagem uterina fracionada. Foram
avaliadas no Centro de Ateng&o Integral & Sadde da Mulher 453 mulheres que
apresentaram sangramento pds-menopausa, com idade superior a 45 anos,

- com amenorréia no minimo por 12 meses e que n&o estavam utilizando terapia
de reposicdo hormonal. Todas as pacientes foram submetidas & histeroscopia
ambulatorial com biopsia de endométrio, seguida de curetagem uterina. Os
principais diagnosticos histeroscopicos foram os de atrofia endometrial (55,6%),
endométrio funcional (24,9%), hiperplasia endometrial (12,4%), cancer de
endométrio (7,1%), pdlipos (38,1%) e miomas (2,6%). Em 1,32% dos casos, a
histeroscopia foi inconclusiva devido a dificuldades técnicas. Os dados foram
analisados em quatro etapas, sendo que na primeira delas foi efetuado um teste
de validacdo diagndstica da histeroscopia, com calculos de sensibilidade,

especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e estudo das
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razées de verossimithanca para cada diagndstice histolégico. Observaram-se
alta sensibilidade e especificidade da histeroscopia para todos os diagndsticos.
Em uma segunda etapa, foi feita uma andlise para validacéo diagndstica da
bidpsia de endométrio como método propedéutico para a avaiiagdo endometrial.
Assim como para a histeroscopia isoladamente, a bidpsia de endométrio
apresentou uma alta sensibilidade e especificidade para todos os diagndsticos,
exceto para o de pdlipo endometrial. A comparagdo entre os valores de
sensibilidade e de especificidade da histeroscopia isocladamente e da bidpsia de
endomeétrio mositra que a bidpsia apresenta, de uma maneira geral, maior
seguranga diagndstica, a excegdo dos casos de pdlipos endometriais.
Finalmente, foi realizada uma analise dos dois métodos associados, a qual
demonstrou que, quando houve concordancia entre os diagnosticos
histeroscopicos e os obtidos através da histologia do material da bidpsia
endometrial, as probabilidades de comprovacée das alieracGes foram maiores,
sobretudo nos casos de lesbes exiremas, como a atrofia e o cancer de
endometrio. Concluiu-se que a histeroscopia ambulatorial, associada a bidpsia
de endométrio, apresenta seguranca no diagnéstico do sangramento pos-
menopausa, podendo substituir a curetagem uterina evitando os custos de

internacg&o hospitalar, além do risco anestésico cirlirgico.
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1.INTRODUCAO

Com o passar dos anos, grandes mudangas tém ocorrido na populagéo
mundial em decorréncia das melhores condiges socioecondmicas e de
educacdio que, associadas ao desenvolvimento da Medicina, tém sido
fundamentais para o aumento da expectativa de vida. Em 1987, a populacéo
dos Estados Unidos vivia em média 75 anos, enquanto que no inicio do século
esta meédia era somente 49 anos. Observa-se assim um processo em que a
populagéo tende a morrer menos nos primeiros anos de vida e a morrer cada
vez mais posteriormente, aproximando-se do limite de vida hipotético (FRIES &

CRAPQ, 1990).

Nos paises em desenvolvimento, a mesma situacdo é observada, com
um aumento progressivo da expectativa de vida, principaimente nos centros
mais privilegiados sociceconomicamente. Por volta do ano 2025, estima-se que
72% da populagéo mundial com mais de 60 anos estara vivendo nos paises em

desenvolvimento (DICZFALUZY, 1986).
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No Brasil, esse fendmeno esta tornando a sociedade retangular, na qual
um grande numerc de individuos atingem uma idade avangada para entrar
numa faixa etaria em gque a morte ocorre ac redor dos 85 anos. Em cidades
como S&c Paulo, situadas em regides mais desenvolvidas € com melhores
condicbes de vida, observam-se mudangas em suas piramides etarias
popuiacionais, com um alargamento progressivo dos apices e com um
estreitamento das bases, 0 que representa um aumento da populacdo mais
idosa (BRASIL, 1992). Por isso, o aumento da longevidade e a reducao das
mortes prematuras leva ao aparecimento e 2o crescimento de doengas
cronicas, tais como as cardiovasculares que, juntamente com as neoplasias
malignas, vém se tornando as maiores causas de morte nestes limites de idade,
constituindo-se num grande problema de satde publica (LOWENSTEIN &

SCHRIER, 1982).

Em paises desenvolvidos, ¢ cancer de endométrio é a neoplasia
ginecoloégica maligna mais frequenie nas multheres e também a de melhores
taxas de sobrevida (FORTIER, 1986; GOLDSTEIN et al., 1990). Cerca de 90%
de todos os casos de neoplasia de endométrio sdo diagnosticados apés a
menopausa (RUDELSTORFER, NANZ, BERNASCHEK, 1990). Como essas
pacientes geralmente séo avaliadas devido & queixa de sangramento vaginal,
tem se tornado um dogma em Ginecologia que o endométrio de mutheres com
sangramento pds-menopausa precisa ser histologicamente avaliado (GOLDSTEIN

et al., 1990).
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Além disso, sabe-se que o estilo de vida pode estar associado & variagéo
da incidéncia das neoplasias. Na populagao ocidental, por exemplo, a ingestao
de uma dieta rica em gorduras, principalmente de acidos graxos saturados, e a
primiparidade tardia sdo outros fatores que colaboram para o aumento da
incidéncia do carcinoma de endométrio (KURJAK et al., 1993). De acordo com
o Registro Populacional de Cancer do Municipio de Sao Paulo, as taxas de
incidéncia do carcinoma de endométrio foram de 6 e de 11,5 casos/100.000

mulheres respectivamente em 1969 e 1993 (BRASIL, 1999).

Atualmente, os fatores de risco para cancer de endométrio mais
conhecidos e estudados sdo obesidade, diabetes e hipertensdo (BROWN &
KAMMEYER, 1986). Também s&0 considerados fatores de risco a menarca
precoce, menopausa tardia, nuiiparidade, anovulacdo cronica, irreqularidade
menstrual, hepatopatias cronicas e 0s tumores ovarianos funcionantes
(GUSBERG, 1976). Estes fatores de risco tém como fundo a exposicdo
prolongada aos estrogénios ou mesmo o hiperestrogenismo cronico, que
estimularia a proliferacdo do epitélio endometrial, podendo evoluir para a
hiperplasia endometrial, que € considerada uma lesdo precursora do carcinoma
de endométrio. A progresséo da hiperplasia para o carcinoma de endométrio

depende do seu tipo histolagico.

KURMAN, KAMINSKI, NORRIS, em 1985, estudaram prospectivamente
170 mulheres e observaram que 1% das hiperplasias endometriais simples sem
atipias, 3% das hiperplasias complexas sem atipias, 8% das hiperplasias

simpies atipicas e 29% das hiperplasias complexas atipicas progrediram para
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adenocarcinoma de endométrio. Entretanto, na maioria dos refatos em que se
avalia o sangramento pés-menopausa, ¢ achado de malignidade ndo é muito
comum, variando entre 3% (GAMBRELL, 1977) e 14,2% (PROCOPE, 1971). A
causa mais frequente do sangramento é o endométrio atréfico, sendo relatada
uma incidéncia de casos entre 59% (MIYAZAWA, 1983) e 82% (PROCOPE,
1971), seguida pela hiperplasia de baixo risco em 22,‘3%. A hiperplasia de aito
risco é encontrada em cerca de 4% a 5 % dos casos (DONES, MANISCALCO,
CADILI, 1992). Em geral, uma causa nao-organica € identificavel e a curetagem
pode mostrar endomeétrio atréfico (MCFADYEN, 1952; MIYAZAWA, 1983),
endométrio proliferativo (PROCOPE, 1971; KEIRSE, 1973) e, mais raramente,

endométrio secretor (NOVAK, 1970).

Devido ao grande ndmero de fatores gue levam ao sangramento na pos-
menopausa € a gravidade de alguns deles, faz-se necesséria uma avalia¢ao
precisa e minuciosa da cavidade uterina das pacientes que apresentam este
problema. Com tal objetivo, normalmente, indica-se a curetagem uterina com
analise histologica do material obtido, mas apenas 10% das mesmas tém
diagnostico de cancer de endométrio. Conclui-se, portanto, que nove em cada
dez mulheres sao submetidas a um método propedéutico agressivo sem gue
haja uma patologia que o justifique (KARLSSON, GRAMBERG, HELLBERG,

1993; PINTO-Neto et al., 1998).

Além disso, alguns estudos relatam que a curetagem uterina apresenta
fatha diagnostica de 10% a 25%, por ser feita as cegas, néo diagnosticando

lesbes focais (MENCAGLIA, PERINO, HAMOU, 1987). STOCK & KANBOUR
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(1975), estudando o valor da curetagem uterina realizada imediatamente antes
de uma histerectomia, relataram que, em 16% dos casos, menos de 1/4 da
cavidade uterina havia sido curetada, em 60% das vezes menos da metade e
em 84% menos de 3/4, concluindo que a curetagem foi incompleta em 60% dos
¢asos, Nos quais somente a metade da cavidade uterina foi curetada, relatando
uma falha no diagndstico de neoplasia endometrial em tormo de 20%.
MACKENZIE & BIBBY (1978), relataram que, de 160 pacientes submetidas a
histerectomia, em média 16 meses ap6s uma dilatagio e curetagem uterina, 34
apresentaram diagnosticos diferentes dos observados através da curetagem

uterina prévia, incluindo sete casos de miomas.

As curetagens realizadas com instrumentos cortantes podem ser
terapéuticas quando lesdes como um mioma pediculade ou um pdlipo
endometrial séssil s&o fortuitamente alcangados com a cureta. Entretanto,
apesar da crenca altamente difundida de que a curetagem uterina tem um efeito
terapéutico na redugdo da perda sanglinea em pacientes com metrorragia,
alguns estudos bem controlados mostraram que este efeito ocorre somente no
episddio agudo do sangramento (NILSSON & RYBO, 1971; HAYNES, et al.,

1977).

A nogéo de que com a curetagem uterina realizada as cegas obtém-se
material adequado para andlise da cavidade endometrial também é

controversa. Revisando 1.383 prontudrios de pacientes submetidas a
curetagem uterina, SMITH & SCHULMAN (1985), relataram que 60% do

material obtido foi insuficiente para o estudo anatomopatoldgico. Mais ainda
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relataram que lesdes focais localizadas excentricamente nas regides cormuais

do Utero podem néo ser facilmente diagnosticadas com esta técnica.

WORD, GRAVLEE & WIDEMAN (1958), revisaram 512 casos de
histerectomia imediatamente precedidas pela realizagdo de dilatacgo e de
curetagem e relataram que 47 lesdes endometriais ndo foram diagnosticadas
através .de curetagem, incluindo 38 pdlipos endometriais, quatro miomas
submucosos e uma gfavidez, resultando em uma taxa de diagnosticos falsos-
negativos de aproximadamente 10%. LERNER (1984), descreveu os resultados
verificados em 181 pacientes submetidas a curetagem previamente &
histerectomia por lesGes cavitérias presumivelmente benignas. Somente um em
cinco casos de cancer endometrial foi diagnosticado pela curetagem uterina

prévia.

Apesar desses dados, a curetagem uterina de prova ainda permanece
como a forma mais comum de investigacéo para se excluirem anormalidades
endometriais, ndo obstante grandes desvantagens, como a necessidade de
anestesia, hospitalizagéo, risco cirurgico-anestésico e alto custo. Nos Estados
Unidos, o custo total das curetagens atinge 1 bilhdo de ddlares por ano. O seu
uso como método primario para a obtencdo de amostras de endométrio tem
sido questionado porque ha falta de evidéncias de que os beneficios superam

0s riscos e os custos (GRIMES, 1982).

A necessidade de hospitalizagdo, o0 uso de anestesia geral, e a dilatagdo

e curetagem uterina, para obtencdo de material para estudo histoldgico
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endometrial sdo cada vez mais questionados pela literatura médica
especializada, mesmo que o relaxamento da parede abdominal oferegca ao
menos teoricamente, melhores condi¢bes para 0 exame ginecolégico (BRILL,

1995).

Em 1982, GRIMES estabeleceu a superioridade da bidpsia endometrial
realizada ambulatorialmente em relagio & tradicional dilatacéo e curetagem. O
autor criticamente comparou a utilidade e a morbidade de 13.598 curetagens
.diagnésticas com 5.951 bidpsias endometriais feitas por sucgdo, com a cénula
de Vabra (BERKELEY MEDICAL DEVICES, BERKELEY, California). Ele
concluiu que o procedimento ambutatorial foi claramente superior em relacao
aos custos (a curetagem foi dez vezes mais cara), conveniéncia, adequacdo do

material obtido para estudo, seguranga e acuracia diagnodstica.

O risco significativo de falhas no diagnéstico de lesdes intracavitarias e
patologias endometriais & praticamente eliminado com 0 uso da histeroscopia
diagnostica associada & biopsia endometrial. Quando comparada 2a
hospitalizagdo para dilatagdo e curetagem, a histeroscopia diagnodstica
ambulatorial € mais tolerada e significativamente reduz o tempo, os gastos e a

morbidade pés-operatéria (GIMPELSON, 1992).

A morbidade ndo € maior do que a associada a bidpsia endometrial
isoladamente ou & avaliagio da cavidade uterina com sondas. E importante
relembrar gue mesmo com varios estudos demonstrando a utilidade clinica da

histeroscopia, ela ainda nao € totalmente aceita por um grande ndmero de
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ginecologistas. A resisténcia de muitos baseia-se na relutancia em aceitar um
novo procedimento, com os riscos médico-legais que potencialmente podem
ocorrer, e também pela falta de disponibilidade de capital para os equipamentos
adequados, bem como de tempo necessario para treinamentos, fatores

importantes para o manuseio adequado e seguro da técnica (BRILL, 1995).

As lesbes intra-uterinas passiveis de passarem despercebidas pela
curetagem uterina séo fundamentalmente os polipos endometriais, os miomas e
as lesGes endometriais focais, como as hiperplasias e 0 adenocarcinoma

(VALLE, 1981; GIMPELSON & RAPPOLD, 1988; LOFFER, 1989).

A histeroscopia diagndstica é em particular Util nesses casos e no de
pacientes que nao respondem adequadamente a determinado tratamento
medicamentoso (especialmente naquelas que tiveram uma bidpsia endometrial
normal), que tém sangramento pés-menopausa, que apresentaram material
insuficiente em avaliagdes endometriais ou que foram submetidas a varias
dilatacbes e curetagens uterinas no passado com diagnésticos normais ou com

endomeétrio secretor (GIMPELSON & RAPPOLD, 1988; MARCH, 1992).

Em série realizada com 458 pacientes, a histeroscopia panoramica
associada a bidpsia endometrial mostrou falha diagnéstica em 2% dos casos,
comparada a 14% de falha quando realizada a curetagem uterina nessas

mesmas pacientes (GIMPELSON & RAPPOLD, 1988).

Na maioria das vezes, o diagndstico histeroscopico correlaciona-se com

o diagnodstico anatomopatolégico final (LOFFER, 1989). Um exame
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histeroscopico negativo pode ser devido a condigdes que difusamente afetam a
cavidade uterina, como a endometrite cronica ou as altera¢fes atroficas
(GIMPELSON & RAPPOLD, 1988). De maneira similar, as hiperplasias
adenomatosas e os pdlipos pequenos podem ser dificeis de diferenciar do
endomeétrio secretor muito exuberante (VALLE, 1981). Por tudo isso é prudente
que, além da visdo histeroscopica isolada, associe-se a bidpsia endometrial

para o diagnastico final (MENCAGLIA et al., 1987).

A histeroscopia utilizada isoladamente na experiéncia deste servico
mostrou baixa sensibilidade (41,6%) e alta especificidade (95,7%) (COSTA-
PAIVA, et al., 1993). Estes resultados diferiram dos dados da literatura, que
mostraram sensibilidade e especificidade de 65% a 100%, com acuracia
diagnéstica diretamente proporcional a severidade das lesdes (MENCAGLIA,

SCARSELLE, TANTINI, 1984; MENCAGLIA et al., 1987).

Considerando-se que a curetagem de prova é um método propedéutico
invasivo € que exige que a paciente seja anestesiada, expondo a riscos
mulheres que nem sempre apresentam condicdes clinicas satisfatérias, que
nem sempre a totalidade da cavidade uterina é avaliada e gue na grande
maioria das vezes 0 sangramento na poés-menopausa tem como causa a atrofia
endometrial ou outras patologias n&o-malignas, pressupde-se que um
procedimento propedéutico de baixa complexidade, realizado em ambulatorio,
tal como a histeroscopia associada a bibpsia de endométrio, poderia reduzir os
riscos a que as mulheres s&o submetidas no processo de investigagdo de

patologias uterinas associadas ao sangramento pds-menopausa. Com esta
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visdo, foi conduzido este estudo, que tem por objetivo avaliar o uso da
histeroscopia ambulatorial associada a bidpsia do endométrio, tendo como
referéncia o diagnostico histologico realizado em material obtido por curetagem

uterina convencional.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a eficacia da histeroscopia diagnostica associada a bidpsia de
endométrio como método propedéutico para a avaliacdo endometrial de
mulheres com sangramento na pos-menopausa, utilizando como padrao-ouro o

diagnodstico anatomopatoldgico da curetagem uterina de prova.

2.2. Objetives especificos

1. Descrever os diagnésticos histologicos mais freqlientes em mulheres

com sangramento pos-menopausa.

2. Avaliar a eficacia da histeroscopia isoladamente como método

propedéutico para a avaliacéo dos diferentes diagnosticos histologicos.

3. Avaliar a eficacia da bidpsia de endoméfrio como método

propedéutico para avaliacéo dos diferentes diagndsticos histoldgicos.
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4. Comparar a sensibilidade, a especificidade e o valor preditivo positivo

e negativo dos dois métodos.

5. Avaliar a eficacia da histeroscopia associada a bidpsia de endométrio
como método propedéutico para a avaliagcdo dos diferentes

diagndsticos histologicos.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Realizou-se um estudo de teste de validacéo diagnostica para avaliar a
sensibilidade e a especificidade da histeroscopia associada a biopsia de
endométrio como método propedéutico para a avaliagdo endometrial de
mulheres com sangramento pés-menopausa, utilizando-se como padrio-ouro o

diagnostico histologico do material obtido por curetagem uterina de prova.

3.2. Sele¢do dos sujeitos

Foram revisados os laudos da histeroscopia € os prontudrios médicos de
585 pacientes que estiveram intemmadas na Enfermaria de Ginecologia do
Centro de Atencéo integral & Satde da Mulher — CAISM, Unicamp, entre janeiro
de 1984 a dezembro de 1996, para realizago de curetagem uterina de prova
devido a sangramento pds-menopausa, € que foram submetidas previamente a

histeroscopia associada a bidpsia de endométrio.
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3.2.1. Critérios de inclusao

Pacientes na pds-menopausa, com sangramento de origem uterina.
ldade de 45 anos completos ou mais.

Amenorréia de 12 meses ou mais, ou seja, pacientes menopausadas

-antes de apresentarem o episddico de sangramento.

N&o estar em uso de terapia de reposicdo hormonal ha pelo menos 12
meses antes do episddio de sangramento.

3.2.2. Critérios de exclusio

Dificuidades técnicas na realizagdo do exame histeroscépico, tais

como estencse do canal cervical ou laudos inconclusivos.

Pacientes, que por falta de condigbes clinicas efou anestésicas, néo
puderam ser submetidas a curetagem de prova ou cujo laudo
anatomopatologico da curetagem uterina foi de material insuficiente

para o diagndstico histolégico.

Material obtido por BE insuficiente para diagndstico histolagico.

3.3. Variaveis e conceitos

Idade: idade da paciente, em anos completos.

s Paridade: niumero total de partos.
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Tempo de menopausa: tempo decorride (em anos) desde a uitima

menstruagéo até o episddio de sangramento.

Antecedentes pessoais: histéria pregressa de doencas
consideradas de risco para patologias endometriais como hipertensao

arterial, obesidade, diabetes ou historia de cancer.

Diagnéstico  histeroscopico: classificado em  endométrio
proliferativo, secretor, atréfico ou hipotréfico, miomas, pdlipos,

hiperplasia endometrial ou cancer endometrial.

Diagnéstico histolégico: classificado em endométrio proliferativo,
secretor, atréfico ou hipotroéfico, miomas, pélipos, hiperplasia

endometrial ou cancer endometrial.

3.4. Critérios utilizados para o diagndstico histeroscopico

Os critérios utilizados para a identificacdo das imagens histeroscépicas

endometriais foram os descritos por LABASTIDA (1990).

3.4.1. Endométrio proliferativo

Caracteriza-se por ter a cor amarelada, ocre ou rosada. Sua superficie é

plana, lisa, uniforme, com espessura entre 2 e 7/mm, apresentando-se com um

ponteado branco muito fino, na fase inicial do ciclo, e passando para um

ponteado branco muito evidente, generalizado e espacado, na fase tardia.

Inicialmente, os vasos apresentam-se na forma de pontos avermelhados ou

pequenos capilares finos e pouco evidentes e freqUuentemente interrompidos,
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evoluindo para uma rede vascular de fino a médio calibre, sem anomalias de
trajeto ou dilatacdes. Os espagos vasculares ndo apresentam hemorragia

(Figura 1).

Figura 1. Endométrio profiferativo
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3.4.2. Endométrio secretor

Caracteriza-se por ser de cor esbranquigada, rosea ou levemente ocre.
Tem superficie levemente ondulada, irregular, uniforme, com espessura entre 8
e 9mm. As glandulas mostram-se amplas, elevadas e apertadas entre si,
perdendo a forma de ponteado apresentada na fase proliferativa. Os vasos
tendem a desaparecer da superficie, na qual se véem somente curtos trajetos
dos mesmos, junto a pequenocs e finos capilares superficiais dispersos. O muco

& de aspecto limpido (Figura 2).

Figura 2. Endométrio secretor
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3.4.3. Endométrio atréfico

Geralmente, observa-se uma cavidade reduzida de volume, de coloragéo
branco-amarelada ou palida (quase branca). A superficie é lisa e uniforme,
observando-se uma grande reduc&o de vascularizagdo, com vascs delgados e

de trajeto curto e orificios glandulares ausentes (Figura 3).

Figura 3. Endométrio atréfico
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3.4.4. Endométrio hipotrofico

A cavidade uterina tende a ser de tamanho normal, com superficie
uniforme, lisa, de cor avermelhada, apresentando uma distribuicdo glandular

escassa (Figura 4).

Figura 4. Endométrio hipotréfico

3. CASUISTICA E METODCS 19



3.4.5. Miomas

S&o visibilizados como tumoragbes unicas ou multiplas, de tamanho
variavel, podendo ser pediculados ou sésseis. Os miomas submucosos s&o
vistos como abaulamentos no interior da cavidade uterina, revestidos por
endometrio, ao passo que o0s pediculados sao geralmente observados como
tumoracgdes de forma arredondada, de cor avermelhada ou esbranquicada, com
vascularizacdo abundante e de forma arborescente. Sua superficie € lisa e

firme, ndo cedendo a pressao do histeroscopio (Figura 5).

Figura 5. Mioma
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3.4.6. Polipos

Sao proliferagbes mucosas organizadas, de forma, tamanho e numero
variaveis, observadas como tumoracgdes da cavidade uterina. Os poélipos tém
aspecto pediculado ou séssil, lisos, brilhantes, assemelhando-se ao endométrio
circundante. Diferenciam-se dos miomas por terem a forma mais alongada e
achatada. Além disso, eles tém consisténcia elastica, que cede a pressao da
optica. De acordo com suas caracteristicas, podem ser glandulares,

adenofibromatosos, cisticos ou fibrosos (Figura 6).

Figura 6. Pdlipo endometrial
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3.4.7. Hiperplasia endometrial

Na fase inicial, o endométrio apresenta-se com o aspecto proliferativo
chamando a atencdo, desaparecimento da vascularizacéo reticular superficial e
aparecimento de um ponteado glandular bem-definido e abundante, com
espaco interglandular muitc diminuido e grande densidade glandular por
campo. Quando o tempo de evolugdo €& maior, o endomeétric aparece
hipertréfico, com superficie lisa e ondulagbes de cor ocre ou rosada, sem
vascularizacdo superficial. Diferencia-se do endomeétrio proliferativo por ser
mais compacto, edematosc e espesso e por ser avascular e hemorragico ao
contato. As hiperplasias de longo tempo de evolugdo adquirem um crescimento
de aspecto polipdide, de aparéncia muito semelhante ao secretor, branco
avascular e compacto. E comum a observacédo de infartos apicais nos pseudos-

polipos (Figura 7).
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Figura 7. Hiperplasia endometrial

3.4.8. Cancer endometrial

Histeroscopicamente, aparecem como tumoragdes de aspecto carnoso,
rosadas, com grande vascularizacdo de fino a médio calibre, muito friaveis e
que sangram facilmente ao toque da dptica. Podem também se apresentar
como tumoracgdes irregulares e polipoides, esbranquigadas, pouco sangrantes,

mas com vasos superficiais dilatados e de trajeto andomalo. Nos casos mais
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avancados, a visao histeroscépica mostra grandes projecdes tumorais,
exofiticas, de aspecto cerebroide, brancas ou acinzentadas, sulcadas por vasos
de trajeto irregular, alternados por zonas crateriformes com coagulos e muco. A

superficie tumoral sangra facilmente ao contato (Figura 8).

Figura 8. Cancer endometrial
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3.5. Critérios utilizados para o diagnaéstico histolégico

Os laudos dos exames anatomopatoldgicos foram emitidos pelo
Departamento de Anatomia Patologica da FCM/UNICAMP, baseados nos
critérios histologicos definidos por DALLENBACH-HELLWEG (1985). Segundo
esses critérios, o diagndstico histologico foi classificado em endométrio

proliferativo, secretor, atréfico, pélipo, mioma, hiperpiasia e cancer endometrial.

3.6. Técnica

3.6.1. Material utilizado

Utilizou-se um microisteroscopio Storz de 4mm de diametro, com uma
camisa de 5,2mm de diametro e um canal que permite a insuflacdo de gas
carbdnico, através de um tubo de borracha ligado a um histeroinsuflador. Este
aparetho insufia aproximadamente 30ml de CO, por minuto, até que a pressao
da cavidade uterina alcance 90mmHg, quando o fluxo é automaticamente
interrompido. Um cabo de fibra Optica promove a iluminaciio da cavidade
uterina, atraves de uma fonte de luz fria. Estas fontes utilizam ampadas

halégenas ou de xendnio, com 100 a 300 waitts de poténcia.
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3.6.2. Sistema éptico

Foi utiizado um histeroscopio da marca Storz, conhecido como
microisteroscopio de Hamou |, que é constituido por um tubo rigido de 250mm

de comprimento por 4mm de diametro, composto de quatro partes principais:

n Objetiva: Formada por um conjunto de lentes, sendo a distal em
angulo de 30 graus.

w Sistema de imagem: Permite um angulo de visdo de 80 graus, apesar
do calibre de 4mm do aparelho.

n Qcular: Composta por lentes para permitir visd&o com diferentes
aumentos (1, 20, 60 e 150 vezes), através de um botdo seletor na
base do aparelho.

m Fibras Opticas: Dispostas em torno das lentes, para permitir a

iluminacgéo.

O histeroscopio € recoberto por uma camisa, que se adapta a ele
mediante uma trava giratoria. Esta camisa mede 245mm de comprimento € tem
5,2mm de diametro. Sua utilidade esta no fato de proteger a optica e funcionar
como condutor do meio de distensdo uterina, que entra por meio de uma
torneira lateral e escorre entre a camisa e a 6ptica. Pode-se utilizar também
uma camisa cirurgica de 6mm, que permite a passagem de material cirirgico

flexivel por meio de uma entrada diferente da do meio de distensao.

3. CASUISTICA E METODOS
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3.6.3. Sistema de iluminacio

O sistema de iluminagéo é constituido por uma fonte de luz fria, Storz,
com luz de 150W, conduzida por um sistema de cabos Opticos flexiveis, de

120cm por 5Smm de didmetro.

3.6.4. Meio de distensio

Para desfazer o espago virtual da cavidade uterina, foi utilizado o gas
carbdnico (CO-), cujas caracteristicas o tornam ideal para este procedimento. E
um gas fisioldgico transparente, com indice de refragdo igual ao do ar,
permitindo uma viséo clara, sem distorcdes ou aumentos. Permanece por um
tempo prolongado na cavidade uterina, quando utilizado sob pressdo e volume
adequados, especialmente se nao ultrapassa a pressdo de resisténcia dos

orificios tubarios.

3.6.5. Técnica dos exames e preparo da paciente

1. A paciente era colocada em posi¢do ginecologica com as pernas
separadas, 0 maximo que sua comodidade permitia, com as nadegas
para fora da borda da mesa de exame, para que pudesse ser inclinada
a optica adequadamente.

2. Era realizado previamente um toque vaginal bimanual para descartar
qualquer patologia que contra-indicasse ou dificultasse o exame e
para determinar a posicdo uterina, e com isso facilitar a escolha da
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posicdo adotada pelo examinador. Colocava-se um espéculo
adequado a paciente, da forma mais suave possivel, evitando-se,
assim, contraturas musculares de defesa por parte da mesma.

Realizava-se antissepsia do colo uterino e da vagina com material
adequado.

O labio anterior do colo uterino era preso com pinga de Pozzi-Collins.
Em alguns casos, realizava-se um blogueio paracervical com lidocaina
a 1%, quando necessario. Com o colo uterino presc em sua porgéo
anterior, pela pinga, o histeroscopio era introduzido no 6stio cervical
externo, iniciando-se a insuflacdo gradual de CO,. Isto criava uma
camara de gas na endocérvix, e a pressao exercida pelo gas dilatava
lentamente o orificio cervical intemo, facilitando a penetrac&o do
histeroscopio na cavidade uterina. Apés alcanca-la, realizava-se uma

avaliacio completa e minuciosa dela através de visibilizag&o direta.

. Realizacéo de BE logo apos a histeroscopia, utilizando-se canulas de

Novak modificadas, sendo que o material obtido era conservado em
meio de Bouin.

. As CTG eram realizadas em Centro Cirdrgico, sob anestesia, pela

equipe medica do DTG da FCM/UNICAMP, composta por docentes,
medicos assistentes e residentes. O tempo decorrido entre a avaliagéo
endoscopica e a curetagem uterina era de apenas algumas horas. O
material obtido por curetagem era separado em dois frascos contendo
formalina a 10%, sendo um com material do canal cervical e outro com
material da cavidade uterina.
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3.7. Coleta de dados

Os dados referentes a histeroscopia foram coletados de ficha clinica
padronizada, utilizada rotineiramente no Ambulatorio de Histeroscopia (Anexo
1). As informagbes das fichas haviam sido preenchidas pelo médico que
realizou a histeroscopia ao final de cada procedimento. Todos os dados de
interesse do estudo foram coletados através da revisdo seqliencial delas e
transferidos para uma ficha pré-codificada, desenvolvida especialmente para
este estudo (Anexo 2). Para cada caso foi atribuide um nimero de identificacao.
Os resultados histolégicos das bidpsias de endométrio (BE) e das curetagens
uterinas (CTG) foram obtidos através da verificagéio dos prontudrios médicos

das pacientes.

3.8. Processamento de dados

Os dados registrados nas fichas foram primeiramente revisados
manuaimente, para serem detectados possiveis eros de selegdo e de
preenchimento. Uma vez corrigidos, foram digitados em computador, utilizando-
se um programa de entrada de dados em DBASE. Apds a digitacdo, foram
feitas varias revisGes, utilizando-se um programa especifico de computacdo

para tornar o arquivo consistente.
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- 3.9. Anilise de dados

Inicialmente, foram elaboradas tabelas descritivas utilizando-se fregléncia,
média e desvio-padrao. Calculou-se a sensibilidade, a especificidade, o valor
preditivo positivo e o valor preditivo negativo da histeroscopia e da bidpsia de
endométrio individualmente para cada um dos diferentes diagnodsticos,
utilizando~-se como padrdo-ouro o diagnéstico histoloégico da CTG uterina
(FLETCHER, FLETCHER, WAGNER, 1989). Para comparagdo das
sensibilidades, especificidades e valores preditivos dos dois métodos, foi
empregado o Teste de McNemar {AGRESTI, 1990). Posteriormente, calculou-
se também a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor
preditivo negativo da histeroscopia associada & BE em relag@o a CTG uterina.
Para estas analises, os achados histeroscopicos e histologicos foram
categorizados da seguinte forma: atréfico, funcional (proliferativo, secretor,
hipertréfico), hiperplasia, cancer, polipos endometriais e miomas. Foram
calcutadas as razdes de verossimilhanga (RV) para expressar quantas vezes €
mais provavel (ou menos) encontrar um resultado de um teste em pessoas com
as caracteristicas endomefriais em questdo comparadas com outras
caracteristicas. (FLETCHER et al., 1989). Para esta andlise, os achados
histeroscépicoes e histolégicos foram dicotormizados em positivo (sim) e negativo
(ndo) para cada um dos diagndsticos. Para realizagdo dessas andlises
estatisticas, utilizou-se o programa Statistical Analysis System (SAS, versdo

6.12).
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3.10. Aspectos éticos

Os dados coletados foram obtidos das fichas e dos prontuarios médicos
das 595 pacientes que estiveram internadas na Enfermaria de Ginecologia do
DTG/UNICAMP, tendo-se respeitado o sigilo das informacgbes, e cada ficha era
identificada somente pelo seu nimero. Somente foram incluidas neste estudo
as pacientes que apresentaram sangramento pds-menopausa, e portanto a
avaliagdo endometrial era obrigatéria devido a possibilidade de cancer de

endomeétrio.

As curetagens uterinas foram realizadas conforme a rotina de
investigacdo do sangramento na pdés-menopausa da Area de Ginecologia do
DTG - FCM - UNICAMP, sendo que a histeroscopia e a BE prévias nao
afetaram a conduta médica e os tratamentos posteriores. Todos os dados
coletados dos prontuarios destas mulheres foram utilizados somente para os
objetivos propostos pela pesquisa, observando-se os principios enunciados na
Declaracdo de Helsinki(*) e suas emendas, assim como as normas
estabelecidas pela resolucéo 196 (10/10/1996) do Conselho Nacional de

Saude(™).

() - World Medical Association, World Medical Association Declaration of Helsinki:
Recommendations Guiding Physicians in Biomedical Research Involving Human
Subjects. Adopted by the 18" World Medical Assembly Helsinki, Finland, June 1964,
Amended by the 29" World Medical Assembly, Venice, Haly, Tokio, Japan, october
1975; 35" World Medical Assembly, Hong Kong, and the 48" General Assembly,
September 1989. Somerset West, Republic of South Africa, October 1996.

(™) - Publicada no informafivo Epidemiol6gico do SUS - Brasil, Ano V, n° 2, 1996.
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4. RESULTADOS

4.1. Descricdo da casuistica

Dos 595 prontudrios revisados, excluiram-se 130 casos cujo
anatomopatolagico da curetagem uterina efou BE foi de material insuficiente
para o diagnoéstico histolégico. Excluiram-se também 12 casos em que néo foi
possivel a realizacéo de histeroscopia por causa da estenose do canal cervical.
Um total de 453 pacientes foram incluidas no estudo, com média etaria foi de

58,66 anos (+ 9,69), variando de 45 a 95 anos. A paridade média das pacientes

estudadas foi de 4,12 partos (+ 2,36) (Tabela1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas das pacientes estudadas (n=453)
L. ———  ______________ . .

Variaveis Média DP Minimo Maximo
idade 58,66 9,69 45 95
Paridade 4,12 2,36 0 14

e R U R R R RRRRRRRRRRRRRRRRRrREEEEEEEEEEII[[[[[I—_—_—_——————————
L eEE—————— -~ ______— — _———— — ——}
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Dentre as pacientes estudadas, 389 (85,8%) apresentaram pelo menos
um antecedente pessoal considerado de risco para a patologia endometrial,
sendo a hipertensdo arterial e a obesidade os mais freqientes. Uma mesma
paciente pode ter referido mais de um fator de risco. Portanto, as porcentagens

correspondem ao numero de respostas afirmativas em cada categoria (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuigdo percentual segundo antecedentes pessoais (n=453)

Antecedentes Pessoais n %*
Hipertensdo 262 578
Cbesidade 118 260
Diabetes 93 205
Cancer 5 1,1

*Porcentagem de respostas afirmativas em cada categoria

Em relacdo ao tempo de menopausa, 153 pacientes (33,8%), tinham até
dois anos de amenorréia, 82 (18,1%) entre dois a cince anos, 61 (13,4%)

entre cinco e dez anos e, 157 (34,7%) mais que dez anos de menopausa.

A Tabela 3 mostra o resultado anatomopatoldgico do material obtido pela
curetagem uterina nas 453 mulheres que apresentaram sangramento pos-
menopausa. Em aproximadamente 50% dos casos, © diagnodstico

anatomopatoldgico foi de atrofia endometrial. Cerca de 25% apresentaram
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endométrio proliferativo ou secretor. A hiperplasia endometrial foi
diagnosticada em 11,3% dos casos e o cancer de endométrio em 8,6% das
pacientes com sangramento pés-menopausa. Os pdlipos endometriais foram

diagnosticados pela curetagem uterina em 37 pacientes (8,2%) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribui¢do percentual dos diagnésticos anatomopatoldgicos do
material obtido por curetagem uterina  {n=453)

m

Anatomopatolégico do endométrio n %

Atréfico 223 492
Funcional 108 23,8
Hiperplasia 46 10,2
Cancer 39 8,6
Pélipo + proliferativo 19 4,2
Pdlipo + atréfico 9 20
Pdlipo + hiperplasia 5 1,1
Pélipo + outro 3 0,7
Pdlipo 1 0,2
Total 453 100,0

e —— — - —— —
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4.2. Analise de validacio diagnoéstica da histeroscopia como método
propedéutico para a avaliacio endometrial

Inicialmente, realizou-se uma anaélise de validagdo diagndstica da
histeroscopia isoladamente como meétodo propedéutico para a avaliagdo
endometrial, utilizando-se como padréo-ouroc o diagndstico histolégico obtido
pela curetagem uterina. A Tabela 4 mostra os principais diagndsticos realizados
pela histeroscopia. O aspecto de airofia ou hipotrofia endometrial foi o mais
frequente, ocorrendo em 556% das muiheres com sangramento péds-
menopausa. Cerca de 7% das pacientes apresentaram aspecto compativel com

cancer de endométrio (Tabela 4).

Tabela 4. Disfribuigio percentual dos aspectos do endométrio segundo
diagnostico histeroscépico (n=453)

Aspecto do Endomeétrio n %

Atréfico/Hipotréfico 252 55,6
Funcional 113 249
Hiperplasia 56 12,4
Cancer 32 7,1
Total 453 100,0
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Em 210 pacientes também foram observados outros achados
histeroscépicos associados, sendo os pélipos o achado mais freqliente (38,1%)

(Tabela 5).

Tabela §. Distribuig&o percentual de outros achados histeroscépicos (n=453)
.. .

Tipos de Achados n %
Pélipos 162 358
Miomas 30 6,6
Sinéquias 6 1.3
Pdlipos + miomas 11 2.4
Miomas + sinéquias 1 0,2
Total 210 48,3

L, e~
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Em 173 pacientes (38,1%), a histeroscopia diagnosticou a presenga de
pélipos endometriais associados. Na maioria dos casos, estiveram associados a
atrofia endometrial, entretanto 3,3% das pacientes com diagndstico

histeroscopico de cancer também apresentaram polipos associados (Tabela 6).

Tabela 8. Distribuicio percentual da ocorréncia de pélipos associados a outros
aspectos endometriais (n=453)

Diagndstico Histeroscopico n %
Pdlipos + atrofia/hipotrofia 71 15,7
Pélipos + funcional 63 13,9
Pdélipos + hiperplasia 24 53
Polipos + cancer 15 3,3
Total 173 381

= ———— ]
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A seguir, calcularam-se a sensibilidade, a especificidade e os valores
preditivos da histeroscopia isoladamente para cada um dos diagndsticos
histeroscopicos, utilizando-se como padréo-ouro o diagndstico anatomopatolégico
da curetagem uterina. Quando se analisou a eficacia da histeroscopia
isoladamente para detectar a presenga de atrofia ou hipotrofia endometrial,
observou-se que a sensibilidade e a especificidade foram altas,

respectivamente 99,6% e 90,5% (Tabela 7).

Tabela 7. Eficacia da histeroscopia no diagnéstico de atrofia / hipotrofia endometrial
m

N . Atrofia/Curetagem
Atrofia/histeroscopia - - Total
Sim Néo
Sim 231 21 252
N&o 1 200 201
Total 232 221 453

e R
Sensibilidade = 99,6% IC 95% (97,6% - 99,9%)
Especificidade = 90,5% IC 95% (85,9% - 93,7%}

RV+= 105 IC 95% 16 -708 )
RV -= 0,005 IC 95% (0,001 - 0,034)
VPP = 91,7%
VPN = 99,5%
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Quando analisada a eficacia da histeroscopia isoladamente para detectar
a presenga de endométric funcional, observou-se que a sensibilidade e a

especificidade foram, respectivamente, 85,0% e 98,5% (Tabela 8).

Tabela 8. Eficacia dé histeroscopia no diagnoéstico de endométrio funcional
w

Endomeétrio Endométrio Funcional / Curetagem

funcional/histeroscopia Sim Nio Total
Sim 108 5 113
Néo 19 321 340
Total 127 326 453
M
Sensibilidade = 85,0% IC 95% (77,8% - 90,2%)
Especificidade = 98,5%  IC 95% (96,4% - 99,3%)
RV+= 55,4 IC 95% (41,6 - 739 )
RV -= 0,152 IC 95% (0,100 - 0,230)
VPP = 95,6%
VPN = 94,4%

Para o diagnéstico histeroscopico de hiperplasia endometrial, a
sensibilidade foi de 84,3% e a especificidade de 96,8% e para o diagnéstico de
cancer endometrial a sensibilidade diminuiu para 82,1% e a especificidade

aumentou para 100% (Tabelas 9 e 10},
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Tabela 9. Eficacia da histeroscopia no diagnéstico de hiperplasia endometriai
- —— . . . RS

Hi lasia/Hist . Hiperplasia/Curetagem Total
iperplas isteroscopia
perpias! P Sim Nao
Sim 43 13 56
Nao 8 389 397
Total 51 402 453
e
Sensibilidade = 84,3% IC 95% (71,9% - 91,8%)
Especificidade = 96,8% 1C 95% {94,5% - 95,1%)
RV+= 26,1 iIC 95% (19,9 - 34,2 )
RV -= 0,162 IC 95% (0,086 - 0,306)
VPP = 76,8%
VPN = 98,0%

Tabela 10. Eficicia da histeroscopia no diagnéstico de cancer endometrial

L R
e —— i —

Cancer/Curetagem

Cancer/Histeroscopia - — Total
Sim Néo
Sim 32 0 32
Nao 7 414 421
Total 39 414 453
w
Sensibilidade = 82,1 IC 95% {67,3% - 91,0%)
Especificidade = 100% iC 95% {99,3% -100,0%)
RV+ = a0
RV -= 0,179 IC 95% {0,092 - 0,351)
VPP = 100%
VPN = 98,3%
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Para o diagnédstico de podlipos endometriais, a histeroscopia apresentou

uma sensibilidade alta, 100%, e uma especificidade de 67,3% (Tabela 11).

Tabela 11. Eficacia da histeroscopia no diagnéstico de pélipos endometriais

m

Pélipo/Curetagem

Pdlipo/Histeroscopia - - Total
Sim N&o

Sim 37 136 173

N&o 0 280 280

Total 37 416 453

W

Sensibilidade = 100,0% IC 95% (92,2% - 100,0%)

Especificidade = 67,3 IC 95% (62,6% - 71,6%)
Rv+= 3,06
RV-= 10 IC 95%
VPP = 21,4%
VPN = 100,0%

A porcentagem de complicagbes da histeroscopia foi muito baixa, em

torno de 2% (Tabela 12).

Tabela 12. Principais complicagdes da histeroscopia. (n=453)

s e ———

Tipos de Complicacéo n %

Sangramento 3 0,66
Dificuldade téenica 6 1,32
infecgéo 1 0,22
Total 10 2,20

w—“—ﬁ“—“—'——“—-—_——-——"—'—-—-—
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4.3. Anilise de valida¢do diagnéstica da bidpsia de endométrio como
método propedéutico para a avaliacio endometrial

Posteriormente, realizou-se uma andlise de validagdo diagnostica da
bidpsia de endométrio isoladamente como método propedéutico para a
avaliag@o endometrial, utilizando-se como padréo-ourc o diagnéstico histolégico
obtido pela curetagem uterina. A Tabela 13 mostra os principais diagndsticos da
bidpsia de endométrio. O diagndstico de atrofia ou hipotrofia endometrial foi o
mais frequente, ocorrendo em aproximadamente 52,6% das mulheres com
sangramento poés-menopausa. Cerca de 86% das pacientes apresentaram
histologia endometrial compativel com cancer de endométrio. Em sete
pacientes, o diagndstico de cancer de endométrio néo havia sido realizado pela
histeroscopia. A presenga de polipos endometriais foi detectada pela bidpsia em
apenas 18 pacientes (4,0%).

Tabela 13. Distribuicdo percentual dos diagnésticos histolégicos obtidos através
da biépsia de endométrio

%

Biopsia de Endométrio n %

Atréfico/hipotrofico 235 51,9
Funcional 107 2386
Hiperplasia 54 11,9
Céancer 39 8.6
Pélipo+ proliferativo 15 33
Pdlipo+ atréfico 3 0,7
Total 453 100

W_
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A seguir, calculou-se a sensibilidade, a especificidade ¢ os valores
preditivos da bidpsia de endométrio isoladamente para cada um dos
diagndsticos, utilizando-se como padréo-ouro o diagndstico anatomopatolagico
da curetagem uterina. Quando analisado o valor da BE isoladamente para
detectar a presenca de atrofia ou hipotrofia endometrial, observou-se que a
sensibilidade e a especificidade foram altas, respectivamente 100,0% e 97,3%

(Tabela 14).

Tabela 14. Eficacia da biépsia de endométrio no diagnéstico de atrofia / hipotrofia
endometrial

o
Atrofia/Curetagem

Atrofia/Bidpsia de endometrio - - Total
Sim Nao

Sim 232 8 238

N&o 0 215 215

Total 232 221 453

P —————

Sensibilidade = 100,0% IC95%  (98,7% - 100,0%)
Especificidade = 97,3%  IC95%  (94,2% - 98,8%)

RV+= 36,8 IC 95%
RV-=0 IC 95%
VPP = 97,5%

VPN = 100,0%
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Quando analisado o valor da BE isoladamente para detectar a presenca
de endométrio funcional, observou-se que a sensibilidade e a especificidade

foram altas, respectivamente 96,1% e 100% (Tabela 15).

Tabela 15. Eficacia da biépsia de endométrio no diagndstico de endométrio
funcional

. o RRRRERCEERRRRRRRRRRI™S,
B SIS S L e

Endométrio funcional/ Endomeétrio funcional/curetagem uterina

biopsia de endomeétrio Sim Nao Total
Sim 122 0 122
Nao 5 326 331
Total 127 326 453

%
Sensibilidade = 96,1%  IC 95% (91,1% ~ 98,3% )
Especificidade = 100,0%  IC 95% (99,0% - 100,0%)

RV+=

RV -= 0,036 iC 95% { 0,017 - 0,093)
VPP = 100,0%

VPN = 98,5%

Para o diagndstico de hiperplasia endometrial, a sensibilidade da bidpsia
de endometrio foi de 98% e a especificidade de 99%, ao passo gue, para o
diagnéstico de cancer endometrial, a sensibilidade ¢ a especificidade foram de

100% (Tabelas 16 e 17).
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Tabela 16. Eficacia da biopsia de endométrio no diagnoéstico de hiperplasia

endometrial
. T e ]
. o Hiperplasia/Curetagem Uterina
Hiperplasia/ biépsia de : = Totai
endométrio Sim Nao
Sim 50 4 54
NZo 1 398 399
Total 51 402 453
ﬂ
Sensibilidade = 98,0% IC 95% (89,7% - 99,7%)
Especificidade = 99,0% IC 95% {97,4% - 99,6%)
RV+= 98,5 iC 95% ( 49,1 - 197.6)
RV -= 0,020 IC 95% {0,003 - 0,138)
VPP = 92,6%
VPN = 99,7%

Tabela 17. Eficacia da bidpsia de endométrio no diagnostico de cincer endometrial
e ™ ™ ..

Cancer/Curetagem Uterina

Cancer/ Bidpsia de endométrio : — Total
Sim Nao

Sim 39 0 39

Né&o 0 414 414

Total 39 414 453

P ———

Sensibilidade = 100,0% IC 95% (92,6% - 100,0%)
Especificidade = 100,0% 1C 95% (99,3% - 100,0%)

RV+= o IC 96%
RV-= 0 IC 95%
VPP = 100,0%
VPN = 100,0%
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Para o diagnoéstico de podlipos endometriais, a bidpsia de endométrio
apresentou uma sensibilidade baixa, 35,1%, e uma especificidade de 96,9%

(Tabela 18).

Tabela 18 FEficdcia da bidpsia de endométrio no diagnéstico de pélipos
endometriais

e

Pélipo/curetagem

Pélipo/ Biépsia de endométrio : - Total
Sim Nao
Sim 13 13 26
Néo 24 403 427
Total 37 416 453
—""_—'_“_Lm_‘——“_“—“‘———-—-———_‘—_
Sensibilidade = 35,1% IC 95% (21,8% - 51,2%)
Especificidade = 96,9% IC 95% (94,7% - 98,2%)
RV+= 112 IC 95% (7,1% - 17,7 )
RV .= 0,670 IC 95% (0,528 - 0,849)
VPP = 50,0%
VPN = 94,4%
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4.4. Comparacio entre sensibilidade e especificidade da histeroscopia e
da biépsia de endométrio para cada diagnostico histolégico

A comparacdo entre sensibilidade e especificidade da histeroscopia e da
bidopsia de endométrio para o diagnéstico de atrofia endometrial mostra que néo
houve diferenca significativa entre a sensibilidade da histeroscopia e da bidpsia
de endométrio (p=0,32). Entretanto, esta Ultima teve maior especificidade do
que a histeroscopia para o diagnéstico de atrofia endometrial (p<0,01) (Tabela

19).

Tabela 19. Comparagéo entre a histeroscopia e a bidpsia de endométrio para o
diagnéstico de atrofia endometrial18

- OO0 OO OO0 0O OO0 o ]
R R it <O R RBRBBBBBrBrBrBrR—~ e —§,m— ™™ - ™ ¥—

Histeroscopia Biépsia de endomeétrio p*
Sensibilidade 99,6% 100,0% 0,32
Especificidade 90,5% 97.3% < 0,01
RV+ 10,5 36,8 -
RV- 0,005 0 -
VPP 91,7% 97,5% -
VPN 99,5% 100,0% -

————/— —————

*Teste de Mc Nemar
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Para o diagndstico de endométrio funcional (proliferativo/secretor/
hipertréfico), observou-se que a bidpsia de endométrio teve um maior

desempenho, tanto em sensibilidade (p<0,01) como em especificidade (p=0,03)

(Tabela 20).

Tabela 20. Comparagéo entre a histeroscopia e a biopsia de endométrio para o
diagnostico de endométrio funcional

%

Histeroscopia Bidpsia de endométrio p*
Sensibilidade 85,0% 96,1% < 0,01
Especificidade 98,5% 100,0% 0,03
Rv+ 55,4 o -
RV- 0,152 0,039 -
VPP 95,6% 100,0% -
VPN 94.4% 98,5% -

e ———— e S

*Teste de McNemar
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Para o diagnéstico de hiperplasia endometrial, a bidpsia de endométrio
também mostrou maior sensibilidade e especificidade do que a histeroscopia

isoladamente (p<0,01). (Tabela 21).

Tabela 21. Comparagao entre a histeroscopia e a biopsia de endométrio para o
diagndstico de hiperplasia endometrial

Histeroscopia Bidpsia de endométrio p*
Sensibilidade 84,3% 98,0% < 0,01
Especificidade 96,8% 99,0% < 0,01
Rv+ 26,1 98,5% -
RV- 0,162 0,020 -
VPP 76,8% 92.6% -
VPN 98,0% 89,7% -

*Teste de Mc Nemar
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Para o diagnéstico de cancer de endométrio, a sensibilidade avaliada
‘pela biépsia de endométrio foi maior que a da histeroscopia (p=0,01). As

especificidades dos dois métodos foram iguais (Tabela 22).

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
SECAQ CIRCULANTF

Tabela 22. Comparacao entre a histeroscopia e a bidpsia de endométrio para o
diagnostico de cancer de endomeétrio

Histeroscopia Bidpsia de endométrio p*
Sensibilidade 82,1% 100,0% 0,01
Especificidade 100,0% 100,0% 1,00
RV+ @ 0 -
RV- 0,179 0 -
VPP 100,0% 100,0% -
VPN 98,3% 100,0% -

B E———TE———————.
M
* Teste de McNemar
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Para o diagndstico de pdlipos endometriais, a sensibilidade avaliada pela
histeroscopia foi muito maior que a avaliada pela bidpsia de endométrio

{p<0,01), entretanto esta ultima mostrou maior especificidade (p<0,01) (Tabela

23).

Tabela 23. Comparagéo entre a histeroscopia e a biopsia de endométrio para o
diagnostico de poélipos endometriais

W

Histeroscopia Biépsia de endométrio p*
Sensibilidade 100,0% 35,1% <0,01
Especificidade 67,3% 96,9% <0,01
RV+ 3,06 11,2 -
RV- 0 0,670 -
VPP 21,4% 50,0% -
VPN 100,0% 94,4% -

R —

“Teste de McNemar
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4.5. Razdes de probabilidade utilizando-se os diagnésticos associados
de histeroscopia e biopsia de endométrio

Numa dltima etapa, realizou-se uma andlise de validacéo diagndstica da
histeroscopia associada & bidpsia de endométrio como método propedéutico para
a avaliaggo endometrial, utilizando-se como padréo-ouro o diagnastico histolégico
obtido pela curetagem uterina. A Tabela 24 mostra as razées de probabilidade
dos dois métodos associados para o diagndstico de atrofia endometrial.
Observa-se que, quando a histeroscopia e a bidpsia de endométrio nio
diagnosticam a presenca de atrofia endometrial a chance da paciente
apresentar um endomeétrio atréfico (RV) é zero e a chance de realmente nao
apreséntar atrofia endometrial (1/RV) é infinita. Quando ambos os testes sio
positivos para atrofia endometrial, a chance de ser atrofia aumenta 36.7 vezes e

a chance de n3o ser aumenta apenas 0,03 vezes (Tabela 24),

Tabela 24. Diagnésticos associados de histeroscopia e de biépsia endometrial
para o diagnéstico de atrofia endometrial

m—“_—_—__

Atrofia Atrofia/curetagem
- ) . - ” Total RV 1/RV
Histeroscopia Bidpsia Sim Né&o
néo nao 0 200 200 0 o
sim nao 0 15 15 0 @
nao sim 1 0 1 0 0
sim sim 231 6 237 36,7 0,03
Total 232 221 453
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A Tabela 25 mostra as razdes de probabilidade dos dois métodos
associados para o diagnostico de endométrio funcional (secretor/proliferativo ou
hipertrofico). Observa-se que, quando a histeroscopia e a biépsia de endométrio
ndo diagnosticam a presenga de um endométric funcional, a chance da
paciente apresentar um endométrio funcional (RV) é 0,04 e a chance de nao
apresentar (1/RV) é 25,0 vezes maior. Quando ambos os testes s&o positivos
para endométrio funcional, a chance de ser reaimente um endométrio funcional

¢ infinita e a chance de néo ser é zero (Tabela 25).

Tabela 25. Diagnésticos associados de histeroscopia e de bidpsia endometrial
para o diagnéstico de endométrio funcional

M

Endomeétrio Funcional/

Endomeétrio funcional

Curetagem Total RV 1RV
Histeroscopia Bidpsia Sim NZo
nao nao 5 321 326 0,04 25,0
sim nao 0 5 5 0 ©
nao sim 14 0 14 © 0
sim sim 108 0 108 0 0
Total 127 326 453
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A Tabela 26 mostra as razdes de probabilidade dos dois métodos
associados para o diagnostico de hiperplasia endometrial. Observa-se que,
quando a histeroscopia e a bidpsia de endométrio n&o diagnosticam a presenca
de hiperplasia endometrial, a chance da paciente apresentar hiperplasia (RV) é
0,02 e a chance de ndo apresentar (1/RV) € 49,4 vezes maior. Quando ambos
os testes s&o positivos para hiperplasia endometrial, a chance de ser realmente
uma hiperplasia aumenta em 84,7 vezes e a chance de ndo ser aumenta

apenas 0,01 vezes (Tabela 26).

Tabela 26. Diagnésticos associados de histeroscopia e bidpsia endometrial para
o diagnostico de hiperplasia endometrial

M
T e e R R —

Hiperplasia Hiperplasia/curetagem
Histeroszopripal Biopsia glr;p Né’log Total RV VRV
ndo nao 1 389 390 0,02 49,4
sim n&o 0 9 9 0] ©
nao sim 7 0 7 o 0
sim sim 43 4 47 84,7 0.01
Totai 51 402 453
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A tabela 27 mostra as razdes de probabilidade dos dois métodos
associados para o diagnéstico de cancer endometrial. Observa-se que, quando
a histeroscopia e a bidpsia de endométrio ndo diagnosticam a presenca de
cancer endometrial, a chance da paciente apresentar cancer (RV) € zero e a
chance de nao apresentar (1/RV) & infinita. Quando ambos os testes s&o
positivos para cancer endometrial, a chance de ser realmente cancer é infinita e

a chance de n&o ser é zero (Tabela 27).

Tabela 27. Diagnésticos associados de histeroscopia e biopsia endometrial para
o diagnéstico de cancer endometrial

S ——— s AP
Cancer Cancer/curetagem

Histeroscopia Biopsia Sim N3o Total RV 1/RV
nao néo 0 414 414 0 -
nao sim 7 0 v - o
sim sim 32 0 32 - 0
Total 39 414 453
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A tabela 28 mostra as razbes da probabilidade dos dois métodos
associados para o diagnostico de pdlipo endometrial. Observa-se que, quando
a histeroscopia e a bidpsia de endométrio ndo diagnosticam a presenca de
poiipo, a chance da paciente apresentar pdlipo (RV) é zero e a chance de ndo
apresentar (1/RV) é infinita. Quando ambos os testes s&o positivos para pdlipo,
a chance de ter realmente polipo aumenta 24,4 vezes e a chance de tao ter

aumenta apenas 0,04 vezes (Tabela 28).

Tabela 28. Diagnésticos associados de histeroscopia e bidpsia endometrial para
o diagnodstico de polipos endometriais

e — . e,

Pélipos Pdlipos/curetagem

Histeroscopia Biopsia Sim Nao Total RV RV
nao nao 0 273 273 0 o
sim nao 24 130 154 21 0,48
nao sim 0 7 7 0 ©
sim sim 13 6 19 24 4 0,04
Total 37 418 453

m
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5. DISCUSSAO

Mo Brasil, o carcinoma do endométric € a quinta neoplasia mais
freqiente entre as mulheres e, dentre as de causa ginecolégica, atinge o
segundo lugar (BRASIL, 1993). Observa-se ainda em Sdo Paulo sua maior
incidéncia:14/100.000 mulheres. O risco estimado de desenvolver a doenca é

de uma entre 125 mutheres que tiverem a possibilidade de completar 74 anos

(FRANCO, 1994).

As evidéncias epidemiolégicas demonstram que as mulheres afetadas
por este cancer apresentam diversos fatores de risco, geralmente associados 3
elevagao dos niveis de estrogénios. Entre estes fatores estdo a maior idade; a
obesidade; o passado reprodutivo, como nuliparidade € menopausa tardia:
estados clinicos predisponentes, como o diabetes melito, a hipertensdo arteriai,
a anovulacdo cronica e as neoplasias de 6rgdos como mama e ovario
(MACMAHON, 1974; GRAY, CHRISTOPHERSON, HOOVER, 1977 NYHOLM

et al., 1993).
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Os mecanismos de acio de cada um desses fatores de risco sdo muito
estudados, sendo gque alguns apresentam uma forte associagdo e outros uma
relacdo pouco evidenciada. Pode-se citar a obesidade e a anovulagdo cronica
entre os que apresentam forte associagao tanto com os niveis elevados de
estrogénios enddgenos quanto com a ocorréncia de neoplasia. No entanto,
ainda existem muitas controvérsias com referéncia a outros fatores como a
hipertensdo e o diabetes melito, apesar das conclusdes finais também

direcionarem-se neste sentido (MAHBOUBI, EYLER, WYNDER, 1982).

Cerca de 90% de todos os casos de neoplasia de endométrio séo
diagnosticados apds a menopausa, sendo ¢ sangramento, muito freqlente,
presente em 85% das vezes, porém de ocorréncia relativamente tardia. A
prevaléncia de mulheres assintomaticas com cancer de endometrio € de 7%
(GUSBERG & MILANO, 1981). Portanto, os procedimentos que detectam
patologias endometriais tém grande valor como forma de medicina preventiva,
principalmente os de facil realizagio, aceitaveis pelas pacientes, que permitam
facil acesso a cavidade uterina, com rapidez, e sobretudo que fornecam
material adequado para andlise (PINTO-NETO et al., 1998). Entretanto, os

estudiosos reconhecem que o screening populacional nao é pratico.

A American Cancer Society recomenda que a avaliagdo endometrial seja
realizada como screening somente em mulheres de alto risco, ou seja, inférteis,
obesas, com sangramento uterino anormal, sob estrogenoterapia isolada, ou
em uso de tamoxifen. A avaliagdc endometrial deve iniciar & época da

menopausa e continuar segundo critério médico (METTLIN et al., 1996).
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A “Canadian Task Force on the Periodic Health Examination’ (1988),
também recomenda que mulheres assintomdticas na pds-menopausa sejam
excluidas de programas de screening. A exclusdo de cancer do endométrio,
entretanto, deve ser realizada em todas as pacientes com sangramento pds-
menopausa: na poés-menopausa com piometra, na pés-menopausa com células
endometriais ao exame de Papanicolaou, em mulheres na perimenopausa com
sangramento intermenstrual ou com menstruagdo abundante, ou com
sangramento uterino anormal (CANADIAN TASK FORCE ON THE PERIODIC
HEALTH EXAMINATION, 1988).

Nesta casuistica, avaliamos somente pacientes com sangramento pds-
menopausa. A média etaria das mulheres foi de 58,6 anos, com variacéo de 45
a 95 anos. Dentre estas, 85,8% relataram pelo menos um antecedente pessoal
considerado de risco para patologia endometrial, sendo a hipertensao arterial o
antecedente mais habitual, seguido pela obesidade e pelo cancer. Destacamos
a excluséo de aproximadamente 200% dos casos cujo diagnéstico
anatomopatoldgico na curetagem uterina foi de material insuficiente e 2,0% nos

quais nao foi possive! a realizagio da histeroscopia.

A atrofia endometrial foi a causa predominante do sangramento pos-
menopausa, com freqléncia de 51,2% de todos os casos, enquanto a
porcentagem de diagnostico de cancer endometrial foi de 7,1%. Por isso, a
atrofia endometrial realmente tem sido relatada como uma causa muito
frequente de sangramento uterino pés-menopausa (MCFADYEN, 1952;

PROCOPE, 1971; GAMBRELL, 1977: MIYAZAWA, 1983).
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O sangramento causado por um endomeétrio atrofico € um fendmeno
curioso (CHOO et al.,, 1985). A atrofia isolada ndo explica por que o
sangramento ocorre em algumas mas nao em todas as pacientes. Quiros
fatores devem ser considerados. Uma possivel explicacéo seria a ocorréncia de
uma endometrite crdnica inespecifica associada a um endométrio atréfico. Da
mesma maneira que ocorre com 0s leucocitos polimorfonucleares, a infiltracéo
por células plasméticas e linfécitos pode causar necrose tissular local e
sangramento. Geralmente, existe correlacdo com a vaginite atréfica. O
diagnéstico de endometrite cronica pode ser subnotificado se o patologista n&o
observar com aten¢do a presenga de células plasmaticas e linfocitos no
estroma endometrial, especialmente se as glandulas s&o bem preservadas
(DALLENBACH-HELLWEG, 1985). Entretanto a endometrite cronica inespecifica
nao é rotineira. Nesta instituicdo foi observada em 3,6% dos casos de mutheres
com sangramento pés-menopausa (COSTA-PAIVA et al., 1892). CHOO et al,,
1985, relataram freqiiéncia de 6% em pacientes com endométrio atréfico. Uma
baixa incidéncia também foi relatada por outros autores (MCFADYEN, 1952;

SUTHERLAND & McBRIDE, 1954; PROCOPE, 1671).

Segundo MEYER et al. (1971), uma outra possivel causa de
sangramento em mulheres com atrofia endometrial seria a degeneragao por
esclerose dos vasos sanglineos. Estes autores relataram a presenca desta
degeneracdo em 57% dos casos avaliados e nos controles a freqiiéncia foi de
28%. Também descreveram uma elevada freqUéncia de diabetes e hipertenséo

em mulheres com sangramento por afrofia endometrial.
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A rotura de cistos endometriais também & considerada uma causa de
sangramento venoso. NOVAK & WOODRUFF (1979), afirmavam que o
sangramento ocorre mais devido ao bloqueic de vénulas, pela superdistensao
das glandulas, do que pela rotura de cistos. Além destes fatores, os baixos
niveis de estrogénios podem ser suficientes para causar sangramento, mas n&o

a proliferag&o endometrial (CHOO et al., 1985).

O segundo diagndstico anatomopatolégico em ordem de aparecimento
fol o de endométrio funcional. Estd bem estabelecido que a estimulagao
endometrial em mulheres na pés-menopausa pode ocorrer como resultado da
conversao da androstenediona de origem supra-renal a estrogénios no tecido
gorduroso periférico. Esta conversdo de androgénios em estrogénios pode
causar a proliferacdo endometrial, a hiperplasia endometrial e algumas vezes o
céncer. E provavel que niveis flutuantes e baixos de estrogénios possa resultar
em endométrio proliferativo sangrante. Nessas pacientes uma fonte patologica
de estrogénios precisa ser afastada. Deve-se suspeitar da presenca de tumores
ovarianos funcionantes. A ovulagéo apds a menopausa também pode ocorrer.
O sangramento pode acontecer como resultado de um endométrio secretor

imperfeitamente estimulado por um corpo lteo deficiente (NOVAK, 1970).

A hiperplasia e o cancer endometrial ocuparam o terceiro e o quarto lugar

em ordem de frequéncia de diagndstico anatomopatolégico no material obtido
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por curetagem uterina. Cabe relembrar que foi CULLEN', em 1900, o primeiro a
admitir a associacfo entre hiperplasia e ¢cancer do endométrio, ao observar a

coexisténcia dessas lesGes em um mesmo espécime histolégico.

GUSBERG (1947) demonstrou que o adenocarcinoma endometrial é
precedido, em significante nimero de casos, pela hiperplasia adenomatosa
que, alé‘m do desarranjo arquitetural, também apresenta anormalidades
celulares. Este mesmo éutor, alguns anos mais tarde, em 1976, observou que o
indice de transformac&o maligna era considerave! para as hiperplasias atipicas,
cerca de 20%, com risco acumulado de até 30% quando considerado um
periodo de seguimento maior que dez anos (GUSBERG, 1976; RODRIGUES
DE LIMA et al., 1979; LIMA FILHO et al., 1981). KURMAN et al, (1985)
reafirmaram que as hiperplasias com atipias celulares tém maior risco de

malignizacao.

Em termos prognésticos, sabe-se atualmente que as hiperplasias
atipicas, principalmente as complexas, podem evoluir para ¢ adenocarcinoma
de endométrio em cerca de 30% dos casos (BARAKAT et al, 1997 ). Na
presente casuistica, pela natureza e objetivos do estudo, néo diferenciamos o0s

tipos de hiperplasias e as consideramos de uma maneira global.

! CULLEN,T.S. apud Te LINDE, RW. - Carcinoma del cuerpo del utero. In: Te LINDE, R.W. - Ginecologia
quirtrgica. 22 ed. J. Bernardes Ediciones Cientificas, Buenos Aires, 1958, p.456-66.
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Cabe mencionar também que ha adenocarcinomas que ndo s&o
precedidos pelas hiperplasias. De fato, BOKHMAN (1983), ao analisar
pacientes com adenocarcinoma do endométrio, verificou existirem duas formas
dessa doenca, isto €, com etiopatogenias diferentes. A primeira, observada
entre 60% e 70% dos casos, € de evolugido lenta, acompanhada de
hiperestrogenismo relativo e de alterages do metabolismo dos lipidios e
carboidratos. Na segunda forma, as multheres apresentam idades mais
avancadas, ndo tém hiperestrogenismo, nem distirbios metabdlicos. O tumor
aparentemente pode se originar em endométrio atréfico ou normal e tem
crescimento rapido, ac contrdrio do outro tipo, que é fruto de progressdo das

hiperplasias.

O quinto lugar dos diagndsticos anatomopatolégicos foi ocupado pelos
polipos endometriais, uma causa importante de sangramento uterino anormal
(RESLOVA et al., 1999). Também os fatores hormonais possivelmente estdo
envolvidos na patogénese desses pdlipos, uma vez que séo muito comuns em
pacientes fratadas com tamoxifen, um antagonista estrogénico, mas que
apresenta efeito agonista no endométrio. A atividade agonista parcial deste
antiestrogénio em mulheres na pds-menopausa pode produzir um ambiente
hormonal caracterizado por baixos niveis de estrogénios, sem oposigio de
progesterona, similar aoc que naturalmente ocorre em muiheres na
perimenopausa (CORLEY et al., 1992: PINTO- NETO et al, 1993;
TIMMERMAN & VERGOTE, 1996; SCHLESINGER et al.,, 1998; RESLOVA et

al., 1999).
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A freqiéncia desses cinco grupos principais de diagnosticos
anatomopatologicos esteve de acordo com a literatura revisada. Torna-se
importante salientar que as porcentagens de diagnésticos observadas atraves
de histeroscopia e da biopsia de endoméirioc apresentaram valores proximos
aos observados pela curetagem. Isso pode nos levar a concluséo inicial de que
pelo menos para esses cinco grupos de causas de sangramento em mulheres
na pés-menopausa poderiam ser avaliados sem diferengas, por qualguer um
desses métodos propedéuticos, sem prejuizo ou deficiéncia para o diagndstico
final e posterior tratamento. Contudo, a avaliagéo histeroscdpica, como
esperado, diferenciou-se por revelar lesGes que alteram ou fazem saliéncia na
cavidade endometrial. Estes achados histeroscépicos foram relatados em 210
dos 453 casos, destacando-se que em aproximadamente 80% dos casos

diagnosticou-se a presenga de pblipos endometriais.

A literatura salienta a alta acuracia da histeroscopia para o diagndstico
dos pélipos endometriais, apesar do resultado anatomopatologico nem sempre
confirmar a presenca de tais lesdes (HELLER, 1997). MENCAGLIA (1995},
assinalou a importancia da experiéncia dos médicos responsaveis tanto pela
histeroscopia como pelo laudo anatomopatoidgico nestes diagnésticos,
ressaltando que, em condighes ideais, ndo deve haver diagnosticos falsos-
negativos, porém aceitando até 20% de casos falsos positivos da histeroscopia
na detecgao de lesdes benignas e malignas. CACCIATORE et al. (1994)
relataram que a histeroscopia detectou aproximadamente 79% dos pdlipos

endometriais histologicamente comprovados. COLAFRANCESCHI et al. (1996)
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descreveram dois casos de lesbes polipdides nao visualizadas ou ressecadas a
histeroscopia que posteriormente foram diagnosticadas como carcinomas

endometriais.

Segundo HELLER (1997), 30% dos casos de polipos & histeroscopia nao
foram confirmados ac exame histolégico. Tal ocorre guando o endométrio
apresenta-se muito friavel e esta irregular ou “polipdide”, sendo uma
observagao grosseira em pecas de histerectomia com endométrio secretor, ou
apos terapia com progestogénios. As hiperplasias também podem confundir a
visdo histeroscopica do examinador assim como os endométrios com
proliferac&o tardia, que podem estar muito espessados. Também é possivel que
um pegueno mioma submucoso possa histeroscopicamente ser interpretado
como um polipo endometrial. Apesar destas consideragdes, o autor concluiu
seu estudo reafirmando que a histeroscopia € um excelente método para o
diagnodstico de lesGes intra-uterinas e que, quando os pdlipos sdo
diagnosticados, as outras causas de endoméfrio “polipdide” devem

obrigatoriamente ser confirmadas pelo exame histologico do material obtido.

Nesta serie, os diagnésticos histeroscopicos de pdlipos endometriais
associaram-se predominantemente a atrofiafhipotrofia endometrial, aos
endométrios funcionais, a hiperplasia e ao cancer endometrial. A comparacao
destes resultados com a literatura indicou concordancia reiativa, pois os
estudos demonstraram que a ocorréncia de podlipos associa-se
predominantemente aos endométrios funcionais e hiperplasicos em primeiro

lugar, seguidos pela associacdo com a atrofia ou a hipotrofia endometrial. Ainda
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destacou-se que a freqléncia de diagnostico histeroscopico de polipos
endometriais na literatura variou de 10 a 30%, significando talvez que as
diferencas entre este e os demais estudos tenham sido resultantes das
caracteristicas heterogéneas das pacientes avaliadas (MENCAGLIA et al.,
1987, JONG, DOEL, FALCONER, 1990; NAGELE et al., 1996; SCHLESINGER

et al., 1998).

A histeroscopia isoladamente mostrou valores de sensibilidade e de
especificidade comparaveis aos relatos de outros autores, principalmente para
os diagnosticos de atrofia, endométrio funcional e hiperplasico. Destacaram-se
0s casos de neoplasias malignas cuja especificidade foi de 100%. Também
merecem citagdo o0s casos de polipos endometriais, com sensibilidade de
100%. Estes resultados foram muifo superiores aos observados nesta
instituicdo em 1993, quando iniciada a utilizagdo rotineira da histeroscopia

(COSTA-PAIVA et al., 1993).

A melhoria na sensibilidade desse e em comparagéo ao estudo anterior
provavelmente deveu-se a adequacéo da aparelhagem e ac melhor treinamento
dos histeroscopistas. Estes fatos associados, segundo MENCAGLIA et al,,
1987, sd@o fundamentais ac bom desempenho do método. Estes mesmos
autores, porém, recomendaram cautela no uso da histeroscopia isoladamente
para a investiga¢io das causas do sangramento uterino anormal, considerando
que a acuracia do exame estd diretamente relacionada & severidade das lesbes
e que a histeroscopia isoladamente ndo é recomendada (MENCAGLIA et al.,

1984).
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Nesta série, logo apds a histeroscopia, procedeu-se & bidpsia
endometrial. O percentual dos distintos diagnésticos histologicos, como
esperado, foram semelhantes aos observados com o exame do material obtido
através da curetagem uterina tradicional. Também os valores de sensibilidade e
a especificidade foram de uma maneira geral melhores que 0s observados com
a histeroscopia isoladamente, a excecdo dos casos de pdlipos, cujas
sensibilidades foram 35,1%, ou seja, apresentaram um percentual de falso-
negativo de aproximadamente 65%. Este resultado também pode ser
considerado como j& se esperava ou normal, pois Sd0 reconhecidas as
imitagbes da bidpsia endometrial para o diagnéstico de lesdes endometriais

focais (FELDMAN, BERKOWITZ, TOSTESON, 1993).

Na tentativa de apresentarmos resultados mais objetivos, comparamos
os percentuais de pacientes com histologias endometriais que foram
corretamente detectadas pela histeroscopia isoladamente e pela biépsia do
endométrio (valores de sensibilidade). Observou-se superioridade da bidpsia
nos casos de endométrio funcional, hiperplasia e cancer, com diferencas
altamente significativas. Estas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas nos casos de atrofia. Para os pélipos endometriais, a histeroscopia

confirmou-se como 0 método diagndstico de melhor sensibilidade,

Da mesma maneira, quando comparamos 0s percentuais de pacientes
sem alteracao endometrial, que foram corretamente detectadas pelos métodos
(especificidade), verificou-se superioridade da biopsia nos casos de atrofia, de

endomeétrio funcional, de hiperplasia e de pélipos endometriais. Para a lesdo
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endometrial mais temida, o cancer, 0s dois métodos foram iguais em sua
capacidade diagnéstica, ou seja, nenhum deles dos meétodos deixou de

diagnosticar a doenca mais grave.

Do ponto de vista clinico, um dos fatores fundamentais para o uso ideal
dos métodos diagndsticos é a correta interpretacdo dos dados disponiveis. No
caso especifico, a literatura é clara ao recomendar cautela no uso isolado da
histeroscopia ou da bidpsia endometrial (SIEGLER & KEMMANN, 1975;
STOVALL, SOLOMON, LING, 1989; FINIKIOTIS, 1994).

Dessa maneira, realizou-se a validacdo diagndstica dos dois métodos
associados, calculando-se as razbes de probabilidade com a utilizacéo dos
diagnosticos associados de histeroscopia e biopsia de endomeétrio. Os
resultados confirmaram a natureza complementar dos exames. Quando houve
concordancia quanto ao diagndstico final a chance da paciente apresentar ou
ndo a alteracdo foi de zero ao infinito. Esta constatag&o torna-se de grande
utilidade, tanto para o médico quanto para a paciente. Além disso, ter sempre &
disposicic os dados ciinicos que possivelmente seriam os decisorios na
conduta a seguir evitaria tratamentos desnecessarios e a utilizagao de outros
métodos diagnésticos, muitas vezes onerosos para a paciente e/ou para o
sistema de salde. Estes resultados confirmam as observagbes de ouiros
estudos, nos guais em muitos casos as tradicionais dilatagdo e curetagem
poderiam ter sido evitadas (GOLDRATH & SHERMAN, 1985, SMITH &

SCHULMAN, 1985).
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Até onde sabemos, este foi o primeiro estudo nacional que calculou as
razdes de probabilidade utilizando-se tais diagndsticos associados e, apesar de
considerarmos que até certo ponto os resultados foram os esperados,
conseguimos de forma objetiva apresentar um modelo Util para uso clinico. Um
outro ponto importante foi a confirmag&o, em vista dos resultados de estudo
anterior nesta instituicio e do atual, da importancia do treinamentc dos
profissionais para o manuseio correto da histeroscopia. Cabe citar que os
exames foram realizados pelo autor principal desta investigagéo ao longo
destes 13 ultimos anos. De acordo com esta experiéncia , verificou-se que a
atrofia endometrial pode ser destacada como uma importante causa de
sangramento pos-menopausa, assim como as alteragdes cavitdrias como os
polipos. Estas observagtes estiveram em conformidade com as apresentadas
pela literatura revisada (GOLDRATH & SHERMAN, 1985: FRASER, 1993:
NAGELE et al., 1996).

Um fator ndo menos importante que influencia a prevaléncia de
patologias € a idade. A presenca de alteragdes intracavitdrias € mais comum
em mulheres de maior idade. Da mesma maneira, as hiperplasias e o cancer
apresentam freqliéncias maiores nas idades mais avangadas. Também temos
de considerar na andlise da frequéncia de alteragdes endometriais o fato de
todas as pacientes avaliadas terem referido o sangramento genital, o qual as
motivou a procurar atendimenfo, sendo considerado um sinal dos mais
relevantes para a investigacéo de patologias uterinas. Tradicionalmente, estas

muilheres s&o sempre submetidas a dilatagdo e & curetagem uterina. A literatura
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demonstra as vantagens e as desvantagens de tais condutas. Acreditamos gue
os resultados desta investigacio comprovam a viabilidade e a seguranc¢a do
uso da histeroscopia associada a bidpsia de endométrio, realizada em
ambulatério, com resultados muitc semelhantes acs observados através da

curetagem uterina.

A limitacdo deste estudo relaciona-se ao padréo-ouro utilizado. Sabe-se
que a curetagem uterina apresenta falhas, principalmente nos casos de lesoes
locais, porém o objetivo principal foi avaliar a factibilidade de poder evitar
internacées desnecessédrias. A taxa de complicagdes com © uso da
histeroscopia foi baixa e compardvel as descritas na literatura revisada,
demonstrando que, aiém da capacidade diagndstica do exame, existe
seguranga para as pacientes. Acreditamos que este estudo podera contribuir
para um maior uso de métodos ambulatoriais seguros ¢ mais acessiveis do que
as tradicionais dilatacdo e curetagem na investigagdo de pacientes com-

sangramento pos menopausa.
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6. CONCLUSOES

1. O endométrio atréfico foi o diagnostico histoldgico mais freqlientemente
observado em pacientes com sangramento pés-menopausa, seguido por
endométrio funcional, hiperplasia e cancer, porém com percentuais muito

menores em refagio 4 atrofia endometrial.

2. Os valores de sensibilidade e de especificidade da histeroscopia
isoladamente foram bons e comparaveis aos relatados na literatura

consultada. Para os pélipos endometriais, a sensibilidade foi de 100%.

3. Os valores de sensibilidade ¢ especificidade da bidpsia endometrial,
realizada logo apés a histeroscopia, apresentaram valores préximos a
100%, a excecho dos casos de pdlipos endometriais para os quais a

sensibilidade foi de apenas 35,1%.

4. A comparagdo enitre os valores de sensibilidade e de especificidade
histeroscopica isoladamente e da bidpsia endometrial mostraram que a
bidpsia apresenta, de uma maneira geral, maior seguranca diagnéstica, a

excecao dos casos de podlipos endometriais.
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5. Quando houve concordéncia enire os diagndsticos histeroscopicos e o0s
obtidos através da histologia por bidpsia endometrial, as probabilidades de
comprovacéo das alteragdes foram maiores, principalmente nos casos de

lesBes extremas, como a atrofia e o cancer endometrial.
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7. SUMMARY

This study aimed to evaluate the effectiveness of hysteroscopy combined
to endometrial biopsy as a propaedeutic method in patients with
postmenopausal bleeding. The histological results of the samples obtained
through fractionated uterine curettage were utilized as gold standard, A total of
453 women older than 45 years of age, presenting postmenopausal bleeding,
amenorrhea for a minimum of 12 months, and not using hormonal replacement
therapy were evaluated. Each patient was submitted to an outpatient
hysteroscopy with an endometrial biopsy, followed by a uterine curettage. The
main hysteroscopic diagnoses found were, endometrial atrophy (55.6%),
functional endometrium (24.9%), endometrial hyperplasia (12.4%), endometrium
cancer (7.1%), polyps (38.1%) and myomas (2.6%). The hysteroscopy was
inconclusive in 1.34% of the cases due to technical difficulties. The data were
analyzed in four stages. In the first of them, a diagnostic validation test of the
hysteroscopy was performed by calculating sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, and studying the likelihcod reasons

for each histological diagnosis. High sensitivity and specificity were observed in
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the hysteroscopy of each diagnosis. In a second stage, an analysis was
performed for the diagnostic validation of the endometrial biopsy as a
propaedeutic method for the endometrial evaluation. Like hysteroscopy alons,
the endometrial biopsy presented high sensitivity and specificity for all
diagnoses, except for the endometrial polyp one. The comparison between the
sensitivity and specificity values of hysteroscopy alone and the endometrial
biopsy ones normally shows that biopsies present higher diagnosis certainty,
except for endometrial polyp cases. Finally, an analysis of the two methods
combined was performed showing that whenever concordance was found
between the hysteroscopic diagnoses and the ones obtained through a histology
of the endometrial biopsy samples, the probability of the confirmation of changes
was greater, especially in the cases of extreme lesions like atrophy and
endometrial cancer. Therefore, we conclude that the outpatient hysteroscopy
combined to an endometrial biopsy presents a diagnosis certainty of
postmenopausa! bleeding, and can substitute uterine curettage, avoiding

hospitalization costs and the risk of surgical anesthesia.
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| Histeroscopia n® | Anterior
{Data ‘SAME n°
ENDOSCOPIA GINECOLOGICA
NOME
INDICAGﬁO
MOTIVO
IDADE le P A c | pum
CANAL CERVICAL
ENDOCERVICE
CAVIDADE UTERINA (MORFOLOGIA)
HISTEROMETRIA
ENDOMETRIO
[__] Proliferativo [ 1 Atréfico
[ 1 Hipertrofico
[ ] Descamativo [ ] Hipotréfico [l secretor ] Misto
SUPERFICIE VASCULARIZAGAD
[ ] Lisa [ 1 cistica [ 1 Normat [ Ausente
[ Polipide [ 1 Uniforme 1 Andmala [ 1 Atipica
[] Crateriforme [ iregutar
ORIFICIO TUBAREO DIREITO ORIFICIO TUBAREO ESQUERDC
[ ] Nao visivel [ ] Nommal Nio visivel Normal
[ ] visivel ] Vascularizado [ 1 Visivel [ vascularizado
FLOGOSE
1 Croénica [} Endometrial []omm
[ Aguda [ | Endocervical [} cornual [ OTE
POLIPOS HIPERPLASIA
Endocervical (] Endometrial [ Glandular simples [ Atipica
istmico [l Comual [ ] Glandularcistica [ | Adenoca
SINEQUIAS
[ 1 Mucosa [ 1 Corporal 1 Fundica 1 o1D
Fibrosa [ Marginal (] comual D 1ot
1 Mista [} centralmadltipla [_] ComualE [ 1 Cérvico-istmica
DIU BE
tn situ [ 1 Deslocado [T 1 Abundante [ Escassa
Deformado
OBSERVAGCOES
RESPONSAVEL.
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ANEXO 2

HISTERQOSCOPIA AMBULATORIAL ASSOCIADA A BIOPSIA DE
ENDOMETRIO FM MULHERES COM SANGRAMENTO POS-MENQPAUSA

. Ndmero( )( ){ ) 2 Histeroscopia ( )( }( ) 3.ldade ( )( )
4. Gestagdes ( ) ( ) 5.Partos( )( ) 6. Cesareas { ){ ) 7. Abortos ( }( )

8. Antecedentes Familiares de Ca
1. Mama { } 2. Endométrio { ) 3. Colo uterino { ) Oviério { ) Qutros{ )

9. Antecedentes Pessoais Outro
1. Obesidade ( )( } 2. Hiperfens&o { }( ) 3. Diabetes( )( } 4.C. Anovul.( )( ) 5. Cancer( }{ )

10, Antecedentes dos ciclos menstruais 1. Ciclo regular 2. Ciclo irregular
2.1. Hipermenorréia { ) 2.2. Menorragia ( ) 2.3. Polimenorréia ( ) 2.4 Hiperpolim. { )
2.5 Hipomenorréia { ) 2.6. Amenorréia ( ) 2.7. Spotting ( )

11. Reposigdo hormonal anterior ha mais de 12 meses 1.sim{ )} 2.ndo( )
Tipo 1. estrogénio { } 2. progesterona ( ) 3. estrog. + proges. ( )
4. andrégenes ( ) 5. andrégenos + estrog. { ) 6. tamoxifen ( ) 7. Outros ( )

12. Tempo de menopausa (anos)

1.1-2 () 2.%2-5[ ] 8.25-10 ( ) 4210 { ) 5. gn, { )

13. Sangramento - Quantidade/Tempo

1. Escasso( ) 2 leve () 3. Moderado ( ) 4. Abundante{ ) 5.1gn.{ )

1-2d () 1-24d { ) 1-24d () 1-2d {)

Tempo menopausa ac sangramento Tempo sangramento ac exame

(meses)  ( )( )( ) (meses) ()0

14. Exame fisico — Clinico
ni { ) alterado { ) Qual

15. Exame fisico — Ginecolégico

Mamas nl{ ) alterado ( ) Qual

OGE nl{ ) alterado { ) Qual

Espec. n{) alterado { } Qual

Toque nt{ ) alterado { ) Qual

16. Ecografia {cavidade)

1. Cavidade vazia { ) 2. Linha endom. < 5mm ( ) 2. Linha endom. > 5mm { )
4. Linha endom. > 10mm { ) 5. Cont. intra-uter. amorf( ) 6. Contelldo liguido ()
7. Quiro { )

17. Ecografia (Gtero) Qutro

1. Nomat () 2. Aum. volume{ ) 3.Diminuido volume { ) Diag.
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HISTEROSCOPIA

18. Aspectos do endométrio
1. Atréfico { ) 2. Hipertrofico { ) 3. Hipotréfico { ) 4. Hiperplasico ( ) 5. Céancer{ )
6.Projiferativo { ) 7. N&o visualizado { } 8. Secretor { ) 9. Descamativo ( )

19. Aspectos da Cavidade Uterina
1. Septado ( ) 2. Arqueado { ) 3.Biocomo parcial { } 4.Biocorno hicolis { )
5. Unicomo{ ) 8. Hipoplasico{ ) 7. Normal { ) 8. Qutro { )

20. Aspectos do Canal Cervical
1. Normal( ) 2. Atrdfico () 3.Estenase | ) 4 Hipertrofia{ }
5. inflamaidério{ ) 6. Neoplasia{ ) 7.0utros{ )}

21. Achados Extras
1. Polipo{ } 2. Miomas { ) 3. Sinéquias{ } 4 Outrof{ )

22 Histerometria( ) ( ) -( )om

23. Complicagdes Pos-Histeroscopia
1. Dor importante () 2. Perfuragéo uterina{ ) 3.Sangramento{ ) 4.Dificuldade téchica( }

24, Biopsia de Endomsétrio ( ) Sim ( ) Nao
1. Proliferativo ( )} 2. Secretor( ) 3.Atrdfice () 4.Hiperptasia ( )
5. Cancer{ ) 6. Mat. insuficiente { ) 8. Ndo realizado ( } 8. Outro ( )

25. Diagnédstico Curetagem { ) Sim ( ) Néo
1. Profiferativo { ) 2. Secretor( ) 3.Afréfico () 4 Hiperplasia { }
5. Cancer( ) 6. Mat. insuficiente { ) 8. N&a realizado { ) 8. Outro { )

26. Complicagdes CTG
1. Dor( ) 2.Infecgé@o{ ) 3. Sangramento { ) 4. Perfuragéo ( ) 5. Prob. anestésico { )
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