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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar o desempenho da ultra-sonografia transvaginal e
histeroscopia, como método de avaliagdo da cavidade endometrial, em um grupo de 31
pacientes pds-menopausadas atendidas no Servico de Ginecologia da Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand-UFC, tendo como padrdo ouro o resultado do estudo anatomopatolégico.
O estudo foi prospectivo, no periodo de abril de 2005 a novembro de 2005. Foram incluidas
pacientes que estivessem em amenorréia ha pelo menos um ano, sem histérico de uso de
terapia hormonal e apresentassem nivel de FSH acima de 40 mUI/ml. Foram excluidas
pacientes histerectomizadas, com sangramento transvaginal e aquelas que ndo realizaram
ultra-sonografia transvaginal nem histeroscopia. Os dados ultrasonograficos avaliados foram:
espessurra, ecogenicidade e regularidade do eco endometrial. Esses dados foram analisados
através, teste t Student para correlagdo de variaveis com distribui¢do normal e o Teste de
Mann-Withney para varidveis cuja distribuigdo nfo ¢ normal. O achado histeroscépico mais
comum foi o de endométrio atréfico, em 61,2% dos casos. Os pdlipos endometriais foram
encontrados em 19,4% dos casos, seguido de miomas em 12,9% e de espessamento
endometrial em 6,5%. Quanto aos achados da ultra-sonografia transvaginal observou-se como
achado mais comum o endométrio atrofico em 24 pacientes, 77,4% dos casos; endométrio
espessado em dois casos, 6,4%; polipo endometrial em uma paciente, 3,2% e mioma em
quatro pacientes, 12,9%. No tocante aos resultados anatomopatoldgicos observou-se como
achado mais freqiiente o de endométrio atro6fico, em 64,5% das pacientes. Polipos
endometriais em 16,1% dos casos, miomas em 12,9%,endométrio proliferativo em 3,2% e
endométrio hiperplasico em 3,2% das pacientes. Tomando como a prevaléncia de alteragdes
endometriais na pos-menopausa de 30%, a sensibilidade do exame ultrasonografico
transvaginal em detectar alteragdes endometriais foi de 63,7%, a especificidade foi de 100%,
o valor preditivo positivo foi de 100%, e o valor preditivo negativo foi de 83,3%, e uma
acuracia de 89%. No grupo de pacientes estudado a chance de ocorrer um diagnostico
negativo € de 2,75 vezes a de ter o mesmo diagnostico no grupo de pacientes com alteragdes
endometriais. Concluimos, ap6s andlise do indice de Kappa, que a ultra-sonografia
transvaginal constitui um bom teste de rastreio em pacientes pos-menopausadas
assintomaticas.

Palavras-chave: Céncer de Endométrio. Histeroscopia. Ultra-sonografia Transvaginal.



ABSTRACT

This study had the objective to evaluate the performance of vaginal ultrasound and
hysteroscopy as tests of endometrial evaluation, in a group of 31 pos menopausal patients of
the Gynecology Sector of Maternidade Escola Assis Chateaubriand-UFC considering the
histological findings as the gold standart. The study was prospective one, in the period of abril
2005 to November 2005. Were included patients in amenorrhea of at least one year duration
and FSH levels over 40 mUI/ml. Were excluded hysterectomized patients, patients with
transvaginal bleeding and those that did not did vaginal ultrasound and hysteroscopy. The
vaginal ultrasound data evaluate were: endometrial thickness, regularity and ecogenicity.
These data were analyzed through the receiver operator characteristic curve (ROC), Kappa
coefficient, t Student test for correlation of normal variables and Test of Mann-Whitney for
abnormal distribution variables. The most frequent hysteroscopic findings was atrophic
endometrium, in 61.2% of cases. Edometrial polyps were found in 19.4% of cases, and
myomas in 12.9% and thickened endometrium in 6.5%. Concerning the vaginal ultrasound
findings, the most common findings was atrophic endometrium in 24 patients, 77.4% of
cases, thickened endometrium in two cases, 6.4%, endometrial polyp in one patient, 3.2%
and myoma in 12.9%. Concerning the histological findings, the most common findings was
atrophic endometrium, 64.5% of cases. Endometrial polyps in 16.1% of cases, myomas in
12.9%, proliferative endometrium in 3.2% e hyperplasic endometrium in 3.2% of patients.
Taking in account the prevalence of endometrium alterations in the pos menopausal period of
30%, the sensitivity of the vaginal ultrasound to detect endometrium alterations was of 63.7%,
the specificity was 100%, the positive predictive value was of 100% and the negative
predictive value was of 83.3% with an accuracy of 89%. In the group of patients the
possibility that a negative diagnosis can occur is 2.75 times than to have the same diagnosis in
a group of patients with endometrium alterations. We conclude that vaginal ultrasound is a
good screening test in pos menopausal asymptomatic patients.

Key words: Endometrial Cancer, Hysteroscopy, Transvaginal Ultrasonografia.’
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1 INTRODUCAO

O endométrio é 6rgdo efetor dos hormonios ovarianos, estando sujeito a continuas
alteragdes ndo apenas durante a vida, mas também durante o ciclo menstrual. Podendo a sua
espessura variar de um milimetro na fase proliferativa inicial até 14 mm no final da terceira

semana do ciclo (LAING; BROWN; DISALVO, 2001).

Estudos mostram que o niimero de receptores hormonais do endométrio varia ndo
apenas durante o ciclo menstrual (BAYARD et al., 1978; SOLTAR et al., 1979; BAULIEU,
1979), mas também no que diz respeito a localizagdo, podendo esta ser uma explicagéo da
maior incidéncia do carcinoma endometrial na regido findica do utero, onde sdo observados
80% dos casos, comparado com a incidéncia de 20% na regido istmica (COTRAN, KUMAR,
ROBBINS, 1991).

O céancer de endométrio € a moléstia responsavel por aproximadamente, 13% de
todos os tumores na mulher. Dos tumores malignos da genitalia feminina, 11% acometem o
corpo uterino; desses, 90% sdo representados pelos tumores de endométrio (RODRIGUES

DE LIMA et al., 1999).

Aproximadamente, 150 mil novos casos de cancer de endométrio sdo
diagnosticados todos os anos no mundo. Mais de 30% dos casos novos ocorrem em paises
desenvolvidos. O aumento da incidéncia relatado nesses paises tem sido atribuido a uma
maior expectativa de vida da populagdo feminina, melhora do padrio nutricional com maior
ocorréncia de obesidade, diminui¢io da paridade e aumento do uso de estrogenioterapia
isolada, no periodo pré e pés-menopausa (PARKIN, LAARA, MUIR, 1988; PARAZZINI
etal., 1991).

Neoplasia de incidéncia predominante na pds-menopausa, observando-se que
apenas 1,86% das pacientes tém menos de 55 anos, e o pico de maior incidéncia situa-se entre

61 e 70 anos de idade (FERNANDEZ, 1995; MONTELLA et al., 1995). Com o aumento do
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numero de mulheres na terceira idade, o cancer de endométrio tem impacto importante nos
custos do sistema de satde ndo apenas dos paises desenvolvidos, mas também dos paises em

desenvolvimento.

No Brasil os avangos da Medicina e a melhoria nas condi¢des gerais de vida da
populagdo contribuiram para elevar a expectativa de vida, que aumentou 17 anos no periodo
compreendido entre 1940 a 1980 (de 45,5 anos para 62,6 anos, respectivamente). Em 2000,
esse indicador chegou a 72a anos e devera atingir os 81,3 anos em 2050, praticamente o

mesmo nivel atual do Jap@o (81,6 anos) (IBGE, 2005).

No Brasil, sdo esperados anualmente 5.685 casos novos de adenocarcinoma de
endométrio, com uma taxa de 7,6 casos por 100.000 mulheres (Brasil. Ministério da Saude.
Secretaria Nacional de Assisténcia a Saude. Instituto Nacional do Cancer. Coordenagéo de
Programas de Controle de Cancer - Pr6-Onco. Estimativa da incidéncia e mortalidade por
cancer no Brasil 1998. Rio de Janeiro: Pro-Onco / INCA; 1998. O Instituto Nacional do
Céancer-INCA (2002) relata que foram registrados 5.450 casos de cancer de endométrio em

1999, ocupando o sexto lugar entre os canceres incidentes no sexo feminino.

Dentre os fatores de risco para o carcinoma de endométrio incluem-se: raga
branca, nuliparidade, obesidade, menarca precoce, terapias estrogénicas prolongadas sem
oposi¢do por progestogenos, sindrome dos ovarios policisticos, tumores produtores de
estrogénios, nuliparidade, ciclos menstruais irregulares, idade tardia de menopausa,
obesidade, diabete melito e hipertensdo arterial (GORDON et al., 1977). Em relagdo ao uso
prolongado de estrogénios sem oposig¢do por progestogenos, hd um aumento de 4 a 15 vezes
no risco de desenvolvimento de cancer de endométrio (ZIEL, 1982). Em geral, as mulheres
que usam estrogénios costumam ser mais jovens, brancas e ndo obesas, € habitualmente tém
tumores mais diferenciados, menor invasdo miometrial ¢ sfo diagnosticados em estadios
iniciais (CREASY et al., 1992). No entanto, mulheres ndo usudarias de estrogenioterapia
parecem apresentar mais riscos constitucionais, incluindo baixa paridade, menopausa tardia,
obesidade, hipertensdo e diabete (CREASY et al., 1992), (DIBBELT et al., 1962; TORRES
LOBATAN et al, 1998; CARA, 1999; JAIN et al, 2000).
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Postula-se a existéncia de dois tipos patogenético de carcinoma endometrial
(MAZUR et al., 1995). O primeiro bem diferenciado, mais comum, representa dois ter¢os
dos casos e responde a terapia progestacional com bom progndstico. O segundo costuma ser
indiferenciado, mais invasivo, ndo responde a terapia progestogénica e apresenta prognostico

desfavoravel (MAZUR et al., 1995).

A presenga de poélipo e hiperplasia € mais comum em pacientes com carcinoma de
endométrio do que em grupos controle (KURMAN et al., 1995). Embora seja dificil analisar
a evolugdo de um quadro de hiperplasia para adenocarcinoma, os estudos de KURMAN
et al., 1995, indicam que 23% das hiperplasias com atipias progridem para cidncer em um

intervalo de 13 anos.

Em muitos casos o carcinoma apresenta-se focal, bem diferenciado e superficial.
Ha hipéteses que seu desenvolvimento ocorreria a partir de um poélipo ou de regides do
endométrio que ndo respondem a agdo da progesterona. O processo de transformacdo
neoplasica no endométrio envolve varias etapas, com multiplas possibilidades de seqii€ncias

genotipicas, resultando em aspectos tumorais diversos (KURMAN et al., 1995).

Por muitos anos, a dilatagdo e curetagem foram métodos de escolha para o
diagnéstico de carcinoma de endométrio. No entanto, STOCK e KANBOUR, 1975,
evidenciaram que em 60% das curetagens realizadas, menos da metade da cavidade uterina
era curetada, questionando a acuracia diagndstica deste método. Mais recentemente, alguns
trabalhos confirmaram as limita¢des da curetagem, evidenciando indices de falso-negativo de
até 10% (STOVALL et al., 1985). Segundo GUELMANN e ROTSTEIN, 1994, 20% das
pacientes submetidas a histerectomia que apresentavam canal endocervical comprometido
tinham curetagem negativa, e em 100% dos casos que demonstravam envolvimento cervical a
curetagem fracionada, ndo havia invasdo na pega cirurgica. Havia, portanto, claramente a
necessidade de métodos diagndsticos com melhor sensibilidade e especificidade. O sintoma
clinico que mais chama a atengdo para o diagndstico de cancer do endométrio é o
sangramento na pds-menopausa (MACHADO et al., 2003). Néo obstante, estudos que
relacionam a perda sangiiinea na p6s-menopausa € as patologias endometriais mostram que as

causas benignas sdo as mais freqiientes (ALBUQUERQUE NETO et al., 1995).



16

Os exames diagnésticos realizados na paciente na pds-menopausa com
hemorragia visam a uma avaliagdo segura do tecido endometrial. Esses exames usualmente
culminam em biopsias que geralmente sdo obtidas através de dois métodos propedéuticos

invasivos: curetagem uterina ou histeroscopia (BAYER e DECHERNEY, 1993).

O método diagnostico ideal deve buscar otimizar a sensibilidade, a especificidade
e a eficdcia, considerar custos, ndo negligenciando o conforto da paciente (COOPER et al.,
1999). Sendo nosso sistema de saude deficiente de recursos, foi proposto por nos, este

trabalho para se avaliar a acuracia de um método de menor custo em relagdo aos demais.

Honorarios

Custo de uma ultrassonografia transvaginal

Meédico $42,00

Custo curetagem uterina

Médico cirurgifo $ 120,00
Anestesiologista $ 69,00
Total $ 189,00

Custo de histeroscopia com biopsia

Médico cirurgido $ 368,00
Médico auxiliar $110,00
Anestesiologista $ 220,00
Total $ 898,00

Fonte: Classifica¢do Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos — CBHPM (2009).
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A histeroscopia € método simples podendo ser realizado sem anestesia e, as vezes,
em carater ambulatorial. Permite uma visdo de toda a cavidade endometrial, possibilitando a
realizacdo de biopsias direcionadas; método com sensibilidade de 96,7%, especificidade de
92,8%, e valor preditivo positivo de 96,8% (SALMAGGI et al., 1997). Em nosso meio
PROTA encontrou para o diagnostico de cancer de endométrio uma sensibilidade de 77,8%
com especificidade de 99,5% (PROTA, 2001). O exame no entanto, ndo € isento de

desconforto, ou de riscos tais como:perfuragéo uterina, e infecgdes.

Os primeiros relatos sobre histeroscopia datam de 1869, quando Pantaleoni
realizou pela primeira vez este procedimento, usando um cistoscopio para diagnosticar
polipos em uma paciente de 60 anos que sangrava copiosamente, € cauterizou a lesdo com

nitrato de prata, estancando o sangramento (TAYLOR e HAMOU, 1983).

As primeiras histeroscopias foram realizadas com aparelhos primitivos, lentes
precarias e iluminagdo incandescente. Avangos tecnologicos foram gradativamente
incorporados ao método, como o uso de gas carbonico como meio de distensdo (RUBIN,
1925), a luz fria e a fibra 6ptica (FOURESTIER, GLADAU, VOULMIERE, 1952), o uso de
insufladores eletronicos (LINDEMANN e MOHR, 1976) que, por manterem a pressdo
intra-uterina constante e o fluxo de gas de maneira continua, diminuiram, em muito, os riscos
de embolia, o que propiciou um grande avango do método e, por fim, o

micro-colpohisteroscopio de Hamou (HAMOU, 1981) utilizado até os dias atuais.

A criagdo de micro-cAmeras para a captagdo da imagem, a elaboragdo de
instrumentos com o didmetro reduzido e ponta flexivel (LIN, 1990), tornaram a
video-histeroscopia diagnostica um método reprodutivel, ambulatorial, minimamente
invasivo, na grande maioria das vezes realizdvel sem anestesia ou com anestesia local,

constituindo, entdo, uma grande arma para a propedéutica endouterina.

Nos casos de sangramento uterino anormal, a histeroscopia supera outros métodos
propedéuticos, tanto em sensibilidade como em especificidade: 65,0% e 100,0% para
dilatagdo e curetagem (LOFFER, 1989); 44,6 a 51,0% e 98,5% para biopsia aspirativa
endometrial com canula de Pipelle (VAN DEN BOSCH et al., 1996;); 82,0% e 80,0% para
ultra-sonografia transvaginal (VAN DEN BOSCH et al., 1995); e 100,0% e 80,0% para a
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ultra-sonografia com infusdo de solugdo salina intra-utero, respectivamente (WIDRICH
et al., 1994).

Sempre houve preocupagdo de se encontrar métodos diagndsticos menos
invasivos, que permitissem uma boa avaliagdo do endométrio, e menor realizagéo de biopsias
endometriais, sem prejuizo da acuracia. Entre esses métodos podemos citar a ultra-sonografia,
que permite avaliar a espessura endometrial, a ecogenicidade e a regularidade do halo entre a
interface endométrio — miométrio (halo subendotelial). Todos esses pardmetros
ultrasonograficos podem ajudar a diferenciar um endométrio com caracteristicas alteradas de
um normal (CRUISCKSHANK, RANDALL, MILLER, 1989; NASRI e COAST, 1989;
WEIGEL, SCHIMTT, LIEDER, 1990).

Historicamente, a ultra-sonografia foi utilizada pela primeira vez pelo
neurologista vienense DUSSIK em 1942, para avaliagdo do parénquima cerebral. Desde entdo
este método propedéutico vem aumentando sua utilizagdo em outras especialidades,

principalmente na ginecologia como método complementar no estudo dos 6rgéos pélvicos.

O estudo pioneiro dos o6rgdos pélvicos comegou em 1958 por DONALD,
MACVICAR, BROWN, utilizando, para suas realizagdes, a via abdominal. Com isso,
podem-se avaliar as suas estruturas e modificagdes decorrentes tanto de processos fisiologicos

quanto de patoldgicos.

O estudo do endométrio através da ecografia iniciou-se a partir da identificagdo da
linha endometrial com o objetivo de se verificar a presenga ou auséncia do tutero, o que alguns

autores chamavam de “bull’s eye” (olho de boi).

Caracterizava-se por uma 4area externa em secgdo transversa do utero
moderadamente ecogénica, correspondendo ao miométrio e, a uma 4area central mais
ecogénica, relacionada ao tecido endometrial (AZINI, BRYAN, MARANGONA, 1976). Essa
linha endometrial, que no inicio era utilizada somente para uma avaliagdo da matriz uterina,
comegou a ser estudada para se ter parametros de correlagdo entre a sua estrutura

ultrasonografica e os achados anatomopatoldgicos. As modificagdes endometriais devido as
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modificagdes das concentragdes dos hormonios ovarianos durante o ciclo hormonal levam a

alteragdes histoldgicas e ultrasonograficas (SAKAMOTO e NAKAMOTO, 1982).

A ultra-sonografia pode correlacionar caracteristicas endometriais ecogréficas
(espessura e ecogenicidade) com a fase do ciclo menstrual normal, o que permitiu o inicio do
emprego do método como pardmetro investigativo das alteragdes endometriais (CALLEN,
DEMARTINI, FILLY, 1979; FLEISCHER, PITTAWAY, BEARD, 1984; FLEISCHER
et al., 1986; RITCHIE, 1986; FORREST et al., 1988).

Os endométrios proliferativos sdo caracterizados pela presenga de trés linhas
longitudinais na regiﬁo central do utero: a linha ecogénica central que ¢ devido ao canal
endometrial; as linhas mais externas que representam a camada basal ou interface entre a
regido endometrial e miometrial. No inicio da fase proliferativa, as trés linhas estdo juntas
evidenciando-se uma camada fina endometrial. Conforme se avanga no ciclo menstrual, as
linhas endometriais vdo se tornando mais evidentes. Apds a ovulagdo, o endométrio muda
suas caracteristicas, tornando-se mais ecogénico devido a maior produgdo de glicogenioe
muco, pela a¢do secretoria progestacional (FLEISCHER et al., 1984; FLEISCHER et al.,
1986; RITCHIE, 1986; THICKMAN et al., 1991).

Nos estudos subseqiientes do endométrio observou-se a presenca de um halo
hipoecoide, circundando o endométrio, o qual representaria a terceira camada do miométrio e
corresponderia a capilares arteriais e venosos situados em torno das fibras musculares da
camada mais interna do miométrio. Este halo ndo deve ser medido juntamente com o eco

endometrial (FLEISCHER et al., 1986).

A acurécia ultrasonografica tanto para a fase proliferativa quanto para a fase
secretora, segundo estudo de FORREST et al., 1988, usando as caracteristicas ecogénicas do
endométrio, apresentou sensibilidade 100% e especificidade de 90%. O melhor critério
ultrasonografico sdo caracteristicas ecograficas como: a presenga da linha triplice para a fase
proliferativa, e para a fase secretora a auséncia da mesma (FORREST ef al., 1988;

GONCALVES et al., 1995).
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Ap0s a avaliagdo da ecogenicidade endometrial, vieram os estudos de correlagéo
entre as medidas endometriais e os achados histopatoldgicos. As medidas endometriais
comparadas com as biopsias realizadas na fase proliferativa e secretora ndo mostraram
diferengas significativas para essas duas fases, pois o maior crescimento da espessura
endometrial ocorre entre o inicio e o fim da fase proliferativa e néo entre a proliferativa e
secretora. Tanto na fase proliferativa como na secretora a espessura endometrial pode variar
de 3,1 mm a 6,5 mm, portanto somente as medidas sozinhas sem caracteristicas
ultrasonograficas ndo sdo critérios para definir a fase endometrial (RITCHIE, 1986;

FORREST et al., 1988; GONCALVES et al., 1995).

A avaliagdo do endométrio em pacientes com ciclo menstrual normal permitiu que
se comegasse a pesquisar mulheres com sangramentos uterinos anormais, para se tentar
correlacionar a espessura endometrial e a ecogenicidade em relagdo ao anatomopatologico, na
tentativa de se obter um exame menos invasivo que as biopsias endometriais (BUENO,

MARCIA PEREIRA, 2001).

As avaliagdes endometriais, inicialmente estudadas pela ultra-sonografia
abdominal, através da correlagdo entre as espessuras endometriais, ecogenicidade endometrial
e os achados histopatoldgicos, em mulheres na pos-menopausa, revelaram que as espessuras
endometriais finas e regulares menores que 5 mm n#o se correlacionavam com hiperplasia ou

neoplasia.

Espessuras endometriais maiores que 5 mm podiam mostrar desde endométrios

normais até patologicos, necessitando uma propedéutica mais invasiva para a sua detec¢do

(FLEISCHER et al., 1986; NASRI e COAST, 1989).

O primeiro relato do uso de ultra-sonografia transvaginal surgiu em 1969 e foi
atribuida a KRATCHOWILL. O desenvolvimento da sua tecnologia fez com que a sua
utilizagdo s6 comegasse no inicio de 1980, quando o método foi difundido no Japédo e Estados
Unidos para avaliagdo dos casos de infertilidade (BOURNE, REYNOLDS, CAMPBELL,
1992).
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Com o surgimento do ultra-som transvaginal houve uma melhora na qualidade da
imagem ultrasonografica do exame pélvico. A vantagem do ultra-som transvaginal em relagio
ao abdominal é a proximidade do transdutor de alta freqiiéncia da regifo de interesse
permitindo uma imagem mais perfeita da mesma sem a necessidade da janela acustica

realizada pela replegéo vesical.

Além disso, nos casos em que ha dificuldades para a realizagdo do ultra-som
abdominal (pacientes que ndo conseguem manter a reple¢do vesical, pacientes obesas e em
uteros retrovertidos) o ultra-som transvaginal mostra-se mais vantajoso em relagdo ao

abdominal (BOURNE et al., 1992).

Com o advento do ultra-som transvaginal, onde a imagem uterina ¢ de melhor
qualidade, estudos foram realizados tentando também correlacionar a espessura endometrial
aos achados anatomopatoldgicos. Varias medidas de espessura endometrial foram avaliadas

como ponto de corte para patologias endometriais (GONCALVES et al., 1993).

Os limites de espessura endometrial pelo ultra-som transvaginal para patologias
endometriais como cancer e hiperplasia em pacientes com hemorragia, tanto na pré como na
pos-menopausa variam de 4 mm a 10 mm, impondo-se a necessidade de se realizarem outros
métodos propedéuticos acima desses valores (DORUM et al.,1993; GONCALVES et al.,
1993; TSIKOURAS et al., 2008).

Em mulheres na pos-menopausa os endométrios com espessura entre 2 mm e
3 mm mostraram um anatomopatolégico de endométrio atréfico ou com pouco material para

avaliagéo (TAIPALE, TARJANNE, HEINONEN, 1994).

Para as espessuras endometriais de 4 mm, os estudos avaliaram uma sensibilidade
que varia de 94,9% a 96,7%, uma especificidade que varia de 53% a 100%, com um valor
preditivo positivo que varia de 39% a 100% e um valor preditivo negativo que variando de
39% a 90% na detecgdo do cancer endometrial (SMITH et al., 1991; VARNER et al., 1991;
SEELBACH-GOBEL, REMPEM, KRISTEN, 1995).
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Em outros estudos, os valores de sensibilidade, especificidade, valores preditivos
negativo e positivo foram respectivamente de 80%, 60%, 94,4% e 26% quando se
correlacionam as espessuras endometriais para 5 mm ou mais, na detecgdo de cancer

(DORUM et al., 1993).

Para endométrios com 6 mm os estudos mostram uma sensibilidade de 100%,
uma especificidade que varia de 43,4% a 64%, valor preditivo positivo de 19,2% e valor
preditivo negativo de 100%. O risco de endométrio com patologia maligna para as espessuras
de 6 mm ¢ de 2,5%, para as espessuraé de 8 mm de 11,3% e em endométrios de 20 mm ou

mais de 60% (MALINOVA e PEHLIVANOV, 1996).

Para endométrios com 10 mm a sensibilidade ¢ de 75%, a especificidade € de
89%, o valor preditivo positivo de 60% e o valor preditivo negativo de 94% (MONDION
etal., 1993).

Para alguns autores ndo se deve correlacionar a espessura endometrial aos
achados na anatomopatoldgicos, pois mesmo com espessuras de 2 mm e 3 mm foi observada

patologia neoplasica do tipo adenocarcinoma (DORUM et al, 1993).

As diversidades nos resultados obtidos quanto a sensibilidade, especificidade,
valores preditivos, acuracia do exame de espessura endometrial provavelmente sdo devidas ao
fato de diferentes populagdes estudadas. Ndo havendo uniformidade quanto a varidveis como:
o tempo em que a paciente se encontra na menopausa. Pacientes com tempo de menopausa
menor que cinco anos, tém como causa do sangramento vaginal, endométrio proliferativo em
50% a 70% dos casos o que faria com que a espessura endometrial fosse maior que a
esperada. O sfatus menopausal também nfo é homogéneo. Alguns estudos ndo avaliam
separadamente as pacientes na pré e pds-menopausa, outros avaliam simultaneamente os dois

grupos (SEELBACH-GOBEL et al., 1995, BUENO, 2001).

KORHONEN et al., 1997 estudaram 2964 mulheres que se encontravam em
menopausa ha pelo menos um ano. Encontraram 68,7% de endométrio atréfico, 23,5%, de
proliferativo; 0,5% de secretor; em 0,6% dos casos, o endométrio foi histologicamente
classificado como hiperplasico, em 0,07% dos casos o estudo da biopsia foi de

adenocarcinoma e 6,6% das pacientes do estudo tiveram seu material de biopsia classificado
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como insuficiente. Com estes resultados apurados, os autores concluiram que ndo € necessaria
a biopsia endometrial, em mulheres pds-menopausa assintomaticas, antes de se iniciar a
Terapia de Reposigdo Hormonal (TRH). Também compartilham com esse pensamento
HANNA et al, 1983; CHAMBERS ¢ CHAMBERS, 1992; e ASCHER ¢ REINHOLDA,
2002. Os mesmos argumentam que a taxa de cadncer de endométrio em mulheres
pbs-menopausa sem sangramento, que sdo candidatas a TRH € muito baixa, cerca de 0,1% a
0,7%. Acreditam que o estudo histopatologico do endométrio deve ser realizado em pacientes
pbés-menopausa de faixa etaria mais avangada, que apresentam maior incidéncia do cancer de

endométrio, do que aquelas sintomaticas que buscam a realiza¢do de TRH.

A literatura apresenta inimeros trabalhos quanto ao diagnostico do céncer de
endométrio de maneira precoce. A maioria realizada em pacientes com queixas de

sangramento anormal, em faixa de pré ou pds-menopausa.

Outros mostrando a realizagdo simultanea da ultra-sonografia transvaginal, da
histeroscopia, e da biopsia endometrial. Outros tendo sido feita a histeroscopia com biopsia
dirigida em pacientes com queixas de sangramento transvaginal apds terem realizado exame

ultrasonografico com resultado alterado.

Nzo temos conhecimento de trabalho realizado em pacientes na pds-menopausa,
assintomdticas, em que os achados da ultra-sonografia transvaginal tenham sido
correlacionados com os da histeroscopia, tendo como padrdo ouro os achados histologicos de

biopsia dirigida.

A longevidade das mulheres brasileiras ¢ um fator presente, o que gradativamente
tem aumentado o percentual de mulheres na pés-menopausa. Houve consequentemente um
aumento da incidéncia de patologias uterinas, entre as quais o cancer de endométrio. A
avalia¢do da acuracia da ultra-sonografia transvaginal nessa faixa etaria de risco, talvez possa
minimizar os custos do Sistema de Satde, no tocante a avaliagdo dessas pacientes,
diminuindo o nimero de histeroscopias realizadas desnecessariamente, ficando indicada
apenas naquelas pacientes que apresentassem alteragdes endometriais ou da cavidade uterina,
quando da realizagdo da ultra-sonografia transvaginal. Isto foi uma das principais razdes que

nos motivou a realizar o presente trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o desempenho da ultra-sonografia transvaginal e da histeroscopia, como
método de avaliagdo da cavidade endometrial, em um grupo de 31 pacientes
pos-menopausadas e assintomaticas, atendidas no Setor de Ginecologia da Maternidade
Escola Assis Chateaubriand - UFC, tendo como padrdo ouro o resultado da histologia

endometrial.

2.2 Objetivos especificos

1. Descrever os diagndsticos histologicos e os achados histeroscopicos mais freqlientes nas

pacientes submetidas a este procedimento.

2. Conhecer a freqiiéncia do diagndstico histolégico e dos achados histeroscopicos, de acordo

com a faixa etaria.

3. Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da histeroscopia
como método propedéutico no estudo da cavidade endometrial, utilizando-se como padrdo

ouro a histologia do endométrio.

4. Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo da
ultra-sonografia transvaginal como método propedéutico no estudo da cavidade endometrial,

utilizando-se como padrio ouro a histologia do endométrio
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3 SUJEITOS E METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo de teste diagnostico, comparativo, transversal,
tendo como objeto de estudo, mulheres menopausadas assintomaticas sem terapia

hormonal (TH).

Em todas a s pacientes, apos entrevista de esclarecimento e assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE 1), foi realizada
anamnese, exame fisico geral e ginecoldgico, com o intuito de diagnosticar e tratar
patologias sistémicas ou do trato genital. Apos essa etapa foram encaminhadas para a

realizacdo dos exames de ultra-sonografia transvaginal ¢ histeroscopia com biopsia.

3.2 Casuistica

Este estudo foi realizado em 31 pacientes com diagnéstico clinico-laboratorial de
pés-menopausa natural, matriculadas no Servigo de Climatério da Maternidade Escola Assis
Chateaubriand—-MEAC-UFC, no periodo de abril de 2005 a novembro de 2005, sendo as

pacientes selecionadas aleatoriamente.

3.3 Tamanho da Amostra

O tamanho da amostra foi calculado tomando-se a prevaléncia estimada de 30%

de alteragdes endometriais em pacientes na pds-menopausa, com erro alfa de cinco por cento
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e um poder de 80% (1- erro beta), com intervalo de confianga de 95%. Apds andlise,

chegou-se a numero de 22 pacientes.

3.4 Selecdo de Sujeitos
34.1 Critérios de inclusdo

Foram selecionadas para o estudo as pacientes que cumpriram as seguintes

condigdes:
e Pacientes em amenorréia de ha pelo menos um ano;

e pacientes em amenorréia de ha pelo menos um ano e com resultado de FSH de

pelo menos 40 mUI/ml ( MACHADO, 2006 );

e pacientes sem sangramento transvaginal;

e pacientes que ndo tenham feito uso prévio de terapia hormonal;

e pacientes que assinaram o termo de consentimento pds-informado.
3.4.2  Critérios de exclusio

Foram excluidas do estudo as pacientes que apresentaram quaisquer das seguintes

condi¢des:
e Pacientes com sangramento transvaginal;
e pacientes histerectomizadas;

e pacientes que ndo tenham realizado histeroscopia ou ultra-sonografia

transvaginal.
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3.5 Procedimentos

As pacientes selecionadas foram submetidas inicialmente a ultra-sonografia
transvaginal e em seguida, no mesmo dia ou no dia seguinte, a histeroscopia com realiza¢fo
de biopsia endometrial na regido findica ou na lesdio existente (biopsia dirigida). Os
realizadores dos exames nfo tinham conhecimento prévio do resultado dos exames antes

realizados.

3.5.1  Ultra-sonografia transvaginal

Exame realizado com aparelho ATL, modelo 3000 com uso transdutor de tempo

real setorial de 5.0 MHz.

A paciente ficava em posig8o ginecoldgica, com a paciente com bexiga vazia. Era
feito protegdo com uso de condon no transdutor e gel, o0 mesmo sendo introduzido na vagina
por cerca de 4-6 cm. Foi realizada medida da espessura endometrial em corte longitudinal, no
maior didmetro antero-posterior, desde a interface ecogénica da jun¢do endométrio-miometrio
de um lado ao outro (Anexo 2).

Os achados ultrasonograficos endometriais foram classificados como:

Atréfico, quando a medida do endométrio era igual ou inferior a 4mm (normal

para pacientes que se encontram na pos-menopausa).
Espessado, quando a medida do endométrio era acima de Smm.
Poélipo.

Mioma.

3.5.2  Histeroscopia

Para a realizagfo da histeroscopia foi utilizado histeroscépio de Hamou II, marca

Storz, com oOtica de 250x4 mm, camisa diagnostica de 245x5 mm e angulo de 30 graus.
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Usou-se sistema de iluminag&o com fonte de Xenon 175. Para a expansdo da cavidade uterina

foi utilizada solugdo fisiologica a 0,9%.

O exame histeroscopio foi realizado sob anestesia geral com propofol a 1%
(sedagdo). Colocada a paciente em posigéo de litotomia dorsal. Realizou-se assepsia da vulva,
vagina e colo com solugfo de iodopovidona a 1%. Depois de introduzido espéculo de Collins
foram realizados os seguintes procedimentos: pingamento do lébio anterior do colo com pinga
de Pozzi e iniciou-se a histeroscopia, com introdug@o da éptica. No primeiro momento, foi
feita uma inspegéo da cavidade uterina desde o aspecto das glandulas do canal cervical, com
uma tomada panoramica, a seguir, foram estudadas a regido findica, cornual direita, cornual
esquerda, parede anterior, lateral esquerda, posterior e lateral direita. Durante o exame era
avaliada a cavidade uterina desde o colo, as caracteristicas do endométrio, o diagndstico

histeroscopico da lesdo, quando presente, e sua biopsia; com a pinga de biopsia histeroscopica

3.5.3  Biopsia endometrial

Realizada ao final do exame de histeroscopia na regido fundica do utero, quando

ndo tinhamos lesdo ao exame histeroscépico.

O material coletado por meio da bidpsia foi fixado em formol a 10%, processado
¢ analisado pelos patologistas do Departamento de Patologia ¢ Medicina Legal da
Universidade Federal do Ceara. Os patologistas nfo tomavam conhecimentos dos resultados

dos exames de ultra-sonografia e/ou da histeroscopia.

3.6 Variaveis e Conceitos

3.6.1 Diagnostico histeroscopico

Os critérios utilizados para identificagio das imagens histeroscopicas

endometriais foram os descritos por LABASTIDA (1990).
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A. Endométrio Proliferativo (Funcional):

Caracteriza-se por ter a cor amarelada, ocre ou rosada. Sua superficie € plana, lisa,
uniforme, com espessura entre 2 mm e 7 mm, apresentando-se com um ponteado branco,
muito fino na fase inicial do ciclo, passando para um ponteado branco, muito evidente,

generalizado e espagado, na fase tardia.

Inicialmente, os vasos se apresentam na forma de pontos avermelhados ou
pequenos capilares finos e pouco evidentes e frequentemente interrompidos, evoluindo para
uma rede vascular de fino a médio calibre, sem anomalias de trajeto ou dilatagdes. Os espacos

vasculares ndo apresentam hemorragia (Figuras 1, 2 e 3).

B. Endométrio Secretor (Funcional):

Caracteriza-se por ser de cor esbranquigada, résea ou levemente ocre.

Tem superficie levemente ondulada, irregular, uniforme, com espessura entre 8 a
9 mm. As glandulas se mostram amplas, elevadas e apertadas entre si, perdendo a forma de
ponteado apresentada na fase proliferativa, tendem a desaparecer da superficie, na qual se
véem somente curtos trajetos dos mesmos, junto a pequenos e finos capilares superficiais

dispersos. O muco € de aspecto limpido (Figuras 4, S e 6).

C. Endométrio Atroéfico:

Geralmente observa-se uma cavidade reduzida de volume, de coloragdo branca
amarelada ou pélida. A superficie € lisa e uniforme, observando-se uma grande reducdo de
vascularizagdo, com vasos delgados e de trajeto curto e orificios glandulares ausentes (Figura

7).

D. Endométrio Hipotréfico:

A cavidade uterina tende a ser de tamanho normal, com superficie uniforme, lisa,

de cor avermelhada, apresentando uma distribuigdo glandular escassa.
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E. Pdlipos:

Sdo proliferagcdes mucosas organizadas, de forma, tamanho e nimero varidveis,
observadas como tumorag¢des da cavidade uterina. Tem aspecto pediculado ou séssil, lisos,
brilhantes, assemelhando-se ao endométrio circundante. Diferenciam-se dos miomas por
terem a forma mais alongada e achatada e pela consisténcia elastica, que cede a pressdo da

optica.

De acordo com suas caracteristicas, podem ser glandulares, adenofibromatosos,

cisticos ou fibrosos (Figura 8).
F. Miomas:

Sédo vistos como tumoragdes unicas ou multiplas, de tamanho variavel, podendo
ser pediculados ou sésseis. Os miomas submucosos sdo vistos como abaulamentos no interior
da cavidade uterina, revestidos por endométrio, enquanto que os pediculados sdo geralmente
observados como tumoragdes arredondadas, de cor avermelhada ou esbranqui¢ada, com
vascularizag@o abundante e de forma arborescente. Sua superficie € lisa e firme, ndo cedendo

a pressdo do histeroscépio (Figura 9).
G. Hiperplasia Endometrial:

Na fase inicial, o endométrio se apresenta com o aspecto proliferativo, chamando
a atencdo o desaparecimento da vascularizagdo reticular superficial e o aparecimento de um
ponteado glandular bem definido e abundante, com espago inter-glandular muito diminuido e
grande densidade glandular por campo. Quando o tempo de evolugdo € maior, o endométrio
aparece hipertréfico, com superficie lisa com ondulagdes de cor ocre ou rosada, sem
vascularizagdo superficial. Diferencia-se de endométrio proliferativo por ser mais completo,
edematoso, espesso e por ser avascular e hemorragico ao contato. As hiperplasias de longa
evolugdo adquirem um crescimento de aspecto polipdide, de aspecto muito semelhante ao
secretor, branco avascular e compacto. E comum a observagio de infartos apicais nos pseudos

polipos (Figura 10).
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H. Cancer Endometrial:

Histeroscopicamente aparece como tumoragdo de aspecto carnoso, rosada, com
grande vascularizagdo de fino a médio calibre, muito friavel e que sangra facilmente ao toque
da optica. Pode também se apresentar com tumoragdes irregulares e polipoides,
esbranquigadas, pouco sangrantes, mas com vasos superficiais dilatados e de trajeto andmalo.
Nos casos mais avangados, a visdo histeroscopica nos mostra grandes proje¢bes tumorais,
exofiticas, de aspecto cerebrdide, 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 11).

3.6.2 Diagnéstico ultrasonografico

Os critérios utilizados quanto ao estudo ultrasonografico endometrial foram o de

Grainger e Allison, 2004.

- Endométrio atréfico — em pacientes na pos-menopausa o limite para a espessura

endometrial com alteragdes endometriais € de 5 mm (Figura 12).

- Endométrio espesso — Ao exame ultrasonografico, a hiperplasia apresenta-se como
achado focal ou mais comumente difuso de espessamento endometrial sem uma massa ou

anormalidade localizada (Figura 13).

- Miomas — O aspecto ultrasonografico mais comum dos miomas € a de estrutura
arredondada ou ovalada, hipoecoica, com margens bem definidas no corpo uterino (Figura

14).

- Polipo — O aspecto ultrasonografico ao de estruturas isoecoicas € continuas ao
endométrio, preservando a interface endometrial, podendo na grande maioria serem

homogéneos ou apresentarem alterag¢des cisticas internas (Figura 15).



32

3.6.3  Diagnostico histologico

Os diagnosticos histologicos das biopsias orientadas por histeroscopia, seguiram
critérios definidos por DALLENBACH-HELLEWG, 1995, sendo classificados em
endométrio proliferativo, secretor, atréfico, hiperplasia, cdncer endometrial, polipo, mioma,

ndo houve na casuistica amostras classificadas como insuficientes.

3.6.4  Outras variaveis

® Idade da paciente;

® Idade da menarca;

° Padréo de regularidade dos ciclos no menacme (regulares ou irregulares);
) Paridade;

* Idade da menopausa;

o Histérico de tabagismo;

® Patologias associadas (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, tireopatias,

cardiopatias, obesidade (indice de massa corporal acima de 25).

3.7 Analise dos Dados

Utilizou-se o aplicativo Epi-Info versdo 6.0 do CDC de Atlanta-EUA.

Para a comparagdo do desempenho da espessura endometrial verificada pela

ultra-sonografia transvaginal nas pacientes, tendo como padrdo ouro os achados



33

anatomopatologicos foi utilizada a curva “receiver operator characteristic’ (ROC). Foi

calculada a area sob a curva ROC como medida do desempenho diagnostico.

Utilizou-se o teste t Student para correlagdo de varidveis com distribui¢do normal

e o Teste de Mann-Withney para varidveis cuja distribui¢do nfo € normal.

3.8 Aspectos Eticos

Estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do

Ceara.

A toda paciente participante do estudo foi apresentado e explicado o termo de
consentimento pds-informado em seguida colhida a assinatura antes da realizagdo dos exames

de ultra-sonografia transvaginal, histeroscopia e biopsia endometrial.

A todas as pacientes foi assegurado sigilo e confidencialidade das informagdes
bem como dos resultados obtidos, por meio de ndo identificagdo e ou revelagdo de nimero de

prontudrio.
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4 RESULTADOS

4.1 Descricao da Casuistica Estudada

O estudo mostrou uma média de idade das pacientes de 53,5 anos com desvio
padrdo (DP=8.4), variando de uma idade minima de 36 anos a 78 anos. No grupo, cerca de

48,3% das pacientes encontrava-se na faixa etdria de 46 a 55 anos (Tabela 1).

Tabela 1 —  Distribuicio das pacientes segundo a faixa etdaria (n=31)
Faixa Etaria N %
36 a 45 anos 04 13,0
46 a 55 anos 15 48,3
56 a 65 anos 10 32,2
66 anos e mais 02 6,5
Total 31 100,0

Observou-se uma média de idade de menarca de 13,2 anos. A idade mais precoce
foi de nove anos e a mais tardia de 17 anos. A idade em que a menarca ocorreu com maior

freqiiéncia foi de 13 anos (Tabela 2).



Tabela 2 — Distribuicdo das pacientes segundo a menarca (n=31)
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Faixa Etaria N %

09 a 13 anos 19 61,3
14 a 17 anos 12 38,7
Total 31 100,0

Cerca de 64,5, 8% das pacientes apresentaram indice de massa corporal (IMC)

acima do normal, que ¢ de 25 (Tabela 3). No grupo de pacientes obesas foi observado que

35% apresentaram anormalidades endometriais, comparado com achado de 36,4% nas

pacientes ndo obesas. Estes achados ndo apresentam significado estatistico (p=1,0).

Tabela 3 — Distribuicao das pacientes segundo o IMC (n=31)

IMC N Y%

20a25 10 32,2

25229 13 42,0

30a34 05 16,1
>34 03 9,7

Total 31 100,0

A idade da menopausa ocorreu em média aos 48 anos, a mais precoce aos 33 anos

e a mais tardia aos 57 anos (Tabela 4). Nio foi observada diferenga quanto ao surgimento de

alteragdes endometriais quando correlacionado com a idade da menopausa.
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Tabela 4 — Distribuicio das pacientes segundo a idade da menopausa (n=31)

Idade da Menopausa N %

33 a 40 anos 02 6,5
4] a 48 anos 17 54.8
49 anos e mais 12 38,7
Total 31 100,0

O nuimero médio de gestacdes foi de 6,8, com variagdo de uma a onze gestagdes.
A primeira gestagdo foi observada em média aos 20 anos, a mais precoce ocorreu aos 14 anos
e a mais tardia aos 40 anos. Ndo houve influéncia no grupo avaliado quanto a alteragdes

endometriais feita a correlagdo com passado obstétrico.

Do grupo estudado 22% das pacientes relatam ter feito uso de contraceptivos
durante o periodo reprodutivo. A média de tempo foi de 4,7 anos. Na casuistica estuda nio
foi observada diferenga com significado estatistico na incidéncia de altera¢cdes endometriais e

o histérico de uso ou ndo de contraceptivos.

Dentre patologias sistémicas foi observada uma incidéncia de hipotireoidismo em
uma paciente, 3,2%, cinco casos de Diabetes Mellitus, 16,2%, sete casos de Hipertensdo
Arterial, 22,6%, um caso de Artrose, 3,2%. Entre as pacientes 25% relataram pratica regular
de atividade fisica (caminhada). Ndo foi observada diferenga com significancia estatistica
quanto a anomalias endometriais nas pacientes com ou sem histdrico de hipertensdo arterial,

Diabetes Mellitus, Hipotireoidismo, Artrose ou préatica de atividade fisica.

Em relagdo ao padrido de regularidade do ciclo menstrual 29% apresentaram
padrdo de ciclos irregulares durante o menacme. O histérico de passado de regularidade ou
irregularidade menstrual n#o apresentou diferenga na presenga ou ndo de anormalidades

endometriais.
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A amamentacdo foi relatada em 77,4% das pacientes do estudo. Ndo se encontrou
diferenga na incidéncia de alteragdes endometriais em pacientes com ou sem histérico de

amamentacgo.

Em uma andlise por faixa etdria avaliando a distribui¢do dos resultados do
anatomopatologico, verificou-se no grupo estudado que as pacientes na faixa etaria de 56-65
anos, 60% apresentaram anormalidade endometrial, ao passo que nas pacientes de faixas

etarias 36-45 anos, 46-55 anos, e acima ou igual a 66 anos esse percentual é respectivamente:
0%, 33,3% e 0% (Tabela 5).

Tabela S —  Distribuicio dos aspectos endometriais segundo a histopatologia (n=31)
Idade
Anatomopatolégico
36-45 46-55 56-65 >=66
Anormal 0 (0%) 5 (33,3%) 6(60%) 0 (0%)
Normal 4 (100%) 10 (66,7%) 4 (40%) 2 (100%)
Total 4 15 10 2

O achado histeroscépico mais comum foi o de endométrio atréfico, em 61,2% dos
casos. Os polipos endometriais foram encontrados em 19,4% dos casos, seguido de miomas
em 12,9% e de espessamento endometrial em 6,5% (Tabela 6). Analisando-se os achados
histeroscopicos na detecgdo de alteragdes endometriais, tomando como base uma prevaléncia
de 30% de alteragdes endometriais, encontramos valores de sensibilidade de 100%;
especificidade de 95%; o valor preditivo positivo de 91,7%; valor preditivo negativo de
96,7% e uma acuracia de 96,5% (Tabela 7). No grupo estudado, pacientes com alteragdes
endometriais, a chance de ocorrer um diagnostico positivo € de 19 vezes a de ter 0 mesmo

diagnostico no grupo de pacientes sem alteragdes.
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Quando se analisaram os resultados obtidos pela ultra-sonografia transvaginal
observou-se como achado mais comum o endométrio atr6fico (normal para a faixa de
pacientes pos-menopausadas) em 24 pacientes, 77,4% dos casos; endométrio espessado em
dois casos, 6,4%; polipo endometrial em uma paciente, 3,2% e mioma em quatro pacientes,
12,9% (Tabela 8). Tomando como a prevaléncia de alteragdes endometriais na
pés-menopausa de 30%, sensibilidade do exame ultrasonografico em detectar altera¢des
endometriais foi de 63,7%, a especificidade foi de 100%, o valor preditivo positivo foi de
100%, e o valor preditivo negativo foi de 83,3%, e uma acuricia de 89%. No grupo de
pacientes estudado a chance de ocorrer um diagnéstico negativo é de 2,75 vezes a de ter o

mesmo diagndstico no grupo de pacientes com alteragdes endometriais (Tabela 9).

Os resultados dos exames anatomopatoldgicos realizados mostraram como achado
mais freqliente o de endométrio atréfico, encontrado em 64,5% das pacientes. Polipos
endometriais foram encontrados em 16,1% dos casos, miomas em 12,9%, endométrio

proliferativo em 3,2% e endométrio hiperplasico em 3,2% das pacientes (Tabela 10).

Tabela 6 —  Distribuicdo dos aspectos endometriais segundo a histeroscopia (n=31)
Aspectos histeroscopicos n %
Endométrio atrofico 19 61,2
Endométrio hiperplasico 02 6,5
Polipo endometrial 06 19,4
Mioma 04 12,9

Total 31 100,0




Tabela 7 —

Tabela 8 -
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Distribuicio dos resultados dos exames histeroscopicos em relacio aos
achados anatomopatolégicos (n=31)

Anatomopatolégico
Histeroscopia
Anormal Normal Total
Normal 0 19 19
Anormal 11 1 12
Total 11 20 31
Sensibilidade = 100% VPP =91,7%

Especificidade =95% IC (85,4 —

Distribuicio dos aspectos
transvaginal (n=31)

100%) VPN =100%

endometriais segundo a ultra-sonografia

Aspectos ultrasonogrificos n %

Endométrio atrofico 24 77,4
Endométrio espessado 02 6,4
Pélipo endometrial 01 3,2
Mioma 04 12,9
Total 31 100,0

TEITERSIDADE FEDERAL D0 CRaRs

oo mm e .
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Tabela9 —  Distribui¢io dos resultados dos exames ultrasonogrificos em relacio aos
achados anatomopatolégicos (n=31)

Anatomopatolégico
Ultra-sonografia
Anormal Normal Total
Normal 04 20 24
Anormal 07 0 07
Total 11 20 31
Sensibilidade = 63,6% IC (35,2 — 92,1%) VPP = 100%

Especificidade = 100%
Indice de Kappa = 0,69

VPN = 83,3%
IC (0,43 — 0,96)

Tabela 10 — Distribuicio dos resultados dos exames anatomopatologicos do material

obtido por biopsia (n=31)

Anatomopatolégico N %

Endométrio atréfico 20 64,5
Endométrio proliferativo 01 3,2
Endométrio hiperplasico 01 3,2
Pélipo endometrial 05 16,1
Mioma 04 12,9
Total 31 100,0

Numa distribuicdo em fungdo da combinag@o dos exames diagnosticos de

histeroscopia, ultra-sonografia transvaginal e os achados anatomopatoldgicos, observa-se que:

quando o exame histolégico mostrou-se alterado, seja pela presenga de endométrio

hiperplésico, polipos ou miomas (anormal); houve concordéancia da histeroscopia em todos
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os casos (normal, significando endométrio atréfico), mas apenas em 63,7% das avaliagdes
ultrasonograficas. Quando os achados histologicos mostraram um endométrio atrofico
(normal para a idade da paciente) observou-se concordancia com os achados histeroscdpicos
em 95% (normal, ou seja, endométrio atréfico), em um caso foi feito o diagnostico de pélipo
endometrial. Nesses casos observou-se uma concordancia com os achados ultrasonograficos

de 100% (Tabela 11).

Tabela 11 — Distribuicio dos resultados em fun¢do da combinacdo dos diagnésticos

(n=31)

Anatomopatologico Histeroscopia Ultra-sonografia n
Anormal Anormal Anormal 7
Normal o

Sub-total 11
Normal Normal Normal 19
Pélipo Normal 1

Sub-total 20
Total 31

Uma andlise da sensibilidade, especificidade, e acuracia dos testes diagnosticos
histeroscopia e ultra-sonografia transvaginal para alteragdes no endométrio usando como
padrdo ouro o anatomopatoldgico observa-se que segundo os dados observados ndo existe

diferenga significativa entre a especificidade bem como a acurdcia entre os exames.

Existe diferenga significativa, p=0,0455, na sensibilidade entre os exames

diagnosticos nessa populagdo estudada (Tabela 12).
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Tabela 12 — Analise dos testes diagnésticos quanto a sensibilidade, especificidade e

acuracia
Histeroscopia  Ultra-sonografia p
Sensibilidade 63,6% 100% 0,0455
(IC=35,2-92,1%)  (IC=85,5-100%)
Especificidade 100% 63,6% 0,31
Acuracia 96,8% 87,1% 0,18

Teste de Igualdade de Marginais

Anélise da igualdade da Sensibilidade, Especificidade e Acurdcia dos testes
diagnosticos  ULTRASONOGRAFICO e HISTERESCOPICO para alteragdes no
Endométrio usando como padrio Ouro o HISTOPATOLOGICO.

Teste Teste
ULTRA-SONOGRAFIA HISTERESCOPIA p
100%
Sensibilidade 63,6% 0,05
(IC = 85,5 - 100%)
100% (19/20)
Especificidade 63,6% 0,31
(IC=85,5% - 100,0%)
i 87,1% 96,8%
Acuracia 0,18

(IC =78,1% - 100,0%)  (IC =90,0% - 100,0%)

Pelo quadro acima, nota-se:

Segundo os dados observados, ndo existe diferenca significativa, p > 0,05, entre a

Especificidade, Sensibilidade bem como entre a Acuracia dos exames Utrosonograficos e
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Histeroscopicos para diagnéstico de alteragdes da cavidade uterina onde, o padrdo ouro foi o
exame Histopatoldgico e admitindo-se uma prevaléncia de 30% de alteragdes nessa

populagdo.
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5 DISCUSSAO

O aumento da expectativa de vida nfo apenas nos paises desenvolvidos mas
também nos paises em desenvolvimento trouxe um aumento na incidéncia do céncer de
endométrio e patologias endometriais nas mulheres na pds-menopausa. Isto trouxe um
aumento dos custos tanto para o Sistema de Satde Publico como para o Privado. A
necessidade de avaliar de maneira adequada, confiavel, e com custos acessiveis, esse grupo
de pacientes tem feito com que a varios pesquisadores tenham buscado novas metodologias.
A evolugédo dos aparelhos de ultra-sonografia, em particular das sondas endovaginais, bem
como dos equipamentos de histeroscopia tem permitido a esses dois métodos diagndsticos,
papel preponderante na avaliagdo da cavidade endometrial. Embora a realizagdo do
procedimento de histeroscopia apresente baixa incidéncia de complicagdes com a utilizagdo
de técnica adequada, em algumas pacientes, em particular naquelas na pés-menopausa, que
representam o grupo com maior incidéncia desta neoplasia e de alteragdes endometriais,
podem ocorrer dificuldades na passagem do aparelho através do canal cervical, mesmo com a
utilizagdo de equipamento Optico de menor calibre. A ultra-sonografia transvaginal é método
de prética realizagdo com leve desconforto para as pacientes avaliadas, e utilizagdo bastante

difundida no nosso meio, seja no Sistema de Satde Publico como o Privado.

A avaliagdo da acuracia da ultra-sonografia transvaginal, correlacionando os
achados desse exame com aqueles obtidos pela histeroscopia, tendo como padrdo ouro a
histologia endometrial de bidpsia dirigida, em pacientes na pés-menopausa, assintomaticas foi

o principal objetivo deste estudo.

Importante ressaltar que nem sempre os resultados obtidos por diferentes estudos,
embora com objetivos semelhantes possam ser comparaveis. Isto se deve a diferengas
metodologicas como: populagdes de mulheres distintas. Ndo havendo homogenizagéo no
tocante ao periodo do climatério em que se encontram. As diferengas entre os estudos podem
ainda ser mais evidentes ao se considerar a principal indicagdo do exame ecografico ou de
histeroscopia. Alguns estudos usaram a ultra-sonografia transvaginal e ou a histeroscopia

como métodos diagndsticos em pacientes com queixas de sangramento transvaginal. O que €
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diferente de estudar mulheres que vém para uma avaliagdo de rotina, sem queixas
ginecoldgicas importantes, que foi a nossa casuistica. Esses fatores podem em parte explicar a

diversidade de resultados por nés obtidos quando comparados a alguns estudos citados.

No grupo de pacientes avaliado foi observada a idade média de 13,2 anos para a
menarca, que coincide com relatos na literatura médica. PAUL SAENGER, 2003, refere a
idade média da menarca como de 12,6 anos para as garotas brancas e 12 anos para as negras.
D. KEITH EDMONS, 2003 relata que a idade média da menarca gira em torno dos 11 aos
14,5 anos em 99% das garotas. Existem influéncias culturais, bem como multiplos outros

fatores que poderdo mudar esta média, como a genética, fatores sociais e econdmicos.

A média de idade da populagdo estudada foi de 53,5 anos, com cerca de 48,5%
com menos de 55 anos, dentro dos limites observados na literatura revisada sobre o tema, que
apresenta média de idade entre 41,5 a 58,5 anos (CRESCINI et al., 1991, NAGELE et al.,
1996a; NAGELE et al., 1996b; VERCELLINI et al., 1997; ALVARADO e ESCOBAR,
1998; ESCOBAR e ALVARADO, 1998; TSIKOURAS et al., 2007).

Os fatores de riscos mais relatados associados ao cancer de endométrio sdo a
obesidade, menopausa tardia, diabetes, hipertensdo, ndo oposigéo estrogénica e nuliparidade.
Por exemplo, diabetes mellitus e hipertensdo aumentam o risco em desenvolver cancer
endometrial em cerca de 2,8 e 1,5 vezes, respectivamente, segundo NAKAMURA et al.,
2006. BORNSTEIN et al., 2000; relataram um aumento no espessamento endometrial de
mulheres com hipertensdo, VAN DOORN et al., 2004 demonstraram que mulheres com
diabetes ou obesidade apresentavam um endométrio mais espessado do que aquelas mulheres
que ndo sofriam destas patologias; esta diferenga no espessamento endometrial, no entanto,
ndo foi encontrada em mulheres com doenga maligna do endométrio. Em nosso estudo, as
patologias com maior freqiiéncia encontradas entre as pacientes estudadas foram o diabetes
mellitus, a hipertensdo e o hipotireoidismo. N&o foi diagnosticado cancer de endométrio no
grupo estudado. Também ndo detectamos associa¢do com significado estatistico entre as
patologias sistémicas mencionadas e a presenga de alteragdes endometriais. Como explicacdo
a tais fatos, deve-se considerar além do tamanho da amostra a ser reduzido, aspectos como a
quase metade das pacientes com idade inferior a 56 anos, que a totalidade estavam

assintomaticas quanto a sangramento transvaginal, a ndo utilizag@o presente ou passada de
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terapia hormonal, o que juntos mostra menores fatores de estimulo do endométrio dessas

pacientes.

Na avaliacdo histolégica do material de biopsia dirigida o achado mais encontrado
neste trabalho, foi o de endométrio atréfico (64,5%), considerado normal para a faixa etaria,
seguido de polipo em 16,1%, miomas (12,9%), endométrio hiperplasico em 3,2% das

pacientes. Néo tendo sido detectado nenhum céncer de endométrio.

A prevaléncia de endométrio atr6fico e material insuficiente observado neste
estudo foi superior ao de outras publicagdes, provavelmente por se referirem a mulheres de
menor idade que as aqui relatadas. Por exemplo, NAGELE et al. (1996b), encontraram 5,6%
de endométrio atréfico em mulheres com idade média de 43 anos, comparado com 64,5% em

nosso estudo, cuja média de idade foi 53,5 anos.

Em estudo realizado na Universidade de Pisa, por GAMBIACCIANI et al., 2003;
com 850 mulheres na pés-menopausa onde se buscou associar as anormalidades endometriais
suspeitas (sangramento uterino anormal, ultra-som com endométrio espessado, p6lipo cervical
observado ao exame ginecologico, dentre outros), com os achados histeroscopicos e
histopatoldgicos. Endométrio atrofico foi diagnosticado em 88,4% dos casos, endométrio
proliferativo ou secretor em 8,7% e polipo endometrial em 2,9%. O que se aproxima mais dos

dados da nossa casuistica, provavelmente por serem pacientes de mesma faixa etéria.

KORHONEN et al,, 1997, em estudo com grupo de 2964 mulheres encontrou
resultados semelhantes aos nossos: 68,7% de endométrio atréfico; 23,5%, de proliferativo;
0,5% de secretor; em 0,6% dos casos, o endométrio foi histologicamente classificado como
hiperplésico, ¢ em 0,07% dos casos o estudo microscocopico da biopsia foi de

adenocarcinoma.

Quanto aos achados ultrasonograficos, observou-se com maior freqiiéncia de
achados compativeis com o de endométrio atrofico, em 77,4% dos casos, normal para a faixa
de idade, e entre os achados anormais, a patologia mais encontrada foi o mioma (12,9%),
seguido de endométrio espessado (6,4%) e polipo endometrial (3,2%). Resultados

semelhantes também foram encontrados em um estudo realizado por KELECKCI et al., 2005
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com 41 pacientes, onde foi feita comparagdo dos resultados obtidos pela ultra-sonografia
transvaginal, a histerosonografia e a histeroscopia em mulheres com ou sem sangramento
transvaginal onde endométrio atréfico também foi o principal achado diagnosticado (41,4%),
porém, dentre as patologias, o pdlipo endometrial foi o mais encontrado com 24,4% dos
casos, seguido pelos miomas com 12,1% e a hiperplasia com 7,3%. Esta diversidade
provavelmente estd relacionada ao fato de que nesta casuistica foram incluidas pacientes com

queixas de sangramento o que aumenta o risco de associagdo com patologias endometriais.

PROTA, 2001, em estudo realizado comparando a histeroscopia com o
anatomopatologico encontrou em grupo de 222 pacientes a presenga de pélipos endometriais
em cerca de 45% dos casos, endométrio atrofico em cerca de 17%, com achados de
hiperplasia e céncer juntos totalizando cerca de 8% dos casos. A diversidade dos nossos
resultados provavelmente se deve ao fato de que neste grupo avaliado, apesar de idade média
de 53,3 anos ser similar a do nosso grupo estudado, envolvia pacientes tanto na pré como na

pds-menopausa, bem como pacientes com queixas de sangramento transvaginal.
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6 CONCLUSOES

1 Na avaliag@o histoldgica do material de bidpsia o achado mais encontrado foi o de
endométrio atréfico (64,5%), seguido de pdlipo (16,1%) , miomas (12,9%), e endométrio

hiperpléasico em 3,2% das pacientes.

2 Quanto aos achados ultrasonogréficos, observou-se com maior frequéncia achados
compativeis com o de endométrio atréfico, em 77,4% dos casos, entre os achados anormais, a
patologia mais encontrada foi o mioma (12,9%), seguido de endométrio espessado (6,4%) e

poélipo endometrial (3,2%).

3 Quanto aos achado histeroscopicos,0 mais comum foi o de endométrio atréfico, em
61,2% dos casos, polipos endometriais em 19,4% dos casos, seguido de miomas em 12,9% e

de espessamento endometrial em 6,5%.

4 Numa avaliagéo entre ultra-sonografia transvaginal e histeroscopia tendo como método
padrdo ouro o anatomopatoldgico, ndo se observou diferenga na sensibilidade, 63,64%
(IC = 35,2-92,1%) para o primeiro, e 100% (IC=85,5-100%) para o segundo com p = 0,04.
Quanto a especificidade a ultra-sonografia apresentou 63,6% a histeroscopia 100% com
p = 0,31. No tocante a acuracia a ultra-sonografia transvaginal apresentou 87,1% e a

histeroscopia 96,5%, com p = 0,18.

5 O valor de corte com a ultra-sonografia transvaginal foi de 4mm, ndo tendo sido

observadas alteragdes anatomopatoldgicas ou histeroscopicas com valores abaixo desse.

6 A ultra-sonografia transvaginal mostrou ser um bom exame de rastreio, com boa

acurécia, na propedéutica de mulheres pés-menopausadas assintométicas.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMADO PARA PARTICIPACAO

EM PESQUISA MEDICA

Estou realizando uma pesquisa com a finalidade de obter o titulo de Mestre em
Ginecologia e Obstetricia. O objetivo € estudar a acuracia do exame de ultra-sonografia
transvaginal na avaliagdo do endométrio (camada que recobre o ttero, internamente) de
mulheres menopausadas assintomaticas, que desejam fazer uso da terapia de reposigio
hormonal (TRH). Esta pesquisa poderd ser ttil na identificagdo dos casos em que ha
alteragdes endometriais (inclusive cancer), permitindo uma propedéutica mais apurada e se
confirmada; a alteragdo endometrial; um tratamento mais especifico e rapido. Isto vai permitir
diminuigdo das complicagdes antes e apds o tratamento. Vocé participard permitindo a
realizagdo dos exames de ultra-sonografia transvaginal e de histeroscopia antes de iniciar a

terapia de reposi¢do hormonal. E necessario esclarecer que:

1. A ultra-sonografia ¢ um exame complementar néo invasivo, isento de riscos para a
paciente.
2. A histeroscopia ¢ um exame complementar, que usa de técnica invasiva, onde

apresenta pequenos riscos de complicagdes, (cerca de 1 para 4000), tais como:
infecgdes, hemorragia, bradicardia, perfusdo uterina, hipotensdo além de riscos

anestésicos.

3. A sua participagdo na pesquisa devera ser de livre e espontinea vontade;

1L RO CRARA
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4. A sua identificago sera mantida em segredo;

5. Voceé podera desistir de participar, a qualquer momento, sem qualquer prejuizo de

sua assisténcia;

6. Sera permitido o acesso as informagdes sobre procedimentos relacionados a
pesquisa;
7. Somente ap6s devidamente esclarecida e ter entendido o que foi explicado, devera

assinar este documento, caracterizando a sua autorizagdo para participar da

pesquisa.

Em caso de duvida, poderd comunicar-se com o pesquisador Fernando Aguiar
Fernandes, no endereco: Rua: Antonio Augusto, 1270, Bairro Aldeota - Fortaleza/CE,

CEP 60.110-370, Fone (0**85) 226 9090.

O Comité de Etica em Pesquisa encontra-se disponivel para reclamagdes

pertinentes a pesquisa pelo telefone 288;8346.

Fortaleza, de de
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APENDICE 2
FICHA CLINICA

NIV smsmsnnarmonsms s wamss s e s aARAPERS £V 45D 5 400 4 FH KD AN R 50545 3 S s
Data de Nascimento............  F——  —— IDADE. s
175 W A— — PRONTUARIO No.....ccovemerrivmmmereserneseeeennnns
DM, i A o iascensiimens TEMPO DE MENOPAUSA.........cccoecvvuenee.
PESO:...cccoviiens ALTURA:.....ccevienee IMC=....cccouvrenne Peso/Altura 2

®  MENARCA. .c.conusmssossmsnsnn CICLOS ( ) Regulares ( ) Irregulares

e GESTACOES.: ................. Idade da primeira gestacdo:.....................

Idade da tltima gestacdo...........ccceeuveenee.
e AMAMENTACAO: ( ) Sim — Quanto tempo.................
( ) Nao
e ABORTOS.......cccevevuunene
e CONTRACEPTIVOS: ( ) Sim — Quanto tempo...................
( ) Nao

e SINTOMAS DE CLIMATERIO

e ( )Nio

( )Sim— ( ) Ondasde calor ( ) Sudores

() Alteragdes da libido ( ) Altera¢des no orgasmo

() Alteragdes genito-urinarias

() Depressdo



() Tonturas
() Zumbidos
() Alteragdes de pele/faneros

{ ) OULTOR = QRIS coinssisunsiisinnsasosmnsies soatiosisis 650 555657 555650380 S6HTASH B8

e PATOLOGIAS SISTEMICAS ASSOCIADAS

( ) Hipertens&o arterial
() Cardiopatia

( ) Diabetes mellitus

( ) Hepatopatia

() Tireoidopatia

QLR TG 1 ———

e HABITOS PESSOAIS

e () Tabagismo Quantidade...........ccevueeneen.

e () Alcool

e () Drogas — Quais

e () Exercicios

& Diros — QUAIS wumssvsesamsssssassssssmsssiions
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APENDICE 3

MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND

SETOR DE ULTRASONOGRAFIA

ULTRASONOGRAFIA TRANSVAGINAL

DN OV cccssascsssesssmunsasasans inssascsssinnsa e 54 om 40542 s Sxana dmramans ossemnamme can 4 s s b maE A TS SRS S KOTSRS Im 208
Data de Nascimento............ ' ST oeerennnn. IDADE......cccooverrienenns
DATA. ..o, [ PRONTUARIO N°.....cooooooeerirriieneieenrennn.
D.UM. .......... ovorerevenannn [overeeranne TEMPO DE MENOPAUSA........ccccecvernene.
UTERO: 1.( ) AVF 2.( ) MVF 3.( )RVF
e MEDIDAS .......... Xeverene Xeverrenn volume .............. cm’
e SUPERFICIE: 1.( )Regular 2. ( )Irregular
e TEXTURA MIOMETRIO: 1.( ) Homogénea 2.( ) Heterogénea
e ENDOMETRIO: Espessura............. 1. ( ) Regular 2.( ) Irregular
OVARIO DIREITO :......... : I > SR Vol=............ cm® () N#o visualizado
OVARIO ESQUERDO.......... S Kevorreennes Vol=.......... cm’ () No visualizado

DOPPLER: Artéria uterina direita 1.( ) NORMAL 2.( ) ANORMAL
Artéria uterina esquerda 1.( ) NORMAL 2.( ) ANORMAL
Doppler ttero 1. )NORMAL 2.( ) ANORMAL

Conclusio:

Fortaleza, / /

Assinatura do médico
CRM
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APENDICE 4

LAUDO DA HISTEROSCOPIA

NOME . ..o e e e s et e e e s es e s e e e s et e s et e e eseseses e st es e eee et eses s s s s es e e s eses et e e eesesesesearas
Data de Nascimento............ [ieveaaannn. " IDADE.....ooeeeveeeeanannn.
DATA......... PRONTUARIO NC. ...
D.UM. ... A R TEMPO DE MENOPAUSA......cocveeoeeeennn.
CIRUGIAO:

Anestesia: ( ) Ndo ( ) Sim Tipo de Anestesia

DATA: / /

Histeroscopia: ( ) Cirargica Diagnéstica ()
e -VAGINA: ( ) Normal ( ) Anormal
e -COLO: () Normal ( )Estenosado
() Outros achados........ccccevcveevenueennen.

e - CANAL CERVICAL:
Criptas papilares: ( ) micro ( ) médio
Polipos ( )Ndao ( )Sim
Sinéquias ( )Nado ( )Sim

e -CAVIDADE UTERINA
() Normal () Reduzida () Aumentada
() Distensibilidade normal ( ) Distensibilidade reduzida
() OULroS AChAAOS....ccccuvieiirieciiiieeie ettt sre e e sbe e be e s saaeesns
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- ENDOMETRIO:
Superficie () Regular () Irregular
Espessura () Atréfico () Espessado — ( ) Localizado

() Difuso
Polipos ( )Nédo ( ) Sim — Nuamero...................

Localizagdo ( ) Parede posterior — Numero..............

( ) Regido fundica................
( ) Parede anterior - Numero.................
( ) Parede lateral - Numero...................
Mioma submucoso ( ) Né&o ( ) Sim — Numero................

() Séssil () Pediculado

() Vasos de superficie

Achados sugestivos de cancer de endométrio
( )Nao ( )Sim— ( ) Localizada ( ) Difusa

() Localizagdo — ( ) Parede anterior
( ) Parede posterior
() Regido fundica
() Parede lateral
OULr0oS AChAOS: ...ttt st
Fortaleza, / /

Assinatura do médico
CRM
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Figura 1. Endométrio proliferativo - fase inicial (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

Figura 2. Endométrio proliferativo - fase intermediaria (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).
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Figura 3. Endométrio proliferativo - fase tardia (VAN BELLE ¢ VAN DER PAS, 1998).

Figura 4. Endométrio secretor - fase inicial (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).
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Figura 5. Endométrio secretor - fase intermediaria (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

Figura 6. Endométrio secretor - fase tardia (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).
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Figura 7. Endométrio atréfico (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

Figura 8. Pdlipo endometrial (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).
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Figura 9. Mioma submucoso (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

Figura 10. Hiperplasia endometrial (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

72



Figura 11. Cancer endometriél (VAN BELLE e VAN DER PAS, 1998).

Figura 12. Ultra-sonografia - Endometrio atréfico (GRANGER e ALLISON, 2004).
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Figura 15. Ultra-sonografia - P6lipo endometrial (GRANGER e ALLISON, 2004).
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ANEXO 2

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

Universidade Federal do Ccara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 17/03 Fortaleza, 13 de janeiro de 2003
Protocolo COMEPE n° 211/02

Pesquisador responsavel: Fernando Aguiar Fernandes

Dept®./Servico: Departamento de Saiide Materno InfantilUFC

Titulo do Projeto: “Avaliagido endometrial nas pacientes climatéricas”

Levamos ao conhecimento de V.$% que o Comité de Etica em Pesquis
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceara — COMEPE, den
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Satide — Ministério da Satde, Resolucdo n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugdo n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunifo do dia 19 de dezembro de 2002.

Atenciosamente,

Dra. Mirian Parente Monteiro
Coordenadora Adjunta do Comité
de Etica em Pesquisa
COMEPE/JFC
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