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EFICACIA DIAGNOSTICA DA HISTEROSCOPIA
NAS METRORRAGIAS POS-MENOPAUSA

José METELLO, Andreia RELVA, Elsa MILHERAS, Jodo COLACO, Hélio RETTO

RESUM O

Objectivo: Avaliar a eficacia diagndstica na nossa unidade para sangramento metrorragia,
especialmente no que respeita a lesdes proliferativas

Meétodos: Foram analisadas 335 histeroscopias realizadas durante os ultimos 8 anos na
nossa unidade de histeroscopia e o resultado histoldgico foi comparado com o do exami-
nador. Os resultados foram agrupados em 3 grupos: sem patologia, patologia benigna e
patologia proliferativa. Os dados foram analisados por comparacao directa, recorrendo
ao indice kappa como medida de concordancia entre avaliagdes. Os testes de verosimi-
lhanga e o valor da probabilidade pos-teste foram determinados para avaliar a eficacia da
histeroscopia.

Resultados: A idade média das mulheres foi de 61,5 anos, variando entre 0s 36 ¢ os 88. A
histologia foi concordante com atrofia em 42,1% dos exames, com p6lipo em 43,3%, com
fibromioma sub-mucoso em 5%, com lesdes hiperplasicas em 4,8% e com carcinoma em
4,8%. No global o valor do indice Kappa foi de 0,831 correspondendo a um nivel de con-
cordancia excelente. Relativamente a lesoes proliferativas (hiperplasia + carcinoma vs s
carcinoma) e comparativamente com a histologia, a sensibilidade da histeroscopia foi de
78,1% vs 81,3%:; a especificidade de 95,7% vs 98,7%. A razdo de verosimilhanca positiva
foi de 18,2 vs 64,8 ¢ a negativa de 0,23 vs 0,19. A probabilidade po6s-teste positivo subiu
para 66% vs 76% e pos-teste negativo desceu para 2,4% vs 0,95%. Nao foram identifica-
dos casos de carcinoma em mulheres com o diagndstico histeroscopico de atrofia. No
entanto 3,9% das lesdes diagnosticadas como polipos mostraram ser lesoes proliferativas
em histologia.

Conclusao: Na nossa unidade a histeroscopia € um procedimento eficaz no diagnéstico de
metrorragia pés-menopausa, com resultados concordantes com a literatura. O diagndstico
de atrofia ou a exclusdo de lesdo proliferativa na histeroscopia foi suficiente para excluir
carcinoma em 301 de 302 histeroscopias (erro de 0,33%). Os polipos deverdo ser abordados
como potenciais lesdes proliferativas. Apesar deste bons resultados, acreditamos que to-
dos os resultados histeroscopicos deverdo ser consubstanciados por histologia.

HYSTEROSCOPIC DIAGNOSTIC ACCURACY IN POST-MENOPAUSAL
BLEEDING

Objective: To evaluate the diagnostic accuracy of histeroscopy at our unit for postmeno-
pausal bleeding, specially concerning proliferative lesions.

Methods We analyzed the results of 335 hysteroscopies that were done during the last 8
years in our hysteroscopic unit and we compared the hysterocopic diagnosis with the
biopsy result done during the procedure. Data were group according to pathologic findings
in three groups normal, proliferative lesions and benign lesions. Data were analyzed by
direct comparison. Sensitivity and specificity were caculated, Kappa index was used to
access the inter-rater reliability, and likelihood ratio and the post test probability were
used to analyze the true value of histeroscopy.
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Results: Women were aged between 36 and 88 years, with an average of 61,5. Histological
diagnosis was atrophy in 42,1% patients, polyps in 43,3%, sub-mucous fibromioma in
5%, hyperplasic lesions in 9,6%, half of them being carcinomas. Overall Kappa index
for the 3 groups was 0,831 which is in line with excellent agreement.

Concerning proliferative lesions (hyperplasia + carcinoma vs carcinoma alone) and
comparing to histology, sensitivity was 78,1% vs 81,3%; specificity 95,7% vs 98,7%.
The positive likelihood ratio was 18,2 vs 64,8 and the negative likelihood ratio was 0,23
vs 0,19. The probability post positive test was 66% vs 76% and the probability post
negative test was 2,4% vs 0,95%. No cases of carcinoma were identified among the 129
women diagnosed as having atrophy. However 3,9% of all the lesions regarded as
being polyps at the histerocopy proved to be proliferative lesions at histeroscopy.
Conclusion: Histerocopy at our unit is a high accurate procedure concerning post
menopausal endometrial bleeding, with its results being in line with the literature.
Diagnosing atrophy or excluding a proliferative lesion by the observer was highly
predictive of a negative carcinoma in the histology. Using this argument whenever a
proliferative lesion was excluded only 1 in 302 histeroscopies hided a carcinoma. Polyps
should be regarded as possible proliferative lesions. Despite this results we believe a

biopsy should always be undertaken no matter the observer’s diagnosis.

INTRODUCAO

O carcinoma do endométrio ¢ a neoplasia mais comum
do trato genital feminino e em paises como os EUA ¢ a
quarta causa de cancro na mulher e a oitava neoplasia no
que respeita a mortalidade. Calcula-se que 2% a 3% das
mulheres desenvolvam carcinoma endometrial durante a
sua vida!, sendo diagnosticados na grande maioria (94%)
apos os 50 anos e muito raramente abaixo dos 35. A inci-
déncia sobe abruptamente até ao grupo 60-69 anos, dimi-
nuindo a partir dos 80 anos?. Cerca de 90% das mulheres
com neoplasias do endométrio apresentam-se com metror-
ragia. Por outro lado calcula-se que 15-20% das hemorra-
gias pds-menopausa tenham subjacente uma les@o
proliferativa- hiperplasia ou carcinoma3-3.

O método classico de investigagdo do endométrio
— dilatacdo e curetagem — consegue retirar material re-
presentativo de apenas cerca de 60% do endométrio, fa-
lhando muitas vezes lesdes focais como po6lipos ¢ miomas
sub-mucosos®’. Por outro lado o uso de canulas plasti-
cas como a Pipelle®, tem apresentado taxas de sensibili-
dade e especificidade na ordem dos 99,6% e 91% respec-
tivamente$.

A abordagem mais comum a metrorragia pos-meno-
pausa tem sido a ecografia associada a bidpsia aspirativa.
No entanto comegaram ja a surgir trabalhos demonstran-
do uma relacdo custo/efectividade favoravel na utilizagdo
da ecografia associada a histeroscopia como abordagem
inicial desta situacio’. Ainda que discutivel, este método
s6 tem sentido se for assegurada uma boa correlagio en-
tre os achados histoldgicos e a histopatologia.
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O objectivo deste trabalho foi investigar a eficacia
diagnéstica da histeroscopia como método de estudo da
cavidade uterina na metrorragia pds-menopausa, na nos-
sa unidade, especialmente no que respeita a lesdes
proliferativas.

MATERIALE METODOS

Os autores realizaram um estudo retrospectivo com 335
doentes submetidas a histeroscopia entre 1996 e 2006. Os
resultados avaliados foram em primeiro lugar a concordan-
cia global da histeroscopia comparativamente com os acha-
dos histopatologicos ¢ a eficacia diagnostica de doenga
proliferativa, especialmente carcinoma, comparativamen-
te com a literatura. Secundariamente procurou-se avaliar a
eficacia diagnoéstica de patologia benigna intracavitaria.

Os critérios de inclusao foram: mulheres submetidas a
histeroscopia, por metrorragia pés-menopausa que durante
o exame realizaram biopsia endometrial ou fizeram Pipelle®
imediatamente a seguir, independentemente de estarem ou
ndo submetidas a qualquer terap€utica hormonal de subs-
tituicdo. Foram excluidas todas as mulheres com suspeita
de sangramento ndo intra-uterino, com dispositivos intra-
uterinos, submetidas a tamoxifeno e todas aquelas em que
a histeroscopia foi interrompida antes de uma conclusao
definitiva.

As histeroscopias foram todas realizadas em ambula-
torio, recorrendo a analgesia local, ou mesmo sem qual-
quer analgesia. Para a realizacdo das histeroscopias utili-
zaram-se opticas Richard Wolf §974.401®, fonte de luz
Storz xénon-lightsource-615® ¢ bainhas Richard Wolf
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8974.251®. O meio de distensao foi o soro fisiologico ou o
CO,. As biopsias foram obtidas através de pinga de bidpsia,
de Versapoint® ou bidpsia aspirativa com Pipelle®.

Os resultados das bidpsias e da histeroscopia foram
subdivididos em trés grupos: normal se endométrio atro-
fico e sem altera¢des intra-cavitarias; patologia proliferativa
se hiperplasia ou carcinoma e patologia benigna se polipos
ou fibroides.

Como medida de concordancia global utilizou-se o in-
dice Kappa e nos trés grupos aferiu-se a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo, teste de razao de verosimilhangas e o valor
preditivo pos-teste negativo, teste de razdo de verosimi-
lhancas ¢ o valor preditivo pds-teste.

RESULTADOS

As 335 mulheres apresentavam idades compreendidas
entre 36 e 88 anos (Quadro 1) com média de 61,5 ¢ desvio
padrdo de 8,7.

Quadro 1 — N° mulheres por grupo etdario
Idade N° de mulheres
<50 21
51-60 157
61-70 105
71-80 45
> 81 7

O indice de concordancia Kappa foi calculado tendo
em conta 2 contextos. Quando considerada a divisdo em
trés categorias: normal, patologia benigna e patologia pro-

Quadro 3 — Andlise da eficacia diagnostica da histeroscopia

Quadro 2 — frequéncia dos achados histopatologicos e
histeroscopicos

Biopsia Histeroscopia
n % n %
Atrofia 141 42,1% 129 38,5%
Poélipo 145 43,3% 152 45,4%
Fibroma 17 5,1% 16 4,8%
Hiperplasia 16 4,8% 21 6,3%
Carcinoma 16 4.8% 17 5,1%

liferativa obteve-se um indice 0,831 (IC 95% [0,746;0,917]).
Quando considerada a divisdo em cinco categorias: nor-
mal, polipo, fibroma, hiperplasia, carcinoma, obteve-se um
indice 0.793 (IC 95%[0,718;0,867]).

Os achados histeroscopicos (Quadro 2) mostraram uma
frequéncia de 45,4% para pélipo (n=152), 38,5% para atrofia
endometrial (n = 129), 4,8% para fibromas sub-mucosos
(n=16), 6,3% para hiperplasia (n=21) e 5,1% para carcino-
ma (n=17). Quanto aos achados histopatologicos, verifi-
cou-se em 43,3% a presenca de polipo (n= 145), em 42,1%
atrofia endometrial/material escasso (n = 141), em 5,1%
fibromas (n=17), em 4,8% hiperplasia (n = 16) e noutros
4,8% carcinoma (n = 16).

Verificou-se que trés carcinomas histopatologicamente
diagnosticados ndo foram correctamente identificados por
histeroscopia, sendo que num caso foi-lhe atribuido o diag-
nostico de polipo e em dois de hiperplasia. Por outro lado,
as sete hiperplasias que ndo foram identificadas correcta-

Patologia

Patologia

Normal i Proliferativa Hiperplasia Carcinoma
Incidéncia 42,1% 48,4% 9,6% 4,8% 4,8%
Sensibilidade 82,5% 91,1% 78,1% 56,3% 81,3%
Especificidade 98,5% 97,6% 95,7% 96,2% 98,7%
valor preditivo negativo 89,0% 91,6% 97,6% 97,8% 99,1%
valor preditivo positivo 97,4% 97,5% 65,8% 42.9% 76,5%
razio de verosimilhancas positiva 54,4 38,02 18,2 15 64,8
razao de verosimilhancas negativa 0,18 0,09 0,23 0,45 0,19
probabilidade pos-teste positivo 97% 97% 66% 43% 76%
probabilidade pos teste negativo 11% 7,8% 2,4% 2.2% 0.95%
485 www.actamedicaportuguesa.com
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mente por histeroscopia, tiveram um diagnostico de polipo
(5), carcinoma (1) e atrofia (1). Os valores de analise da
histeroscopia figuram no Quadro 3.

A sensibilidade para detectar lesdes proliferativas foi
de 78,1% (56,3% para hiperplasia e 81,3% para carcinoma),
a especificidade de 95,7% (96,2% para hiperplasia e 98,7%
para carcinomas), um VPP de 65,8% (42,9% para hiperplasia
¢ 76,5% para carcinomas) ¢ um VPN de 97,6% (97,8% para
hiperplasia e 99,1% para carcinoma). Quanto a razao de
verosimilhanga positiva, foi de 18,2 (15 para hiperplasia vs
64,8 para carcinoma) e a de verosimilhanga negativa foi de
0,23 (0,45 para hiperplasia vs 0,19 para carcinoma).

DISCUSSAO

Neste estudo, foi avaliado um grupo de mulheres pos-
menopausicas com metrorragia que realizaram a histeros-
copia por metrorragia persistente. Nesta populagdo de 335
mulheres, verificou-se que 42,1% sangravam por atrofia,
48,4% apresentavam patologia intracavitaria benigna (des-
tes, cerca de 85% eram polipos) ¢ 9,6% lesdes proliferativas
(50% hiperplasias e 50% carcinomas).

O indice Kappa ¢ uma medida estatistica que permite
testar a concordancia entre duas avaliagdes, tendo em
conta a probabilidade prévia de um determinado achado e
os resultados sdo comparados com valores padrdo publi-
cados por Landis JR !0, Neste estudo os achados histeros-
copicos foram agrupados de duas formas. Primeiro, em
trés categorias: normal, patologia benigna e patologia pro-
liferativa e sendo o valor do indice Kappa de 0,831, que
segundo o Quadro referido ronda entre concordéancia subs-
tancial e a perfeita. Se forem consideradas as cinco catego-
rias: normal, polipo, fibroma, hiperplasia, carcinoma, o va-
lor de Kappa diminui ligeiramente para 0,793 — indicando
concordancia substancial.

Outra medida utilizada foi a taxa de verosimilhanga
positiva e negativa. Trata-se de uma medida que incorpo-
ra tanto a sensibilidade como a especificidade de um teste,
para estimar de que forma esse teste ird modificar a proba-
bilidade de um determinado doente ter (se positiva) ou
nao ter (se negativa) uma doenca. Esta taxa, quando com-
binada com a prevaléncia de uma determinada doenga numa
populacdo (probabilidade prévia ao teste) permite-nos
quantificar o efeito do teste diagndstico, através do cal-
culo da probabilidade pds-teste, que ndo ¢ mais do que a
probabilidade de determinado doente ter uma determina-
da doenga quando o teste diagndstico é positivo, ou a
probabilidade de ndo a ter quando o teste diagnostico €
negativo. Recorremos a estas medidas para comparar a
eficacia diagndstica do carcinoma endometrial com uma

www.actamedicaportuguesa.com

metanalise! publicada em 2002 sobre histeroscopia na pos-
menopausa, que envolveu um total de 65 estudos contem-
plando mais de 25 000 mulheres. Segundo esta metanalise,
verificou-se uma grande variabilidade nos valores da sen-
sibilidade inter-estudos analisados para a deteccao de
carcinoma com uma média de 86,4%, comparativamente
com 81,3% no nosso estudo; uma especificidade de 99,2%
vs 98,7%, uma razdo de verosimilhancas positiva de 60,9
vs 64,8 ¢ uma razdo de verosimilhangas negativa de 0,15 vs
0,19%. Na nossa amostra, uma razao de verosimilhangas
positiva de 64,8 foi suficiente para aumentar a probabili-
dade pré-teste de 4,8% de carcinoma para 76% (71,8% na
metanalise ja referenciada) apds uma histeroscopia suges-
tiva de carcinoma. Por outro lado a razdo de verosimilhan-
cas negativa foi de 0,19, o que diminui a probabilidade
pré-teste de 4,8% para 0,95% (0,6% na metanalise) na pre-
senca de uma histeroscopia nao sugestiva. Estes valores
implicam que por cada 105 com histeroscopias negativas
para carcinoma, uma delas tera sido erradamente diagnos-
ticada e que 76% das doentes com lesdes suspeitas tera
mesmo um carcinoma. Na nossa populagdo trés carcino-
mas histologicamente confirmados foram confundidos
histeroscopicamente com hiperplasias (2) e pélipo (1).

Quanto a eficacia diagnostica para patologia prolife-
rativa, o mesmo estudo mostrou uma eficacia diagnostica
menor, com uma sensibilidade de 78,0% vs 78,1% na nossa
populagao; especificidade de 95,8% vs 95,7%; uma razao
de verosimilhangas positiva de 10,4 vs 18,2 euma razao de
verosimilhangas negativa de 0,24 vs 0,23. A probabilidade
pos-teste positivo nesta metanalise aumentou para 55,2%
a probabilidade de se constatar histopatologicamente uma
lesdo proliferativa vs 66% na nossa amostra. E no caso de
teste negativo diminui para 2.8% vs 2,4% na nossa popu-
lagdo. As sete hiperplasias que ndo foram identificadas
correctamente por histeroscopia, tiveram um diagnéstico
de polipo (5), carcinoma (1) e atrofia (1).

Se considerarmos todas as lesdes que na histeroscopia
sejam sugestivas de patologia proliferativa como carcino-
mas potenciais, a sensibilidade deste exame aumenta de
81,3% para 93,8%, com uma especificidade de 94,7%. Na-
turalmente que esta maior abrangéncia condiciona uma
reducdo da razao de verosimilhanga positiva de 64,8 para
17,6 permitindo uma melhoria na razdo de verosimilhanca
negativa de 0,19 para 0,066. Traduzindo estes dados, re-
duzindo a probabilidade pos-teste positivo de 76% para
47%, obtém-se uma probabilidade pds-teste negativa de
cerca de 0,33%. Ou seja, na nossa populagao se utilizar-
mos o critério auséncia de lesdo proliferativa para excluir
carcinoma, verificamos que apenas um doente em 302 com
histeroscopias negativas terd um carcinoma, tendo em con-
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ta que apenas 47% dos doentes com histeroscopia positi-
va terdo um carcinoma histopatologicamente diagnosti-
cado.

Apesar destes resultados, em nosso entender e inde-
pendentemente do critério utilizado, estes valores sao sufi-
cientes para justificar uma bidpsia em todas as mulheres,
mesmo na presenca de histeroscopias inocentes, e tendo
em conta o optimismo que um resultado negativo para
carcinoma ou para patologia proliferativa pode traduzir.

Por outro lado no contexto de patologia benigna, tan-
tos polipos com fibromas passam muitas vezes desperce-
bidos em ecografia ou em curetagens. No nosso estudo a
histeroscopia mostrou grande eficacia diagnostica. As
razdes de verosimilhanca positiva e negativa, permitiram
modificar a probabilidade pré-teste de 48,4% apds-histe-
roscopia positiva para 97% e no caso de histeroscopia
negativa reduzi-la para 7,8%. No entanto seis dos 152
polipos (3,9%) diagnosticados na histeroscopia revela-
ram-se lesdes proliferativas na histopatologia. Nao se ve-
rificou nenhum caso semelhante nos diagnoésticos de
fibromas com componente intra-cavitario. Na nossa opi-
nido a importancia de realizar polipectomias no caso des-
tes serem identificados fica refor¢ada, ndo so6 pelo risco
referenciado na literatura de malignizagdo de um polipo,
mas também porque lesdes proliferativas podem ter um
aspecto morfoldgico que as confunda com pélipos.

Por outro lado em nenhum caso de atrofia biopsado foi
identificado um carcinoma, no entanto foi detectada uma
situacdo de hiperplasia. Este facto refor¢a a ideia que ape-
sar de um exame normal, a bidpsia histero-guiada ou aspi-
rativa devera ser efectuada sempre.

CONCLUSAO

A histeroscopia diagnéstica de ambulatdrio na nossa
institui¢ao ¢ um procedimento com elevada eficacia diag-
nostica, com resultados semelhantes aos obtidos em ou-
tras institui¢des.

A sensibilidade maxima para detectar carcinoma ¢ obti-
da quando se buscam lesdes proliferativas (93,8%) e nao
apenas carcinoma. Neste contexto em apenas 0,33% das
histeroscopias negativas para lesio proliferativa se iden-
tificou um carcinoma (1:302).

Na populag@o estudada, lesdes histeroscopicamente
sugestivas de polipos em 3,9% dos casos eram na histo-
patologia lesoes proliferativas.

Apesar dos nossos resultados, tendo em conta a ele-

vada taxa de cura para doentes diagnosticados em fases
precoces ¢ considerando a quase ausente morbilidade de
uma biodpsia realizada em contexto de histeroscopia, pen-
samos ser importante a sua execugdo mesmo na sequéncia
de histeroscopias negativas para lesdo maligna.
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