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INTRODUCAO

Leiomioma uterino ¢ o tumor mais comum do trato genital superior, ocorrendo em cerca
de 20 a 50 % das mulheres. Sua real prevaléncia, no entanto, pode ser maior, uma vez que a
maioria das casos ¢ assintomadtica '. O sintoma cronico mais comum ¢ o sangramento uterino
anormal, caracterizado como menorragia e hipermenorréia que inicia, na maioria das
pacientes, entre 3 e 40 anos de idade e que pode causar anemia, redu¢do da produtividade

profissional, embarago social e, consequentemente, diminui¢do da qualidade de vida.

Por apresentar comportamento benigno, pacientes portadores de leiomiomas uterinos
deveriam ser tratadas apenas na vigéncia de sintomas significativos. O tratamento mais
empregado nas décadas passadas foi a histerectomia. Nos estados Unidos, entre 1970 e 1984,
estima-se que cerca de 67 % das pacientes em idade fértil submetidas a histerectomia a
tenham feito por causa de leiomiomas % Até hoje, leiomiomas correspondem & principal

indicagdo de histerectomia em mulheres na pré-menopausa '.

Um estudo norte-americano indicou que, em 1984, o tempo médio de internacao de pacientes
com leiomiomas submetidas a histerectomia, foi de 7,2 dias, sendo o tempo de recuperacao
total estendido para 6 a 8 semanas'. naquele pais, o custo médio da cirurgia, excluidos
honorarios médicos e o custo pela inatividade profissional das pacientes, ¢ de
aproximadamente cinco mil délares americanos °. O tempo de afastamento do emprego varia

de 14 a 21 dias em pacientes com recuperagdo pos-aposentadoria normal.

Consideragdes devem ser feitas ainda a respeito das taxas de morbidade e mortalidade desse
procedimento como método terap€utico, de pacientes com leiomiomas uterinos. A taxa de
mortalidade ¢ estimada em 0,5/1,000 casos e o risco de morte até 30 dias apds a histerectomia
¢ seis vezes maior do que do resto da populagio na mesma faixa etaria *. A morbidade
decorrente da cirurgia, no entanto, ¢ muito mais significativa do que a mortalidade. Estima-
se que a lesdo de orgdo adjacentes possa ocorrer em até 0,5% dos casos, hemorragia pos-
operatoria em 2% e febre em 15% a 38% . Além disso, a diminuigdo da atividade sexual apos
histerectomia por condigdes benignas ocorre em 7% das pacientes, e depressdao, em 8% dos

casos 6.
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Leiomiomas podem ser classificados, em ordem decrescente de proximidade da cavidade
endometrial, em lesOes subserosas, intramurais € submucosas. A localizacdo de leiomioma
parece ser mais importante na determinagdo dos sintomas, sendo o su8bmucoso o tipo mais

freqiiente associado a menorragia e infertilidade.

Recentemente, novas alternativas terapéuticas, consideradas minimamente invasivas,
associadas ou ndo a terapia medicamentosa, foram desenvolvidas para o tratamento de
leiomiomas. Para o tratamento de lesdes submucosas, destaca-se a miomectomia
histeroscopica. Embora esse procedimento exija equipamento e treinamento especificos, e sua
curva de aprendizado tenha significativo impacto sobre a morbidade, acredita-se que tal
técnica diminua o custo das intervengdes e o indice de complicacdes, procurando alivio dos

sintomas, manutenc¢do da funcdo uterina e, finalmente, melhor qualidade de vida das pacientes
1

A ultra-sonografia tem sido considerada o método com melhor custo-efetividade no
diagnostico e na classificacdo de leiomiomas. Tanto a ultra-sonografia pélvica por via
abdominal, quanto a que emprega a via transvaginal podem ser utilizadas na identifica¢ao de
leiomiomas, com vantagem para a ultima por proporcionar imagens mais nitidas das lesoes.
Devido as varias opgdes terapéuticas disponiveis, exige-se da ultra-sonografia dados que
permitam ao ginecologista avaliar qual ¢ o melhor tratamento para determinada paciente e sua
lesdo. Assim o relato isolado da presenca ou auséncia de leiomiomas ¢ insuficiente. E preciso
que o relatorio do exame ecografico contenha informacgdes a respeito do volume uterino, da
quantidade, dimensdes e localizagdo dos leiomiomas, de sua relagdo com a cavidade
endometrial e da presenca ou ndo de patologias associadas, tais como lesdes endometriais,

adenomiose ou compressao ureteral.

Apesar dos critérios bem definidos para o diagnostico de leiomiomas pela ultra-sonografia, a
interpretacdo dos exames €, por vezes, heterogénea, uma vez que o método depende da
qualidade do equipamento utilizado, da capacitagdo profissional, do grau de confianca do
examinador e da complexidade do caso. A fim de melhorar o estudo da cavidade endometrial,
tem-se empregado a ultra-sonografia transvaginal associada a infusdo de soro fisioldgico
nessa cavidade — chamada de sono-histerografia. O uso desse método parece melhorar o

potencial diagndstico da ultra-sonografia isoladamente, mas nio exista estudo que analise,
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especificamente, o valor adicional da sono-histerografia sobre a ultra-sonografia transvaginal

em pacientes com leiomiomas uterinos.

A proposta desse trabalho ¢ revisar os aspectos clinicos relevantes dos leiomiomas uterinos e
o papel da ultra-sonografia e da sono-histerografia como métodos de avaliacdo das patologias
uterinas. O objetivo principal da tese ¢ apresentar um trabalho original que analise os
potenciais beneficios da sono-histerografia sobre a ultra-sonografia transvaginal isolada em

pacientes com suspeita ou diagnostico de leiomiomas uterinos.
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REVISAO DA LITERATURA
1. LEIOMIOMA UTERINO
1.1. conceito e classificacdo

Leiomioma ¢ o termo genérico que designa as neoplasias da musculatura lisa. Os relatos
de sua ocorréncia no utero sdo antigos e remontam aos tempos de Hipocrates °. Os termos
escleroma, fibroma, fibroleiomioma, tumor fibrdide e fibromioma ja foram empregados como
sindbnimos, mas foram considerados improprios uma vez que o aumento ocasional do tecido
conjuntivo que permeia as fibras musculares ndo ¢, na maioria das vezes, de natureza
neoplasmatica. O vocabulo mioma, omitindo-se o prefixo “leio”, que qualifica a natureza

muscular, ¢ de uso corrente, em que pese a sua inadequacao terminoldgica.

Leiomiomas uterinos podem estar localizados inteiramente na camada muscular do
utero, o miométrio, sendo classificados como intramurais. Podem também atingir, em menor
ou maior extensdo, o endométrio, sendo classificados como submucosos. Finalmente, os
leiomiomas situados na por¢do externa do utero, atingindo o peritonio visceral, sdo
classificados como subserosos. Leiomiomas pediculados sdo os que apresentam pediculo
vascular proprio e poder estar situados tanto na cavidade endometrial, como na abdominal °.

A figura 1 ilustra um utero contendo multiplos leiomiomas e a classificagdo acima descrita.
1.2. Fisiopatologia

A etiopatogenia do leiomioma, como a de quase todas as neoplasias, ndo estd
completamente esclarecida. Aceita-se, entretanto, que a predisposicdo genética e a
concentragdo de hormdnios esterdides tenham papel relevante na formagdo e no crescimento

7 , . o .
desses tumores . H4 pelo menos dois componentes distintos no desenvolvimento do
leiomioma: a transformacdo do midcito normal em célula anormal e o seu crescimento até o
tumor clinicamente aparente. O primeiro processo ¢ razoavelmente comum, o fato
. . A . . . , . 8 . .
evidenciado pela alta prevaléncia de leiomiomas microscopicos °. O crescimento subseqiiente
~ 9.10 . . ;. , .
ocorre por expansdo clonal . Existem subgrupos cariotipicos especificos que caracterizam

. . ~ . . Fet 1
os leiomiomas, mas a evolucdo da anormalidade citogenética parece ser um evento tardio '°.
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uma vez que existem muitos subgrupos cromossomicos, leiomiomas podem ser considerados

um resultado fenotipico comum originado de varios eventos genéticos diferentes.

Embora existam alguns raros caos relatados sugerindo que leiomiomas podem sofrer
transformagdo maligna, as diferenga entre as anormalidades genéticas encontradas nos
leiomiomas e nos leiomiossarcomas sugerem que esses tumores se desenvolvem a partir de
vias patogenéticas distintas '. Dessa forma, outras informagdes clinicas devem ser utilizadas
para selecionar quais pacientes apresentam risco elevado de desenvolver a forma sarcomatosa.
Hé4 muito, repete-se que lesdes expansivas com crescimento rapido estdo associadas a
sarcoma. No entanto, tais lesdes sdo raras e ndao parecem ter associacdo com rapido
crescimento tumoral ''. apesar disso, quando um leiomiossarcoma ¢ encontrado em Gitero com
multiplos leiomiomas, o nodulo com maiores dimensdes usualmente ¢ o maligno.
Consequentemente, ha uma tendéncia entre os patologistas de efetuar a andlise macroscopica

nos leiomiomas maiores, assim como naqueles com aspecto macroscopico atipico '*

O aspecto macroscopico da lesdo ¢ de extrema importancia para o patologista. A maioria
dos leiomiomas tem apresentagdo tipica. Sao usualmente firmes, esféricos, bem circunscritos
e tendem a protrusdo quando seccionados. Sua superficie de corte geralmente ¢ branca ou
parda, com aspecto fasciculado (figura 2). Alteracdes degenerativas, que incluem fibrose,
hialinizagdo, liquefacdo ou degeneracao cistica, calcificagcdo distrofica e ossificacdo, podem
alterar tanto o aspecto macroscopico quanto o microscopico. Em pacientes gestantes,
puérperas, usuarias de contracpetivos orais ou de outros compostos com progesterona, o
leiomioma pode-se tornar hemorragico ou infartado. Uma vez que areas de hemorragia ou
necrose sao muito comuns nos leiomiomas, tumores que apresentem essas caracteristicas

. . . . 12
devem ser cuidadosamente examinados, assim como o aspecto gelatinoso ~.

Microscopicamente, leiomiomas consistem em camadas uniformes de células de
musculo liso (figura 3). As células tipicamente apresentam aspecto fusiforme, com bordos
indistinguiveis e o citoplasma eosindfilo palido. O ntcleo ¢ alongado e pode ser levemente
aumentado. O nucléolo geralmente ¢ pequeno e a cromatina nuclear tem padrao finamente
granular. Nos leiomiomas tipicos, as figuras mitdticas sdo muito infrequentes. Suas
caracteristicas a microscopia eletronica incluem varios miofilamentos intracitoplasmaticos de
6nm a 8nm arranjados paralelamente ao eixo longo das células, corpusculos densos

associados aos miofilamentos € a membrana plasmatica e vesiculas pinocitdcitas. A andlise
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imunoistoquimica € tipicamente positiva para desmina e para actina musculo-especifica.
Receptores para estrogénio e para progesterona também podem ser demonstrados, tanto por
métodos bioquimicos, quanto imunoistoquimicos 2. Mastécitos sdo relativamente comuns em
leiomiomas, assim como leucocitos. Ocasionalmente, podem conter infiltrado linfocitario

: 1
denso e, raramente, focos extra-medulares de hematopoiese '°.

A matriz colagenosa
extracelular tende a ser mais abundante nos leiomiomas em comparacdo aos
leiomiossarcomas. Em contraste, os leiomiossarcomas sdo hipercelulares e menos
fasciculados, sendo constituidos por células de musculo liso atipicas, com nucleos
aumentados ¢ hipercromaticos e com varias figuras de mitose. Variantes benignas de
leiomiomas podem conter uma ou mais dessas caracteristicas histologicas, o que torna dificil
a predicdo de malignidade dos tumores de musculo liso. Varias pesquisas atuais estdo

concentradas na identificacdo de anormalidades cariotipicas e expressdo génica para definir o

potencial de malignidade de cada lesdo .

Pelo menos um gene, o HMGIC, parece estar desregulado no subgrupo de leiomiomas
caracterizados pela translocacdo 12:14. Estudos familiares e com gémeos monozigoticos

. .~ ey 14
sugerem a predisposigio hereditaria

e, em pelo menos duas sindromes distintas,
leiomiomas sdo encontrados em herancas familiares com outras anormalidades especificas: na
sindrome de Reed, com leiomiomas subcutaneos, ¢ na sindrome de Bannayan-Zonana, em

.~ . . . . 15,16
associacdo com outros tumores benignos, tais como lipomas e hemangiomas .

Anormalidades no suprimento vascular sanguineo e em fatores de crescimento
angiogénico também estdo envolvidos na fisiopatologia dos leiomiomas. O futero
leiomiomatoso apresenta maior quantidade de arteriolas e vénulas e de ectasia venosa ’
Embora as anormalidades venosas fossem inicialmente atribuidas a compressdo fisica
exercida pelos leiomiomas, acredita-se que as alteragdes moleculares ¢ que levam ao nimero
aumentado de vasos ou a anomalia funcional '’. Estudo empregando o efeito de Doppler para
verificar o fluxo arterial no interior de leiomiomas demonstrou que, quando vasos arteriais sao
detectados, mais de 50% das lesdes continuam crescendo, enquanto que 6% dos leiomiomas
aumentam suas dimensdes quando ndo se detecta fluxo arterial em seu interior ao estudo

Doppler colorido .

O ttero leiomiomatoso, em relagdo ao utero normal, apresenta diferencas quanto ao

fator de crescimento de fibroblasto (basic fibroblast qrowth factor — bFGF) e seu receptor.
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Leiomiomas tém quantidades maiores de acido ribonucléico mensageiro (RNAm) para essa
proteina do que o miométrio normal, o € bFGF ¢ armazenado na matriz celular que caracteriza
os leiomiomas. Ha ainda expressdo anormal do receptor tipo I da bFGF no endométrio de
mulheres com sangramento anormal relacionado a presenca de leiomiomas em comparagdo a
mulheres com ciclos normais. Por fim, o bFGF estimula a proliferagdo em cultura de células

de leiomiomas .

Os leiomiomas também podem ser entendidos como um processo fibrotico,
apresentando hiperregulagdo especifica dos colagenos tipo I e tipo III, que s@o os principais
componentes da matriz extracelular que distinguem os leiomiomas do miométrio normal. Ha
evidencias de que também o fator de crescimento transformados B (transforming growth
factor p — TGF ) e o fator estimulador de coldonias de granuldcitos-macrofagos (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor - GM-CSF) possam estar envolvidos na fisiopatologia
dos leiomiomas e de outros processos fibroticos. Leiomiomas tem quantidade mais elevada de
RNAm e da proteina TGFp e de seus receptores do que o miométrio normal durante a fase
secretora menstrual. Além disso, leiomiomas de mulheres tratadas com agonistas do
horménio liberador de gonadotropinas (GnRH), que causam regressdo dos leiomiomas, tem
concentragdes significativa menores de TGF B. J4 a GM-CSF, agindo diretamente e através
do aumento da expressio do TGF B, pode estimular diferenciadamente leiomiomas e

miométrio normal ’.



Figura 1. Corte longitudinal de utero leiomiomatoso. A. Leiomioma intramural.

Leiomioma submucoso. C. Leiomioma submucoso.
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Figura 2. Leiomioma seccionado (entre setas) com aspecto espiralado habitual.
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Figura 3. Microscopia 6pitica de leiomioma (HE). A. Aumento de 100 vezes. B. Aumento de

400 vezes.
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1.3. Epidemiologia

Leiomiomas sdo tumores mais comuns do trato genital superior, ocorrendo em cerca de
20 a 50 % das mulheres, dependendo da idade, raca, e do método empregado para elaboragao
do diagnostico. Sua real prevaléncia, no entanto, pode ser maior, uma vez que a maioria dos
casos ¢ assintomatica . Sabe-se que mulheres em idade reprodutiva apresentam maior
incidéncia de leiomiomas, uma vez que esse tumor ¢ sensivel ao estrogénio e a progesterona
719 N&o ha relatos de leiomiomas em meninas pré-puberes. Embora tenham sido
ocasionalmente descritos em adolescentes, a maioria das mulheres tem entre 30 ¢ 40 anos
quando surgem os sintomas. Em muitas delas, as manifestacdes clinicas desaparecem na
menopausa, quando a produ¢do dos hormdnios esterdides sexuais diminui consideravelmente.

Nas mulheres em menopausa que realizam terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH), ha relatos

de casos em que ocorreu o surgimento ou a continuidade dos sintomas '°.

Raga ¢ outro fator epidemioldgico importante. Leiomiomas sdo trés a nove vezes mais
comuns em mulheres pretas do que em brancas e t€ém velocidade de crescimento maior no
. 7,19 o x . . .
primeiro grupo . Entre mulheres submetidas a histerectomia, o nimero de pacientes pretas
¢ significativamente maior do que o de brancas, e as primeiras tendem a ser mais jovens no
momento do diagnostico dos leiomiomas e da cirurgia *°. Pacientes da raga negra também

tendem a ter leiomiomas maiores e maior prevaléncia de anemia .

Variaveis relativas 4 saude reprodutiva também parecem afetar o risco de leiomiomas.

- ST ~ 21,22

Estudos demonstraram que a paridade diminui a chance de formagdo desse tumor ~ .
Embora por muito tempo tenha sido contra-indicado o uso de anticoncepcionais hormonais
combinados orais em pacientes com leiomiomas, acredita-se, atualmente, que esses
- Avin ~lin S 21,2324
medicamentos atuem como fator protetor para a ocorréncia clinica de leiomiomas ,

c o~ Coe , . 23 .

desde que a exposi¢do aos mesmos inicie apos os 16 anos de idade . O inicio do uso de
anticoncepcionais orais entre 13 e 16 anos pode levar a um aumento no risco relativo de

leiomiomas .

Finalmente, fatores ambientais podem influenciar o risco de desenvolvimento de

. . . , L, . e . 21.2
leiomiomas uterinos. H4 estudos que demonstram que o habito de fumar diminui o risco *'*°.

O consumo de dieta rica em vegetais também poderia diminuir a chance de desenvolvimento
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de leiomiomas, enquanto a alimentagdo rica em carne vermelha elevaria esse risco.
Inobstante, ndo héa evidencia de que a modificacao dietética altere significativamente a

oA ~ . N - . 26
incidéncia ou o padrao das manifestagdes clinicas dos leiomiomas .

1.4. Aspectos clinicos

O sintoma cronico mais comum ¢ o sangramento uterino anormal, caracterizado por
fluxo intenso (hipermenorréia) e prolongado (menorragia). Sangramento intermenstrual €
atipico, exceto nos casos de leiomiomas submucosos pediculados. Tal sangramento tende a
ser progressivo e pode ser acompanhado de coagulos, causando dismenorréia secundaria. O
sangramento excessivo pode levar a anemia ferropriva, a constrangimentos sociais e a
diminui¢io da produtividade no trabalho ’. A localizacdo dos leiomiomas parece ser mais
importante na determinagdo do sangramento anormal. Leiomiomas submucosos, aqueles que
atingem a cavidade endometrial, sdo os mais frequentemente associados a menorragia. A

razdo pela qual ocorre tamanho sangramento ainda nio estd completamente esclarecida .

A dor pélvica associada aos leiomiomas pode acometer at¢ 30 % das pacientes, ¢é
usualmente aguda a processo degenerativo. Também pode ocorrer por tor¢cdo de leiomiomas
subserosos ou submucosos pediculados. A dor cronica ¢ incomum e, quando presente, deve
ser diferenciada de adenomiose, doenga inflamatdria pélvica, sindrome do célon irritavel e

< e 19,
cistite

A medida que o tumor cresce, sintomas compressivos, tanto pélvicos, quanto
abdominais podem surgir, além de poder haver alteracao no contorno abdominal da paciente.
E importante observar que, quando as pacientes sio alertadas da presenga dos leiomiomas, a
percepcdo de que os mesmos lhes estejam alterando o contorno do abdome tende a ser

19.
exagerada'’

O aumento do volume uterino pode causar compressdo da bexiga urinaria, podendo
. A . ., . A . . . 2 ~ o, e,
resultar em incontinéncia urinaria e aumento da freqiiéncia miccional *’. Retengdo urinaria é

2 . ~ . \ ~
rara *°. Graus varidveis de compressio ureteral, similares & que ocorre durante a gestago,
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podem ocorrer quando os leiomiomas estao grandes. No entanto, obstru¢dao urinaria nunca foi
descrita '’

1.5. Diagnostico

Apesar de o diagnostico de leiomiomatose uterina poder ser suspendido através do
exame fisico, a ultra-sonografia (US) é o exame complementar mais utilizado para este
;. 29 . , . , . . . ., ~
propodsito ~. Os critérios ecograficos para o diagndstico de leiomiomas ja estdo bem

. 1
estabelecidos 2%

. A ecogenicidade dos leiomiomas pode variar, dependendo da proporcao de
tecido fibroso e de tecido muscular liso, e da presenga de calcificacao 3032 1 ejomiomas
tipicamente apresentam ecogenicidade de tumor so6lido a US e frequentemente causam
alteracdo no contorno e aumento do volume uterino. Aparecem usualmente como lesdes
focais hipoecoicas, arredondadas, com contornos bem definidos. Em casos de degeneracao,
debris necroticos, incluindo fluido e material hemorragico no interior da lesdo, podem dar um

A S 29
aspecto heterogéneo, complexo ao leiomioma .

Leiomiomas podem mimetizar tumores anexiais, duplicacdo uterina, adenomiose focal
ou até mesmo restos ovulares calcificados *>. Embora a US seja o procedimento mais custo-
efetivo para o rastreamento da leiomiomas, a técnica pode ndo detectar lesdes muito pequenas
e lesdes pediculadas, ndo classificar corretamente lesdes intragametares e nao diferenciar
leiomiomas de leiomiossarcomas *>**>. Em estudo j4 antigo, realizado por via abdominal,
com transdutores estaticos e dindmicos com freqiiéncia de 3,5 ¢ 5 MHz, exame
completamente normal foi encontrado em até 22 % de pacientes com leiomiomas

. . 31
comprovados histologicamente ~".

O uso da técnica transvaginal, que utiliza transdutores com freqiiéncias mais elevadas,
melhorou muito a capacidade de detec¢do de leiomiomas pequenos. No entanto, quando o
utero ¢ muito longo ou volumoso, a porc¢ao distal do fundo pode ndo ser avaliada por estar

fora da zona de insonagio dos transdutores intravaginais °.

Deve-se considerar também que mulheres com sangramento anormal na peri-menopausa

podem apresentar outras causas para o sangramento que podem, eventualmente, ser ocultadas
y1.e . . 2 .

pela presenca de multiplos leiomiomas *°. Nesses casos, a sono-histerografia (SHG) e a

histero-salpingografia (HSG) tém sido descritas como métodos com maior acurdcia no
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diagnostico das patologias endometriais *’. Mesmo para leiomiomas submucosos, a SHG é
mais sensivel do que a HSG na deteccdo de leiomiomas e do nimero de lesdes *°.
Considerando que pacientes com sangramento uterino sdo melhor tratadas com terapia
medicamentosa, enquanto aquelas com lesdo orgdnica necessitam de tratamento para causa
especifica, a SHG ajuda no processo de sele¢do das pacientes que necessitam de intervengao
cirtirgica terapéutica, diminuindo significativamente o uso da histeroscopia diagndstica. A
SHG tem pouca ou nenhuma complicagdo, ¢ bem tolerada e menos dolorosa que a
histeroscopia diagnéstica **. A aparéncia dos leiomiomas na SHG é a mesma do que na US

transvaginal (USTV), apenas seus contornos sdo mais nitidos. Uma pseudocapsula

ocasionalmente pode ser vista ao redor dos leiomiomas, como um halo hiperecogénico *°.

Uma das limitagdes da SHG ¢ a sensibilidade de detectar leiomiomas menores do que
Smm. Além disso, nos casos de multiplos leiomiomas, sombras acusticas de leiomiomas
maiores podem dificultar a identificacdo de lesdes menores situadas junto a eles *°. Num
estudo de Hoetzinger *, apenas 31 % dos leiomiomas (5/16) foram detectados pela HSG,
comparados a 88 % (14/16) da SHG. A presenca de fluido na cavidade endometrial permite o
correto delineamento do componente submucoso dos leiomiomas, além de permitir a correta

mensuracdo do endométrio **.

Uma abordagem ainda experimental, com grande potencial, ¢ a ecografia intraluminal,
através de transdutores com freqiiéncia muito elevada (20 MHz) que se assemelham a
cateteres. Essa técnica poderd vir a complementar a ecografia transvaginal, podendo ser
particularmente util no diagnodstico de lesdes muito pequenas, de leiomiomas submucosos,
polipos e cinéquias, assim como de cancer endometrial e cervical *.

A ecografia tridimensional tem apresentado rapido crescimento de seu uso, podendo ser
empregado nos casos em que a USTV bidimensional convencional apresentar imagens
dificeis de interpretar *°. com a aquisi¢io de um Gnico volume, multiplos planos ortogonais
podem ser estudados, tanto instantaneamente, quanto posteriormente, facilitando o estudo
para pacientes e médicos. Algumas das potenciais aplicagdes da ultra — sonografia
tridimensional incluem obtencdo precisa do volume do utero e dos leiomiomas, avaliagao
mais correta do padrdo vascular da lesdo e o estudo comparativo mais acurado da monitoracao
do tratamento conservador. Assim, ¢ de se esperar que a ecografia tridimensional venha a ser
considerada um valioso método no diagndstico e no planejamento terapéutico de leiomiomas

uterinos >°.
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Ressondncia magnética (RM) é um excelente método de identificacdo de leiomiomas **
# podendo identificar lesdes com didmetro inferior a 5 mm., mesmo na vigéncia de lesdes

. 34,35,45
coexistentes ~ U7,

essa capacidade diagnostica pode ser importante clinicamente em
pacientes com infertilidade que forem potencialmente candidatas a cirurgia. A RM também
parece ser mais sensivel e acurada na localizagdo pré-operatéria de leiomiomas e no
planejamento cirtrgico de varios outros processos patologicos da pelve *°.

A palpacao realizada no exame fisico combinada a ecografia usualmente ¢ suficiente
para estabelecer o diagnostico de leiomiomatose uterina. No caso de uma lesdo solida estar
situada em intima relagdo com o utero, especialmente quando nao houver a clara identificagao
dos ovarios, laparoscopia ou laparotomia tem sido indicados para obten¢ao do diagnostico
definitivo. Com o wuso da USTV, o namero desses casos duvidosos diminuiu
significativamente. O acréscimo da RM contribuiu ainda mais para que o diagndstico seja
estabelecido por meios ndo invasivos *°. Devido ao custo muito elevado e a necessidade de
usar contrastes intravenosos, a RM tem seu uso reservado para casos em que a USTV ¢ a
SHG forem inconclusivas. Deve-se salientar, porém, que, devido ao maior nimero de servigos
de imagem disponiveis e a pressdo de administradores de planos de assisténcia a satde, a

diferenca de custo entre a RM ¢ a USTV tende a diminuir no futuro »°.
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1.6. Tratamento

Leiomioma uterino, como tumor benigno, pode ser manejado com conduta expectante, a
menos que cause sintomas. Varios fatores determinam a forma de tratamento, incluindo o
tamanho e a localizagdo das lesdes, o tipo de sintoma, a idade, o desejo reprodutivo da
paciente e a habilidade cirrgica do ginecologista responséavel pelo tratamento. Ha poucas
informagdes a respeito do tratamento de leiomiomas, mas sdo muitas as opgdes terapéuticas,

tanto clinicas, quanto cirargicas.

1.6.1. Tratamento Cirurgico

Hé muito que a cirurgia tem sido o principal método terap€utico de leiomiomas uterinos.
O procedimento definitivo, a histerectomia, elimina tanto os sintomas, quanto a chance de
recorréncia. Para muitas mulheres com prole completa, a histerectomia pode ser uma opg¢ao
atraente por representar a liberdade de problemas uterinos futuros. Ha dados que sugerem que
pacientes submetidas a histerectomia ficam felizes com o alivio dos sintomas e experimentam

melhora da qualidade de vida apos a cirurgia **.

No entanto, para mulheres que desejam ainda ter filhos ou que desejam manter por
qualquer razdo, o Utero, ha vérias outras opcdes terapéuticas. A miomectomia, remog¢ao do
leiomioma com manutengdo do utero, ¢ largamente realizada. Para multiplos leiomiomas ou
para uteros muito grandes, a miomectomia abdominal é a mais freqlientemente empregada. A
incisao abdominal, o tempo cirurgico, a perda sangiiinea e o tempo de internacdao hospitalar

~ . . 48,49
sdo semelhantes ao da histerectomia "

A desvantagem da miomectomia ¢ o risco de novos leiomiomas se desenvolverem. Embora
esse fendmeno seja chamado muitas vezes de “risco de recorréncia de leiomiomas”, a
independéncia clonal dessas lesdes sugerem que se tratem de lesdes diferentes. A taxa de
deteccao de leiomiomas pela USTV apds miomectomia abdominal ¢ elevada, chegando a 50%

50,51

. . . . 2
em cinco anos . A chance de haver uma segunda cirurgia varia entre 11% e 26% .
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Assim, a miomectomia pode efetivamente aliviar os sintomas, mas ndo afeta o processo de

desenvolvimento de novas lesoes.

A miomectomia abdominal ndo prejudica o desenvolvimento de lesdes posteriores. O
risco de ruptura uterina apos esse tipo de cirurgia é muito baixo (0,002%), comparado ao da

cesariana (0,1%) >°.

A pratica comum de recomendar cesariana eletiva as gestantes
submetidas previamente a miomectomia abdominal ¢ uma inferéncia dos resultados obtidos
em mulheres submetidas a cesariana prévia. No entanto, had evidéncias suficientes que
suportem essa analogia. Tais informagdes também deveriam ser estabelecidas para as outras
formas terapéuticas alternativas & miomectomia abdominal, a fim de que o aconselhamento as

mulheres que planejam gestar ou que ja estejam gestando seja adequado .

Para mulheres como volume uterino inferior ao equivalente a uma gestacdo de 16
semanas, o pequeno numero de liomiomas subserosos ou intramurais, a miomectomia
laparoscopica pode ser uma opgdo. Obviamente, o Utero deve ter um volume pequeno o
suficiente para permitir a colocacdo do trocater na cicatriz umbilical. Além disso, a maior
parte dos autores recomenda que apenas um ou dois leiomiomas menores do que 8 cm sejam
retirados >*. O uso de morceladores permite que lesdes grandes sejam retiradas através de

e~ T
pequenas mcisoes .

A questdo técnica que permanece controversa na miomectomia laparoscopica € se a
parede uterina, apds sutura endoscopica, seria tao resistente quanto aquela suturada em
camadas, técnica tradicionalmente realizada na cirurgia a céu aberto. Esse debate ¢ oriundo de
relatos de casos de gestacdes com ruptura uterina tdo precoces quanto com 33 semanas de
gestacdo ap6s miomectomia laparoscopica. Segundo Nezhat >, as pacientes com leiomiomas
intramurais deveriam ser submetidas a laparotomia ou fechamento endoscopico modificado.
No entanto, o relato de um caso de ruptura uterina apdés miomectomia laparoscopica com
sutura tradicional realizada por minilaparotomia contribuiu ainda mais para o aumento da

controvérsia .

Miolise ¢ uma variacao da técnica de miomectomia laparoscopica no qual o leiomioma ¢

. . , . 5 , . . . , . ~
cauterizado, ao invés de retirado °’. Embora essa técnica seja mais facil do que a remogio do
leiomioma com subseqiiente reparacdo, a simples destruicdo local sem reparagdo também

aumenta a chance de ruptura uterina e formacdo de aderéncias *°.
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Para mulheres portadoras de leiomiomas submucosos, a miomectomia histeroscopica
apresenta varias vantagens. A principal talvez seja o fato de evitar manipulacdo abdominal,
por permitir exérese da lesdo através da cérvice uterina, facilitando a recuperagdo pds-
operatéria e evitando a formagdo de aderéncias pélvicas. Embora o procedimento exija
tratamento especifico, pode ser feito ambulatoriamente e, em muitos casos, com anestesia
regional. Considerando que esse e um tipo de leiomioma mais associado a sangramento
anormal, o alivio sintomatico propiciado pela técnica ¢ bom: menos de 16% de uma série de
pacientes submetidas a miomectomia histeroscopica por menorragia necessitaram um segundo
procedimento apds 9 anos de observagdo . Os indices de fertilidade apés o procedimento
também sdo bons, ainda nio havendo casos de ruptura uterina relatado apés essa cirurgia .
Deve-se ressaltar, no entanto, que o sucesso da técnica depende da remogdo completa da
lesdo. Para que isso seja exeqiiivel, o leiomioma submucoso ndo deve ter sua extremidade
oposta do endométrio situada junto a membrana serosa do Utero. Da mesma forma,
leiomiomas submucosos com extensdo intramural superior a 50% (classificados como
liomiomas submucosos tipo II), somente deveriam ser retirados por via histeroscopica em
casos muito particulares, uma vez que a necessidade de repetir o procedimento aumenta
significativamente °'. A SHG e a RM sdo os métodos que mais contribuem para a correta
selegdo dos casos indicados para o procedimento endoscopico ®*. Os leiomiomas mais
adequados para este procedimento sdo os leiomiomas pequenos que tém todo seu volume
(leiomioma submucoso tipo 0) ou, pelo menos, mais de 50% de seu volume (leiomioma

submucoso tipo I) localizado na cavidade endometrial .

A figura 4 apresenta a
classificagdo dos leiomiomas submucosos (tipo 0, I e II). Essa classificagdo foi originalmente
desenvolvida pela Sociedade Européia de Histeroscopia e ¢ extremamente importante para o

. s 1,62
planejamento cirtrgico®"%,

Para mulheres com prole completa e cujo problema primario ¢ o sangramento excessivo,
ablacdo de endométrio isolado ou em associagdo com miomectomia histeroscopica pode
fornecer alivio dos sintomas. Embora a maior parte dos trabalhos de ablacdo de endométrio
tenha excluido pacientes com leiomiomas submucosos, um estudo de abla¢ao endometrial
combinado a miomectomia histeroscopica demonstrou que apenas 8% das pacientes

. , r1: ~ : 59
necessitou um segundo tratamento ap6s o tempo médio de observacao de seis anos” .
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Embolizagao da artéria uterina ¢ uma nova técnica minimamente invasiva do tratamento
de leiomiomas, baseada na hipotese de que o controle d vascularizacdo do leiomioma ira
controlar também os sintomas. Estudos preliminares indicam que a técnica ¢ efetiva no
controle de menorragia e que produz resultados varidveis sobre o volume uterino, mas o

63,64

tempo de segmento ainda é pequeno”". Complicagdes sérias, tais como sépsis € morte, sao

6365 embora

raros, parecendo ser maiores quando hd apenas um tunico leiomioma volumoso
um trabalho tenha relatado boa taxa de concepgio apos a embolizagio®, um outro relatou a

An g e 66
ocorréncia de 5% de amenorréia permanente” .

Por fim, tém sido testadas novas técnicas com o intuito de diminuir ainda mais a
agressividade do tratamento cirtirgico. O uso da abla¢do percutanea a laser guiada por
ressonancia magnética e o uso de ultra-som de alta intensidade por via percutanea ou

intravaginal representam duas dessas técnicas que podem vir a ter utilidade pratica no futuro’.

1.6.2. Terapia Medicamentosa

Muitos algoritmos para tratamento de sangramento uterino anormal secundério a
presenca de leiomiomas sugerem uma tentativa inicial de controle do sangramento através do
uso de anticoncepcionais hormonais orais ou progesterona antes de se providenciar o
tratamento definitivo. No entanto, ndo ha evidéncias suficientes que suportem a hipotese de
que esse tratamento seja efetivo. Da mesma forma o uso de anti-inflamatoérios nao esterdides
ou agentes antifibrinoliticos, que ¢ util no tratamento da menorragia idiopatica, também nao

foi suficientemente estudado na menorragia relacionada a leiomiomas.

Danazol, um esterdide androgénico comumente empregado no tratamento de
endometriose, pode ser util no controle da anemia secundédria a menorragia associada a
leiomiomas por provocar amenorréia. A gestrinona, outro esterdide androgénico, causa
redugdo do volume uterino e amenorréia em pacientes com leiomiomas®’. Uma das vantagens
do uso desse medicamento ¢ o efeito residual que permite que 89% das pacientes mantenham

o volume reduzido do ttero por 18 meses apods suspensio do tratamento®”.

Agonistas do hormonio liberador de gonadotropinas (GnRH), considerados o melhor
tratamento medicamentoso para leiomiomas, causam, primariamente, aumento na liberacao de

gonadotropinas que €, em breve, seguido por dessensibilizacdao e inibicao da hipofise, o que
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eleva ao quadro de hipogonadismo hipogonadotréfico. Esses agentes produzem significativa
redu¢do do volume uterino, geralmente na ordem de 35% a 65%, bem como sao indutores de

. . 68,69
amenorréia na maioria da mulheres™

. No entanto, apos a suspensdo do tratamento, hd um
rapido retorno do fluxo menstrual e do volume uterino aos niveis pré-terapia. Além disso, os
severos sintomas de hipoestrogenismo causados pelo tratamento e, mais importante, a
significativa perda de massa Ossea contra-indicam o uso prolongado desses farmacos. Assim,
o uso de agonistas do GnRH sdo usados primariamente em carater temporario ou no periodo
pré-cirargico, para facilitar o tratamento cirirgico conservador. Seu uso comprovadamente
diminui a perda sangiiinea durante a cirurgia e aumenta as reservas de ferro pré-cirurgia’’. No
entanto, o uso de sais de ferro isoladamente produzem, na pratica, o mesmo efeito sobre as
reservas de ferro em varias pacientes’. Dessa forma, o custo e os efeito adversos dos agonistas

do GnRH devem ser bem considerados antes de sua indicag@o para o tratamento de pacientes

sintomaticas com leiomiomas.

O uso de antagonistas do GnRH, ao invés dos agonistas, tem o beneficio adicional do
inicio rapido de acdo. Apesar disso ndo promover melhora no tratamento a longo prazo, pode

. . . ’ r o 1
ser uma significativa vantagem no periodo pré-operatério’””".

Ha tentativas de estender-se o tratamento com agonistas do GnRH associados a
medicamentos que aliviem seus efeitos adversos. Uma alternativa estudada ¢ a introdugao do
uso de baixas doses de estrogénio associadas a progesterona apos a fase de inibicao
hipofisaria causada pelo agonista do GnRH. Essa abordagem mantém a redugdo do volume
uterino obtido inicialmente, diminuindo significativamente os sintomas adversos e a perda de
massa Ossea’”. Outra substincia estudada é a tibolona, que tem agdo estrogénica,
progestacional e androgénica. Essa droga estd associada a maiores taxas de amenorréia em
mulheres apds a menopausa portadoras de leiomioma do que a terapia de reposicdo hormonal
convencional®. Em mulheres pré-menopausicas com leiomiomas tratadas com tibolona apos

o uso de agonistas do GnRH, houve preservacdo da massa 6ssea e do perfil lipidico, sem que

. 4
houvesse aumento reverso do volume uerino’”.

O emprego de antagonistas esterdides ¢ uma outra forma de manipular a concentragdo
de hormonios esteroides. A mifepristona (RU 486) que, na maior parte das circunstancias, age

como um antagonista da progesterona, produz reducao do volume uterino e induz amenorréia



32

equivalente a produzida pelo uso de agonistas do GnRH, mas mantendo a concentragdo
folicular do estradiol .

No futuro é possivel que formas inovadoras de modular o desenvolvimento de
leiomiomas sejam utilizadas. Estudos em ratos ja evidenciavam que drogas moduladoras do
receptor do estrogénio podem inibir a formacio de leiomiomas’®. A regulacdo dos fatores de
crescimento ¢ uma alternativa que pode vir a se tornar uma nova op¢ao terap€utica. Ha
evidéncias de que o interferon pode reverter o efeito proliferativo do fator de crescimento do
fibroblasto (bFGF) em culturas de células de leiomioma’’. outros autores relataram o caso de
uma paciente com hepatite-C que fazia tratamento com interferon-alfa e que apresentou
redugio do volume uterino apos sete meses de tratamento’*. Assim, o uso de interferon ou de
compostos similares poderd se tornar util na pratica clinica, mas, antes disso, muitos outros

estudos deverdo ser realizados.

A compreensdo dos gene especificamente desregulados relacionados ao surgimento de
leiomiomas podera indicar novas modalidades teraputicas e preventivas. Estudos
preliminares para a identificagdo desses genes ja iniciaram. Assim, espera-se que a terapia

génica também venha a ser uma alternativa real no futuro’ *".
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Figura 4. Classificacdo dos leiomiomas submucosos em relacdo ao grau de projecdo na
cavidade endometrial, segundo a Sociedade Européias de Histerectomia (adaptado de Cohen

& Valle, 2000).
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2. Ecografia do Utero
2.1. Introducéo

A ecografia, apesar do desenvolvimento de outras técnicas diagnosticas, continua sendo
o método de imagem mais utilizado para a avaliagdo da pelve feminina *'. O uso clinico da
ecografia iniciou na década de 1950, subseqiiente a avangos tecnoldgicos especificos *, mas
somente a partir da década de 1970 é que passou a ser utilizada com maior freqiiéncia na
pratica médica. O principal estimulo para seu uso rotineiro foi dado pela Obstetricia, devido a
necessidade de avaliacdo do feto sem os riscos inerentes & radiagdo *°. nos anos seguintes,
avancos de engenharia biomédica e da informatica modificaram significativamente a ultra-
sonografia, desenvolvendo-se transdutores intracavitarios, com freqiiéncia mais elevada, e
incorporando-se recursos adicionais, como o efeito de Doppler e as imagens tridimensionais.

Além disso, como na radiologia, meios de contraste passaram a ser empregados.

O uso combinado das diferentes tecnologias disponiveis aumentou a acuracia da US no
diagnostico das patologias uterinas *'. O presente capitulo tem o objetivo de apresentar
sumariamente os principios tedricos da US, bem como discutir as indicagdes, os beneficios e

as limitacdes de seu uso na avaliagdo das patologias uterinas, particularmente de leiomiomas.
2.2. Fisica do Ultra-son

Ultra-som ¢ uma onda sonora com freqiiéncia superior aquela que o ouvido humano
consegue escutar, ou seja, acima de 20 kHz. Para gerar imagens utilizadas na pratica médica,
utiliza-se um transdutor contendo cristais ou cerdmica com caracteristicas piezelétricas” que
transformam energia elétrica em emergia actstica, uma forma de energia mecanica. A

r

energia acustica ¢ gerada apenas durante uma minima fracdo de segundo e, por isso, €

o~

chamada de pulso. O pulso de energia se propaga rapidamente pelo corpo humano e

* Piezeletricidade ¢ a capacidade de produzir voltagem elétrica quando um elemento é comprimido
mecanicamente. A voltagem gerada é proporcional ao grau de compressio. Se o material € estirado, uma
voltagem de polaridade oposta ¢ originada. O efeito piezelétrico reverso é a compressdo ou expansao de um
material induzida pela aplicacdo de uma voltagem. A maioria dos cristais ndo possui a propriedade da
piezeletricidade. O mais importante cristal natural que possui esta propriedade é o quartzo, que foi utilizado
durante muito tempo na producdo de transdutores. Atualmente, por serem mais facilmente sintetizadas, utilizam-
se ceramicas sintéticas a base de tetanato de bario ou zirconato de chumbo.
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refletida pela interface de tecidos com caracteristicas actsticas diferentes. A onda sonora
refletida, ou eco, € captada pelo transdutor que, reversamente, transforma energia actstica em
energia elétrica. Completada a seqiiéncia pulso-eco, o transdutor volta a emitir nova onda
sonora e o processo repete-se de centenas a milhares de vezes por segundo. Uma vez que €
conhecida a velocidade de propagagdo do som de diferentes tecidos, o intervalo de tempo
transcorrido entre a emissdao da onda e o recebimento de seu eco pode ser utilizado para
calcular a distancia entre o transdutor e a interface examinada. O eco captado, transformado

em energia elétrica, ¢ entdo demonstrado visualmente na tela de um monitor de imagens.

A forma de apresentagdo da imagem mais utilizada atualmente ¢ chamada de modulo
bidimensional ou moédulo-B. nesse modulo, cada pulso transformado em energia elétrica ¢
alinhado na tela do monitor, construindo a imagem de cada interface incluida no campo de

insonagao do transdutor.

2.3. Ecografia do Utero

Na década passada, o wuso da ecografia pélvica transvaginal aumentou
significativamente, sendo at¢ mesmo possivel, na maioria dos casos, realizar-se o exame
ecografico da pelve apenas por via transvaginal ®*. Essa técnica, por ndo permitir reple¢do
vesical, torna o exame méis toleravel a paciente. Além disso, por permitir maior proximidade
entre o transdutor e o tUtero, permite o uso de transdutores com maior freqiiéncia e, por
conseqiiéncia, capazes de gerar imagens de melhor qualidade. Além disso, empregada em
conjunto com a palpagdo abdominal, o transdutor vaginal pode ser utilizado de maneira
similar ao exame ginecologico bimanual para determinar a mobilidade uterina ou para
localizar pontos 4lgicos da paciente *'. Por todos esses fatores, a via transvaginal é a forma de
acesso mais utilizada nos dias atuais para a avaliagdo das estruturas pélvicas femininas,
reservando-se o uso da via abdominal para casos selecionados, tais como grandes tumores

pélvicos e intolerancia do transdutor vaginal.

Os avancos continuados, tanto de técnicas de ecografia tradicional com escala de cinzas,
quando do efeito Doppler, melhoram a habilidade de caracterizar lesdes anexiais. Assim,
frequentemente ¢ possivel diferenciar com elevado grau de confianca qual lesdo pode apenas
ser acompanhada daquela que necessita complementacdo diagndstica ou terapéutica. Em

relagdo ao utero, a observacao cuidadosa e a compreensdao das modificacdes fisiopatologicas
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melhoraram, por exemplo, a caracterizagdo da adenomiose e a diferenciagdo dessa condic¢ao
dos leiomiomas uterinos. A mais recente aquisicdo tecnoldgica, a ecografia tridimensional,
apresenta grande potencial, particularmente na caracterizacdo de anomalias uterinas e do

cancer de endométrio e na complementagio da sono-histerografia ®'.

Em relagdo ao estudo ultra-sonografico do utero, irse-a abordar, nessa revisao, os aspectos da
ecografia transvaginal como método de investigagdo de patologias do miométrio e do
endométrio em pacientes pré - e pos-menopdausicas. As condi¢des relacionadas a gestagao

nao serdo abordadas aqui.

2.3.1 Avaliacdo do Endométrio

2.3.1.1.

A espessura endometrial pode ser medida pela ultra-sonografia obtendo-se uma imagem
no plano sagital do corpo uterino. O transdutor intravaginal, por utilizar freqiiéncias mais
elevadas que a dos transdutores abdominais, permite a obten¢ao de melhores imagens do
endométrio *'. Durante a mensuracdo, deve-se obter a maior das camadas anterior e posterior
do endométrio tomadas conjuntamente, excluindo-se a zona juncional, que ¢ a porcao
relativamente hipoecogénica da regido mais interna do miométrio, situada imediatamente a
periferia do endométrio. Caso exista liquido coletado na cavidade endometrial, a medida do
endométrio deve omitir a colecao liquida, sendo a espessura endometrial reportada como a
soma das medidas das camadas anterior e posterior do endométrio. Na medida da espessura
endometrial, variagdo interobservadores pode ocorrer, mas ¢ muito pequena entre
examinadores experientes **°. ha também excelente correlagdo entre as medidas obtidas pela

USTV e aquelas obtidas diretamente em pegas de histerectomia nio fixadas *'.

Em mulheres no menacme, o endométrio estd mais fino no término do periodo
menstrual, aparecendo na USTV como uma linha fina, hiperecogénica. Durante a fase
proliferativa do ciclo menstrual, o endométrio apresenta aspecto trilaminar € mede entre 4mm
e 8 mm de espessura. Apos a ovulagdo, a acdo da progesterona transforma as glandulas
endometriais, que se alargam e passam a secretar material rico em Glicogénio. Como
resultado, o endométrio aumenta sua espessura para 7mm a l4mm e se torna

homogeneamente hiperecogénico ™"
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Em mulheres na menopausa, o aspecto do endométrio varia de acordo com a presenca
ou nao de terapia de reposi¢cdo hormonal (TRH). O tipo de TRH, isto ¢, continua, combinada,
ou seqiiencial, também ¢ importante. Em mulheres menopéusicas assintomaticas que nao
utilizam hormonios, alguns trabalhos sugerem que a espessura endometrial normal nao

deveria exceder a 4mm 5%

, enquanto preconizam 8mm como limite superior da normalidade
? Para as pacientes que utilizam TRH, a espessura do endométrio depende do tipo de
tratamento: estrogenioterapia continua ou combinada a progesterona, sendo ainda diferente na
forma continua ou seqiiencial. A TRH seqiiencial, que consiste no uso de estrogénio e
subseqiiente adigdao de progesterona, resulta em sangramento de privacdo e mudancas ciclicas

no endométrio. Nesses casos, no meio do ciclo, a espessura endometrial frequentemente
excede a 8mm 90, chegando até, em algumas vezes, a 15mm 1 Nessas mulheres, sugere-se
realizar exame ecografico bom no final ou bem no inicio do ciclo, fases em que a maxima
acio da progesterona resulta em espessura endometrial minima *°. Um estudo que avaliou os
efeitos da TRH seqiiencial demonstrou que aumento igual ou superior a Smm da espessura
basal do endométrio ¢ anormal e usualmente associado a processos proliferativos 2. Quando a
mulher utiliza continuamente estrogeno isolado ou combinado a progesterona, a espessura

- . ~ - e i liane 90
maxima esperada ¢ de 8mm, ndo ocorrendo modificagdes ciclicas .

Mulheres na menopausa frequentemente contém minima cole¢do liquida na cavidade
endometrial, habitualmente com cerca de 1mm de espessura, achado que, na presenga de um

D ~ . S . ~ 90,93
miométrio normal, ndo deve ser causa de investigagdes posteriores ou preocupagoes .

2.3.1.2. Achados An6émalos

Anormalidades do endométrio podem ser caudados por processos focais ou difusos.
Exceto a presenca de coagulos hematicos oriundos do fluxo endometrial, todos os achados
focais sdo normais. Nas lesdes difusas, o perfil hormonal da paciente deve ser considerado,

assim como o grau de espessamento.
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Em mulheres pré-menopdusicas, o melhor momento para avaliagdo endometrial ¢ logo
ap6és o termino do fluxo menstrual, quando o endométrio tem aparéncia linear. Qualquer
alteracdo de espessura ou de ecogenicidade deveria indicar avaliagdo complementar, seja por
GSH ou amostragem tecidual *'.

Quando a mulher em menopausa apresenta episoédio de sangramento e a USTV revela
endométrio homogéneo com até 4mm de espessura, a maioria dos autores associa o
sangramento a atrofia endometrial com ulceracdo superficial. Nesses casos, ndo ha

. - 4.
necessidade de avaliagdo complementar **

. também ¢ consenso que, quando a mulher em
menopausa nao usuaria de TRH apresenta sangramento e espessura endometrial superior a
4mm, uma bidpsia de endométrio deveria ser obtida. Controvérsias sobre a conduta a ser
seguida ainda persistem nos casos em que a espessura endometrial estd entre Smm e 8mm em
pacientes assintomaticas nao usudrias de TRH e nas pacientes em TRH com sangramento
anormal atipico. Isso ocorre porque alguns autores utilizam como valor de corte para
indicagdo de biopsia o valor de 4mm °*, enquanto outros preferem 8mm °°. Independente
dessa discussdo, a decisdo de bidopsia complementar depende da medida tecnicamente precisa
da espessura endometrial, da regularidade do endométrio *°, da idade e dos fatores de risco

para cancer de endométrio *'- %1%

2.3.1.2.1. Anomalias Focais

A literatura diverge em relacdo a abordagem ideal para detectar anomalias focais do

endométrio. Alguns autores recomendam SHG para todas as pacientes peri ou pos-

101
1

menopausicas com sangramento anormal . Esse conceito recebe suporte de ou um estudo

multicéntrico recente revelou a presenga de patologia endometrial focal (polipos e/ou
leiomiomas) em 22% das mulheres com sangramento pds-menopausico € espessura

. . . 102
endometrial inferior a Smm '°%. Outros autores, no entanto, reservam a SHG apenas para os

103-108

casos em que a USTV apresenta alguma alteracao . outros ainda preconizam que a

109,110
7. Esses

USTYV isoladamente ¢ capaz de identificar alteragdes focais do endométrio
autores argumentam que a USTV pode predizer a presenca de lesdo focal intracavitaria

/ ~ : 109,111
através da alteragdo do eco endometrial central ™', esses autores argumentam que a USTV
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pode predizer a presenca de lesdo focal intracavitaria através da alteracao do eco endometrial

central "%,

A maioria das anormalidades endometriais focais corresponde a leiomioma submucoso
ou polipo endometrial benigno. Se a paciente estiver com sangramento menstrual, a
possibilidade de codgulo hematico também deve ser considerada. As caracteristicas tipicas do
polipo sdo as de uma massa com contornos lisos, bem definidos e completamente envolto por
endométrio. Uma vez que essas lesdes sdo relativamente hiperecogénicas, sdo melhor
visualizadas na fase proliferativa, quando o endométrio ¢ mais hipoecogénico. Por conterem
tecido granular, 4reas cisticas podem ser vistas em 58% a 91% dos casos '*''*!'3_ Polipos

também tendem a apresentar um pediculo vascular que pode ser detectado pelo efeito Doppler
81

Em contraste,as caracteristicas tipicas dos leiomiomas submucosos incluem a presenca
de lesdo hipoecogénica ou heterogénea que pode ou ndo causar sombra acustica superior. O
leiomioma submucoso tende a pressionar e distorcer a cavidade endometrial mas, a menos
que seja totalmente intracavitario, ndo apresenta endométrio circunjacente em toda sua
extensdo. Um vez que ¢ hipoecoico, ¢ melhor visualizado na fase secretora, quando o
endométrio estd hiperecdico. Em comparacdo ao polipo, o leiomioma submucoso tende a ter
base mais larga, mais frequentemente apresenta contornos irregulares, ¢ pode apresentar fluxo

8

vascular periférico ou difuso no estudo com Doppler colorido ™. Segundo alguns autores,

pequenos leiomiomas submucosos sdao detectados pela USTV com acurécia e sensibilidade

5 - 114
semelhantes a da histeroscopia

Outras causas menos comuns de lesdo focal sao a hiperplasia focal, o pélipo maligno, o

. . ., . 81
carcinoma focal, a endometrite focal e a sinéquia ° .

2.3.1.2.2. Anomalias Difusas

O endométrio pode estar espessado por patologias focais ou difusas.

Mesmo polipos ou leiomiomas submucosos podem aparecer como espessamento difuso do
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endométrio a USTV. Outras causas sdo a endometrite, a hiperplasia e o carcinoma de
endométrio. Diminutas areas cisticas tendem a predominar em poélipos benignos, mas também

(q . . L - 112,113
ocorrem em poélipos malignos, hiperplasia cistica e carcinoma .

Ha estudos que
comprovam a teoria de que processos malignos estdo associados a espessura maior do
endométrio 7RIS NG major série de pacientes, o endométrio, 12,9mm nos de
polipo, e 12mmm nos de hiperplasia °’. Nos casos de carcinoma, o endométrio é usualmente
heterogéneo e mal definido e, em casos avangados, em que ha infiltragdo do miométrio, pode
ser dificil mensurar a espessura do endométrio ''>. SHG revela pouca distensibilidade da
cavidade uterina com cancer, e relativamente boa distensibilidade da cavidade uterina com
cancer, e relativamente boa distensibilidade nos casos hiperplasia '** Apesar dos esfor¢os da

USTV, da SHG e do Doppler em diferenciar lesdes benignas de malignas, o estudo

anatomopatolégico é imprescindivel para a obtengdo do diagnéstico definitivo *'.

2.3.2. Avaliagdo do Miométrio

2.3.2.1. Achados Fisioldgicos

A imagem do miométrio obtida pela USTV revela trés camadas distintas. A
mais externa € relativamente fina, sendo separada da camada mais espessa central pelos vasos
arqueados. Ambas camadas sdo homogéneas e pouco ecogénicas ''®. A camada interna
consiste num fino halo hipoecogénico que circunda o endométrio; nem sempre ¢ visualizada,
sedo que sua aparéncia depende relativamente da ecogenicidade do endométrio e das camadas
miometriais. As veias arqueadas, mais largas que as artérias correspondentes, aparecem como
canais vasculares anecoicos aproximadamente no tergo externo do miométrio''®. As artérias
tornam-se proeminentes se calcificarem, como pode ocorrer em mulheres diabéticas, mesmo

. 1
no memacme, ¢ em mulheres com aterosclerose generalizada *'.

O miométrio ¢ mais largo na regido fundica. Sua porg¢ao anterior e posterior devem ser
uniformes e simétricas. Em raras circunstancias, o miométrio pode nido ser adequadamente
examinado pela USTV. Isso pode ocorrer m tteros muito volumosos ou muito alongados, ou

ainda quando o 6rgdo esta em posi¢ao retrovertida, havendo alinhamento entre a cérvice, o
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segmento inferior, o corpo ¢ o fundo do utero. A solugdo para essa situacdo pode estar na
reducdo da freqliéncia empregada, na mobilizacao do fundo uterino para uma posicao ante- ou

. . . 81
retrofletida, ou trocando para a via abdominal ~ .

2.3.2.2. Achados Anémalos

2.3.2.2.1. Anomalias Focais

2.3.2.2.1.1. Leiomioma

Embora leiomiomas de grandes dimensdes possam necessitar da via abdominal para sua
completa avaliagdo, leiomiomas submucosos, intramurais e subserosos podem ser
precisamente localizados pela USTV. O leiomioma tipico ¢ uma lesdo focal bem circunscrita,
heterogeneamente hipoecdica, que pode atenuar parcialmente a onda sonora. Além das
sombras refrativas oriundas de sua periferia, multiplas sombras que se originam diretamente
da lesdao podem ocorrer. A correlacdo histopatoldgica sugere que esta aparéncia seja causada
tanto pelo arranjo tecidual em espiral, quando pelas interfaces formadas entre os elementos

"% na USTV, a identificagio da sombra actstica permite

muscular e fibroso dos leiomiomas
a distincdo dos leiomiomas das outras massas pélvicas com sensibilidade de 87% e
especificidade de 89%. Essa aparéncia ¢ melhor percebida pela USTV do que pela ultra-
sonografia pélvica por via abdominal, e ¢ particularmente util na distingdo de leiomiomas

pediculados e tumores ovarianos .

Variacdes de leiomiomas podem ser encontradas, incluindo os com transformacao
calcica, cistica, gordurosa ou hemorragica. O processo de calcificacdo tipicamente inicia na
periferia do leiomioma e estd associada a sombra acustica intensa. Degeneragdo cistica, que
tende a ter inicio no cento da lesdo, ocorre mais frequentemente com o uso de progestagenos
ou durante a gestagio '*'. degeneracdo carnea, ou infarto agudo hemorragico, geralmente
ocorre apos um rapido periodo de crescimento, como durante a gravidez inicial. Durante a
fase aguda do sangramento, as lesdes tornam-se hiperecogénicas, mas, a medida que o tempo

passa, tornam-se gradativamente cisticas. Lipoleiomiomas representam menos de 1% dos



42

leiomiomas e, devido ao tecido gorduroso, sdo hiperecogénicos e atenuam parcialmente a
onda sonora ''*'"*_ Se necessario, tal diagnostico pode ser confirmado por meio de tomografia

computadorizada ou ressonancia magnética.

Leiomiomas pediculados podem ser confundidos com tumores solidos anexiais, mas o
reconhecimento de suas caracteristicas ecograficas e a identificacdo em separado de ambos os

ovarios permite estabelecer a diferenciagdo com precisdo.

Embora alguns grandes leiomiomas pediculados necessitem de avaliagdo por via
abdominal, a USTV auxilia na identificagdo do pediculo que se liga ao corpo uterino seja
através de visualizacdo direta pelo modulo-B, seja pela identificagdo do pediculo vascular

com efeito Doppler *'.

2.3.2.2.1.2. Adenomioma

Adenomiose ¢ um processo que acomete o miométrio usualmente de forma difusa, mas
pode também ser uma lesdo focal e nodular. Os dois achados ultra-sonograficos utilizados

para caracterizar os adenomiomas sdo as margens mal definidas e a presencga de espagos hipo-

8

, . . . 1 . . .
ou anecdicos em seu interior - . Usando a USTV, estudos prospectivos identificaram

adenomiomas focais com sensibilidade de 80% a 82%, especificidade de 88% a 94%, valor
preditivo positivo de 86% a 91%, e valor preditivo negativo de 86% a 91% '**'°,
Adicionalmente , esses tumores preconizam que, se a USTV, reversamente, identificar
margens bem definidas e auséncia de espacos anecoicos no interior da lesdo, o diagnostico de
leiomioma estard correto em 95% a 97% dos casos. Caso esteja-se planejando tratamento,
essa diferenciagdo ¢ extremamente importante, visto que adenomiomas ndo podem ser
excisados localmente e nio respondem a tratamento clinico *'. embora ressonancia magnética

126

seja considerada a melhor técnica de diagnodstico de adenomiomas ~°, alguns casos foram

descritos sustentando ndo ser possivel distinguir leiomiomas de adenomiomas a ressonancia

fg o, 127
magnetica .
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2.3.2.2.2. Anomalias Difusas

2.3.2.2.2.1. Adenomiose

Adenomiose ¢ definida como a presenga de glandulas endometriais ectdpicas localizadas
profundamente no miométrio, circundadas por tecido muscular liso hipertrofico '**. Sua
prevaléncia varia de 5% a 70%, dependendo dos critérios empregados para o diagnostico '*°.
Clinicamente, adenomiose ocorre mais amiude em mulheres multiparas entre 30 ¢ 50 anos

. . L. 81
com queixa de dismenorréia = .

Com base em recentes estudos que correlacionam USTV com ressonancia magnética e
histopatologia, a USTV tem bom indice de detec¢io de adenomiose difusa 273132 Os
achados ultra-sonograficos incluem: miométrio difusamente heterogéneo, devido a presenca
de ilhotas de tecido granular hipercoico; transicdo miometrial/endometrial mal definida,
secundaria 4 extensdo de glandulas endometriais heterotopicas para miométrio; presenga de
areas cisticas isoladas no miométrio, indicando a presenca de glandulas endometriais dilatadas
ou areas de hemorragia do tecido endometrial heterotdpico. Caracteristicas adicionais sdo o
aspecto globoso do utero, a tendéncia de acometer preferencialmente a parede posterior do
utero, ¢ areas de sombra acustica refrativa que, diferentemente dos leiomiomas, ndo estao
associados & lesdo focal identificavel *'. embora seja dificil precisar quio boa ¢ a USTV no

diagnostico de adenomiose, a literatura sugere sensibilidade de 80% a 86%, especificidade de

505 a 96%, e acuracia de 68% a 86% 2313

Apesar de os progressos obtidos pela USTV no diagnostico de adenomiose, as seguintes
limitacdes podem ser citadas: os achados sdo extremamente operador-dependentes, curva de
aprendizado lenta, mesmo para examinadores experientes, interferéncia de leiomiomas

coexistentes, e a persistente dificuldade de diferenciar adenomiomas de leiomiomas *'.

2.4 Conclusao
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Para a maioria das pacientes, a USTV ¢ o método de escolha para avaliagdo com imagens dos
orgaos pélvicos. E um método confiavel para a detecgdo de cistos ovarianos e outras lesdes
anexiais e pode frequentemente indicar quais lesdes podem ser acompanhadas e quais
merecem tratamento imediato. A USTV ¢ igualmente confiavel na avaliacdo do endométrio e
do miométrio tanto normal, quanto patolégico. Nos casos tecnicamente limitados ou nos casos

duvidosos, ressonancia magnética pode fornecer informagdes adicionais importantes.

3. Sono-histerografia

3.1. Introducéo

Sono-histerografia (SHG), tradugdo da palavra inglesa sonohysterography 37 ¢ 0 termo
que designa o procedimento diagnostico que utiliza a instalagdo de soro fisiologico na
cavidade endometrial sob avaliacdo ecografica. Embora menos freqiientes, outros termos com
o mesmo significado e igualmente adaptados da lingua inglesa também sao utilizados, tais

7 - : 138
, sono-histero-salpingografia ", histero-

140,141

como eco-histeroscopia °, hidrossonografia "
139 e~ . )
sonografia com contraste ", ultra-sonografia com infusdo salina e sono-histerografia

. ~ . 142
com infusdo salina .

Sua origem evoluiu do conceito de que a presenga de liquido facilita ou melhora a
avaliacdo ecografica de varias estruturas, particularmente a obstetricia 2 em ginecologia, o
fluido fisiolégico contido nos foliculos favorece a avaliacdo dos ovarios. Do mesmo modo,
fisiologica ou ndo, mesmo uma pequena quantidade de liquido coletado na cavidade
endometrial melhora a visualiza¢do do endométrio . A partir da observacdo desse fendmeno
natural, desenvolveu-se o conceito de prover um acumulo de liquido artificial na cavidade
endometrial com o intuito de melhorar a visualizagdo do contorno e¢ da espessura do
endométrio '**. em 1981, Nannini et al descreveram pela primeira vez a técnica de infusdo de
soro fisiologico na cavidade uterina através de um cateter rigido, sob controle ecografico por
via abdominal, em investigagio de infertilidade, denominando-a de eco-histerografia °°. Em
1993, Parsons e lense passaram a empregar cateter mais fino (5F) e flexivel, e utilizaram a

ecografia por via transvaginal. Tal procedimento foi denominado sono-histerografia (ShG) *’
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e, em sua publicagdo, foi descrito o resultado de seu uso na avaliacdo de 39 mulheres cujo
exame ecografico prévio havia detectado alteracdo da cavidade endometrial sem esclarecer
sua etiologia.

138,14 :
3143 nos Estados Unidos, desde

Embora a SHG tenha sido subutilizada no passado
1995, sua importancia na avaliagao do sangramento uterino anormal tem aumentado. Tal fato
decorre do acumulo de experiéncia clinica e da publicagdo de relatos clinicos que
demonstraram que, para esse fim, a SHG oferece vantagens diagnosticas sobre a USTV, bem
como sobre a biopsia de endométrio, curetagem uterina e, até mesmo, do uso isolado da

histeroscopia, uma vez que permite a obten¢ao de imagens nao s6 da cavidade endometrial,

. - . 1143
mas também da parede miometrial ™.

3.2. Indicac0es

As indicagdes para realizacdo da SHG podem ser agrupadas em quatro categorias: avaliacao
das pacientes com sangramento uterino anormal, infertilidade, avaliagdo pré-operatoria da
cavidade uterina, e avaliacdo das anormalidades previamente encontradas pela USTV. A
ultima categoria serd discutida juntamente com as trés primeiras, estabelecendo-se

simultaneamente uma comparagdo com métodos diagnosticos.

3.2.1. SHG na avaliacdo do sangramento uterino anormal

Sangramento uterino anormal ¢ uma queixa freqiiente na Ginecologia clinica e por ter
impacto significativo no bem-estar fisico, psicoldgico, social e econdmico das pacientes
144195 Qua etiologia pode ser dividida em duas amplas categorias: aquela causada por
anovulacdo ou oligovulagdo, também denominada sangramento uterino disfuncional, e aquela

. A . . L. . . 145
determinada por causas organicas bem definidas, como pdlipos e liomiomas submucosos .

Multiplos métodos de imagem e de biopsia foram desenvolvidos para a avaliacdo de

mulheres com sangramento uterino anormal. Inicialmente, a curetagem uterina era tida como
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o melhor método de avaliacdo para essa condicao. No entanto, ja estd bem documentada a
inacurdcia desse método '*. desde a década de 1970, dispositivos de bidpsia para uso
ambulatorial tem sido empregados com acuricia diagndstica similar a curetagem uterina, mas
dispensando a anestesia e com menor custo. Ainda assim, tais bidpsias ndo sdo
suficientemente sensiveis para o diagnostico de anormalidades estruturais, alem de também
apresentarem as limitacdes e o erros de amostragem evidenciados pela curetagem '*.
Goldstein et al '*° demonstraram que, em mulheres na perimenopausa, a biopsia ambulatorial

ndo dirigida (sem o acréscimo de qualquer técnica de imagem) pode ndo diagnosticar cerca de

20% de lesdes focais, tais como areas de hiperplasia focal, polipos e leiomiomas submucosos.

Atualmente, USTV, histeroscopia e SHG sdo procedimentos mais freqlientemente
empregados para diferenciar pacientes com sangramento uterino anormal de causa orgénica
das de causa disfuncional. A primeira ¢ um método ndo invasivo, com boa sensibilidade para

7 a localizacdo exata de uma

detectar pequena lesdes, mas com menor especificidade
determinada lesdo em relagdo a cavidade uterina e a natureza dessas lesdes sdo amiude
imprecisas '*7. Histeroscopia ¢ sensivel e especifica, mas exige investimento em compra e
manuten¢do de materiais onerosos, além de profissional treinado especificamente para o
procedimento. Apesar da aceitagdo das pacientes e da conveniéncia da histeroscopia

ambulatorial realizada em consultoria, a maioria dos ginecologistas americanos ainda prefere

. . . . 143
realizar esse procedimento em ambiente hospitalar ™, o que aumenta os custos.

A SHG permite a avaliagdo detalhada tanto do endométrio quanto da cavidade
endometrial, permitindo o delineamento da linha endometrial e a distingdo entre lesdes

endometrial, submucosas e intramurais 107

, tendo sido utilizada tanto em mulheres na pré-
quanto na pés-menopausa. O maior beneficio de SHG em pacientes na idade reprodutiva esta
na localizacio precisa de lesdes intra-uterinas '*. Nessas pacientes, a sensibilidade &
alta,variando entre 96% 140°¢ 999, 148, e a especificidade ¢ boa, situando-se entre 72% 148 ¢ 88
10 A discordancia entre SHG e histeroscopia se da sobretudo em resultados falso-positivos
de polipos de primeiro método, ou na ndo diferenciagdo entre polipo e leiomioma submucoso

140.143.198.199 " menos frequentemente, adenomiomas podem ser mal diagnosticados como

(1 L 149
polipos ou leiomiomas .

A medida da espessura endometrial, largamente utilizada na
avaliacdo do sangramento pods-menopausico, ¢ de pouca importdncia em pacientes pré-
menopausicas com sangramento uterino anormal, uma vez que os limites da normalidade sdo

amplos '+
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Em mulheres com sangramento pds-menopausico, os valores de sensibilidade (95% *°a

98 "%y ¢ de especificidades (88% 192 2 98% %) sdo similares aos descritos em mulheres com
sangramento anormal durante o menacme. Naquele grupo, Bree et al '** relataram que a SHG
melhora a acuricia e confianga diagnosticas e auxilia na escolha da melhor conduta. Segundo
os autores, SHG sem evidencia de lesdo associada a resultado de biopsia de endométrio
normal dispensaria outras avaliacdes em mulheres com sangramento pds-menopausico.
O’Connor et al *° reportaram que, embora nenhum caso de carcinoma ou de hiperplasia tenha
sido relatado em mulheres com espessura endometrial inferior a 4,5mm, achados focais, tais
como polipos e leiomiomas, puderam ser detectados pela SHG nesse grupo. O valor de Smm
parece ser um ponto de corte acurado para a distingdo de um endométrio normal (espessura

inferior a 5mm) de um com hiperplasia ou cancer .

Pacientes pos-menopausicas em uso de terapia com tamoxifeno podem ou nao

apresentar sangramento uterino anormal, mas freqlientemente exibem endométrio espesso,

, , . . . < 151
contendo pequenas areas cisticas em seu interior a USTV

. Biopsia de endométrio ¢
usualmente negativa nesses pacientes, revelando endométrio atrofio. SHG tem demonstrado
que, em alguns casos em que a alteragdo ¢ suspeitada como de causa endometrial, as areas
cisticas de apresentam, na realidade, dispersas na camada interna do miométrio '**. O estudo
anatomopatologico nesses caos evidenciam que tais areas cisticas correspondem a reativagao

142

dos focos de adenomiose sob a forma de microcistos . Tais microcistos podem igualmente

ser vistos no interior de polipos endometriais e, nesses caos, poderdao conter areas de

hiperplasia ou até carcinoma. Sem o uso de contraste, pode ser impossivel a diferenciacdo de

142,151-153 1 153

um endométrio difusamente espessado daquele com outras lesdes . Bertelli et a
salientam que, apesar da contribuicdo da técnica, cerca de dois tercos das usudrias
assintomaticas de tamoxifeno sdo submetidas a bidpsia devido a alteragdes detectadas pela

SHG, usualmente resultando em achados insignificantes ou benignos.

3.2.2. Infertilidade

Estima-se que 10% a 15% dos casais que procuram tratamento para fertilidade

154 : .
% Achados intrauterinos

155

apresentam algum processo patoldogico na cavidade uterina

anormais ocorrem em aproximadamente 34 a 62% das mulheres inférteis
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tradicionalmente, a avaliagdao da cavidade uterina nesse grupo de pacientes ¢ realizada através
de histeroscopia ou da histerossalpingografia '*°. A ultima ¢ empregada rotineiramente na
investigacdo da mulher infértil, seja como método de rastreamento de ma formagdes uterinas,

seja na investigagio da permeabilidade tubéria "’

. no entanto, ¢ preciso salientar que a
histerossalpingografia pode apresentar taxas de resultados falso-positivos na ordem de 10 a
30% "**!°7. A histeroscopia, por sua vez, é considerada o procedimento diagnéstico definitivo

156,157

na avaliacdo das anomalias intrauterinas detectadas pela HSG No entanto na

abordagem inicial, ¢ tida como menos informativa do que a HSG uma vez que nao avalia as

. 144,1
tubas uterinas adequadamente '**'*’.

A SHG foi considerada estatisticamente equivalente a histeroscopia no que se refere ao
diagnostico de alterac¢des intrauterinas em mulheres inférteis, fornecendo, adicionalmente, a
informagdo sobre a propor¢do componente intramural de eventuais leiomiomas submucosos,
assim como a presenga de leiomiomas extracavitarios e a avaliagdo dos anexos 154156157 Tajs
informagdes podem ser bastante Uteis no planejamento do tratamento dessas pacientes. Além
disso, a SHG ¢ menos desconfortavel as pacientes: numa escala descente de dor que varia de 1
a 10, a SHG obteve média 2.7, comparada a 5.8 da HSG ¢ a 5.3 da histeroscopiia ambulatorial
13 Acredita-se que a SHG seja também superior a USTV porque pode diagnosticar a
presenca de leiomiomas submucosos em pacientes com multiplos leiomiomas, pode distinguir
casos com lesdo difusa de casos com lesdo focal do endométrio, e pode diferenciar o utero
arqueado do septado '*®. Além disso, a SHG pode ser utilizada para avaliagdo inicial da
permeabilidade tubaria, reservando-se o uso de raio-x e de contraste iodado para casos

159

duvidosos ou possivelmente alterados . No entanto, a SHG ndo pode ser considerada

método acurado e confiavel na avaliagdo da permeabilidade das tubas uterinas '°*'®' mesmo
com a adi¢do de técnicas novas e sofisticadas, como a ecografia tridimensional '°'. Devido
aos resultados falso-positivos e a dificuldade de avaliagdo da arquitetura tubaria, pacientes
com alto risco de patologia tubaria, seja por dados de anamnese ou por alteragdo na SHG,

. . . . . 161
deveria ser avaliadas por SHG ou por laparoscopia associada a cromotubagem .

3.2.3. Avaliagao pré-operatoria da cavidade uterina
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A SHG auxilia no processo de selecao terapéutica por delinear com precisdo o tipo € a
localizacdo das lesdes intrauterinas ' "%, Lesdes endometriais focais sdo usualmente de facil
remocdo histeroscopica; ja lesdes endometriais difusas podem ser avaliadas por bidpsia,

37,150

histeroscopia ou curetagem uterina . Tratando-se de leiomiomas, a SHG pode estabelecer

a propor¢do entre componentes intramural e submucoso.

O tratamento cirirgico de leiomiomas tem sido utilizado hd anos, mas varias técnicas
cirirgicas foram desenvolvidas nos ultimos tempos. Histerectomia, o método terapéutico
classico, elimina tanto os sintomas quanto a chance de recorréncia. No entanto, em pacientes
que ainda desejam gestar e naquelas que preferem a manutencdo do ttero, a histerectomia
deve ser evitada. Nesses casos, procedimentos ditos minimamente invasivos podem ser

planejados .

Para pacientes com sintomas provocados por leiomiomas submucosos, a miomectomia
histeroscopica ¢ a que apresenta maior nimero de vantagens. Embora seja procedimento que
exija cirurgides altamente treinados, pode ser realizada em carater ambulatorial, com anestesia
regional e, eventualmente, local, favorecendo a recupera¢ao e diminuindo custos L7 Além
disso, o indice de alivio sintomatico >’ e as taxas subseqiientes de fertilidade sdo bons . Com
o advento dessas formas terapéuticas, determinar a real presenca ou auséncia de leiomiomas,
sua diferenciacdo de adenomiose, a quantidade e as dimensdes das lesdes, sua localizagao
exata em relacdo a cavidade uterina, e avaliar os anexos ¢ fundamental antes, durante e,

algumas vezes, depois do tratamento ' ',

A ultra-sonografia convencional ainda ¢ o melhor método com melhor relagdo custo-
beneficio para o rastreamento das informagdes acima referidas. No entanto, mesmo a técnica
transvaginal pode ser inadequada para a identificacao de lesdes muito pequenas. Além disso, a
localizagdo e a classificacdo precisas dos leiomiomas muitas vezes ndo podem ser

determinadas 29.

Através da histeroscopia, leiomiomas podem ser classificados quanto a sua localiza¢dao na
cavidade uterina °'; tal sistema de classificagdo pode ser adaptado a4 SHG. Por esses critérios,
o leiomioma pediculado, sem componente intramural, ¢ classificado como tipo 0 (TO). O
leiomioma submucoso séssil, com mais de 50% de seu volume projetado na cavidade

endometrial, caracteriza o tipo I (TI). Finalmente, o leilomioma com extensao intracavitaria de
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50% ou menos ¢ chamado de tipo II (TII). Leiomiomas dos tipos 0 e 1 sdo ressecados com
sucesso por histeroscopistas experientes. Leiomiomas do tipo II sdo menos suscetiveis a
ressec¢do histeroscopica por que as taxas de perfuracdo uterina, intoxicacdo hidrica,

contratura da cavidade endometrial e ressec¢do incompleta aumentam significativamente °'.

Pacientes com sangramento uterino anormal sem lesdo focal intracavitaria podem ser
candidatas a ablacdo endometrial. Embora esse procedimento seja simples, para que seja
seguro e eficaz, a completa investigacdo da cavidade uterina ¢ mandatoria a fim de excluir a
possibilidade de malignidade e de lesdes focais " '”’. SHG tem-se demonstrado eficaz no
processo de selecdo de pacientes para ablagio endometrial '®+'®. A sele¢do apropriada das
pacientes permite que o método seja realizado ambulatorialmente, e o que ¢ conveniente para

. ’ 1. Coe . . . N : 19,10
pacientes e medlcos, minimizando custos € 0s riscos inerentes a técnica 719, 7.

3.3. Técnica e Critérios Diagndsticos

SHG requer minimos cuidados e dispensa anestesia '*’. Recomenda-se que a bexiga
urindria esteja vazia por que, além de a reple¢do vesical ser dispensavel e incomoda para a
paciente, a bexiga repleta pode deslocar o Utero anteversofletido para uma posi¢do menos
favoravel para a avaliacdo da cavidade endometrial. Mulheres com sinais e sintomas de
processo inflamatorio ou infeccioso da pelve devem ser avaliadas previamente ao exame; em
pacientes com fatores de risco ou com suspeita de processo infeccioso, ou naquelas que
necessitam cobertura antibidtica em procedimentos, profilaxia antibidtica deve ser
realizada'®’. Pode-se utilizar, a critério clinico, analgésicos por via oral. A SHG ¢ idealmente
realizada na fase proliferativa inicial, apés o término do fluxo menstrual'®. Tal medida
permite melhor visualizacdo da cavidade uterina e diminui a taxa de resultados falso-
positivos, uma vez que, na fase secretora, as glandulas endometriais podem-se tornar

. . yqs . ;. 7 714l ~ 1
espessas, mimetizando polipo endometrial Ginico ou, até mesmo, multiplas lesdes'*°.

O exame ¢ realizado em posi¢do de litotomia. Introduz-se especulo vaginal e realiza-se a
limpeza do colo uterino com iodofor aquoso ou outra solugdo anti-séptica. Nao ha estudos
comparativos entre os diversos tipos de cateteres. O autor prefere usar cateter flexivel com 5-

French dotado de balonete em sua extremidade, uma vez que parece ser mais facil de
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manusear e causar menor desconforto a paciente. Raramente ¢ necessario um cateter menor.
Instila-se solugao salina estéril a 0,9% através do cateter, tomando-se o cuidado de remover
bolhas de ar. O cateter ¢ entdo inserido através do orificio cervical e deve ficar posicionado na
porcao inferior da cavidade uterina. A seguir, o balonete ¢ enchido também com solucao
salina. Retira-se o especulo e introduz-se um transdutor vaginal emissor de ultra-som com
freqiiéncia idealmente situada entre 5 ¢ 9 MHZ, recoberto por protetor descartavel de latex e
gel lubrificante. Cerca de 10 e 50 mililitros de solugdo salina sdo instalados na cavidade
endometrial sob continua observagdo da USTV. O estudo Doppler colorido também pode ser
realizado em algumas pacientes, particularmente quando se observam anormalidades, no
intuito de diagnosticar pediculo vascular'®*'"’. A cavidade uterina deve ser examinada em sua

totalidade, inclusive em sua porg¢ao inferior e no canal endocervical.

O endométrio com aparéncia normal a SHG ¢ definido como um endométrio liso,
uniforme, com espessura total (soma das duas camadas) de at¢ 8mm em mulheres na

menopausa em uso de terapia de reposicdo hormonal ou em pacientes no menacme na fase

1'”. Nas pacientes em menopausa que nio realizam terapia de

.~ . . . . . ’ 1
reposi¢io hormonal, o limite superior da normalidade endometrial ¢ de Smm'®’.

proliferativa do ciclo menstrua

Sinéquias intrauterinas sao suspeitadas quando uma ou mais bandas ecogénicas situadas
entre as paredes anterior e posterior sdo visualizadas no plano transversal da cavidade uterina

repleta de fluido'®.

Polipos endometriais sdo diagnosticados pela SHG quando massas polipoides,

pediculadas ou sésseis, sdo diagnosticadas na cavidade endometrial com ecotextura que ¢é
. A s ~ . Lo 1 1 1 1. ..

hiperecogénica em relagdo ao miométrio normal'*® " % Pélipos endometriais podem ou

ndo conter 4reas cisticas em seu interior " %,

Leiomiomas submucosos sdo diferenciados dos pdlipos endometriais por apresentarem
ecotextura relativamente hipoecogénica e, em alguns casos, atenuacdo actstica posterior *
10719 " Areas de degeneracdo cistica podem ou ndo estar presentes. Os pélipos endometriais
sdo lesdes totalmente intracavitarias, enquanto os leiomiomas submucosos podem penetrar
pouco ou muito na cavidade uterina, podendo apenas distorcé-la ou projetarem-se quase

totalmente nela®’.
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Espessamento focal do endométrio ¢ uma area espessada em relagdo ao endométrio
circunjacente, com base larga, hiperecogénica em relacio ao miométrio'”. Espessamento

. s . - . 109
difuso do endométrio € caracterizado pelo espessamento global, sem assimetria focal .

Suspeita de malignidade pode ser aventada quando uma lesdo focal, irregular,
heterogénea ¢ demonstrada projetando-se na cavidade uterina. Em alguns casos, pode-se

. . . - . . . L . . . 167
identificar a invasdo do tecido endometrial no miométrio circunjacente .

3.4. Complicag6es e Potenciais Erros Diagnosticos

Recentemente, Becker et al descreveram os tipos e as freqiiéncias de complicagdes,
dificuldades técnicas e potenciais erros diagnosticos da SHG'. Nesse trabalho, foram
revisadas as imagens, os relatorios da SHG, os achados cirtrgicos e anatomopatologicos em
187 mulheres com idade entre 25 e 88 anos (70% pré-, 30% peri- ou pds-menopausa),

comparando-se os resultados encontrados na SHG aos das cirurgias e biopsias.

Nessa série, ndo houve nenhuma complicagdo grave. Apenas 3.8% (7/187) das pacientes
referiram dor transitéria, em cdlica, nduseas e/ou vOmitos, as quais foram tratadas com
repouso, observacdo e/ou medicamentos sintomaticos tais como ibuprofeno e/ou

metoclopramida.

Ao todo, houve dificuldades técnicas em 10.2% (19/187) dos casos, sendo 42% delas
em mulheres menopausicas. Em uma paciente de 71 anos de idade com artrite reumatica, o
procedimento nao foi realizado porque a paciente ndo tolerou a posicao de litotomia. Em 8
casos, houve dificuldade da inserc¢ao do cateter devido a estenose cervical (6 casos) ou a lesdao
endocervical (2 casos). Em todos esses casos, o exame foi realizado através do uso de
cateteres mais finos, ou de dilatacdo cervical. Dificuldades em obter ou manter a distensao
adequada da cavidade uterina ocorreu em 10 casos, sendo 6 casos devido a sinéquias intra-
uterinas, 2 devido a incontinéncia cervical, 1 devido ao sangramento profundo durante o
exame, ¢ 1 devido @ ma insercao do cateter secunddria a intolerancia ao especulo vaginal por

vaginismo. Outros autores descreveram o insucesso da SHG em pacientes com utero de
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volume superior a gestacdo de 12 a 14 semanas, com leiomioma submucoso maior do que 4 a

5 cm, ou leiomiomas intramurais muito grandes'*’.

Na série do autorm, o resultado da SHG foi classificado como “totalmente normal” em
16/187 (8.5%) pacientes; como “sem evidéncia da alteragdo intracavitaria (exceto finas
aderéncias)” em 53/187 (28.3%); e como “com a alteragdo intracavitaria” em 118/187
(63.1%) mulheres, incluindo espessamento endometrial difuso em 8, polipo endometrial em
46, leiomioma submucoso em 54, restos placentarios em 2, suspeita de carcinoma de
endométrio em 3, sinéquias intrauterinas em 5, e dois ou mais dos achados acima em 62. Em
42 pacientes, nao se obteve segmento adequado. Erros ou potenciais erros diagndsticos foram
encontrados em 9/145 (6.2%) casos adequadamente documentados, incluindo o ndo
diagnoéstico de um carcinoma de endométrio superficial, estdgio I (n=1); a interpretacao
inadequada de um adenomioma intracavitario como leiomioma intracavitario (n=1) ¢ de um
adenofibroma intracavitdrio como leiomioma intracavitario com degeneragdo cistica (n=1); e,
por fim, o ndo diagnostico de diminutos pélipos (n=3) e leiomiomas intramurais (n=2). Houve
um resultado falso-positivo, no qual a SHG descreveu um pequeno pdlipo que ndo foi
encontrado pelo patologista. A paciente em que ndo se diagnosticou o carcinoma superficial
de endométrio foi examinada uma semana apds a realizacdo de uma biopsia de endométrio.
Nessa paciente, a SHG descreveu um endométrio irregular e levantou a possibilidade de um
polipo endometrial. Uma vez que a paciente apresentava sangramento uterino anormal, a
associagdo com os achados da SHG sugeriram que a investigacdo da cavidade endometrial

prosseguisse.

Foi aventada a possibilidade de disseminacdo de carcinoma de endométrio para
cavidade abdominal com a passagem da solucdo salina durante a SHG. Uma série de 14
pacientes com diagéstico de carcinoma de endométrio estagio I submetidas a cirurgia
demonstrou ndo haver passagem de liquido para a cavidade peritoneal em 9/14; nas outras
cinco pacientes, a analise do liquido coletado revelou a presenca de células malignas em
apenas 1/14 casos (7.1%)'®. No entanto, os indices de sobrevida em pacientes com cancer de
endométrio submetidas A HSG — que carrega consigo o mesmo risco tedrico de disseminagio
de SHG — assim como o da histeroscopia, ndo sdo diferentes nas pacientes com e sem

Lo . . 142, 170
passagem de liquido para a cavidade peritoneal *'7°,
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3.5. Conclusédo

A SHG melhora a visualizagdo de alteragdes da cavidade endometrial em relacdo a
USTV, mostrando resultados similares a da histeroscopia em mulheres com sangramento
uterino anormal ou com infertilidade. E uma técnica util no planejamento do tratamento
cirirgico de anormalidades intracavitérias, particularmente por ser capaz de diferenciar lesdes
endometriais difusas das focais, e por classificar corretamente o componente intramural de
leiomiomas submucosos. SHG pode, adicionalmente, ser empregada como método rastreador
de obstrucao tubaria, devendo ter seus resultados confirmados por HSG ou laparoscopia nos
casos duvidosos e em pacientes com alto risco de patologia tubdria. A técnica ¢ realizada com
sucesso em aproximadamente 99.5% das pacientes, ndo tem complicacdes significativas e tem
baixo custo quando comparada & histeroscopia'*®. Dificuldades técnicas usualmente estdo
relacionadas a estenose cervical e sinéquias intrauterinas. As lesdes intracavitarias mais
comumente encontradas sdo pdlipos e leiomiomas. Outros achados, como restos placentarios,
adenomioma polipdide e adenofibroma, sdo raros e podem ser mal interpretados como
leiomiomas submucosos degenerados. Pequenos polipos especialmente na porgao inferior da
cavidade uterina e no canal endocervical, podem nao ser visualizados. Resultados falso-
positivos podem ocorrer, especialmente se o exame for realizado durante a fase secretora do
ciclo menstrual. Cancer de endométrio pode ser detectado ou, ao menos, suspeitado pela
SHG, e dados indiretos sugerem que o método ndo diminui a sobrevida das mulheres com

carcinoma de endométrio submetidas a técnica.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral:
Determinar se a sono-histerografia apresenta valor diagnostico adicional sobre a ultra-

sonografia transvaginal isolada em mulheres com suspeita ou diagnostico de leiomiomas.

Objetivos Especificos:

Comparar o grau de confianga no diagndstico estabelecido entre a sono-histerografia e
ultra-sonografia transvaginal para os seguintes parametros: anormalidade uterina, leiomioma
em qualquer localizagdo, leiomioma submucoso, classificagdo do leiomioma submucoso
quanto a relacdo com a cavidade endometrial, leiomioma distante da cavidade endometrial
(intramural ou subseroso), adenomiose, lesdo endometrial focal e lesdo endometrial difusa;

Determinar a concordancia interobservador quando interpretaram a ultra-sonografia
transvaginal isoladamente e, posteriormente, em associagdo a sono-histerografia para os
seguintes pardmetros: anormalidade uterina, leiomioma em qualquer localizagdo, leiomioma
submucoso classificagdo do leiomioma submucoso quanto a relacdo com a cavidade
endometrial, leiomioma distante da cavidade endometrial (intramural ou subseroso),
adenomiose, lesdao endometrial focal e lesdo endometrial difusa;

Determinar se as informagdes providas pela sono-histerografia resultam em diagndstico
mais acurado das lesOes da cavidade endometrial;

Verificar se a sono-histerografia altera o diagnéstico previamente estabelecido pela

ultra-sonografia transvaginal.
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RESUMO

OBJETIVO: Verificar se a sono-histerografia oferece informagdes adicionais a ecografia
pélvica transvaginal em pacientes com diagnostico presuntivo ou confirmado de

leiomiomatose uterina.

MATERIAL E METODOS: foram obtidos os filmes de 72 pacientes com suspeita ou
diagnéstico de leiomiomatose uterina que haviam sido submetidas a ecografia pélvica
transvaginal seguida de sono-histerografia. As imagens foram examinadas separadamente por
dois observadores independentes que classificaram os parametros pré-estabelecidos em uma
escala de 1 a 5 (1= parametro definitivamente ausente; 2= parametro provavelmente ausente;
3= incerteza quanto a presenca do parametro; 4= parametro provavelmente presente; 5=
parametro definitivamente presente). Foram estudados os seguintes parametros: anormalidade
uterina, leiomioma em qualquer localizagdo, leiomioma submucoso, classificagdo do
leiomioma submucoso quanto a relagdo com a cavidade endometrial, leiomioma distante da
cavidade endometrial (intramural e subseroso), adenomiose, lesdo endometrial focal e lesdao

endometrial difusa. Foi estabelecida a correlacdo dos dados encontrados com os aspectos

clinicos, exames complementares de imagem e relatorios ciriirgico e anatomopatologico.

RESULTADQOS: as informacdes fornecidas pela sono-histerografia resultaram no aumento
da confianga diagnostica da maioria dos pardmetros. A concordancia interobservador
melhorou, sobretudo no diagnodstico de lesdes endometriais focais e no diagnostico e na
classificacdo dos leiomiomas submucosos. A sensibilidade diagndstica da sono-histerografia
associada a ecografia pélvica transvaginal para leiomiomas submucosos e para lesdes

endometriais focais foi de 100 e 90% respectivamente, enquanto a sensibilidade da ecografia

pélvica transvaginal isolada foi de 100 e 70% respectivamente.

CONCLUSAO: concluiu-se que a sono-histerografia acrescenta informagdes significativas a

ecografia pélvica transvaginal em pacientes com suspeita ou diagndstico de leiomiomatose
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uterino, especulando-se que a técnica pode ter importante papel em pacientes sintomaticas,

particularmente no aconselhamento do manejo terapéutico.

INTRODUCAO

Leiomioma uterino — ou simplesmente leiomioma — ¢ um tumor benigno que se
desenvolve de células de musculo liso do utero. Embora provoque sintomas em
aproximadamente 25% das mulheres ', sua real prevaléncia é provavelmente maior. Estudo
que analisou 100 espécimes de histerectomia realizadas por motivos diversos encontrou
leiomiomas em 77% dos casos *. A maioria das mulheres com leiomiomatose é assintomatica,

. e . s 13
mas sangramento uterino anormal, dor pélvica e infertilidade podem ocorrer . Sangramento
uterino anormal ¢ o sintoma mais freqiliente, podendo causar anemia ferropriva e sintomas

associados .

A relacdo do leiomioma com a cavidade endometrial parece ser mais
importante do que suas dimensdes na determina¢do dos sintomas. Leiomiomas submucosos,
aqueles que se projetam para ou estdo localizados na cavidade endometrial, estio mais
frequentemente associados & menorragia . Diversas abordagens terapéuticas estio disponiveis
para o tratamento de pacientes sintomaticas com leiomiomas. Histerectomia, o tratamento
convencional, elimina tanto os sintomas quanto as chances de recorréncia. No entanto, para
pacientes que ainda desejam gestar ou manter o Utero por outros motivos tratamentos

134 Para pacientes sintomaticas com leiomiomas

minimamente invasivos estdo disponiveis
submucosos, a miomectomia histeroscOpica apresenta algumas vantagens em relacdo 4
histerectomia e a miomectomia abdominal. Embora a resseccdo histeroscopica requeira
habilidades cirtrgicas especificas, pode ser efetuada em nivel ambulatorial, com recuperacao
mais rapida e a menos custo *. Mais importante, o alivio dos sintomas e a taxa subseqiiente

de fertilidade sdo boas .

O diagnostico de leiomiomas ¢ usualmente suspeitado pelo exame pélvico. No entanto,
a confirmagdo diagnostica antes da instituicio do tratamento ou como parte do
acompanhamento a longo prazo ¢ essencial >. com o advento das terapias clinica e
minimamente invasiva, a importincia da avaliagio previa & terapéutica aumentou . A
presenga ou nao de leiomiomas, seu numero, suas dimensdes, sua relagdo exata com a

cavidade endometrial sua diferenciagao da adenomiose ¢ a avaliacdo dos anexos uterinos sao
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parametros que devem ser verificados antes, durante e, algumas vezes, depois do tratamento
37 A ecografia ¢é tida como procedimento com melhor relagio custo/beneficio para confirmar
a suspeita clinica de leiomiomas. No entanto, o método pode ndo detectar lesdes pequenas e
leiomiomas exofiticos subserosos, nem diferencias leiomiomas de leiomiossarcomas °. O uso
da ultra-sonografia transvaginal (USTV) com transdutores de alta freqliéncia aumentou a
possibilidade de se efetuar o diagnodstico de leiomiomas pequenos, embora a sua localizacao
precisa em relagdo a cavidade uterina possa eventualmente permanecer inserta °. A USTV
ainda permanece altamente dependente da habilidade do examinador *’. Além disso, existe
uma variagdo consideravel da qualidade das imagens obtidas pelos diferentes ecografos

disponiveis comercialmente >

Sono-histerografia (SHG) tem-se mostrado util na avaliagdo da cavidade endometrial de

-1
189

mulheres com sangramento uterino anorma , sendo mais sensivel do que USTV e

histerosalpingografia na determinacao da presenca e do numero de leiomiomas submucosos

81011 por delinear claramente o tipo e a localizagdo da anormalidade intracavitaria, a SHG
iy ~ ., . 11 , , - .

auxilia na sele¢do da abordagem cirurgica . O método ¢ bem tolerado, ndo requer anestesia e

10-1 . , .
$10-13  Embora existam vérios trabalhos demonstrando a

ndo tem complicagdes descritas
acuracia ¢ a utilidade clinica da SHG, ndo ha estudo demonstrando especificamente o valor
adicional da SHG sobe a USTV isolada em pacientes com suspeita ou diagnostico de
leiomiomas. Assim, objetivamos determinar se a SHG apresenta valor diagnostico adicional
sobre a USTV isolada em mulheres com suspeita ou diagndstico de leiomiomas, comparando
a confianca no diagndstico estabelecido e a concordancia interobservador entre dois
examinadores independentes quando interpretaram a USTV isoladamente e, posteriormente,
em associagdo a SHG. Também objetivamos determinar se qualquer informagdo adicional

provida pela SHG resultou numa avaliagdo mais acurada das lesdes da cavidade endometrial e

se a SHG alterou o diagnostico previamente fornecido pela USTV.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo com 240 pacientes que foram submetidas a8 SHG
no departamento de radiologia da Thomas Jefferson University, em Philadelphia, E.U.A.
Examinadas entra janeiro de 1995 e dezembro de 2000. Foram localizados os filmes dos
exames de 211 dessas pacientes, os quais foram inicialmente analisados para verificacdo da
adequagdo da documentacdo das imagens, tanto da USTV preliminar, quanto da SHG. Cento
e dois casos foram considerados adequados para a inclusdo no estudo, ou seja, continham
imagens de boa qualidade e em numero suficiente para analise retrospectiva, com intervalo
entre a USTV e a SHG sendo inferior a 1 més, sem que a paciente tivesse sido submetida a
qualquer outra intervengdo diagndstica ou terapéutica. O processo de selecao dos filmes foi
realizado por um dos autores (A.S.L.T.) que ndo esteve envolvido no processo de analise e
obtengdo dos dados. As imagens e as informagdes clinicas foram revisadas no intuito de
identificar achados preliminares sugestivos da presenga de leiomiomas. Setenta e cinco
pacientes foram selecionadas por apresentarem evidencias clinicas ou ecograficas de
leiomiomatose. Em 72 delas pode-se obter o segmento dos casos, as quais constituiram a

amostra em estudo.

O trabalho foi previamente aprovado pela comissdo de ética da Thomas Jefferson
University. As pacientes envolvidas no projeto haviam consentido anteriormente que dados

dos seus exames poderiam ser utilizados em pesquisa cientifica dessa instituigao.

As imagens da USTV e da SHG das 72 pacientes selecionadas foram examinadas por
dois outros autores (E.B.J. e E.P.K.) separadamente ¢ em momentos diferentes. A média de
imagens do utero por paciente foi similar para os dois conjuntos de imagens, sendo de 12,96
para a USTV e de 12,71 para a SHG. Esses autores ndo estavam presentes no momento em
que as pacientes foram examinadas e desconheciam qualquer informacdo clinica dessas
mulheres, ndo tendo tido acesso aos relatérios dos exames ecograficos, de cirurgias ou de

anatomopatologia até essa etapa do estudo. Na primeira andlise dos filmes, cada autor



76

examinava individualmente somente a USTV; na segunda, USTV e SHG eram interpretadas
conjuntamente (USTV + SHG), porque, na pratica clinica antes da realizagdo da SHG, ou a
USTV prévia ¢ revisada ou uma nova USTV ¢ realizada. Cada um dos seguintes fatores foram
Classificados numa escala de 1 a 5 (1= achado definitivamente ausente; 2= achado
provavelmente ausente; 3= indeterminado; 4= achado provavelmente presente; 5 = achado
definitivamente presente): anormalidade uterina, leiomioma em qualquer localizagao,
leiomioma submucoso, leiomioma distante da cavidade endometrial, adenomiose, lesdo
endometrial focal , lesdo endometrial difusa. Quando leiomiomas eram identificados, sua
localizagdo era descrita como cervical, istimica, corporal ou findica (anterior, posterior,
direita ou esquerda). Quando um leiomioma submucoso era identificado, seu grau de proje¢ao
para a cavidade endometrial era classificado como TO, TI ou TII (vide “critérios
diagnosticos™). A espessura do miométrio entre o bordo do leiomioma submucoso e a serosa
era classificada como “menos do que 1 cm” ou “maior ou igual a 1 cm”. Correlagdo com o
laudo de anatomopatologia foi obtida em pacientes que foram submetidas a algum
procedimento cirtirgico apds a SHG. Nesses casos, o intervalo entre a SHG e a comprovagao
cirargica ou anatomopatologica variou entre 0,5 e 10 meses (média de 2,5 meses). Nos
demais registrou-se o segmento clinico e por imagem.

SHG foi realizada de acordo com a técnica padrio ''. Os exames eram agendados,
quando possivel, para a primeira metade da fase proliferativa. Durante o exame, visualizava-
se o colo através de especulo e efetuava-se ante-sepsia com iodofor aquoso. Instilava-se soro
fisiolégico num cateter de SF ou de 7F com balonete (Ackrad laboratories, Cranfort, NJ),
retirando completamente o ar de seu interior. O cateter era inserido na regido istimica ou
cervical do utero e o balonete era inflado. O especulo era entdo retirado e o transdutor vaginal
era entdo inserido. Durante o exame, cerca de 10 a 50ml de soro fisiologico era instilado com
observagao continua pelo ultrasom. A aquisicdo das imagens foi realizada com uma pléiade
de ecografos disponiveis comercialmente, utilizando transdutores intravaginais com
freqiiéncia entre 5 e 7,7 MHz. O balonete era desinflado antes do término do procedimento

para melhor avaliagdo do segmento inferior da cavidade endometrial e do canal endocervical.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
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Em cada exame, pesquisou-se a presenca dos seguintes achados: anormalidade uterina,
lesdo endometrial difusa (medida conjunta das camadas do endométrio > 8mm), lesdo
endometrial focal (area hiperecogénica focal no endométrio com ou sem dareas cisticas em seu
interior), leiomioma submucoso (lesdo hipoecogénica e/ou com ecogenicidade mista, com
bordos bem definidos, com ou sem atenuagdo acustica, projetando-se para ou distorcendo o
endométrio), leiomioma intramural ou subseroso (lesio miometrial hipoecogénica ou
heterogénea, com ou sem atenuagdo acustica, ndo comprometendo a cavidade endometrial), e
adenomiose (heterogeneidade difusa ou focal com contornos mal definidos com diminutas
areas cisticas, espessamento assimétrico do miométrio, jun¢do endometrial-miometrial
indefinida, ou uma combinagdo destas). Os critérios diagnoésticos utilizados nesse estudo sdao

1 s 11,12,14,15
os mesmos utilizados utilisados por outros autores =™

. Um leiomioma submucoso pode
tanto distorcer levemente o contorno da cavidade endometrial como pode estar inteiramente
localizado no interior dessa.

A relacdao do leiomioma com a cavidade endometrial foi classificada de acordo com os

“, g . . ye . ;. 20.21
critéerios da Sociedade Européia de Histeroscopica

. Tal classificacdo, originalmente
desenvolvida para a histeroscopia, foi empregada tanto na avaliagdo com a USTV quanto na
com a USTV + SHG. Leiomiomas submucosos localizados inteiramente na cavidade
endometrial, sem extensdo intramural, foram classificados como tipo 0 (figura 1).
Leiomiomas submucosos com mais de 50% do volume projetado na cavidade endometrial

foram classificados como tipo I (figura 2). Por fim, leiomiomas submucosos cujo

componente intracavitario fosse inferior a 50% eram classificados como tipo II ( figura 30).

ANALISE DOS DADOS

Para identificar modificacdo significativa no grau de confianga diagndstica entre USTV
isolada ¢ USTV + SHG, empregou-se o teste do (y°) para tendéncia linear. Para fins de
efetuacdo desse teste, tanto os escores 1 e 5 (“definitivamente ndo” e “definitivamente sim”)
quanto os escores 2 ¢ 4 (“provavelmente nao” e “provavelmente sim”) foram combinados,
uma vez que cada um desses pares de escores representava o mesmo nivel de confianga
diagnostica. Escore 3 representava diagnostico indeterminado, isto é, o maior grau de
incerteza diagnostica. Dessa forma, para o propdsito dessa andlise, cada diagnodstico era

classificado em indeterminado, provavel e definitivo. O escore médio de confianga no
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diagnostico de cada categoria estudada demonstrado na tabela 1 foi baseado num novo escore
de 1 a 3, no qual o valor mais baixo atribuido a4 confianca era 1, quando o diagnostico era
indeterminado, correspondendo ao escora original 3. O valor 2 desse novo escore
representava o grau intermediario de confianca, quando o diagostico era avaliado como
provavelmente presente ou provavelmente ausente (escores originais 4 ¢ 2. 0 novo escore 3,
estabelecido especificamente para esse teste representava o m ais alto grau de confianca,
quando o diagnéstico era definitivamente presente ou definitivamente ausente (escores
originais 5 e 1).

A concordancia interobservador foi calculada, em cada categoria, através do indice
kappa (k) para USTV e para USTV + SHG. Para o proposito desse teste os escores 1 e 2
(“definitivamente ndo”e “provavelmente ndo”) e 4 e 5 (“provavelmente sim” e
“definitivamente sim”) foram agrupados, uma vez que reapresentam, em esséncia, 0 mesmo
diagnéstico. O escore 3 representava diagndstico indeterminado. Concordancia
interobservador foi considerada quando ambos os examinadores consideraram o diagnostico
como presente (definitivamente ou provavelmente), ausente (definitivamente ou
provavelmente) ou indeterminado.

O numero de diagnosticos definitivos ou provaveis que foram alterados em funcdo das
informacdes adicionais fornecidas pela SHG, seja de um diagndstico positivo para um
negativo (i.e., excluindo o diagndstico), seja de um diagndstico negativo para positivo (i.e.,
incluindo o diagnostico) foi calculado. O numero de diagndsticos indeterminados alterados
para um mais definitivo também foi tabulado. Para verificar mudanca sistematica de
diagnostico realizou-se o teste do y* para simetria (teste de McNemar). Para fins desse
comparagdo estatistica, todos os escores foram tabulados numa tabela 3X3. Os escores
“definitivamente sim” e “provavelmente sim” foram agrupados, assim como o0s escores

“definitivamente ndo” e “provavelmente nao”.

Para o célculo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo da USTV e da USTV + SHG no diagndstico de leiomioma submucoso e de lesdo
endometrial focal, considerou-se os escores “definitivamente sim” e “provavelmente sim”
como diagndstico positivo, e “definitivamente ndo” e “provavelmente nao” como negativo.
Foram consideradas as opinides dos dois examinadores em conjunto. Mos casos discordantes
e naqueles em que o diagnostico era incerto para ambos, um terceiro examinados foi
consultado. Porque esse ultimo examinador era mais experiente, seu diagnostico era tomado

como definitivo. Nos casos em que um dos observadores estava incerto quanto ao
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diagnostico (escore 3) e o outro estava mais seguro (escores 1,2,4 ou 5), esse era o diagndstico
considerado. Para determinar esses calculos, a USTV e a USTV + SHG foram comparadas
aos achados cirurgicos, anatomopatologicos ou ambos. Ressalta-se que o numero de pacientes
usado para calcular sensibilidade ,especificidade, valor preditivo positivo e, valor preditivo
negativo foi menor do que as 72 pacientes incluidas no estudo, uma vez que somente 0s casos
com comprovagdo cirargica ou anatomopatologica foram incluidos. Assim, o nimero de
pacientes para as tabelas 1,2 e 3 é 72, para a tabela 4 ¢ 40, e para tabela 5 ¢ 39.

A andlise estatistica foi realizada utilizando os softwares Stata 7.0 (Stata Corporation,
College Station, TX) e Epi Info 6 (Centers for Disease Control and Prevention Washington,

DC). Significancia estatistica foi definida como p<0,05.



80

RESULTADOS

O grupo de estudo incluiu 72 mulheres com idade entre 29 e 75 anos (média de 44.6
anos); 57 (79,2%) estavam no menacme e 15(18,8%), na menopausa. Indicagdes para a SHG
incluiram sangramento anormal (n=44), anormalidade na USTV prévia (n=14), infertilidade
(n=8), dismenorreia (n=3), uso de tamoxifeno (n=2) e aumento do volume uterino (n=1).
Leiomiomas em qualquer localizacdo foram identificados pela USTV em 59 (81,9%) das 72
pacientes pelo examinador 1 e em 55/72 (76,4%) pelo examinador 2; com o acréscimo da
SHG, foram identificados leiomiomas em 60/72 (83,3%) e em 59/72 (81,9%) das pacientes
pelos examinadores 1 e 2 respectivamente leiomiomas submucosos foram identificados pela
USTV em 34/72 (47,2%) e em 18/72 (25%) pacientes pelo primeiro e segundo observadores
respectivamente, com opa acréscimo da SHG, foram identificados em 33 (45,8%) e 32
(44,4%) das 72 pacientes.

O acompanhamento dessas pacientes revelou que um total de 57 procedimentos
invasivos foram realizados subseqiientemente em 54 (75%) das 72 pacientes: histerectomia
em 9; miomectomia em 16 (histeroscopica em 13, abdominal em 2, e laparoscopica em 1);
curetagem uterina e biopsia endometrial em 22; histeroscopia diagnodstica em 7; embolizagdo
da artéria uterina em 2; e ablacdo endometrial em 1. Nas 18 pacientes (25%), somente o
segmento clinico (n=4) ou por imagem (n=14) foi obtido. Laudos de patologia foram obtidos
em 38 das 54 pacientes que realizaram procedimento invasivo. Das outras 16/54 pacientes
submetidas a procedimento invasivo, 10 nao tiveram material enviado para avaliacdo da

patologia (histeroscopia diagndstica em 7, vaporizagao a laser
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de leiomioma em 2, e histeroscopia seguida de ablacdo endometrial hidrotérmica em 1) e 6
ndo tiveram seus relatorios localizados.

Com base nas informacdes obtidas, os seguintes diagndsticos foram comprovados em
56/72 pacientes: pelo menos 1 leiomioma estava presente em 34 mulheres; polipo endometrial
em 10; adenomiose em 1; polipo placentério (restos ovulares) em 1; leiomioma e polipo em
3, leiomioma e adenomiose em 1, polipo e adenomiose em 1; leiomioma, polipo e
adenomiose em 1; e Utero normal em 4. As demais 16/72 pacientes ndo tiveram seus achados
sonograficos efetivamente comprovados. Desses 116 mulheres, 4 tiveram apenas
acompanhamento clinico. Doze pacientes com leiomiomas intramurais ou subserosos
realizaram curetagem uterina (n=9), histeroscopia diagnostica (n=2) ou ablagdo endometrial
(n=1), procedimentos insuficientes para comprovar tais diagnosticos.

A confianga diagnostica melhorou significativamente com o acréscimo de SHG (tabela
1). Para o observados 1, a confianga diagndstica foi maior em todos os parametros estudados.
Para o observados 2, ndo houve mudan¢a na confiabilidade diagnostica de adenomiose
(p=0,28) e de leiomiomas distante da cavidade endometrial (p=0,09). As demais varidveis
diagnosticas foram descritas com maior confianga pelo observador 2. A tabela 1 demonstra o
escore médio de confianga diagndstica para cada um dos parametros estudados numa escala
de 1 a 3 (vide “material ¢ métodos) e indica que a confianga diagnostica € consistentemente
maior apds a adicdo da SHG a USTV. Para o observador 1, com o acréscimo da SHG a
confianga diagnostica estava proxima ao maximo ( escore 3) em todos os parametros, exceto
adenomiose. Embora o grau de confianga do observador 2 tenha sido inferior a do observador
1, sua confianga esteve proxima ao maximo em todos os parametros, exceto adenomiose e

leiomioma distante da cavidade endometrial.

(oSN

A tabela 2 demonstra o grau de concordancia interobservador. A adicdo da SHG

o~

USTV resultou num aumento acentuado da concordancia interobservador com respeito
presenca e classificagdo dos leiomiomas submucosos e a presenca de lesdes endometriais
focais. A concordancia interobservador foi excelente quando a USTV + SHG foi utilizada
para o diagnostico de leiomioma submucoso (k=0,97) em comparacdo ao uso isolado da
USTV (x=0,48). Resultado similar ocorreu com a classificacdo desses leiomiomas utilizando
USTV + SHG (x=0,81), embora com discrepancia muito maior entre os examinadores quando
avaliaram esse quesito apenas com a USTV (x=0,13). Também houve muito boa
concordancia interobservador nas lesdes endometriais focais (k=0,74) com a associagdo
USTV + SHG comparada a USTV (x = 0,29). Nao houve modificagdo significativa na

concordancia interobservador nos demais parametros: leiomioma em qualquer localizagao,



82

leiomioma distante da cavidade endometrial (intramural ou subseroso), adenomiose, lesdao
endometrial difusa e anormalidade uterina.

A tabela 3 representa as alteragdes de diagndstico com a adi¢cdo da SHG e o resultado do
teste de McNemar. Nao houve mudanga significativa na freqiiéncia na qual o diagndstico de
leiomioma em qualquer localizagdo foi feito comparando a USTV isolada a USTV + SHG
(p=0,17 para o examinador 1 e p=0,10 para o examinador 2). Para o examinador 1, a
distribuicdo dos escores (ausente, indeterminado ou ausente) foi significativamente distinta
entre a USTV isolada e a USTV + SHG nos seguintes parametros: leiomiomas submucosos
(p=0,003), leiomiomas distantes da cavidade endometrial (p=0,02), adenomiose (p=0,0006),
lesao endometrial focal (p<0,01) e lesao endometrial difusa (p=0,0003). Para o examinador 2,
a distribuicdo de escores foi significativamente diferente para os seguintes parametros:
leiomiomas submucosos (p<0,0001), lesdo endometrial focal (p<0,0001), lesdo endometrial
difusa (p<0,0001), e anormalidade uterina (p=0,03). A tabela 3 demonstra o numero de
diagnosticos provaveis ou definitivos que foram trocados com base nas informacgdes
adicionais providas pela SHG, tanto de um diagndstico positivo para um negativo (i.e.,
excluindo o diagnéstico) ou de um negativo para um positivo (i.e., incluindo o diagnostico). O
numero de diagndsticos indeterminados diminuiu em todos os parametros para ambos o0s
examinadores. O principal impacto da SHG foi ter consistentemente diminuido o numero de
diagnosticos indeterminados para cada parametro estudado.

As tabelas 4 e 5 demonstram a sensibilidade, e especificidade e os valores preditivos
positivo e negativo da USTV comparado aos encontrados pela USTV + SHG para leiomiomas
submucosos ¢ lesdo endometrial focal. Apenas as informagdes obtidas com a correlagdo com
os dados de histerectomia, miomectomia, histeroscopia diagnostica ou polipectomia por
curetagem foram incluidos para verificar esses valores. Uma paciente, submetida a
miomectomia histeroscopica, ndo forneceu o relatorio da patologia de um possivel pdlipo

coexistente e, portanto, foi excluida da analise das lesdes endometriais focais.
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DISCUSSAO

Leiomiomas foram diagnosticados em mais de 75% das pacientes pelos dois
examinadores, empregando tanto a USTV quanto a USTV+SHG. Essa prevaléncia ¢ muito
superior a encontrada na populagdo em geral, mas era prevista em nosso estudo devido aos
critérios de selecao das pacientes. SHG aumentou a confianga diagnostica na maioria dos
parametros estudados e aumentou acentuadamente a concordancia interobservador com
respeito a presenca e localizagdo de leiomioma submucoso e de lesdo endometrial focal. Tal
fato ¢ clinicamente relevante uma vez que, por definir com precisdo a relacio de um
leiomioma com a cavidade uterina e por distinguir a origem endometrial da miometrial de
determinada lesao, a SHG auxilia o clinico a definir a alternativa terapéutica melhor indicada

11,12, 16
para cada caso  ”

. Dos tipos de leiomioma, o submucoso, presente em 45% das mulheres
nesse estudo, ¢ o que mais frequentemente causa problemas clinicos. Ao demonstrar que uma
paciente apresenta leiomioma submucoso tipos 0 ou 1, a SHG indica que essa paciente, se

sintomatica, ¢ candidata a ressec¢do histeroscopica % 2.

A adi¢do da SHG a USTV convencional aumentou a confianga diagnodstica em todos os
parametros estudados por um dos examinadores a na maior parte deles para o outro. A
freqiiéncia de diagndsticos de leiomioma foi similar na USTV e na USTV+SHG; no entanto,
leiomiomas localizados proximos a cavidade uterina foram classificados como submucosos
com maior confianga com a adi¢cdo da SHG (tabela 1). Por distender a cavidade endometrial e
separar as paredes anterior e posterior do utero, a SHG melhora a imagem de cada leiomioma
e permite a sua adequada classificagdo. Tal separacao também permite a melhor comparagao

entre a espessura das paredes, o que pode ser util no diagndstico de adenomiose.

Foi demonstrado que a concordancia interobservador melhorou com o acréscimo as
SHG nas categorias relacionadas a cavidade endometrial, tais como a presenga e localizagao
de leiomiomas submucosos e as lesdes endometriais focais. Os achados ndo chegam a
surpreender, particularmente numa populagdo com elevada freqiiéncia de leiomiomas, uma
vez que a cavidade uterina estd colabada quando estudada pela USTV isoladamente e

distendida por fluido com o acréscimo da SHG.

O fato de a concordancia interobservador ndo se ter elevado nas lesdoes endometriais
difusas com o acréscimo da SHG merece comentario. A tabela 2 demonstra que o indice

Kappa foi menor na associagdo USTV+SHG do que a USTV isolada. No entanto, o
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percentual de concordancia foi mais elevado com a USTV+SHG (USTV+SHG = 93,06%;
USTV = 54,17%). A aparente contrariedade explica-se no fato de o indice Kappa ser a
medida de concordancia observada acima ou abaixo da esperada no caso *'. O indice Kappa
para lesdes endometriais difusas ndo aumentou porque o grau de concordancia esperado era
muito alto (93,23%) devido ao numero muito reduzido de casos de espessamento endometrial
difuso visualizado na SHG. O infimo indice de concordancia entre os examinadores (k = -
0,03) ap6és a SHG ndo evidencia o fato de que, na realidade, o niimero de resultados
indeterminados feitos por ambos os examinadores foram significativamente reduzidos com a
adi¢ao da SHG. Com o acréscimo as SHG, a hipotese de lesdo endometrial difusa foi
descartada em 69/72 pacientes pelo observador 1 e em 70/72 pacientes pelo observador 2. a
tabela 3 mostra que, para o observador 1, houve 15 casos em que o diagndstico indeterminado
da USTV foi alterado para outro mais definitivo. Para o examinador 2, 43 casos

indeterminados foram modificados para outro diagnostico.

A adi¢dao da SHG alterou significativamente o nimero de diagndsticos de leiomiomas
submucosos ¢ de lesdes endometriais focais difusas. Nossos dados indicam que a adi¢do da
SHG a USTV diminui o numero de casos com diagnostico indeterminado, especialmente
quando uma anormalidade no interior ou préoxima a cavidade endometrial estd sendo

considerada.

Estudos consideram o uso da ecografia em pacientes com leiomiomas sdo dificeis de
delinear, uma vez que a maior parte dos leiomiomas nunca ¢ retirada e que lesdes pequenas
podem passar despercebidas. Devido ao delineamento desse estudo, muitas pacientes cujas
alteragdes de imagem ndo se traduzam em alteragdo clinicamente significativa ndo foram

. . . 16, 2
submetidas a tratamento cirurgico. Assim como em outros trabalhos '®

, sensibilidade,
especificidade e valores preditivos positivo e negativo foram calculados com base no seleto
grupo de pacientes submetidas a algum procedimento invasivo. Esse ¢ um problema inerente
aos estudos clinicos retrospectivos por introduzir viés de selecdo. Nessa série com elevada
freqliéncia de leiomiomas (>75%), USTV+SHG demonstrou sensibilidade de 100% para
leiomiomas submucosos e de 90% para lesdes endometriais focais. A sensibilidade da USTV

para leiomiomas submucosos foi igualmente de 100%, mas menor (70%) para lesoes

endometriais focais.
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A sensibilidade e a especificidade da USTV+SHG nesse estudo sdo comparaveis as
publicadas em outras séries ** ' ' QO valor preditivo positivo da USTV e da USTV+SHG
foi bom no diagnostico de leiomioma submucoso (92,6% e 96,2% respectivamente), mas
esses numeros provavelmente tenham sido influenciados pela propria prevaléncia elevada de
leiomiomas submucosos nessa populacao. O valor preditivo negativo, tanto da USTV, quanto
da USTV+SHG, foi de 100% para leiomiomas submucosos. Em relacdo as lesdes
endometriais focais, os valores foram de 90.3% para a USTV e de 96,4% para USTV+SHG.
A combinagdo USTV+SHG apresentou somente um caso falso-positivo para leiomioma
submucoso. Nele uma paciente de 29 anos que havia tido parto vaginal seis meses antes da
realizagao do exame apresentava quadro de sangramento uterino persistente. A USTV+SHG
identificou lesdo hipoecdica que se projetava na cavidade endometrial e determinava
atenuagdo acustica posterior, achado que foi erroneamente interpretado como leiomioma
submucoso. A pega ressecada por histeroscopia foi diagnosticada como poélipo placentario ou
restos ovulares calcificados. A mesma interpretacao foi dada por ambos os examinadores com
a USTV. No entanto, deve-se ressaltar que os autores desconheciam a histdria clinica das
pacientes, foi fator indispensavel, nesse caso, para estabelecer-se o correto diagndstico. O
relatdrio entregue a paciente ap6s a realizacdo da SH — ao qual os examinadores também nao
tiveram acesso previamente a interpretacdo dos filmes — baseado em informacgdes clinicas
sugeriu a possibilidade desse diagnodstico. Além desse, em um outro caso, a USTV
diagnosticou um leiomioma submucoso que a SHG que a SHG demonstrou ser intramural.
Posteriormente, o diagnostico da SHG foi ratificado pela histeroscopia, caracterizando outro
diagnostico falso-positivo pela USTV. Nao houve caso falso-negativo de leiomioma
submucoso em ambos os métodos. Ja nas lesdes endometriais focais, a USTV deixou de
diagnosticar 3 pequenos poélipos, enquanto a USTV+SHG, apenas um. Nesse caso, uma vez
que os filmes da SHG ndo demonstravam a imagem de um poélipo percebida na USTV, ambos
os examinadores fizeram interpretacdo falso-negativa. O exame anatomopatologico posterior

identificou fragmentos de pdlipo.

Nossos dados indicam que, em pacientes com suspeita ou diagndstico de leiomiomas, a
USTV+SHG melhora consistentemente a confianca diagnostica e a concordancia
interobservador no diagnostico e na classificagdo dos leiomiomas submucosos. Além disso, a
USTV+SHG demonstrou maior sensibilidade diagndstica para lesdes endometriais, as quais
podem ser, de fato, a verdadeira causa de sangramento anormal. Isso € clinicamente relevante

uma vez que a polipectomia ¢ um procedimento cirurgico tecnicamente mais simples do que a
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miomectomia®’. De qualquer forma, se um leiomioma ¢ tido como causa de sangramento
anormal, ¢ necessdrio um planejamento cirargico cuidadoso, baseado na extensdao do
comprometimento miometrial. Adicionalmente, USTV+SHG pode ser empregada para
estimar a distancia entre o leiomioma e a serosa do tUtero. E nossa experiéncia que um
leiomioma ¢é passivel de ressecc¢do histeroscopica se essa distancia for maior do que Icm e se
o leiomioma se projeta mais de 50% de seu volume para a cavidade endometrial. Ressalta-se

ainda que essa medida ndo pode ser obtida pela histeroscopia.

Embora o acréscimo da SHG tenha resultado em significativa diminui¢do do numero de
diagnosticos indeterminados (tabela 3), as tabelas 4 e 5 ndo demonstram melhora substancial
da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo como se
poderia esperar. Duas razdes podem ser aventadas: 1) uma parcela pequena de pacientes foi
incluida nesses calculos (apenas a submetida a procedimento cirurgico); 2) foi considerado o
diagnostico de dois ou, eventualmente trés examinadores para firmar o diagndstico nos caos
de duvida. Percebe-se que houve mais casos de diagnosticos incertos pela USTV do que na
USTV+SHG, portanto, pode-se dizer que o método empregado teria resultado num viés

favoravel a USTV, subestimando a real melhora causada pelo acréscimo da SHG.

O objetivo principal desse estudo era determinar se a SHG acrescentava informagoes
significativas a USTV em pacientes com suspeita clinica ou com diagnostico de leiomiomas e
determinar se essas informagdes tinham impacto significativo no diagndstico, confianga
diagnostico e concordancia interobservador. Encontrou-se que a SHG realmente acrescenta
informagdes importantes a USTV, resultado em decréscimo do numero de diagnosticos
indeterminados feitos pela USTV. Como conseqiiéncia, a técnica aumenta significativamente
a confianca diagnostica e a concordancia interobservador no diagnostico de anormalidades
uterinas, particularmente no diagnodstico de lesao endometrial focal e na deteccdo e
classificagdo de leiomiomas submucosos. A importancia clinica desses achados relaciona-se
ao importante papel da SHG na avaliagdo pré-operatoria de mulheres com leiomiomas %> %,
Ha estudos que demonstram que a SHG ¢ tio efetiva quanto a histeroscopia diagnéstica na
avaliacdo da cavidade uterina, tendo a vantagem adicional de avaliar o miométrio a menor
custo e com menor risco a paciente ' *°. Conclui-se que a SHG é um importante método
diagnéstico complementar da USTV em pacientes com diagnostico ou suspeita de

leiomiomas, particularmente antes da instituicao de tratamento cirrgico.
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Tabela 1. Comparacao dos escores médios de confianga diagnostica nas categorias estudadas

pela USTV e pela USTV+SHG em 72 mulheres com suspeita ou diagnéstico de leiomiomas

Observador 1 Observador 2
USTV USTV + p** USTV USTV + p**
SHG SHG

Anormalidade uterina 2.68 2.89 0.005 2.46 2.68 < 0.048
Mioma em qualquer 2.68 2.89 0.01 2.40 2.54 < 0.001
localizacéo
Mioma submucoso 2.36 2.96 < 0.001 1.64 2.89 < 0.001
Classificacdo do mioma 1.53 2.88 < 0.001 1.19 2.79 < 0.001
submucoso (Tipo 0, I, 11)*
Mioma distante da cavidade 2.43 2.81 0.002 1.79 2.01 0.09
(intramural/subseroso)
Adenomiose 1.93 2.07 0.04 1.08 1.17 0.16
Lesao endometrial focal 1.82 2.96 < 0.001 1.40 2.75 < 0.001
Lesao endometrial difusa 2.15 2.99 < 0.001 1.39 2.83 < 0.001
Média de todos os 2.20 2.81 1.67 2.46

parametros

* n = 43 9as pacientes eram incluidas nessa categoria se pelo menos um dos examinadores

tivesse diagnosticado leiomioma submucoso na USTV ou na USTV+SHG). USTV, ultra-

sonografia

** Teste do Qui-quadrado para tendéncia linears
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Nota: Para cada parametro, o escore médio foi obtido através da soma dos escores atribuidos

€C_ 9

para cada caso (os escores eram 1, 2 ou 3), dividindo o total por “n”. vide “material e

Métodos”.
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Tabela 2. Comparagao dos indices Kappa para a concordancia interobservador nas variaveis

estudadas pela USTV e pela USTV+SHG em 72 mulheres com suspeita ou diagnostico de

leilomioma uterino.

Variavel k (USTV) «(USTV+SHG)

0.49 0.55
Miomas em qualquer localizacdo

0.48 0.97
Mioma submucoso

0.13 0.81
Classificacdo do Mioma submucoso (Tipo 0, I, II)

0.36 0.41
Mioma distante da cavidade uterina (intramural ou
subseroso)

0.03 0.05
Adenomiose

0.29 0.74
Lesdo endometrial focal

0.21 -0.03
Lesdo endometrial difusa

0.44 0.38

Anormalidade uterina

* n = 43 (as pacientes eram incluidas nessa categoria se pelo menos um dos examinadores

tivesse diagnosticado leiomioma submucoso na USTV ou na USTV+SHG). USTV, ultra-

sonografia transvaginal; USTV+SHG, ultra-sonografia
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Tabela 3. Modificacao diagnostica apos acréscimo da SHG em 72 mulheres com suspeita ou

diagnostico de leiomiomas (os nimeros demonstrados representam o numero de casos).

OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2

S—N N—S | dx p* S—N N—S | dx p*
Variavel incerto incerto
Mioma em qualquer 1 0 4 0.17 0 0 6 0.10
localizacéo
Mioma submucoso 7 0 12 0.0003 2 3 25 <0.00001
Mioma distante da 1 5 7 0.02 0 0 7 0.07
cavidade uterina
Adenomiose 2 1 4 0.0006 0 0 5 0.08
Lesdo endometrial 1 12 23 <0.0001 3 8 38 <0.0001
focal
Lesdo endometrial 1 3 15 0.0003 0 0 43 <0.0001
difusa
Anormalidade 2 2 5 0.17 0 0 17 0.03

uterina




94

USTV, ultra-sonografia transvaginal, SHG, sono-histerografia; Dx, Diagnostico; S—N,

excluir diagnostico; N—S, incluir diagnostico.
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Tabela 4. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo para USTV versus

USTV+SHG para leiomioma submucoso (n = 40).

Sensibilidade Especificidade  Valor preditivo Valor preditivo
(%) (%) Positivo (%) Negativo (%)
100 86.7 92.6 100
USTV*
100 93.3 96.2 100
USTV+SHG

* Um terceiro observador foi necessario em 2/40 (5%) dos casos para obter consenso na
USTYV isolada. Uma terceira opinido ndo foi necessaria na associagdo USTV+SHG. USTV,

ultra-sonografia transvaginal; USTV+SHG, ultra-sonografia transvaginal e sono-histerografia.
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Tabela 5. Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo pela USTV versus

USTV+SHG pela lesdao endometrial focal (n = 39).

Sensibilidade Especificidade Valor preditivo  Valor preditivo

(%) (%) Positivo (%) Negativo (%6)
USTV* 70 96.6 87.5 90.3
USTV+SHG 90 93.1 81.8 96.4

* Um terceiro observador foi necessario em 14/39 (35%) dos caos para obter consenso na
USTV isolada. Uma terceira opinido ndo foi necessaria na associagdo USTV+SHG. USTV,

ultra-sonografia transvaginal; USTV+SHG, ultra-sonografia transvaginal e sono-histerografia.
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Figura 1. Leiomioma submucoso tipo 0. A. Imagem da USTV preliminar no plano sagital
sugerindo lesdo nodular central (entre calipers). B. Imagem sagital da SHG demonstrando
lesdo intracavitaria com textura heterogénea e atenuagdo acuUstica posterior (seta preta),
compativel com leiomioma. Esse leiomioma ¢ totalmente intracavitario, sendo classificado
como uma lesdo TO, passivel de resseccao histeroscopica. A seta branca aponta para o

balonete do cateter de SHG.

A
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Figura 2. liomioma submucoso tipo I. A. Imagem sagital da USTV preliminar evidencia area
central predominantemente hipoecdica (entre setas). O endométrio nao ¢ identificado na
porcdo superior do utero. B. Imagem sagital da SHG demonstrando leiomioma submucoso
(seta) com mais de 50% de seu volume projetado para a cavidade endometrial. Essa lesdo ¢
classificada como Ti e ¢ passivel de resseccao histeroscopica. Percebia-se halo de miométrio
periférico ao leiomioma medindo mais do que 1 cm, o qual ¢ apenas parcialmente visualizado

nessa imagem.

A.
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Figura 3 . Leiomioma submucoso tipo II. Imagem de SHG demonstrando leiomioma
submucoso (seta) com menos de 50% de seu volume projetado na cavidade endometrial. Essa

lesdao ¢ classificada como T II e podera ser ressecada por histeroscopia, dependendo da

experiéncia e habilidade do cirurgido.
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Abstract

Objectives: To assess whether sonohysterography (SHG) provides added diagnostic value
over transvaginal sonography (TVS) in patients with suspected or know myomas by
comparing diagnostic confidence, interobserver agreement, accuracy and change in diagnoses
when two independent observers interpreted TVS alone and later interpreted TVS+SHG.
Methods: Hard copy images from 72 women were interpreted independently by two
sonologists on separate occasions, rating parameters (abnormal uterus, myoma in any
location, submucous myoma, classification of location of a submucous myoma with respect to
the uterine cavity, myoma remote from cavity, adenomyosis, focal and diffuse endometrial
lesions) on a 1-5 scale (1 = definitely no, 2 = probably no, 3 = uncertain, 4 = probably yes, 5 =
definitely yes). Correlation was made with clinical and imaging follow up, surgery and
pathology. Results: The added information provided by SHG resulted in improved diagnostic
confidence for most parameters. Interobserver agreement was markedly improved for the
diagnosis and location of submucous myomas and focal endometrial lesions. Sensitivity for
submucous myomas and focal endometrial lesions was 100% & 90%, and 100% & 701% for
TVS+SHG and for TVS respectively. Conclusion: We found that SHG does provide
additional information over TVS alone and is an important adjunct to TVS in symptomatic

women with know or suspected myomas, particularly prior to surgical or medical therapy.

Key Words:

Abnormal uterine bleeding, fibroid, sonohysterography, submucous leimyoma, transvaginal

ultrasound, uterus
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Introduction

Uterine leiomioma or myoma is a benign tumor that arises from the smooth-muscle cells of
the uterus and is symptomatic in about 25% of women'. The true prevalence however may be
higher. In a study of uteri removed for a variety or reasons, 100 specimens were finely
sectioned; myomas were present in 77% of specimens >. Most women with myomas are
asymptomatic but many present with abnormal uterine bleeding, pelvic pain, and infertility .
Abnormal bleeding is the most common symptom, sometimes resulting in iron-deficiency
anemia and related problems '~. The location of a myoma with respect to the uterine cavity,
are most important than size in determining whether bleeding or infertility become clinical
problems. Submucous myomas, those in or partially abutting the endometrial cavity, are most
likely to cause menorrhagia '. there are several different techniques available for treatment of
symptomatic myomas. Hysterectomy eliminates both the symptoms and the change of
recurrence. However, for patients who desire future pregnancies or wish to retain the uterus
for other reasons, minimally invasive surgical procedures are now available . For
symptomatic patients with submucous myomas, hysterocopic myomectomy offers some
vantages over hysterectomy and abdominal myomectomy. Although hysteroscopy resection
requires specialized surgical skills, it can do done on an outpatient basis, with faster
recuperation and reduced cost '*. Moreover, symptomatic relief’ and subsequent fertility rates

are good °.

The diagnosis of myomas is often suspected on pelvic examination. However, objective
confirmation prior to treatment or as part of long-term observation is essential >. with the
advent of medical and minimally invasive treatments of uterine myomas, the importance of
accurate pretreatment assessment has increased’. The presence or absence of uterine myomas,
their number and size, their exact location relative to the endometrial cavity, their
differentiation from adenomyosis, and evaluation of the adnexa are parameters that must be
assessed before, during and sometimes after treatment >. Ultrasonography is the most cost-
effective procedure to confirm the diagnosis of myomas. However, sonography may no detect
small lesions, may be inaccurate in the identification of exophytic subserosal myomas, and in
the differentiation of myomas from leiomyosarcomas °. The use of transvaginal ultrasound

(TVS) with higher frequency probe has improved the ability to detected small myomas,
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although their precise location with respect to the uterine cavity often remains uncertain *. Th
technique remains highly operator dependent *’. In addition there is considerate variability in

image quality between commercially available ultrasound machines **.

Sonohysterography (SHG) has been demonstrated to be a valuable tool for assessment of the
uterine cavity in patients with abnormal uterine bleeding *'°. Sonohysterography is more
sensitive than TVS and hysterosalpingography for detecting the presence of and the number
of submucous myomas *'*!!. By clearly delineating the type and location of an intracavitary
abnormality, SHG helps in selection of the appropriate surgical approach ''. SHG is well
tolerated, requires no anesthesia, without reported complications *''*. Although there have
been numerous studies demonstrating the accuracy and clinical utility sonohysterography,
there has been no study specifically examining the added value of sonohysterography
compared to transvaginal sonography alone in women with suspected or know myomas.
Therefore, we sought to assess whether SHG provides added diagnostic value over TVS
alone in patients with suspected or know myomas. To do so, we compared the diagnostic
confidence and interobserver agreement when two independent observers interpreted TVS
alone and later interpreted TVS along with SHG. We also sought to determine wheter any
added information from SHG resulted in a more accurate assessment of intracavitary lesions,

and whether SHG alters the initial interpretation of abnormalities as seen on TVS alone.
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Material and Methods

This study (approved by the institutional review board) was performed by meas of a
retrospective review of our SHG database. Of 240 patients examined from January 1995 to
December 2000, image files were located in a total 211 cases. These 211 cases were initially
reviewed for adequacy of documentation of both the preliminary TVS and SHG images. From
these, 102 cases were found to have been well documented on films, with in a interval of no
more then one month between TVs and SHG, and without intervention between the two
studies. The films from TVS and SHG were separated and assessed for technical adequacy by
a sinologist not involved in the interpretation of the studies. The records (images, clinical data
and surgical and pathology records) in these 102 cases were reviewed, looking for clinical
suspicion of myomas and/or findings on the preliminary TVS suggesting myomas, resulting
in identification of 75 cases. There patients were lost to follow-up, leaving 72 women in the

study group.

Hard copy images from the TVs and SHG examinations in these 72 cases women were
interpreted independently by two readers (sonologists experienced in both techniques) on two
separate occasions. The mean number of images of the uterus per patient for TVs alone and
for SHG was similar, 12.96 and 12.71 respectively. The readers were not present during
scanning of the patients, did not have access to any clinical information, and were unaware of
the ultrasound, surgical, and/or pathology reports. During the first review, the transvaginal
sonograms alone were interpreted; the second review included the TVS images and the SHG
images together (TVS+SHG) because our clinical practice is to review recent TVS images
perform preliminary TVS prior to SHG. Each of the following parameters was rated on a 1-5
scale (1 = definitely no, 2 = probably no, 3 = uncertain, 4 = probably yes, 5 = definitely yes):
abnormal uterus, myoma in any location, submucous myoma, myoma remote from the
endometrial cavity, adenomyosis, focal endometrial abnormality, and diffuse endometrial
abnormality . when myomas were identified, their location was described as cervical, lower
segment, corpus, fundus (anterior, posterior, right, left). When a submucous myoma was

suspected, de degree of extension into the distended uterine cavity was classified as TO, TI,
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TII (see below, diagnostic criteria). The thickness of the miometrial rim peripheral to a
submucous myoma was classified as less than lcm, or greater than or equal to lcm.
subsequent pathologic correlation as obtained in women who had undergone surgery or other
intervention after the SHG. In the remaining cases, imaging or clinical follow-up was
documented. The interval between SHG and surgical/pathology proof ranged from 0.5-10

months (mean, 2.5).

The technique used from performing SHG is as follows ''. The study was scheduled during
the early-mid proliferative phase. A single-hinged speculum was inserted into the vagina, and
the cervix was cleaned with antiseptic solution. A 5- or 7+- F balloon-bearing catheter
(Ackrad laboratories, Cranford, NJ) was flushed with sterile saline and then placed into the
lower uterine segment or cervical canal. The balloon was inflated with sterile saline. The
speculum was then removed, and a covered vaginal ultrasound probe was inserted.
Approximately 10 to 50 ml of sterile saline was instilled into the uterine cavity under
continuous observation with TVS. Scanning was performed with a variety of commercially
available ultrasound equipment using 5.0 to 7.5 MHz vaginal probes. The balloon was

deflated just prior to the end of the procedure in order to evaluate the lower uterine segment.

Diagnostic Criteria: for each study the presence of following findings were assessed: normal
uterus, diffuse endometrial abnormality, (diffuse endometrial thickness greater than 8mm —
double-thickness), focal endometrial abnormality (focal hyperechogenic lesion with or
without small cystic spaces), submucous myoma (well-marginated hypoechoic or mixed
echogenicit lesion, disrupting or distorting the endometrial echocomplex , with or without
sound attenuation), intramural or subserosal myomas (well-marginated mass remote from the
uterine cavity), and adenomyosis (focal or diffuse ill-defined heterogeneity of the
myometrium, with tiny miometrial cysts, and/or asymmetric thickening of the myometrium,
and/or ill-defined endometrial/miometrial) junction). The sonographic diagnostic criteria used
in our study were the same as those previously described ''*'*!*. A submucous myoma may
slightly distort the contour of the endometrial cavity, or it may variably project into the

endometrial cavity.
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The location of a myoma with respect to the cavity was determined according to the

21,22 . . .
““, This classification,

classification adopted by the European Society of Hysteroscopy
originally developed for hysteroscopy, was used for both TVS and SHG. A submucous
myoma that is entirely within the uterine cavity and without intramural extension is defined as
type 0 (Figure 1). A submucous myoma with more than 50% of its volume projecting into the
uterine cavity is classified as type I (Figure I). a type Il submucous myoma has as

intracavitary extension of 50% or less of its volume (Figure 3).

Data Analysis:

In order to asses for a systematic change in diagnostic confidence between TVS alone and
TVS+SHG, a Chi-square test for trend was applied to diagnostic confidence. For the purpose
of this test, rating scores 2 and 4 (probably no and probably yes) were combined, as each of
these pairs of scores represent the same level of diagnostic confidence. A score of 3 represents
an indeterminate diagnosis. Thus, for the purpose of this analysis, each rating was classified
as indeterminate, probable or definite. The mean confidence for the individual parameters
shown in table 1 were based on a 1 to 3 score, where the lowest score for confidence is 1
when the diagnosis was indeterminate; 2 represents an intermediate degree of confidence
assigned when the diagnosis was probably yes or probably no; and 3 represents the highest

degree of confidence when the diagnosis was definitely or definitely no.

Interobserver agreement for each parameter was assessed using the Kappa index for TVS
alone and then for TVS+SHG. For the purpose of this test, scores 1 and 2 (definitely no and
probably no) and 4 and 5 (probably yes and definitely yes) were tallied together since they

represent essentially the same diagnosis. A score of 3 represents an indeterminate diagnosis.
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Agreement between the observers was considered to be present if both observers considered
the diagnosis to be present (definitely or probably yes); both considered the diagnosis to be
assent (definitely or probably no0, or if both made an indeterminate diagnosis. The kappa test
was performed using a standard quadratic estimate to compare the responses of two observers

in a 3 x 3 table.

The number of definitive or probable diagnoses that were changed based upon the additional
information provided by SHG, either from a positive diagnosis to a negative one (i.e.,
excluding the diagnosis) or from a negative diagnosis to a positive one (i.e., ruling in the
diagnosis) was assessed. The number of indeterminate diagnoses that were changed to another
more definitive diagnosis was tabulated. In order to assess for any systematic change in the
number of positive diagnoses in each category, a Chi-square for symmetry (McNemars’s test)
was performed. For purposes of this statistical comparison, all the scores were tabulated in a
3 x 3 table (definitely and probability yes combined, indeterminate, definitely and probably no

combined) for each diagnostic category.

Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values for submucous myomas and
focal endometrial lesions on TVS alone and on TVS+SHG were calculated (“definitely yes”
and “probably yes” were both considered positive, while “definitely no” and “probably no’
were considered negative), using the opinions if the two observers or a third observer, if
necessary. If one observer was “uncertain” and the second observer gave a more definitive
opinion (either probably or definitely yes or no) the more definitive opinion was used. A third
observer was consulted when both of the two initial observers were uncertain, since the third
observer was more experienced than the initial two observers, the third opinion was accepted
as definitive. For this purpose, TVS and TVS+SHG were compared to surgical and/or
pathology findings. It is noted that the number of patients used for the calculation of
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values was less than the entire study
group of 72 women because only cases with surgical or pathological proof were included.

Therefore, n = 72 in tables 1, 2 and 3, but n = 40 for table 4 and n=39 for table 5.
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Statistical analysis was performed using Stata 7.0 software (Stata Corporation, College
Station, Texas, USA) and EPI Info 6 software (Center for Diseases control, Washington,
D.C., USA). Statistical significance was defined as p<0.05.
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Results

The study group included 72 women, ranging in age from 29 to 75 (mean = 44.6%) years; 57

(79.2%) were pre-menopausal and 15 (18.8%) were post-menopausal.

Indications for SHG included abnormal bleeding in 44, abnormal TFS in 14, infertility in &,
dysmenorrhea in 3, tamoxifen in 2, and uterine enlargement in 1 patient. On TVS alone,
myomas (in any location) were identified in 59/72 (81%) by observer #1 and 55/72 (76.4%)
by observer # 2; with the addiction of SHG, myomas were identified in 60/72 (83.3%) and
59/72 (76.4%) for the first and second observers respectively. Submucous myomas were
identified on TVS alone in 34/72 (47.2%) and 18/72 (25%) by the first and second observer
respectively, with the addition of SHG, they were identified in 33/72 (45.8%) and 32/72
(44.45) patients.

Follow-up revealed that invasive procedures were subsequently performed in 54/72 (75%)
patients: hysterectomy in 9; myomectomy in 16; (hysteroscopic in 13, abdominal in 2, and
laparoscopic in 1); dilation and curettage or endometrial biopsy in 22; diagnostic
hysteroscopic in 7; endometrial ablation in 1; and uterine artery embolization in 2 patients. In
the remaining 18/72 (25%) patients, only imaging (n=14) or clinical (n=4) follow-up could be
obtained. Pathology reports were available for review in 38 of the 54 patients who had
invasive procedures. In the remaining 16 out 54 patients, pathology reports were not reviewed
either because no pathology specimen was submitted (n = 10; diagnostic hysteroscopic only
in 7, hysteroscopic laser treatment myoma in 2, hysteroscopy followed by endometrial

ablation in 1) or a report could not be obtained (n = 6).
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Based on all of the available follow-up information the following diagnoses were confirmed
in 56/72 patients: at least one myoma was present in 34 women; endometrial polyp in 10;
adenomyosis in 1; placental polyp in 1; myoma and polyp in 3; ,myoma and adenomyosis in
1; polyp and adenomyosis in 1, and myoma, polyp and adenomyosis in 1; normal uterus in 4.
the remaining 16/72 women did not have their sonographic finds proven. Of these 16 women,
4 had clinical follow-p only. Twelve women with intramural or subserosal lesions at
ultrasound underwent only dilation and curettage (n =9 ), diagnostic hysteroscopy (n = 2), or
endometrial ablation ( n = 1), procedures which could definitively prove the mural and/or

subserosal lesions.

Diagnostic confidence (table 1), as assessed by the Chi-square test for trend, was significantly
improved by the addition of SHG. For observer # 1, diagnostic confidence was improved for
all diagnoses. For observer # 2, there was no change in confidence in the diagnosis of
adenomyosis ( p = 0.28) and remote myomas ( p= 0.09). The confidence for all other
parameters was significantly improved by the addiction of SHG for observer # 2. Table 1
shows the mean confidence for the individual parameters based on a 1 to 3 score (see Material
and Methods) and indicates that diagnostic confidence was consistently higher with SHG +
TVS compared to TVS alone. For observer #1 confidence is close to maximum (3.0) with the
addiction of SHG for all parameters except for adenomyosis. Although confidence levels for
observer #2 were lower than that for observer #1, confidence was close to maximum for all

parameters except adenomyosis and myoma remote from cavity.

Interobserver agreement as tested by the Kappa index is shown in Table @. The addition of
SHG to TVS resulted in markedly improved interobserver agreement with respect to the
presence and location of submucous myomas and presence of focal endometrial lesions. There

was excellent interobserver agreement with SHG for diagnosis of submucous myomas (K =
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0.97), compared to a much lower interobserver agreement (K = 0.48) using TVS alone. There
was also excellent interobserver agreement with SHG for classifying the location of
submucous myomas as type 0, I, II ( K = 0.81) compared to a very poor ( k = .13)
interobserver agreement with TVS alone. There was very good interobserver agreement for
focal endometrial lesions ( k = 0.74) with SHG, compared to poor interobserver agreement ( k
=.29) with TVS alone. There was essentially no change I interobserver agreement for the
parameters: myoma in any location, myoma remote from the cavity (mural/subserosal),

adenomyosis, normal versus abnormal uterus, diffuse endometrial lesion.

Table 3 shows the change in diagnosis with the addition of SHG and the results of the
McNemar’s test for symmetry. There was no significant change in the frequency with a
diagnosis of myoma in any location was made comparing TVS alone with TVS + SHG ( p =
0.17, p = 0,10). For observer #1, the distribution of scores (absent, indeterminate, or present)
was significantly different on TVS compared to TVS + SHG for the following parameters:
submucous myomas (p = 0.003), myomas remote from the uterine cavity ( p = 0.02),
adenomyosis ( p= 0.006), focal endometrial lesions (p<0.0001), and diffuse endometrial
lesion (p = 0.0003). for observer #2, the distribution of scores was significantly different for
the following parameters: submucous myomas ( p < 0.0001), focal endometrial lesion (p <
0.0001), diffuse endometrial lesion (p < 0.0001), and abnormal uterus (p = 0.03). Table 3
shows the number of definitive or probable diagnoses that were changed based upon the
additional information provided by SHG, either from a positive diagnosis to a negative one
(i.e., excluding in the diagnosis). The number of indeterminate scores decreased for all
parameters, for both observers. The major impact of SHG was to consistently diminish the

number of indeterminate scores for each parameter studied.

Tables 4 and 5 show the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values of

TVS alone compared with that of TVS + SHG for submucous myomas and focal endometrial
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abnormalities. Only those women with correlation obtained at hysterectomy, myomectomy,
diagnostic hysteroscopy, or polypectomy by curettage were included to assess these values.
One patient, who underwent hysteroscopic, myomectomy, was not able to provide us with a
pathology report on a possible coexisting polyp and, therefore, was excluded from the

analysis of focal endometrial lesions.
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Discussion

In our series of patients, myomas were diagnosed in over 75% of patients by both observers
using either TVS alone TVS = SHG. This is much higher than the prevalence in the general
population due to the selection criteria for our study. We found that SHG improved diagnostic
confidence for most of the parameters and markedly improved interobserver agreement with
respect to the presence and location of a submucous myomas as well as focal endometrial
lesions. This is clinically relevant because by confidently defining the location of a
submucous myoma with respect to the uterine cavity and by distinguishing between a lesion
of endometrial and myometrial origin SHG helps thee clinician make the appropriate referral
and/or select thee appropriate treatment '*'*'®. Among all myomas, submucous myomas are
most likely to cause clinical problems; in our study group, almost 45% of women were shown
to have submucous myomas on SHG. Therefore accurate diagnosis and precise localization is
important to optimize management for these patients. By demonstrating that a submucous
myoma is a type 0 or a type I lesion, SHG indicates that the patient is a candidate for
hysteroscopic resection. Published studies show that the vast majority of patients with type 0
or type I lesions con be treated successfully by hysteroscopic resection; some patients with

type II lesions can also be treated by hysteroscopy myomectomy, depending on surgical skills
20,21

We sought to assess the added value of sonohysterography by comparing the diagnostic
confidence and interobserver agreement between two independent readers interpreting
transvaginal sonograms alone compared to transvaginal sonograms interpreted along with
sonohysterograms. The addition of SHG significantly improved diagnostic confidence for all
parameters studied for one observer. For the second observer, the addiction of SHG improved
confidence for most parameters. In all cases, diagnostic confidence was higher with the
addiction of SHG. The frequency with which a myomatous uterus was diagnosed was similar
on TVS an TVS + SHG; however, myomas located near the endometrial cavity (i.e.,
submucous myomas) were more confidently classified as such by TVS + SHG (Table 1). By

distending the uterine cavity with fluid and, thus, separating the anterior and posterior
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myometrium, SHG provided improved imaging of each individual myoma and its location
with respect to the uterine cavity. Separation of the anterior and posterior myometrium also

allows their thickness to be compared; this may be helpful in thee diagnosis of adenomyosis.

We have show that the interobserver agreement was improved with the addition of SHG for
findings related to the endometrial cavity, such as presence and location of submucous
myomas and focal endometrial lesions. These findings are not surprising (in our group of
patients with a high incidence of myomas), in view of the fact that the uterine cavity is

collapsed on TVS but distended with fluid and, therefore, better demonstrated on SHG.

The fact that we did not show improved interobserver agreement for diffuse endometrial
lesions merits comment. Table 2 shows that the Kappa index is lower for TVS + SHG than for
TVS alone, although the actual agreement was higher with the addition of SHG (TVS alone
=54.17%; TVS + SHG = 93.06%). Kappa is a measure of observed agreement (93.23%) was
very high due to the very few cases in which endometrial thickening was called after the
addition of SHG. The low kappa index after SHG (- 0.03) belies the fact thee number of
indeterminate diagnoses made by both observes was much reduced by the addition of SHG.
With the addition of SHG, diffuse endometrial thickening was ruled out in 69/72 patients by
observer #1 and in 70/72 patients by observer #2. Table 3 shows that for observer #1, there
were 15 instances in which at indeterminate diagnosis made on TVS alone was changed to
another diagnosis. For observer #2, there were 43 instances in which an indeterminate

diagnosis made on TVS alone was changed to another diagnosis.

The addition of SHG significantly altered the initial TVS diagnosis of submucous myomas,
focal, and diffuse endometrial lesions for both sonologists. Our data show that the addition of
SHG to TVS decreased the number of indeterminate cases, especially wuen an abnormality in

or near the uterine cavity was being questioned.
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Sonographic studies of uterine myomas in any location are difficult to design, since most
imaged myomas are never resected and small myomas may escape detection altogether.
Because of the design of our study, many patients without clinically significant imaging
findings did not have surgical procedure. The sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values that the calculated are based only on the selected cases where patients want

to surgery, as in other published studies '®*

. this is a problem inherent to retrospective
clinical studies and it introduces a selection bias. In our series, TVS + SHG demonstrated
sensitivity of 100% for submucous myomas, and of 90% for focal endometrial lesion. The
sensitivity of TVS alone for submucous myomas was also 100% (just as high as for TVS +
SHG), but was lower (70%) for focal endometrial lesions in this study group with a high

incidence of myomas (over 75%).

The sensitivity and specificity of TVS + SHG in our group of patients is comparable to that

: . . 9,10,12,16-19
published in other series '~

submucous myomas was good for TVS (92.6%) and for TVS + SHG (96.2%), likely

. The positive predictive value of an abnormal sonogram for

influenced by the high prevalence of intracavitary myomas in our selected group of patients.
The negative predictive value of TVS alone and of TVS + SHG ate both 100% for submucous
myomas; for focal endometrial lesions, the values are 90.3% for TVS alone and slightly
higher at 06.4% for TVS + SHG. The combination of TVS + SHG resulted in only one false-
positive diagnosis of submucous myomas in this series. In this case a 29 year-old woman had
a vaginal delivery 6 months earlier associated with profuse bleeding and was referred for
SHG because of persistent uterine bleeding. Since the interpreting sonologists were blinded to
clinical information, they could not have made the correct diagnosis of placental polyp and
instead diagnosed a submucous myoma. On TVS alone, as well, the placental polyp and
instead diagnosed a submucous myoma. The actual SHG report, based on clinical correlation,
suggested the possibility of placental polyp which was confirmed by hysteroscopic resection.
In another case, TVS alone was interpreted as showing a submucous myoma which
represented a false positive, as TVS + SHG showed a mural myoma, confirmed by
hysteroscopy. There were no cases that proved to be false negative for submucous myoma as
interpreted by both TVS alone and TVS + SHG. For focal endometrial lesions, TVS missed 3
small polups (e false negatives). TVS+SHG missed only one small polyp; this polyp was
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apparent on the transvaginal sonograms that were interpreted along with SHG. Since the SHG
films did not this polyp, both observers made a false-negative interpretation. Pathology

showed fragments of a polyp.

Our data indicate that in patients with know or suspected myomas TVS + SHG consistently
improves diagnostic confidence, and the agreement between two observers on the diagnosis
and classification of submucous myomas. Besides that, TVS+SHG showed better sensitivity
in diagnosing focal endometrial lesions, which may, in fact, be the cause of abnormal uterine
bleeding in patients with myomas. This is of clinical significance because polypectomy is a
less demanding surgical procedure than myomectomy **. furthermore, is a myoma is the
suspected cause of bleeding, careful surgical planning is required based on a clear definition
of the excellent to which a myoma involves the endometrial cavity. In addition, TVS + SHG
can be used to assess the presence of an intact rim of myometrium peripheral to a myoma. In
our experience, an intact rim of at least 1 cm indicates that hysteroscopic myomectomy should
be possible when most of the volume of the tumor projects into the cavity. This assessment

cannot be made using hysteroscopy.

Although the addition of SHG resulted in a substantial decrease in the number of
indeterminate interpretations (Table 3), Tables 4 and 5 do not show such substantial
improvements in sensitivity, specificity, positive and negative predictive values as one might
have expected. The reasons for this merit comment. We feel that this may be related to two
factors. First of all, only a subset of patients with surgical or pathologic proof could be
included in these calculations. Second, of necessity we had to deal with “uncertain” answers
on the part of one or both observers by discounting thee “uncertain” opinion in favor of the
more definitive one. Since there were more uncertain answers for TVS alone than for TVS +
SHG, our methodology would result in a bias in favor of TVS alone and un underestimation

of the improvement as a result of adding SHG.
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The main purpose of our study was to determine whether SHG added information over TVS
alone in women with suspected or know myomas and to assess whether this information had
an impact on the diagnosis, diagnostic confidence and interobserver agreement. We found that
SHG does provide additional information over TVS alone. This additional information results
in a decrease in the number of indeterminate diagnoses made on the basis of TVS alone. As a
consequence, the technique significantly improves diagnostic confidence and interobserver
agreement in the diagnosis of uterine abnormalities, particularly in the diagnosis and
classification of submucous myoma, and in focal endometrial lesions. The clinical
significance of our findings relates to the important role that SHG can play in the preoperative

. 12,25,26
assessment of women with myomas as shown by others =

. previous investigations have
shown that SHG is as effective as diagnostic hysteroscopy in the evaluation of the uterine
cavity and has the additional advantage of imaging the uterine wall at lower cost and lesses
risk for the patient. We conclude that SHG is an important adjunct to transvaginal sonography
in symptomatic women with know or suspected myomas, particularly prior to surgical or

medical therapy.
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Table 1. Comparison of the mean confidence scores in the diagnoses of the studied parameters

on TVS alone versus TVS+SHG in 72 women with known or suspected myomas.

Observer 1 Observer 2

TVS TVS+SHG p** TVS TVS+SHG p**
Normal/abnormal 2.68 2.89 0.005 2.46 2.68 < 0.048
Mioma in any location 2.68 2.89 0.01 2.40 2.54 < 0.001
Submucous myoma 2.36 2.96 < 0.001 1.64 2.89 < 0.001
Location of submucous 1.53 2.88 < 0.001 1.19 2.79 < 0.001
myoma (Type O, I, ID*
Myoma remote from cavity 2.43 2.81 0.002 1.79 2.01 0.09
(mural/Subserosal)
Adenomyosis 1.93 2.07 0.04 1.08 1.17 0.16
Focal Endometrial Lesion 1.82 2.96 < 0.001 1.40 2.75 < 0.001
Diffuse Endometrial Lesion 2.15 2.99 < 0.001 1.39 2.83 < 0.001
Mean of all parameters 2.20 2.81 1.67 2.46

* n = 43 (patients were included in this category if least one the observers

submucous myoma on TVS or TVS+SHG).

diagnosed a

TVS, Transvaginal sonography; TVS+SHG, transvaginal sonography and sonohysterography.

** Chi-square test for trend
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Note: for each parameter, the mean score was obtained by summing the score assigned for

each case (scores were 1, 2 or 3), and dividing the total by “n”. See Material and Methods.
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Table 2. Comparison of the kappa indices for interobserver of the studied parameters on YVS

alone versus TVS+SHG in 72 women with known or suspected myomas.

Parameter VS TVS+SHG
Myomas in any location 0.49 0.55
Submucous Myoma

0.48 0.97
Location of Submucous Myoma
(Type O, I, II) * 0.13 0.81
Myoma remote from cavity 0.36 0.41
(mural or subserosal Myoma)
Adenomyosis 0.03 0.05
Focal Endometrial Lesion 0.29 0.74
Diffuse Endometrial Lesion 0.21 -0.03
Abnormal Uterus 0.44 0.38

* n =43 (patients were included in this category if at least one of the observers diagnosed a

submucous myoma on TVS or TVS+SHG). TVS, transvaginal sonography; TVS+SHG,

transvaginal sonography and sonohysterography.
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Table 3. change in diagnosis with the addition of SHG in 72 women with known or suspected

myomas (numbers shown represent number of cases)

OBSERVER 1

OBSERVER 2

Excluded Ruled | Indeter-  Test for Excluded

Dx in Dx minate symetry*  Dx
Dx

Y—-N N—Y Y—-N
Parameter
Myoma in any 1 0 4 0.17 0
location
Submucous Myoma 7 0 12 0.0003 2
Myoma remote 1 5 7 0.02 0
from the uterine
cavity
Ademonyosis 2 1 4 0.0006 0
Focal Endometrial 1 12 23 <0.0001 3
Lesion
Diffuse Endometrial 1 3 15 0.0003 0
Lesion
Abormal Lesion 2 2 5 0.17 0

Ruled
in Dx

N—Y

| Indeter-  Teste for

minate symetry*
Dx

6 0.10

25 <0.00001
7 0.07

5 0.08

38 <0.0001
43 <0.0001
17 0.03

TVS, transvaginal sonography; SHG, sonohysterography; Dx diagnosis
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*Mcnemar’s Test for Symetry
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Table 4. Sensitivity, Specificity, positive and negative predictive values for TVS versus

TVS+SHG for submucous myoma ( n= 40).

Sensitivity Especificity Positive Preditive Negative Preditive
(%) (%) Value (%) value (%)
100 86.7 92.6 100
TVS*
TVS+SHG 100 93.3 96.2 100

* A third observer was necessary in 2/40 (5%) cases to reach consensus on TVS alone. A
third opinion was never necessary on TVS+SHG. TVS, transvaginal sonography; TVS+SHG,

transvaginal sonography and sonohysterography.
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Table 5. Sensitivity, Specificity, positive and negative predictive values for TVS versus

TVS+SHG for focal endometrial lesions ( n= 39).

Sensitivity Especificity Positive Preditive  Negative Preditive

(%) (%) Value (%) Value (%)
TVS* 70 96.6 87.5 90.3
TVS+SHG 90 93.1 81.8 96.4

* a third observer was necessary in 14/39 (35.9%) cases to reach consensus on TVS alone. A
third opinion was never necessary on TVS+SHG. TVS, Transvaginal sonography;

TVS+SHG, transvaginal sonography and sonohysterography.
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Figure 1. Submucous myoma. A. Preliminary sagittal transvaginal sonogram suggests a
central mass (between calipers). B. Sagittal sonohysterogram shows an endoluminal mass of
heterogeneous echotexture with some posterior acoustic shadowing (black arrows), consistent
with a myoma. This myoma is entirely intracavitary, classified as a TO lesion and amenable to

hysteroscopic resection. The white arrow points to the balloon-tipped sonohysterography

catheter.

A.
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Figure 2. Submucous myoma. A. Preliminary sagittal transvaginal sonogram shows a central
predominantly hypoechoic mass (between arrows). The endometrial echocomplex in the
upper uterus cannot be identified. B. Sagittal sonohysterogram shows a submucous myoma
(arrows) with more than 50% of its volume projecting into the uterine cavity. This is
classified a TI lesion and is considered amenable to hysteroscopic resection. There is an intact

peripheral rim of myometrium measuring more than 1 cm, which is only partially shown in

this image.
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Figure 3. Submucous myoma. Sonohysterogram shows a submucous myoma (arrows) with
less than 50% of its volume projecting into uterine cavity. This is classified as a T II lesion

and may be amenable to hysteroscopic resection, depending on surgical skills.




