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RESUMO

Introducdo: O consenso de especialistas Morphological Uterus Sonographic
Assessment (MUSA) transcreveu critérios ultrassonograficos diretos e indiretos de
adenomiose e padronizou seus achados de imagem. Poucos estudos
correlacionaram os achados de imagem com sintomatologia ou perfil clinico das
pacientes. Objetivo: Relacionar os achados ecograficos da adenomiose propostos
pelo MUSA com a sintomatologia da doenca. Métodos: Esta coorte retrospectiva foi
realizada em pacientes maiores de 18 anos submetidas a histerectomia por qualquer
via entre 2015 e 2020 e com suspeita clinica de adenomiose. As variaveis avaliadas
foram divididas entre as caracteristicas que definem o (1) perfil clinico das pacientes;
(2) historia ginecolégica e obstétrica; (3) sintomas referidos relacionados a
adenomiose; (4) achados anatomopatolégicos das pecas de histerectomias e (5)
achados nos exames de imagem. As variaveis de imagem foram coletadas conforme
o consenso MUSA. As pacientes receberam classificacdo em adenomiose
confirmada ou ndo na histopatologia, além de classificacdo ecografica em doenca
focal ou difusa e presenca de adenomioma. Em primeiro momento foi determinada a
prevaléncia dos achados ecograficos na amostra como um todo, bem como a sua
relacdo com a sintomatologia da doenca e perfil clinico das pacientes. Em seguida
foi determinada a acuracia dos achados ecograficos de adenomiose utilizando o
grupo com e sem doenca confirmada no anatomopatolégico. Resultados: Foram
encontradas as frequéncias de achados ecograficos: heterogenicidade miometrial
95,4%, assimetria anteroposterior 28,3%, cistos miometriais 86,2%, sombra acustica
em veneziana 38,2%, linhas ecogénicas subendometriais 62,5%, irregularidade da
zona juncional 77,6% e areas de interrupcdo da zona juncional 73%. O grupo com
endometriose associada (10,5%) apresentou menor frequéncia de alteracdes
visiveis na zona juncional (irregularidade da zona juncional 68,8% versus 88,3%;
p=0,03; areas de interrup¢do da zona juncional 56,3% versus 85,6% p=0,004, além
de menor frequéncia de linhas ecogénicas subendometriais 46,7% versus 72,5%;
p=0,04). O grupo com presenca de cistos miometriais apresentou estatisticamente
mais dismenorreia (65,2% versus 28,6% p=0,05). Observamos, em geral, baixa
especificidade dos achados ecograficos, com valores mais altos encontrados
respectivamente para sombra acustica em veneziana (83%) e assimetria de paredes
uterinas (77%). Conclusdes: A presenca de cistos miometriais na ultrassonografia
esta mais relacionada a dismenorreia e pacientes com endometriose e adenomiose
associada possuem menos alteracdes relacionadas a zona juncional.
PALAVRAS-CHAVE: Adenomiose; Ultrassonografia; Fendétipo; Endometriose;



ABSTRACT

Introduction: The Consensus of Morphological Experts Uterus Sonographic
Assessment (MUSA) transcribed direct and indirect sonographic criteria of
adenomyosis, thus standardizing the imaging findings of the disease. Few studies
have correlated imaging findings with the symptomatology or clinical profile of
affected patients. Objective: To relate the ultrasound findings of adenomyosis
proposed by the Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA) consensus
with the symptoms of the disease. Methods: This retrospective cohort study included
patients older than 18 years of age who underwent hysterectomy by any route
between 2015 and 2020 with clinical suspicion of adenomyosis. The variables
evaluated were divided into the characteristics that define the (1) clinical profile; (2)
gynecological and obstetric history; (3) referred symptoms related to adenomyosis;
(4) pathological findings of hysterectomy specimens; and (5) imaging findings of the
patients. The imaging variables were collected according to the MUSA consensus.
Patients were classified according to whether they had histopathologically or non-
histopathologically confirmed adenomyosis, in addition to an ultrasound classification
of either focal or diffuse disease and the presence of adenomyoma. First, the
prevalence of the ultrasound findings in the sample as a whole was determined, as
well as its relationship with the symptoms of the disease and the clinical profile of the
patients. Next, the accuracy of the ultrasound findings of adenomyosis was
determined for the groups with and without histopathological confirmation of the
disease. Results: The following ultrasound findings were identified: myometrial
heterogenicity in 95.4% of patients, uterine wall asymmetry in 28.3%, myometrial
cysts in 86.2%, fan-shaped shadowing in 38.2%, echogenic subendometrial lines in
62.5%, irregular junctional zone in 77.6% and interrupted junctional zone in 73%. The
group with endometriosis (10.5% of the sample) had a lower frequency of visible
changes in the junctional zone (junctional zone irregularity, 68.8% versus 88.3%,
p=0.03; junctional zone interruptions, 56.3% versus 85.6%, p=0.004), in addition to a
lower frequency of echogenic subendometrial lines (46.7% versus 72.5%, p=0.04).
The group presenting with myometrial cysts exhibited significantly more
dysmenorrhea (65.2% versus 28.6%, p=0.05). In general, we observed low specificity
in the ultrasound findings, with higher values found for fan-shaped shadowing (83%)
and uterine wall asymmetry (77%). Conclusion: We concluded that the presence of
myometrial cysts on ultrasound is more related to dysmenorrhea and that patients
with endometriosis and associated adenomyosis have fewer changes related to the
junctional zone.

Keywords: Adenomyosis; Ultrasonography; Phenotype
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1 INTRODUCAO

A adenomiose € uma condigcdo uterina benigna, na qual glandulas e estroma
endometriais estdo patologicamente alocados dentro do miométrio. A doencga
frequentemente é diagnosticada em associagdo com outras patologias
ginecologicas, tais como endometriose e miomas uterinos, e sua patogénese ainda é

pouco compreendida (BRUCKER et al., 2014; EISENBERG et al., 2017).

Sabe-se que mulheres afetadas pela doenca podem apresentar quadro de
sangramento uterino anormal, dismenorreia, dispareunia, infertilidade, ou ainda,
apresentarem-se completamente assintomaticas (PERIC; FRASER, 2006). De fato,
a dindmica envolvida em tornar a mulher sintomética ou ndo ainda ndo é bem
compreendida. Sabe-se apenas que € uma patologia tipicamente diagnosticada em
mulheres na menacme, acima dos 40 anos, multiparas e naquelas submetidas a

algum procedimento cirdrgico uterino (LI; LIU; GUO, 2014; TARAN et al., 2012).

Ainda ha muita controvérsia em relacdo aos critérios diagnésticos. A maioria
das caracteristicas de imagem ndo foram correlacionadas com a apresentacao
clinica da adenomiose e, portanto, seu valor diagndstico e progndstico é incerto.
Além disso, 0s sinais e sintomas reportados pelas pacientes podem nao ser
suficientes, uma vez que um terco delas nao tém sintomas (CHAPRON et al., 2020).
A literatura disponivel prop6e diferentes classificagbes da adenomiose, mas ndo ha

linguagem compartilhada, nem uniformidade de termos e defini¢des.

A adenomiose tem um impacto negativo na qualidade de vida das mulheres,
requerendo tratamentos a longo prazo. A escolha entre tratamento clinico e cirargico
depende da idade, status reprodutivo e severidade dos sintomas da mulher

acometida. Entretanto, apesar de haver varios estudos em relagdo ao tratamento
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clinico, ainda ndo had nenhuma droga classificada especificamente para tratar a

doencga (VANNUCCINI; PETRAGLIA, 2019).

O diagnostico precoce se faz importante para instituir tratamento sintomatico
as pacientes acometidas. Para tanto, propde-se, com esse trabalho, um estudo
retrospectivo correlacionando os aspectos ecograficos da doenca com a sua

respectiva sintomatologia e perfil clinico das pacientes acometidas.

2 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA ESTRUTURADA

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A revisdo sistematica da literatura foi realizada a partir das bases de dados
on-line “PubMed” (U.S. National Library of Medicine, U.S. National Institutes of
Health), “Embase” e “Web of Science”. Foram utilizadas para pesquisa as seguintes
palavras-chave na lingua inglesa: (Adenomyosisimh] OR Adenomyosis[tw]) AND
(Phenotype[mh] OR Phenomics[mh] OR Somatotypes[mh] OR Phenotyp*[tw] OR
Endophenotyp*[tw] OR Phenomic*[tw] OR Somatotyp*[tw] OR Early diagnosis[tw]
OR early stage*[tw] OR early detection[tw] OR clinical presentation*[tw] OR clinical
manifestation*[tw] OR clinical form[tw] OR clinical forms[tw] OR clinical profile*[tw]
OR clinical feature*[tw] OR clinical examination*[tw] OR clinical evaluation*[tw] OR
clinical characteristic*[tw] OR  patient characteristic*[tw] OR  patients

characteristic*[tw]).
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Os filtros de selecdo foram realizados em inglés, alemdo, espanhol e
portugués. O total de artigos resultantes da busca, conforme as palavras-chave
utilizadas para cada base de dados, pode ser observado na figura 1. O mapa

conceitual do projeto esta apresentado na figura 2.

Figura 1 — Revisao sistematica da literatura.

PubMed Embase Web of Science
230 resultados 115 resultados 236 resultados

:

Exclusdo de 188
duplicatas

¢

Total de
368 artigos

Fonte: autor.



2.2 MAPA CONCEITUAL ESQUEMATICO

Figura 2 — Mapa conceitual esquemaético.
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Fonte: autor.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ANATOMIA UTERINA

7

A arquitetura do corpo uterino € composta, em linhas gerais, pelo tecido

miometrial, endometrial e serosa uterina. O miométrio é, ainda, dividido em duas

porcBes com funcgbes distintas: 0 miométrio externo e o miomeétrio interno (também

conhecido como zona juncional) (BROSENS; DE SOUZA; BARKER, 1995).

Em contraste com o miométrio externo, a zona juncional tem funcdo hormonal

e funcional. Essa camada origina as contracdes uterinas de forma organizada nas

mulheres ndo gravidas. Tal peristaltismo € responsavel por facilitar a eliminagdo do
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endométrio durante a menstruacdo, bem como facilitar a ascensdo dos
espermatozoides durante o periodo fértil (GORDTS; GRIMBIZIS; CAMPO, 2018; XIE

et al., 2022).

As alteracdes funcionais da zona juncional comprometem o funcionamento
adequado do corpo uterino, sendo essa dinamica muito observada na adenomiose
(XIE et al., 2022). A desregulacao do peristaltismo uterino é encarada como uma das

responsaveis pelos sintomas clinicos da doenca.

3.2 ADENOMIOSE E ETIOLOGIA

A primeira descricdo da adenomiose foi feita pelo patologista alemé&o Carl Von
Rokitansky em 1860, que encontrou glandulas endometriais dentro do tecido
miometrial. A definicho moderna veio por Bird, Mcelin e Manalo-Estrella (1972),
como invasdo benigna do endométrio dentro do miométrio, produzindo aumento
difuso do utero e apresentando microscopicamente sitios ectépicos ndao neoplasicos
de glandulas e estroma endometrial, cercados por hipertrofia e hiperplasia do

miométrio (RABE et al., 2017; VANNUCCINI; PETRAGLIA, 2019).

A etiologia e a fisiopatologia permanecem temas bastante debatidos. As
principais teorias sdo capazes de explicar o surgimento da adenomiose em partes,
mas nenhuma € aplicavel a todos os subtipos da doenca. A ideia mais aceita é de
que, por motivos especificos, ocorre invaginagdo centrifuga de tecido endometrial
eutopico para dentro do miométrio saudavel, definindo assim a patologia

(BOURDON et al., 2022).
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Uma das teorias mais difundidas, proposta por Leyendecker, Wildt e Mall
(2009), € baseada na ideia de que uma producédo local aumentada de estrogénio
levaria a um quadro de inflamac&o endometrial e ao aumento da peristalse uterina,
gerando um autotraumatismo uterino sustentado. Tal efeito desencadearia um
processo de injuria aos miécitos da zona juncional, facilitando a invaginacdo do
endométrio pelo tecido muscular. Esses eventos resultariam em uma cascata de
dano e reparacao, perpetuando um estado crénico de inflamacéo e proliferacdo, o

gue daria origem aos focos de adenomiose.

A linha de pesquisa de Guo (2020) sugere que a invaginacdo do tecido
miometrial tenha origem nas lesdes iatrogénicas da interface miométrio-endometrial.
Essas situacdes ocorrem apds a exposicao a procedimentos cirdrgicos intrauterinos,
tais como curetagem ou aspiracdo. Esses procedimentos agridem o tecido saudavel
levando a um estado inflamatério angiogénico, responsavel pelo surgimento dos
focos ectopicos endometriais. De qualquer forma, essa teoria falha em explicar o
surgimento de lesbes mais externas, fora da zona juncional, onde as supostas

lesGes iatrogénicas acontecem.

Levando isso em consideracdo, a teoria da metaplasia poderia explicar o
surgimento de focos adenomi6ticos mais periféricos. Essa teoria sugere que células
pluripotentes remanescentes dos ductos miullerianos estariam presentes no interior
do miométrio feminino e seriam as responsaveis pelo surgimento da doenca através
de metaplasia com transformacéo celular em tecido endometrial ectopico. Essa
mesma teoria também ¢ sugerida para nédulos de endometriose profunda (GARCIA-

SOLARES et al., 2018).
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O grupo de pesquisa de Cunha-Filho e colaboradores relacionou a presenca
de proteinas PIWIL como potenciais participantes na dinamica da doenca. O grupo
identificou que a PIWIL2 esta super expressa no tecido endometrial ectopico, sendo
essa molécula relacionada a proliferacdo celular e a inibicdo da apoptose em

tecidos neoplasicos (MATTIA et al., 2020).

Aparentemente, os diferentes subtipos da adenomiose podem ter etiologias
distintas entre si, bem como apresentacdes clinicas diferentes. Lesbes préoximas do
endométrio sdo mais propensas a associacdo com sangramento uterino anormal,
enquanto lesdes focais mais externas estdo mais relacionadas a endometriose

profunda (CHAPRON et al., 2017; GUO, 2020).

3.3 RELACAO COM OUTRAS PATOLOGIAS GINECOLOGICAS

A adenomiose parece ter relacdo com outras patologias ginecoldgicas
benignas, como a miomatose e a endometriose. Quando associada a miomatose, as
pacientes apresentam mais sintomas 4algicos, em especial dismenorreia e
dispareunia (TARAN et al., 2010a, 2010b). Em coorte populacional publicada por Yu
et al. (2020), a coocorréncia de adenomiose com miomatose foi de 47%. Em
contrapartida, a série de Weiss et al. (2009) encontrou a mesma prevaléncia de
adenomiose entre 0s grupos com ou sem miomatose, chegando a sugerir que a

adenomiose fosse um achado incidental.

Estudos recentes identificaram mediadores moleculares e mecanismos
fisiopatoloégicos comuns da adenomiose com a endometriose, como mutagoes

genéticas e epigenéticas, alteragcdes nos receptores hormonais e mediadores
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inflamatorios. Alguns autores, inclusive, sugerem a possibilidade de que a
endometriose e adenomiose sejam fenotipos diferentes de uma mesma doenca

(BROSENS; KUNZ; BENAGIANO, 2012; MARUYAMA et al., 2020).

Chapron et al. (2017) encontraram uma frequéncia elevada de adenomiose
focal externa no grupo com endometriose em relacdo ao controle (50,2% vs. 5,4%),
reforcando a ideia de que a localizacdo da doenca no miométrio possa determinar
fendtipos diferentes de uma mesma patologia. Usando achados de ressonancia
magnética, o estudo de Kunz et al. (2005) encontrou prevaléncia de lesdes
adenomiodticas em 79% das pacientes com endometriose, chegando a 90% no grupo

mais jovem (<36 anos).

3.4 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia e incidéncia da adenomiose como patologia isolada néo é clara
e €& muito varidvel na literatura (GORDTS; GRIMBIZIS; CAMPO, 2018).
Considerando-se que o diagnéstico padrao ouro € realizado apés histerectomia, o0s
dados histéricos referentes a prevaléncia da doenca podem ser subestimados, uma
vez que somente pacientes com sintomas importantes sdo levadas a cirurgia. Além
disso, a literatura estima prevaléncia muito variavel nos ultimos 50 anos (entre 8,8%-
61,5%), em grande medida por conta da falta de padronizacdo dos critérios

histopatoldgicos de diagnostico (UPSON; MISSMER, 2020).

A média de idade do diagnéstico cirargico € entre os 40-50 anos, mas isso
nao significa que o surgimento da doenca aconteca nesse periodo (UPSON;

MISSMER, 2020). De fato, sugere-se cada vez mais que mulheres jovens possam
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apresentar a doenca (EXACOUSTOS et al., 2022). O estudo de Pinzauti et al. (2015)
examinou mulheres entre 18 e 30 anos, nuligestas e sem historico de endometriose,
miomas ou cirurgias uterinas prévias. Usando critérios ecograficos, inferiu-se
prevaléncia de sinais de adenomiose difusa em 34% da amostra. Em estudo
britAnico que avaliou populacdo em geral com sintomas compativeis com
adenomiose, a prevaléncia de sinais ecogréaficos encontrada foi de 20,9%

(NAFTALIN et al., 2012).

Menarca anterior aos 10 anos e ciclos menstruais curtos (<24 dias) sao
considerados fatores de risco, muito provavelmente pelo aumento do periodo de
exposicdo aos estrogénios. Usando essa mesma logica, pacientes na menacme
estdo sob maior risco do que pacientes menopausadas. Ao contrario, a
amamentacao parece conferir fator protetor (TEMPLEMAN et al., 2008; UPSON;

MISSMER, 2020).

O numero de gestacdes e de abortamentos também inferem em risco positivo
de adenomiose, talvez pelo risco de disrupcdo endométrio-miométrio pela invasao
trofoblastica. Em se tratando de procedimentos cirlrgicos uterinos (cesariana,
curetagem e aspiracdo) os dados podem ser conflitantes, uma vez que o0s
procedimentos uterinos realizados fora do periodo gestacional parecem néo
contribuir para o risco de desenvolvimento da doenca. indice de massa corporal, uso
de tamoxifeno e tabagismo podem ou ndo ser considerados fatores de
risco/protecdo, com dados conflitantes na literatura (CURTIS et al., 2002; UPSON;

MISSMER, 2020).
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3.5 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO

Historicamente, o diagndstico da doenca era feito apenas de forma
retrospectiva, através do anatomopatolégico de histerectomias. Esse fato fez com
gue a patologia recebesse pouca atencao na literatura durante décadas, apesar do
seu impacto na saude das mulheres. Com o advento de métodos diagndsticos nao
invasivos, como a ressonancia magnética e a ultrassonografia, o diagnéstico néao

cirdrgico passou a ter maior relevancia (GORDTS; GRIMBIZIS; CAMPO, 2018).

O uso sistemético de exames de imagem permitiu a identificacdo de
alteracdes estruturais do miométrio, distinguindo estruturas conhecidas como
miométrio externo e miométrio interno ou zona juncional. Em contraste com o
miomeétrio externo, a zona juncional tem funcdo hormonal e funcional. Essa camada
origina as contracdes uterinas de forma organizada nas mulheres nao gravidas. A
desregulacdo dessas contracdes foi descrita em pacientes com adenomiose,
causando disperistalse e consequente autotraumatizacdo do uUtero (GORDTS;

GRIMBIZIS; CAMPO, 2018; KISSLER et al., 2007).

E dificil descrever um sintoma patognomonico da adenomiose. Dor pélvica
(dismenorreia, dispareunia e dor pélvica crbnica), sangramento uterino anormal e
disfuncbes reprodutivas figuram entre as principais queixas clinicas. Ainda assim,
aproximadamente 30% das pacientes sdo assintomaticas (PERIC; FRASER, 2006).
Além disso, a adenomiose frequentemente coexiste com outras doencas
ginecoldgicas, como a endometriose e miomatose, 0 que pode mascarar a relagao
causal da doenca com os sintomas (CAPEZZUOLI et al., 2020; GORDTS;

GRIMBIZIS; CAMPO, 2018; VANNUCCINI; PETRAGLIA, 2019).
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A classificacdo da doenca ja foi realizada de diversas maneiras. O grau de
invasdo do miométrio e o numero de focos de lesdo, bem como as suas
localizagcbGes, sdo amplamente usados para classifica-la (CHAPRON et al., 2017,
KISHI et al., 2012; VERCELLINI et al., 2006). Apesar disso, permanece incerta a
associacdo entre as apresentacdes de imagens ginecologicas e histopatoldgicas
com o grau de severidade clinica da doenca e, portanto, sdo desconhecidos 0s
parametros cruciais para tornar a mulher sintomatica (CHAPRON et al., 2020;

GORDTS; GRIMBIZIS; CAMPO, 2018).

Classicamente duas formas de adenomiose foram descritas: (1) adenomiose
difusa, que é mais comumente localizada na parede uterina posterior e caracterizada
por implantes endometriais espalhados pelo miométrio e (2) adenomiose focal, que
corresponde a leséo circunscrita ha zona juncional ou miométrio (BOURDON et al.,
2019). A adenomiose difusa € observada em cerca de um terco das pacientes e nao
estd relacionada a endometriose. A adenomiose focal, ao contrario, € mais
frequentemente encontrada em pacientes com endometriose profunda (MARCELLIN

et al., 2018).

Em metanalise recente sobre a fertilidade de pacientes com adenomiose,
sugeriu-se que a adenomiose difusa tenha maior impacto negativo do que o subtipo
focal no resultado da fertilizagéo in vitro. As taxas de implantacdo, gravidez clinica
por ciclo e nascidos vivos foram significativamente menores entre as mulheres com

adenomiose, comparadas as pacientes sem a doenca (YOUNES; TULANDI, 2017).

Em relacdo a localizacdo das lesdes, também parece haver distincdo de
sintomas quanto a distancia dos focos adenomidticos da cavidade endometrial.

Pacientes com lesfes proximas do endométrio possuem maiores taxas de
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sangramento uterino aumentado. Isso acontece simplesmente pela facilidade de
propagacdo do sangramento pela proximidade fisica da lesdo (BOURDON et al.,

2021; GUO, 2020).

Mulheres com adenomiose mais distante da regido endometrial (externa) séo
frequentemente mais jovens, nuliparas e estdo mais associadas a lesbes de
endometriose profunda. Enquanto isso, mulheres com lesdes mais internas tém
frequentemente maior historico de cirurgias uterinas prévias. O estudo de Bourdon et
al. (2021) ndo encontrou diferencas em relacdo aos escores de dismenorreia, dor
pélvica e dispareunia comparando-se a localizacdo das lesdes em relacdo ao

endomeétrio.

O diagnostico preciso da doenca permanece algo desafiador. A anamnese e
o exame fisico sdo de essencial importancia, mas podem néo ser suficientes na
deteccdo da adenomiose. Em alguns casos, o Utero se apresenta ligeiramente
aumentado, mas as alteragbes no tecido uterino ndo conseguem ser identificadas

sem exames de imagem adequados (KRENTEL et al., 2017).

Os achados da ressonéncia magnética sdo essencialmente relacionados ao
apagamento da zona juncional, mas também incluem sinais diretos e indiretos de
glandulas endometriais dentro do miométrio (EXACOUSTOS; MANGANARO; ZUPI,
2014). A adenomiose tipica aparece como area de baixa intensidade de sinal em T2,
representando hiperplasia de musculo liso e tecido endometrial ectopico

(VANNUCCINI; PETRAGLIA, 2019).

A histeroscopia também se apresenta como ferramenta diagnostica,
permitindo a visualizacao direta de areas suspeitas de adenomiose. Apesar disso, a

7z

técnica ndo permite um diagnostico definitivo e ndo é considerada um método
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padrdo de deteccdo da doenca (CHAPRON et al., 2020). Alteracdes endometriais
como hipervascularizacdo, defeitos endometriais e hemorragia cistica
subendometrial sdo sugestivos de adenomiose (GORDTS; GRIMBIZIS; CAMPO,

2018).

A ultrassonografia se consagrou como o exame de primeira linha na avaliacéao
ginecolégica das pacientes. E mais barato do que outros exames de imagem,
permite um exame dinamico com visualizacdo da mobilidade dos 6rgaos e tem boa

acuracia no diagnostico de patologias ginecologicas (CHAPRON et al., 2020).

O estudo de Reinhold et al. (1996) concluiu que a ultrassonografia
transvaginal é tdo acurada quanto a ressonancia magnética no diagnostico da
adenomiose. Esse estudo comparativo entre ultrassonografia transvaginal e
ressonancia magnética ndo encontrou diferenca estatistica em relacdo a
sensibilidade (89% e 89%, respectivamente) e especificidade (86% e 86%,
respectivamente). Com base na sua eficacia, seguranca, disponibilidade e custo
relativamente baixo, a ultrassonografia transvaginal deve ser considerada o exame

de primeira escolha para o diagnostico de adenomiose (BOURDON et al., 2019).

Vérios critérios ultrassonograficos tém sido utilizados para o diagndstico da
doenca, incluindo o aumento uterino, assimetria da espessura da parede anterior e
posterior do miométrio, presenca de estrias ecogénicas na regido subendometrial e
atenuacdo da linha de transicdo entre o miométrio/endométrio (CHAPRON et al.,

2020; GRAZIANO et al., 2015).

Em revisédo sistematica de Andres et al. (2018), reiterou-se a efetividade da
ultrassonografia 2D como exame de primeira linha no diagnostico da adenomiose. O

emprego da tecnologia 3D foi capaz de melhorar a sensibilidade da avaliacdo da
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zona juncional, sem melhorar a sensibilidade geral do diagnéstico em relacéo ao 2D.
Achados ecograficos como assimetria de parede uterina (sensibilidade 57% e
especificidade 72%), cistos miometriais (sensibilidade 72% e especificidade 62%),
heterogenicidade miometrial (sensibilidade 86% e especificidade 61%) e indefinicao

da zona juncional (sensibilidade 58% e especificidade 71%) foram avaliados pelo

grupo.

3.6 CRITERIOS ULTRASSONOGRAFICOS

O conhecido consenso europeu MUSA (Morphological Uterus Sonographic
Assessment) reuniu um grupo de especialistas para definir os aspectos ecograficos
da adenomiose. Em sua atualizacdo, em 2022, classificou os sinais ecograficos da
doenca em achados diretos ou indiretos. Cistos miometriais, bem como ilhas
hiperecogénicas e linhas ecogénicas subendometriais foram classificados
unanimemente como caracteristicas ecograficas diretas de adenomiose. Achados
como utero globular, assimetria de parede miometrial, sombra acustica “em
veneziana”, vascularizagdo translesional, e alteragdes da zona juncional foram

definidos como indiretos (HARMSEN et al., 2022).

A aplicabilidade préatica dos critérios ecograficos da MUSA, associado a
laudos descritivos e organizados, parece aumentar a sensibilidade do exame em
relacdo ao diagndstico da adenomiose (DA SILVA et al.,, 2021). Recentemente,
Dason et al. (2023) ampliaram o diagnodstico ecografico da doenca de 22 para 76
pacientes ao utilizar os critérios da MUSA em sua amostra. Os critérios ecograficos

da adenomiose estéo ilustrados na figura 3.
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Figura 3 — Critérios ecograficos revisados pelo MUSA em 2022.

Direct features Indirect features

Cysts

Asymmetrical Fan-shaped
thickening shadowing

Hyperechogenic
islands

Translesional
Globular uterus vascularity

Echogenic subendometrial
lines and buds

Irregular Interrupted
junctional zone junctional zone

Fonte: Dason et al. (2023).

Especificamente em relagéo aos critérios, os cistos miometriais sédo definidos
como lesbes arredondadas no miométrio de conteddo anecoico ou de baixa
ecogenicidade. Podem ainda ter aspecto de vidro fosco e estar circundados por
borda hiperecdéica. Os tamanhos dos cistos ndo séo relevantes, mas se recomenda

uso de Doppler para distingdo com vasos sanguineos.

As ilhas hiperecogénicas séo areas regulares ou irregulares ndo conectadas
ao endométrio. O tamanho, quantidade e distancia minima ou maxima do
endométrio sdo irrelevantes, mas sua presenca € considerada sinal direto de

doenca.

As linhas ecogénicas subendometriais sdo em geral perpendiculares a

cavidade endometrial e estdo em continuidade com o endométrio. O consenso
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MUSA acrescenta que qualquer forma de invasdo do tecido endometrial no

miomeétrio pode ser sinal de adenomiose, mesmo que ndo tenha aparéncia de linhas.

Utero de aspecto globular é definido como Utero em formato esférico e pode
ser considerado sinal indireto de adenomiose, apesar de que a presenca de miomas
pode tornar o sinal falso positivo. Assimetria anteroposterior do miométrio pode ser
avaliada de forma subjetiva ou ainda, objetivamente, calculando-se a razdo entre a
parede anterior e posterior. Uma relacdo préxima de 1 indica que as paredes séo

simétricas, sendo que a presenca de assimetria € sinal indireto de adenomiose.

O sinal de sombra acustica em veneziana € definido pela presenca de faixas
lineares hipoecogénicas, as vezes alternadas com faixas hiperecogénicas lineares.
Esse sinal deve ser avaliado fora dos limites de eventuais lesées miometriais, como
miomas ou fibrose em cicatriz de cesariana. O sombreamento em leque é melhor

avaliado em escala de cinza e sua presenca € sinal indireto de adenomiose.

A avaliacdo de vascularizacao translesional é caracterizada pela presenca de
vasos sanguineos perpendiculares a serosa uterina que cruzam eventuais lesfes
miometriais. Os especialistas da MUSA concordaram que esse recurso é adequado
para distinguir adenomiose de miomas, pois embora 0s vasos intralesionais possam
estar presentes nos miomas, a vascularizagéo translesional, ou seja, 0s vasos que

cruzam a lesédo, geralmente sao observados apenas na adenomiose.

A avaliacdo da zona juncional é realizada preferencialmente com tecnologia
3D. O critério de irregularidade da ZJ pode ser devido a areas cisticas, pontos
hiperecogénicos e linhas hiperecogénicas. A magnitude da irregularidade da zona

juncional é determinada pela diferenca entre a espessura maxima e a minima da
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regido. A obtencdo de uma imagem estatica de alta qualidade da area de interesse

poderia auxiliar na avaliagdo da zona juncional.

Avaliam-se areas de interrupcdo da zona juncional quando uma proporcao da
zona juncional ndo pode ser visualizada. Uma zona juncional ininterrupta significa
gue a zona juncional é claramente vista em todos os planos no ultrassom 2D ou em

todos os planos no ultrassom 3D (HARMSEN et al., 2022).

A presenca ¢é adenomioma € definida como lesdo adenomidtica
intramiometrial cercada por miométrio hipertrofico e vascularizacao intralesional,
diferente da vascularizacdo capsular presente nos miomas. Apesar de alguns
autores considerarem o termo adenomioma como semelhante a adenomiose focal, a
leséo pode estar presente no subtipo focal ou difuso concomitantemente (LAZZERI

et al., 2018).

De qualquer forma, poucos estudos correlacionam as alteragcbes nas
imagens, tais como a extensdo da adenomiose no miomeétrio, com a severidade dos
sintomas ou infertilidade (EXACOUSTOS et al., 2022; MARQUES et al., 2021). Em
alguns estudos, como o de Naftalin et al. (2016), identificou-se a associagao positiva
entre a severidade do sangramento menstrual com o numero de alteracdes

ecograficas da adenomiose.

A doenca tem-se mostrado cada vez mais multifacetada e talvez mais
prevalente do que se pensava. Infere-se, por exemplo, que a idade clinica da
apresentacao pode ser significativamente menor e que 0s estagios mais precoces
da doenca podem apresentar um fenotipo completamente diferente do grau mais

severo da condicdo (TARAN; STEWART; BRUCKER, 2013).
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O diagnostico precoce pode conferir alivio sintomatico as mulheres
acometidas. Portanto, estudar os achados diretos e indiretos dos exames de
imagem correlacionando-os com a sintomatologia pode estreitar o conhecimento
sobre a doenca, melhorando assim o poder do diagndstico clinico. Este estudo tem o
objetivo de relacionar os achados ecograficos da adenomiose com a sintomatologia

das pacientes sabidamente acometidas pela doenca.
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4 JUSTIFICATIVA

A adenomiose ainda é uma patologia em estudo a respeito das suas
diferentes manifestacdes clinicas, ndo sendo totalmente estabelecida uma relacéo
direta entre os achados em exames de imagem, os sintomas referidos pelas
pacientes e a avaliacdo histopatoldgica pos histerectomia. Sendo uma doencga muito
prevalente, é responsavel por um grande contingente de atendimentos por
sangramento, dor e infertilidade, acarretando gastos consideraveis para o sistema

de saude.

Do ponto de vista fisiopatoldégico existem duas formas bem definidas da
doenca: focal e difusa. Conseguir estabelecer a relacdo dos sintomas das pacientes
com os achados de imagens e histopatolégicos se torna Uutil para facilitar o
diagnéstico precoce, o seguimento ambulatorial e 0s possiveis tratamentos
alternativos das pacientes que ndo desejam o tratamento definitivo (cirdrgico) no

futuro, procurando padronizar o atendimento as mesmas dentro da instituicao.
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5 HIPOTESE NULA

Os critérios diagnésticos de adenomiose propostos pelo consenso europeu

MUSA néo possuem correlacdo com os sintomas especificos da doenca.
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6 OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO PRIMARIO

Relacionar os achados ecogréaficos da adenomiose propostos pelo consenso

MUSA com a sintomatologia da doenca.

6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar a prevaléncia dos achados ecograficos de adenomiose na
amostra;

e Determinar a acuracia dos achados ecograficos de adenomiose;

e Associar os diferentes achados ecograficos com os subtipos de
adenomiose;

e Relacionar os achados de imagem entre 0S grupos com e sem

endometriose associada;
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo complementa a literatura no que tange respeito a correlacéo
entre variaveis ultrassonograficas e sintomatologia da adenomiose. A doenca parece
ser multifacetada e os resultados na literatura divergem conforme o perfil da amostra
estudada. Em nosso estudo, selecionamos pacientes ja submetidas a histerectomia

e, portanto, consideravelmente mais sintomaticas.

De qualquer forma, reforcamos que a avaliacdo sistematica de exames de
imagem, utilizando critérios propostos pela MUSA, pode auxiliar na definicdo de
diferentes fenétipos da adenomiose. A deteccdo precoce da doenca pode fazer a

diferenca no alivio sintoméatico e no direcionamento dos tratamentos de infertilidade.

A inclusdo de pacientes mais jovens e menos sintomaticas em novo estudo

prospectivo pode complementar os resultados encontrados por n0Sso grupo.
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10 PERSPECTIVAS

Os meétodos de imagem, em especial a ultrassonografia, obtiveram um
enorme salto tecnolégico nos ultimos anos. A identificacdo de estruturas uterinas,
como a zona juncional, vem se tornando cada vez mais acessivel aos olhos do
ultrassonografista. O emprego da tecnologia 3D, por exemplo, tem potencial de
apurar ainda mais a identificacdo de achados relacionados a adenomiose, e estudos

utilizando essa ferramenta devem ser encorajados.

Ha de se considerar que talvez estejamos de frente com uma doenca com
multiplos fendtipos clinicos, cujo acometimento de determinadas populacfes diferem
entre si. Os achados ecograficos, mesmo que marcadores diretos da doenca, ainda
nao estdo intimamente relacionados com sintomatologia especifica. Com um
contingente grande de pacientes assintomaticas, questiona-se qual achado
ecogréfico realmente sinaliza doenca em atividade. Sera que isso sera possivel em

algum momento?

Parece-me que precisamos caminhar para avaliagbes que busquem associar
também marcadores bioquimicos com achados ecograficos na tentativa de elucidar

quais mecanismos tornam as pacientes sintoméaticas.
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Item Recomendacéao Pagina
Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com 36
Titulo e termo comumente utilizado
ReSUMo | pisponibilize no resumo um sumario informativo e 36
equilibrado do que foi feito e do que foi encontrado
Introducéo 38
Contexto/ | Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a 38-39
Justificativa | pesquisa.
L Descreva 0s objetivos especificos, incluindo quaisquer 39
Objetivos L L
hipoteses pré-existentes.
Métodos 39
Desenho | Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave 39
do estudo | relativos ao desenho do estudo.
Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo 39-42
Contexto 0s periodos de recrutamento, exposicao,
acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.
Estudos de Coorte: Apresente os critérios de 39
Participantes | elegibilidade, fontes e métodos de sele¢ao dos
participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.
Defina claramente todos os desfechos, exposi¢oes, 40
L preditores, confundidores em potencial e modificadores
Variaveis . . o
de efeito. Quando necessario, apresente 0s critérios
diagnosticos.
Para cada variavel de interesse, fornecga a fonte dos 40-42
Fontes de X > .
dados e dados e os detalhes dos met_odos_ utilizados na avaliagao
~ | (mensuragao). Quando existir mais de um grupo,
mensuracao . . .
descreva a comparabilidade dos métodos de avaliagao.
Viés Especifique todas as medidas adotadas para evitar 53
potenciais fontes de viés.
Tamanho | Explique como se determinou o tamanho amostral. 42
do estudo
. Expliqgue como foram tratadas as variaveis quantitativas 40
Variaveis . o, L
N na analise. Se aplicavel, descreva as categorizagoes e o
quantitativas

motivo de sua adocao.
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Métodos
estatisticos

Descreva todos 0s meétodos estatisticos, incluindo
agueles usados para controle de confundimento.
Descreva todos os métodos utilizados para examinar
subgrupos e interagdes. Explique como foram tratados os
dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas
de acompanhamento foram tratadas.

41

Resultados

42

Participantes

Descreva o numero de participantes em cada etapa do
estudo (ex: numero de participantes potencialmente
elegiveis, examinados de acordo com critérios de
elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que
terminaram o acompanhamento e efetivamente
analisados). Descreva as razdes para as perdas em cada
etapa.Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de
fluxo.

44

Dados
descritivos

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex:
demograficas, clinicas e sociais) e as informagdes sobre
exposi¢oes e confundidores em potencial. Indique o
numero de participantes com dados faltantes para cada
variavel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de
acompanhamento (ex: média e tempo total).

46-47

Desfecho

Estudos de Coorte: Descreva o numero de eventos-
desfecho ou as medidas-resumo ao longo do tempo.

46-47

Resultados
principais

Descreva as estimativas nao ajustadas e, se aplicavel, as
estimativas ajustadas por variaveis confundidoras, assim
como sua precisao (ex: intervalos de confianca). Deixe
claro quais foram os confundidores utilizados no ajuste e
por que foram incluidos.

Quando variaveis continuas forem categorizadas, informe
0S pontos de corte utilizados. Se pertinente, considere
transformar as estimativas de risco relativo em termos de
risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

46-47

Outras
analises

Descreva outras analises que tenham sido realizadas. Ex:
analises de subgrupos, interagao, sensibilidade.

Discussao

51

Resultados
principais

Resuma os principais achados relacionando-os aos
objetivos do estudo.

51

Limitacdes

Apresente as limitagdes do estudo, levando em
consideracao fontes potenciais de viés ou imprecisao.
Discuta a magnitude e diregao de vieses em potencial.

53
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Apresente uma interpretacéo cautelosa dos resultados, 53
~ | considerando os objetivos, as limitagdes, a multiplicidade
Interpretacao o1
das analises, os resultados de estudos semelhantes e
outras evidéncias relevantes.
G lizacs Discuta a generalizagao (validade externa) dos 53
eneralizacao| o5 tados.
QOutras X
informacdes
Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel X

Financiamento

dos financiadores. Se aplicavel, apresente tais
informacdes para o estudo original no qual o artigo &
baseado.




