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RESUMO

Introducdo: Os leiomiomas uterinos sao nodulos benignos compostos por musculo liso e
tecido conectivo em diferentes proporcfes. Sdo os tumores pélvicos mais frequentes nas
mulheres, podendo causar sangramento uterino aumentado, infertilidade, dor, aumento do
volume abdominal, sintomas de compressdo vesical e intestinal. A miomectomia por
histeroscopia é o tratamento de escolha para 0s miomas submucosos, porém alguns fatores
podem influenciar o sucesso da cirurgia. Objetivo: descrever a prevaléncia de complicacdes e
os fatores associados em mulheres submetidas a miomectomia por histeroscopia. Métodos:
estudo de corte transversal com mulheres submetidas a histeroscopia para exérese de miomas
submucosos no periodo de 01/2000 a 07/2017. As variaveis dependentes foram a miomectomia
completa realizada em um tempo cirdrgico Unico e a presenca de complicacdes precoces
relacionadas ao procedimento. Essas complicagdes foram definidas como a presenca de
qualquer uma das seguintes condi¢Oes: sangramento excessivo durante o procedimento,
perfuracdo uterina, falso pertuito, intoxicacdo hidrica, necessidade de transfusdo sanguinea,
infeccdo pos-operatdria e necessidade de laparotomia para tratamento da complicacdo na
mesma internacdo. As varidveis independentes foram as caracteristicas clinicas e
sociodemogréficas. As analises estatisticas das variaveis continuas foram expressas em média,
desvio-padrdo, mediana, minimo e maximo. As variaveis categoricas foram expressas em
frequéncias relativas. Foram usados também o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher e 0
teste de Mann-Whitney. Para a analise multivariada foi construido modelo de regresséo de Cox
maltipla. Resultados: analisamos 338 mulheres que foram submetidas a miomectomia
histeroscopica. Em 89,05% dos casos 0 mioma a ser tratado era Gnico. Quanto a classificacdo
da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), a maioria era grau 0 (66,96%),
seguidos pelos graus 1 (20,54%) e 2 (12,50%). As miomectomias foram completas em 63,31%
das mulheres, sendo que os fatores independentemente associados a miomectomia completa
foram o didmetro do maior mioma (Raz&o de Prevaléncia [RP] 0,97; 95% intervalo de confianca
[IC] 0,96-0,98) e a classificagdo FIGO grau 0 (RP 2,04; 95%IC 1,18 — 3,52). Foram observadas
complicacdes precoces em 13,01% dos procedimentos (4,44% apresentaram sangramento
excessivo, 4,14% perfuracdo uterina, 2,66% falso pertuito, 1,78% intoxicagdo hidrica, 0,59%
laparotomia exploradora e 0,3% infeccdo pos-operatoria). O Unico fator independentemente
associado a ocorréncia de complicacdes precoces foi a realizacdo de miomectomia incompleta
(RP 2,77; 95% IC 1,43 — 5,38). Concluséo: o mioma nao pdde ser removido completamente

em 37% das mulheres. Em aproximadamente uma em cada dez houve ao menos uma



complicacdo precoce. O principal fator associado a ocorréncia de complicacbes na
miomectomia histeroscopica é o proprio mioma. Mulheres com nodulos de grandes dimensdes
e com alto grau de penetracdo miometrial tém maior chance de miomectomia incompleta e

complicacdes precoces do procedimento.

Palavras-chave: Miomectomia Uterina; Leiomioma; Mioma; Hemorragia Uterina;

Complicagdes Intraoperatorias.



ABSTRACT

Introduction: uterine leiomyomas are benign nodules composed of smooth muscle and
connective tissue in different proportions. They are the most common pelvic tumors in women
and may cause increased uterine bleeding, infertility, pain, increased abdominal volume,
symptoms of bladder and intestinal compression. Hysteroscopic myomectomy is the treatment
of choice for submucosal leiomyomas, but some factors may influence the success of surgery.
Objectives: to describe the prevalence of complications and to evaluate associated factors in
women undergoing hysteroscopic myomectomy. Methods: a cross-sectional study of women
with submucosal myomas undergoing hysteroscopic myomectomy from 01/2000 to 07/2017.
The dependent variables were complete myomectomy performed in a single hysteroscopic
procedure and presence of early complications related to the procedure. These complications
were defined as the presence of any of the following conditions: abnormal bleeding during the
procedure, uterine perforation, false route, fluid overload, need for blood transfusion,
postoperative infection, and need for laparotomy to treat the complication in the same
hospitalization. The independent variables were clinical and demographic characteristics.
Statistical analysis of continuous variables was expressed as mean, standard deviation, median,
minimum, and maximum. Categorical variables were expressed in relative frequencies. The
chi-square or Fisher's exact test and Mann-Whitney test were also performed. Multiple Cox
regression model was constructed for the multivariate analysis. Results: we identified 338
women who underwent hysteroscopic myomectomy. In 89.05% of the cases, a single fibroid
required to be treated, with classification types 0 (66.96%), 1 (20.54%), and 2 (12.50%) of the
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). The myomectomies were
complete in 63.31%. The factors independently associated with complete myomectomy were
the diameter of the largest fibroid (Prevalence Rate [PR] 0.97; 95% confidence interval [CI]
0.96 - 0.98) and fibroid FIGO 0 (PR 2.04; 95% CI 1.18 - 3.52). We had early complications in
13.01% of the hysteroscopic procedures (4.44% had excessive bleeding, 4.14% uterine
perforation, 2.66% false route, 1.78% fluid overload, 0.59% exploratory laparotomy, and 0.3%
postoperative infection). The only independent factor associated with the occurrence of early
complications was incomplete myomectomy (PR 2.77; 95% CI 1.43-5.38). Conclusions:
myoma could not be completely removed in 37% of women. In about one in ten there was at
least one early complication. The main factor associated with the occurrence of complications

in hysteroscopic myomectomy is the myoma itself. Women with large fibroids and with a high



degree of myometrial penetration have a greater chance of incomplete myomectomy and early
complications in the procedure.

Keywords: Uterine Myomectomy; Leiomyoma; Myoma; Uterine Hemorrhage; Intraoperative

Complications.



1.
2.
3.

4.
5
6.
7
8

SUMARIO

INTRODUGAD ..ottt ettt 12
OBUJIETIVOS. ...ttt ettt bt e bt e st e e be e e be e naneanes 18
MATERIAL E METODOS .....coooviieieeeeeteee e eeie s isses s teses s st snssnansans 19
DESENN0 O BSTUAD ...t bbbttt bbb 19
TamMAaNN0 da AMOSTIA ... 19
SEIEGAD UOS SUJBITOS ....vveuveereeitreieeee e e ite et te e te e s et e s e st e e ae e e s te e beesaesreesaeeneeabeesseeneenneeeas 19
Criterios e INCIUSAD .......oiveiieiiiieiee ettt 20
Criterios de EXCIUSAO. .......coviuiiieieiiees ettt be e 20
Instrumentos para coleta de dados ...........coviieiiiiiiic e 20
COlEta 08 AUDS ... bbbt 20
Variavels GEPENUEBNTES .......ccveiiiieie ettt e e te e e s re e s reeseesbeesteaneesreenreenee e 20
Variaveis INAEPENUENTES ........c.iiieieeie et re e te e sreenreenee e 21
Processamento € analise doS dAU0S. .........oviirrieiiereeee et 23
ASPECLOS BLICOS ...ttt ettt et et e st e e te e st e sre e teeas e e te e reenteereeareenre e 23
RESULTADOS ...ttt ettt ettt e be e bt e e ne e be e nneeneen 24
DISCUSSAOD GERAL ....ccoovouiimiireiseeseise et sssssssssssanssenens 48
CONCLUSAOQ ...ttt 51
REFERENCIAS ...ttt 52
A N | TP 55
ANEXO 1 - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOQOS ... 55
ANEXO 2 — PARECER CONSUBSTANCIADO .....ocoiiiiieiieeie e 58

ANEXO 3 — APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA .......coocovevererereiane, 66



12

1.  INTRODUCAO

Leiomiomas uterinos, também chamados de fibromas ou miomas uterinos, sao
tumores benignos originados de uma Unica célula muscular lisa (monoclonais) no miométrio.
Sdo compostos por células musculares lisas permeadas por grande quantidade de matriz
extracelular (1, 2). E o volume da matriz extracelular o responsavel pelo aumento do volume
do mioma durante a vida da mulher. Histologicamente, quando comparadas ao tecido
miometrial normal, as células musculares lisas dos leiomiomas se dispbe de maneira
desordenada. Como o seu desenvolvimento e crescimento sdo dependentes do estrogeno e
progesterona de origem ovariana, os miomas normalmente sofrem redugéo de tamanho apds a
menopausa (2, 3).

Os leiomiomas uterinos podem ser Unicos ou maltiplos e sua origem é semelhante
a de outros tumores. Influenciadas pelos horménios ovarianos e placentarios, as células
musculares lisas uterinas sofrem ciclos de crescimento e involugdo durante a menacme. Esses
ciclos expdem as células tronco uterinas a mutacdes que levam a uma maior intensidade de
proliferacdo, maior sobrevivéncia e formacao de matriz extracelular. Uma mutacéo genética em
uma celula previamente normal leva ao crescimento e a proliferagdo de células modificadas (4).

O leiomioma uterino é o tumor benigno mais frequente no trato genital feminino,
com prevaléncia que varia de 20 a 50% (5, 6). Entretanto, a prevaléncia real pode ser
subestimada (4), visto que a maioria dos estudos considera apenas as mulheres com sintomas e
que procuram os servicos de saude. Nas mulheres assintomaticas, muitas vezes os miomas ndo
sdo diagnosticados (4). O custo anual estimado para o tratamento dos miomas nos Estados
Unidos € alto, sendo inferior apenas ao gasto anual para o tratamento do diabetes mellitus. Para
essa estimativa, sdo contabilizados tanto os gastos diretos com cirurgia e admissdo hospitalar,
quanto gastos indiretos como a perda de dias de trabalho e as complicacBes obstétricas no
futuro. O gasto anual estimado para o tratamento dos miomas é semelhante a somatoria do gasto
anual com o tratamento do cancer de mama, de c6lon e de ovario (7).

Alguns fatores clinicos se associam a uma maior ocorréncia de miomas. Mulheres
negras apresentam a doenga com maior frequéncia que mulheres brancas (5). Além disso,
geralmente, os leiomiomas nas mulheres negras ocorrem em idades mais precoces, Sdo maiores
ao diagndstico, tém sintomas mais severos e apresentam crescimento mais rapido (8).
Apresentar menarca precoce, obesidade e utilizar método anticoncepcional combinado séo
fatores que também podem estar associados a uma maior ocorréncia de miomas (8). Mulheres

que apresentam alimentacéo balanceada, com alta ingestao de frutas e vegetais, e baixa ingesta
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de gordura, teriam menor chance de desenvolvimento da doenca. Além delas, mulheres com
maior paridade teriam menos miomatose, em decorréncia da provavel eliminacdo de miomas
incipientes na involugéo uterina puerperal (8).

Apesar de quase sempre serem benignos (9) e apresentarem uma baixa taxa de
proliferacdo celular in vivo (2), os leiomiomas podem levar a sangramento uterino aumentado,
dor pélvica e infertilidade (6) dependendo de sua localizacdo dentro do Utero; os miomas
volumosos podem causar também aumento do volume abdominal e sintomas de compressédo
intestinal e vesical. Os miomas submucosos sdo aqueles que se estendem para dentro da
cavidade uterina, e sdo os que mais interferem com a integridade endometrial, implantacéo e
capacidade de contracdo do miométrio para parar 0 sangramento menstrual dos vasos
endometriais. Mesmo 0s miomas submucosos pequenos podem causar sangramento aumentado
e perdas gestacionais (2).

A avaliagdo diagnostica dos miomas uterinos se inicia pela anamnese e exame
ginecoldgico. O toque vaginal bi manual pode mostrar aumento do volume uterino e alteragéo
do seu contorno. A ultrassonografia € o exame complementar de escolha, com boa relacao entre
custo, beneficio e disponibilidade (8). A necessidade de outros exames de imagem depende dos
achados clinicos e de caracteristicas da mulher. Naquelas com sangramento menstrual
aumentado, a histerossonografia, exame ultrassonografico em que é infundido solucéo salina
na cavidade uterina, pode identificar a extensdo de miomas para a cavidade endometrial. A
ressonancia nuclear magnética com utilizacao de contraste paramagnético pode informar sobre
a degeneracdo dos miomas e também sobre a relacdo do mioma com o endométrio e serosa:
essa relacdo influenciaré na escolha das possibilidades de tratamento com preservacdo uterina
(8).

O tratamento para 0s miomas uterinos depende das caracteristicas de cada mulher
e do quadro clinico apresentado. Ndo ha evidéncia que suporte o tratamento para miomas em
mulheres assintomaticas. Para miomas que causam sintomas, o tratamento pode ser clinico,
cirdrgico ou guiado por intervencdo radiologica (ultrassom focado de alta intensidade ou
embolizagdo de artérias uterinas). Dentre as possibilidades de tratamento cirrgico temos a
histerectomia e a miomectomia. Para mulheres que desejam a preservacdo do Utero e da
fertilidade, podemos realizar a miomectomia, seja por via abdominal (por laparotomia ou
laparoscopia) ou por histeroscopia (8). A escolha depende do tamanho e da localizagdo do
mioma (10). A histeroscopia é o tratamento de escolha para os miomas submucosos (11, 12),
permitindo a recuperacdo rapida e com menor morbidade, melhorando a qualidade de vida de

mulheres sintomaticas (13).
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A histeroscopia € a visualizag&o direta do canal cervical e da cavidade endometrial
através do endoscopio, também chamada de histeroscopia diagnostica; o endoscépio é
conectado a uma fonte de luz, para adequada iluminacdo da cavidade e a camera, para
transmissdo da imagem ao monitor de video, para melhor ergonomia do procedimento (14).
Acoplando o ressectoscopio, um instrumento cirirgico composto pelo endoscépio, camisa
interna e externa para permitir fluxo continuo do meio de distenséo e clara visualizagdo da
cavidade uterina, e o elemento de trabalho, que permite 0 uso de energia (monopolar ou
bipolar), podemos também realizar procedimentos cirargicos, como miomectomia,
polipectomia, resseccdo de septo uterino, ablacdo endometrial, esterilizacdo e seccdo de
aderéncias (15). Antes do advento da histeroscopia, muitas das doengas listadas acima eram
tratadas com cirurgias mais invasivas, com maiores riscos e custos, como a laparotomia e a
histerectomia, ou eram tratadas com cirurgias menos resolutivas, como a dilatacéo e curetagem
(14). A primeira descri¢do de um procedimento de histeroscopia, realizada para o tratamento
de um polipo endometrial, é datada de 1869 (16).

Em 1976 Neuwirth e Amin fizeram a primeira descricdo de miomectomia de
miomas submucosos, com controle por histeroscopia, relatando 5 casos. Encontraram
dificuldade na distenséo da cavidade (utilizaram o meio de distenséo hiperviscoso, chamado
de solucdo de Hyscon, para ndo haver muita perda do meio de distens@o pelo colo uterino e
para poder cauterizar eventuais pontos de sangramento) e na utilizacdo do instrumental
cirurgico para retirada do material ressecado (17).

Em 1993 foi publicada a primeira classificacdo dos miomas uterinos em relagédo ao
grau de penetracdo no miométrio (18). Os miomas foram divididos em Grau 0, quando
totalmente intracavitarios (pediculados), Grau 1 para miomas com componente intramural
menor do que 50% e Grau 2 para miomas com componente intramural maior que 50%; essa
classificacédo foi posteriormente adotada pela Sociedade Europeia de Endoscopia Ginecolégica
(ESGE) e Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). Em 2011, para tentar
unificar a descri¢do das causas de sangramento uterino anormal, a FIGO elaborou o sistema de
classificagdo PALM-COEIN (polipo, adenomiose, leiomioma, malignidade e hiperplasia,
disturbios de coagulacéo, disfung¢bes da ovulacdo, alteracbes endometriais, iatrogénica e nao
classificada) (19). Na classificagdo dos miomas uterinos, varios itens foram considerados, como
a posicao do mioma em relacéo ao utero (parede anterior, posterior, lateral, cervical, segmento
proximal e distal), o nimero de miomas, o tamanho dos miomas e a classificagdo ja existente
(18).
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Outra classificagdo dos miomas submucosos ¢ a classificacdo STEPW, que ndo sé
classifica 0 mioma em relagéo ao Utero, mas também identifica o grau de dificuldade da cirurgia
e a chance de remocdo completa do mioma, baseado em 5 parametros (grau de penetracdo no
miométrio; tamanho do mioma; extensdo da base do mioma em relacdo a parede uterina;
topografia no Utero: terco inferior, médio e superior; e se 0 mioma esti na parede lateral),
utilizando um sistema de pontuacgdo: mioma com escore de 0 a 4 seria histeroscopia de baixa
complexidade (grupo I); escore 5 e 6, miomectomia complexa, sugerindo considerar uso de
analogo do hormanio liberador de gonadotrofina (GnRH) ou cirurgia em dois tempos (grupo
I1); escore de 7 a 9, indicar outra técnica ndo histeroscépica (grupo I11) (20-22).

A escolha da técnica cirdrgica histeroscopica depende do componente intramural
do mioma (12). O fatiamento com o ressectoscopio € a técnica padréo para miomas GO; existem
também outras técnicas disponiveis e efetivas para esses miomas, como a abla¢do com laser, o
morcelador histeroscopico e a miomectomia ambulatorial, mas nenhuma delas se mostrou
superior ao fatiamento. Em relacdo aos miomas G1 e G2, nenhuma técnica cirdrgica se mostrou
superior, sendo que todas tentam transformar o componente intramural em intracavitario, para
posterior ressec¢cdo, sem haver lesdo do miométrio. Podemos citar a técnica da resseccdo em
dois tempos: apoés a resseccao da porcdo submucosa, a parte intramural do mioma seria forcada
para dentro da cavidade, se transformando num mioma intracavitario e ressecado
completamente num segundo tempo cirtrgico; e a técnica da alca fria, que tenta mobilizar a
parte intramural sem uso de energia para dentro da cavidade, evitando lesdo do miométrio; essa
ultima com possivel maior chance de resseccdo em tempo Unico (12).

A histeroscopia € minimamente invasiva, tem rapida recuperacdo, é geralmente
resolutiva, tem menor custo quando comparada a histerectomia, mas pode cursar com
complicacdes (23). Dentre os procedimentos que podem ser realizados por histeroscopia, a
miomectomia tem uma das maiores taxas de complicacdo (24). As complicacdes da
histeroscopia cirargica podem ser divididas em precoces e tardias (23). Dentre as complicacfes
precoces podem ser citados 0 sangramento excessivo, a perfuracdo uterina (que pode ocorrer
durante a dilatagdo do colo uterino, durante a introducdo do ressectoscopio ou durante a
ressec¢do com uso de energia), a infeccdo pos-operatoria e a intoxicacdo hidrica, que pode
ocorrer por passagem direta de fluido pelos vasos uterinos abertos na cirurgia ou pela entrada
de liquido na cavidade peritoneal, seja pelas tubas uterinas ou por perfuracdo uterina (16).
Como complicac0es tardias, as sinéquias uterinas e as resse¢des incompletas de miomas séo as
mais frequentes (23). Alguns estudos relatam que complicagfes precoces ocorrem com uma

frequéncia de 1,0 a 3,6% dos procedimento (25-27) e que em aproximadamente 12% dos casos
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ndo é possivel a realizacdo da miomectomia em um procedimento Unico, 0 que pode levar as
mulheres a uma nova exposicao ao risco em um procedimento subsequente, além de trazer mais
gastos para o sistema de saude (28).

Pode-se utilizar o ressectoscépio com energia monopolar ou bipolar. O meio de
distensdo uterino € necessario para a realizacdo da histeroscopia para manter as paredes uterinas
afastadas e permitir a visualiza¢do adequada da cavidade uterina (16). Dependendo do tipo de
energia usada, pode-se utilizar meios de distensdo com eletrélitos livres (soro fisioldgico,
energia bipolar) ou sem eletrélitos (energia monopolar). No caso do uso da energia monopolar,
é importante que seja utilizado um meio de distenséo que ndo tenha eletrélitos livres, para ndo
haver passagem de corrente elétrica. As soluges livre de eletrélitos que podem ser usadas séo
glicina 1,5%, manitol 5%, dextrose 5%, sorbitol 3%, glucose 5%, manitol/sorbitol, 32% dextran
70 (Solucdo de Hyscon); essa Gltima é hiperviscosa, em relagdo as outras (29). E recomendado
0 uso de bombas automatizadas para infusdo do meio de distensdo na cavidade uterina, para
adequado controle do fluxo, da pressdo de infusdo e do volume infundido, pois 0 meio de
distensdo pode sair do Utero pelo canal de aspiracdo, pelo colo uterino, pelas trompas uterinas
ou pelos vasos sanguineos miometriais (14). Esses equipamentos sdo usados para tentar
minimizar o risco de intoxicacgdo hidrica, a qual pode ocorrer com o uso qualquer tipo de meio
de distensdo. A absorc¢do sistémica de grandes quantidades de meio de distensdo sem eletrolitos
livres pode causar hiponatremia, edema pulmonar, edema cerebral e insuficiéncia cardiaca (29).

A perfuracédo uterina é uma complicacdo que pode impedir a finalizacdo adequada
do procedimento. Alguns autores estudaram o uso do misoprostol, prostaglandina sintética
usada para preparo do colo uterino antes da histeroscopia, e concluiram que ele pode prevenir
a ocorréncia de perfuracbes (30). Outro estudo também avaliou 0 uso do misoprostol como
método de preparo cervical, porém antes da realizacdo de histeroscopia diagnostica em
mulheres na p6s menopausa. Nesse estudo, entretanto, os autores concluiram que além do
misoprostol ndo reduzir a intensidade da dor, ndo reduzir a duracdo do procedimento e a
necessidade de dilatacdo cervical adicional, houve maior incidéncia de eventos adversos como
sangramento vaginal, colicas e diarreia entre as usuérias da medicacéao (31).

O uso do andlogo do GnRH antes da miomectomia ainda é controverso, mas alguns
autores referem a melhora da sangramento vaginal e correcdo da anemia antes da cirurgia, a
diminuicdo do volume do mioma, a diminuicdo da espessura e da vascularizagdo endometrial,
melhora da visibilidade na cirurgia e diminuigdo do risco de intoxicagdo hidrica (11, 32).

Entretanto, em recente ensaio clinico controlado e randomizado, o uso do GnRH néo facilitou
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a remocao completa dos miomas submucosos G2, além de ter aumentado o tempo cirdrgico.
N&o houve beneficio no uso de GnRH em miomas GO0 e G1 (33).

Conhecer os fatores associados as complicacdes da miomectomia por histeroscopia
é importante para um adequado planejamento terapéutico. Em alguns casos selecionados, a
utilizacdo de medicacBes que diminuam o volume do mioma previamente a cirurgia, ou
estratégias para facilitar a dilatacdo cervical, podem evitar a realizacdo de procedimentos
cirargicos multiplos. Com o objetivo de avaliar os fatores associados a miomectomia completa
em um Unico tempo cirurgico, além de aspectos relacionados a uma maior frequéncia de
complicacBes precoces da miomectomia histeroscopica, foi conduzido um estudo em um

hospital universitario.
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2.  OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores associados a miomectomia completa e as complicacfes

precoces do procedimento de histeroscopia cirdrgica para remogao de miomas submucosos

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever a prevaléncia de miomectomias completas em mulheres submetidas a
histeroscopia cirurgica para o tratamento de miomas submucosos.

e Identificar os fatores associados a miomectomia completa em mulheres submetidas a
histeroscopia cirurgica para o tratamento de miomas submucosos.

e Descrever a prevaléncia de complicacdes precoces relacionadas ao procedimento de
histeroscopia cirurgica para o tratamento de miomas submucosos.

e Identificar os fatores associados a ocorréncia de complicacdes precoces apds o

procedimento de histeroscopia cirargica para o tratamento de miomas submucosos.
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3. MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal, com coleta retrospectiva de dados no
Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP.

Tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho amostral utilizamos a taxa de prevaléncia de
complicagdes em miomectomias histeroscdpicas encontrada no estudo de Propst e
colaboradores (25) que foi de 14%. Considerando um erro amostral de 5% e um nivel de

significancia de 5%, a amostra deveria ser constituida por no minimo 186 mulheres.

Selecdo dos sujeitos

Foram incluidas todas as mulheres que realizaram histeroscopia cirdrgica para o
tratamento de mioma uterino no periodo de 03/01/2000 a 31/07/2017. Através de uma lista
fornecida pelo Servico de Estatistica Hospitalar foram identificados 4826 procedimentos de
histeroscopia realizados entre o periodo de 03/01/2000 e 28/06/2016. No mesmo periodo, foram
identificadas 1212 internacgdes hospitalares com CID correspondente a mioma uterino (D25.0;
D25.1; D25.9). Ao realizarmos o cruzamento dos dados, observamos que 227 procedimentos
de histeroscopia cirdrgica foram realizados para tratamento de mioma. Posteriormente, através
da utilizacdo do sistema informatizado do hospital, foram revisadas as escalas de cirurgias
realizadas entre 01/08/2012 (data do inicio do uso do sistema informatizado) e 31/07/2017,
sendo identificados mais 275 procedimentos histeroscépicos em que constava CID de mioma a
internacdo ou alta hospitalar e que ndo constavam na listagem inicial. Apos avaliacdo detalhada
dos prontuarios médicos, 84 procedimentos foram excluidos da analise por néo se tratarem de
histeroscopias cirurgicas para tratamento de miomas, restando um total de 418 procedimentos
histeroscopicos. Para mulheres que realizaram mais de um procedimento, foi incluido na analise
apenas o primeiro procedimento realizado no hospital. Com isso, a amostra final foi constituida

por 338 mulheres.
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Critérios de inclusao

- Mulheres submetidas a histeroscopia cirirgica para tratamento de miomas submucosos
entre 03/01/2000 e 31/07/2017 no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti
CAISM/UNICAMP.

Critérios de exclusado

- Procedimentos de histeroscopia cirargica ndo realizados para tratamento de miomas

submucosos.

Instrumentos para coleta de dados

O instrumento utilizado para a coleta de dados foi uma ficha elaborada para
anotacdo dos dados contidos nos prontuarios médicos correspondentes as variaveis descritas no

protocolo de pesquisa (ANEXO 1).

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME)
do Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP. A
pesquisadora responsavel pela pesquisa solicitou os prontuarios médicos referentes aos
registros hospitalares contidos na lista fornecida pelo Servico de Estatistica Hospitalar e, apds

analise criteriosa, preencheu a ficha de coleta de dados.

Variaveis dependentes

«  Miomectomia completa em procedimento histeroscopico Unico: exérese da
tumoracdo em toda sua extensao através de um unico procedimento histeroscopico; classificado
como variavel qualitativa nominal (sim/n&o)

« Complicacao precoce relacionada ao procedimento histeroscopico: presenca
de qualquer uma das seguintes condi¢fes: sangramento excessivo durante o procedimento,
perfuracdo uterina, falso pertuito, intoxicacdo hidrica, necessidade de transfusdo sanguinea,
infeccdo pos-operatdria e necessidade de laparotomia para tratamento da complicacdo na

mesma internagdo; classificado como variavel qualitativa nominal (sim/n&o).
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Variaveis independentes

+ Diémetro do mioma: maior didmetro do mioma, visualizado e medido pela
histeroscopia diagnostica prévia ou pela ecografia; classificado como variavel quantitativa
continua, aferido em centimetros (cm).

* Localizagdo do mioma: localizagdo do mioma na cavidade uterina, como
consta no laudo da histeroscopia; classificado como varidvel qualitativa nominal (parede
anterior / parede posterior / parede lateral / cervical).

» Classificacdo do mioma: grau de classificacdo da Sociedade Europeia de
Endoscopia Ginecoldgica e Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) (18,
34), baseando-se no componente miometrial, realizada por histeroscopia diagndstica prévia a
histeroscopia para miomectomia, ou por exame de ultrassonografia caso nao haja histeroscopia
diagnostica prévia; classificado como variavel qualitativa ordinal (0/1/ 2).

* NuUmero de miomas: numero de miomas submucosos presentes, conforme
consta no laudo da histeroscopia; classificado como varidvel quantitativa discreta.

» Duracédo do procedimento: tempo decorrido do inicio da histeroscopia (da
introducado do ressectoscépio pelo orificio interno do colo uterino) até o final do procedimento
(retirada do ressectoscOpio); classificado como variavel quantitativa continua, aferido em
minutos.

» Volume da solugéo utilizada: volume utilizado de solucdo, conforme consta
no prontuario médico; classificado como variavel quantitativa continua, aferido em mililitros
(mL).

» ldade da mulher: tempo de vida decorrido desde o nascimento até a data da
internacdo para histeroscopia; classificado como varidvel quantitativa continua, aferida em
anos.

» Cor da pele: cor da pele da mulher, classificado como variavel qualitativa
nominal (branca, parda, preta).

» Numero de gestagdes anteriores: numero total de vezes em que a mulher ficou
gravida; classificado como variavel quantitativa discreta.

« NUmero de partos vaginais anteriores: numero de partos vaginais que a
mulher teve durante a vida; classificado como variavel quantitativa discreta.

« NUmero de partos cesarea anteriores: numero de partos cesarea que a mulher

teve durante a vida; classificado como variavel quantitativa discreta
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« Numero de abortos anteriores: nimero de abortos que a mulher teve durante
a vida; classificado como variavel quantitativa discreta

» Estado menopausal: situacdo em que a mulher se encontra em relagdo a
menopausa; classificado como variavel qualitativa nominal (pré-menopausa/pds-menopausa).

» Uso de terapia hormonal: uso de terapia hormonal para tratar os sintomas da
menopausa por pelo menos 6 meses consecutivos; classificado como variavel qualitativa
nominal (sim/ndo).

« Uso de medicacdo andloga ao GnRH (hormoénio liberador de
gonadotrofina) pré-operatorio: uso de horménio analogo ao GnRH por pelo menos 3 meses
consecutivos; classificado como variavel qualitativa nominal (sim/néo).

» Uso de anticoncepcional hormonal combinado: uso de anticoncepcional
hormonal combinado de estrégeno e progesterona, por via oral, injetavel, transdérmica ou
vaginal por pelo menos 6 meses consecutivos; classificado como varidvel qualitativa nominal
(sim/n&o).

* Uso de anticoncepcional hormonal de progesterona isolada: uso de
anticoncepcional hormonal de progesterona isolada, por via oral, injetavel ou implante
subdérmico por pelo menos 6 meses consecutivos; classificado como varidvel qualitativa
nominal (sim/ndo).

« Uso de misoprostol para preparo do colo uterino: uso de misoprostol para
preparo do colo uterino previamente a cirurgia (sim/néo).

« Indice de massa corpérea: indice para avaliacdo de obesidade, calculado pelo
pesquisador: através da formula: peso em quilogramas dividido pelo quadrado da estatura em
metros; classificado como variavel quantitativa continua, expresso em Kg/m2.

» Presenca de multimorbidades: presenca de duas ou mais doencas cronicas
como diabetes e hipertensdo; classificado como varidvel qualitativa nominal (sim/néo).

+ Indicagdo cirurgica: qual a indicagdo da histeroscopia cirurgica; classificado
como variavel qualitativa nominal (sangramento uterino anormal / infertilidade / dor pélvica /
achado de exame de rotina).

» Presenca de laceracdo no colo uterino: ocorréncia de lacera¢do no colo do
utero; classificado como variavel qualitativa nominal (presente / ausente).

* Resultado do exame anatomopatoldgico: resultado do exame
anatomopatoldgico, conforme consta no prontuario médico; classificado como variavel

qualitativa nominal conforme laudo do exame.



23

Processamento e analise dos dados

ApoGs a coleta dos dados, as fichas foram revisadas manualmente, para verificar a
consisténcia do seu preenchimento. A seguir os dados foram digitados em banco de dados
construido com o software Excel, gerando-se o arquivo final que foi utilizado para analise. Os
dados foram armazenados com copia em local seguro.

Para analise dos dados, primeiramente realizou-se a andlise estatistica descritiva. As
variaveis continuas foram expressas em média, desvio-padrdo, mediana, minimo e maximo. As
varidveis categéricas foram expressas em frequéncias relativas. Posteriormente, foram
realizadas andlises bivariadas para verificar a associacdo entre as variaveis dependentes
“miomectomia completa em apenas um tempo cirurgico” e “presenca de complicagdo
relacionada ao procedimento” e as variaveis independentes. Para as variaveis independentes
categoricas foram realizados o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher; para as continuas foi
realizado o Teste de Mann-Whitney. Em seguida, foram construidos dois modelos de analise
por regressdo de Cox multipla com critério de selegdo de variaveis “stepwise”. O nivel de
significancia foi assumido em 5%. Foi utilizado o programa computacional "The Statistical
Analysis System for Windows" versao 9.2 (SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA) (35-
39).

Aspectos éticos

Este projeto de pesquisa cumpriu as normas de pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas. Foram respeitados 0s principios éticos
promulgados pela Declaracdo de Helsinque (2013) e foram seguidas as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos contidas na resolucdo 466/12 do
Ministério da Saude do Brasil.

Para assegurar a confidencialidade, os pesquisadores mantém o registro e a
seguranca das informacdes em local seguro. Como a pesquisa envolveu somente a reviséo de
dados do prontuério, ndo implicando nenhuma intervencdo, e como para a extra¢do dos dados
ndo foi necesséria a identificacdo das mulheres, ndo foi necessario termo de consentimento livre
e esclarecido. O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
CAISM/UNICAMP e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNICAMP sob o niimero CAAE:
61606216.1.0000.5404
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4. RESULTADOS
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Condensation: Hysteroscopic myomectomy is the preferred option for women with
submucosal leiomyomas; but complications can occur. Knowing the size and location is

essential.

Short title: Hysteroscopic myomectomy complications

Contributions:
¢ A. Why was this study conducted? To evaluate the factors associated with complete
myomectomy in a single hysteroscopic procedure and to evaluate the aspects related to early

complications.

e B. What are the key findings? The main factor associated with complications in

hysteroscopic myomectomy is the myoma itself: size and degree of miometrial penetration.

e C. What does this study add to what is already known? The use of hormonal
contraceptives, GnRH analogues or misoprostol was not associated with early complications or

incomplete myomectomy.
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Abstract

Background: Uterine leiomyomas are the most common pelvic tumors in women, and
may cause increased uterine bleeding, infertility, and pain. They are benign nodules composed
of smooth muscle and connective tissue in different proportions. Uterine leiomyomas are the
most frequent indication of hysterectomy. However, in women who desire to preserve their
uterus, myomectomy is more adequate. Hysteroscopy is the treatment of choice for submucosal
leiomyomas. Objectives: To evaluate factors associated with complete myomectomy in a
single surgical procedure and factors associated with early complications. Study design: A
cross-sectional study of women with submucosal myomas from 01/2000 to 07/2017. The
dependent variables were complete myomectomy performed in a single hysteroscopic
procedure and presence of early complications related to the procedure. These complications
were defined as the presence of any of the following conditions: abnormal bleeding during the
procedure, uterine perforation, false route, fluid overload, need for blood transfusion,
postoperative infection, and need for laparotomy to treat the complication in the same
hospitalization. The independent variables were clinical and demographic characteristics.
Statistical analysis of continuous variables was expressed as mean, standard deviation, median,
minimum, and maximum. Categorical variables were expressed in relative frequencies. The
chi-square or Fisher's exact test, Mann-Whitney test, and multiple Cox regression were also
performed. Results: We identified 338 women who underwent hysteroscopic myomectomy. In
89.05% of the cases, a single fibroid required to be treated, with classification types 0 (66.96%),
1 (20.54%), and 2 (12.50%) of the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO). The myomectomies were complete in 63.31%. The factors independently associated
with complete myomectomy were the diameter of the largest fibroid (Prevalence Rate [PR]
0.97; 95% confidence interval [CI] 0.96 - 0.98) and fibroid classification FIGO 0 (PR 2.04,
95% CI 1.18 - 3.52). We had early complications in 13.01% of the hysteroscopic procedures

(4.44% had excessive bleeding, 4.14% uterine perforation, 2.66% false route, 1.78% fluid
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overload, 0.59% exploratory laparotomy, and 0.3% postoperative infection). The only
independent factor associated with the occurrence of early complications was incomplete
myomectomy (PR 2.77; 95% CI 1.43-5.38). Conclusions: Hysteroscopy myomectomy may
have up to 13% of complications, and the chance of complete resection is greater in small and
completely intracavitary fibroids. Women with large fibroids with a high degree of myometrial

penetration have greater chance of complications in hysteroscopic myomectomy.

Keywords: Uterine Myomectomy; Leiomyoma; Myoma; Uterine Hemorrhage; Intraoperative

Complications.
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Introduction

Uterine fibroids are benign monoclonal tumors composed of smooth muscle cells mixed
with different amounts of extracellular matrix arising from the myometrium (1, 2). Fibroids are
the most frequent benign tumors in women in the reproductive age, and the prevalence rate
varies between 20% and 50% (3, 4). Although almost always benign (5) and with a low rate of
cell proliferation in vivo, fibroids can lead to increased uterine bleeding, pelvic pain, and
infertility (3), depending on their size and location within the uterus. Submucosal myomas
extend into the uterine cavity. They can contribute to the greatest changes in the integrity of the
endometrium and to the capacity of the myometrium to contract and stop the bleeding from the

endometrial vessels (1).

For women with submucosal myomas, myomectomy via hysteroscopy is an option that
allows uterine preservation (6) and is currently considered the procedure of choice for this
disease treatment (7). Before the advent of hysteroscopy, many intrauterine diseases were
treated with more invasive procedures, with greater risks and costs, such as laparotomy and
hysterectomy, or less resolution, such as dilation and curettage (6). However, among the
procedures that can be performed via hysteroscopy, myomectomy has one of the highest

complication rates (8).

Complications in surgical hysteroscopy can be divided into early and late complications
(9). Early complications include excessive bleeding, uterine perforation, postoperative
infection, and fluid overload. Among late complications, uterine synechiae and incomplete
resections of myomas are the most frequent (9). Some studies reported that early complications
occur with a frequency of 1.0% to 3.6% of the procedures (10-12). Moreover, in approximately
12% of cases, performing complete myomectomy in a single procedure is not possible, which
leads to a new risk exposure in a subsequent procedure, along with additional costs to health

systems (13).
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Determining the factors associated with hysteroscopic myomectomy complications is
important for an adequate therapeutic planning. In selected cases, the use of medications that
decrease fibroid volume prior to surgery, or strategies to facilitate cervical dilatation, may
prevent multiple surgical procedures. In this retrospective study, we aimed to evaluate factors
associated with complete myomectomy in a single surgical procedure, and factors associated
with a higher frequency of early complications of hysteroscopic myomectomy in a university

hospital.

Methods

A cross-sectional study was carried out, with retrospective data collection, at the
Women's Hospital Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti CAISM/UNICAMP. All women who
underwent surgical hysteroscopy for treatment of uterine fibroids from 01/03/2000 to
07/31/2017 were included. For women who underwent more than one surgical hysteroscopy,

only the first procedure was included.

To calculate the sample size, we used the prevalence complication rate of 14% found in
the study by Propst et al (11). Considering a sample error of 5% and a level of significance of
5%, the sample size should be at least 186 women. The Hospital Statistics Service provided a
list of 4826 hysteroscopy procedures performed between 01/03/2000 and 06/28/2016. In the
same period, 1212 hospital admissions with International Classification of Diseases (ICD)
corresponding to uterine myoma (D25.0, D25.1, D25.9) were identified. When performing data
crossing, we observed that 227 surgical hysteroscopy procedures were performed for myoma

treatment.

The surgical scales performed between 08/01/2012 (beginning date for the use of a

computerized system) and 07/31/2017 were reviewed using the hospital computerized system.
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Additional 275 hysteroscopic procedures that were not present in the initial listing were
identified. After detailed evaluation of medical records, 84 procedures were excluded from the
analysis because they were not surgical hysteroscopies for fibroid treatment, making a total of
418 hysteroscopic procedures. For women who underwent more than one procedure, only the
first procedure performed at the hospital was included in the analysis. Thus, the final sample

consisted of 338 women (Figure 1).

Data collection was performed by the researcher in charge at the Medical and Statistical
Archive Service of the hospital, after careful analysis of the medical record. The project was
approved by the Research Ethics Committee of UNICAMP under the CAAE number:

61606216.1.0000.5404.

Dependent variables:

Complete myomectomy in a single hysteroscopic procedure: excision of the entire

tumor in a single hysteroscopy (yes/no).

Early complications related to the procedure: presence of any of the following

conditions (yes/no):

e Abnormal bleeding during the procedure: abnormal bleeding during the procedure,
noted by the team responsible for the procedure, resulting from cervical injury,
myometrial injury, injury to uterine vessels, or other pelvic vessels if uterine perforation
occurs (14).

e Uterine perforation: occurrence of uterine perforation during the surgical procedure.

e False route: formation of a different path than the cervical canal during the surgical

procedure.
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e Fluid overload: occurrence of media distention deficit greater than 1000 milliliters
(mL) or serum sodium dosage lower than 125 milliequivalents/liter during the procedure
(14).

e Need for blood transfusion: need for blood transfusion after excessive bleeding.

e Postoperative infection: presence of endometritis, myometritis, or peritonitis due to
hysteroscopy, characterized by the presence of one of the following findings: pelvic
pain, fetid vaginal secretion, softened uterus in manual examination, and fever.

¢ Need for laparotomy to treat complications in the same hospitalization: need to
submit the woman to a laparotomy for complication treatment in the same

hospitalization for bleeding control, uterine lesion, or adjacent structure suture.

Independent variables:

Fibroid greatest diameter in millimeters; fibroid localization in the uterine cavity
(anterior, posterior, lateral and cervical); European Society of Gynecological Endoscopy
(ESGE) classification (15) based on the myometrial component, classified by hysteroscopy or
ultrasonography (0/1/2); number of submucosal myomas; duration of the procedure in minutes;
volume of the distention media used (mL); water balance (mL); indication of hysteroscopy
(abnormal uterine bleeding/infertility/pelvic pain/abnormal routine examination finding); result
of anatomopathological examination; age in years; weight (kg); body mass index (BMI); skin
color (white, brown, black); number of pregnancies; number of vaginal deliveries; number of
cesarean section; number of abortions; menopausal status (premenopausal/postmenopausal);
use of hormone therapy to treat menopausal symptoms for at least 6 consecutive months before
surgery (yes/no); use of preoperative gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analog

medication for at least 3 consecutive months prior to surgery (yes/no); use of combined
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hormonal contraceptives estrogen and progesterone via oral, injection, transdermal, or vaginal
for at least 6 consecutive months before surgery (yes/no); use of progesterone contraceptive
alone via oral, injection, or subdermal implanted for at least 6 consecutive months prior to
surgery (yes/no); use of misoprostol to prepare the uterine cervix prior to surgery (yes/no);
diabetes mellitus (yes/no); arterial hypertension (yes/no); and multimorbidity (presence of two

or more chronic diseases) (yes/no).

Statistical analysis

Descriptive statistical analysis of data was initially performed. Continuous variables
were expressed as mean, standard deviation, median, minimum, and maximum. Categorical
variables were expressed in relative frequencies. Subsequently, bivariate analyses were
performed to verify the association between the dependent variables “complete myomectomy
in a single hysteroscopic procedure” and “presence of early complications related to the
procedure” and the independent variables. The chi-square test or Fisher’s exact test was
performed for categorical independent variables, and Mann-Whitney test for continuous
variables. Two models of Cox multiple regression were then constructed using the Stepwise
variable selection criterion to evaluate the factors independently associated with complete
myomectomy and early complications related to the procedure. The level of significance was
assumed at 5%. The computer software used was “The Statistical Analysis System for

Windows” version 9.2 (SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA) (16-20).
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Results

We identified 338 women who underwent hysteroscopy for the treatment of uterine
fibroids during the evaluation period. The mean age of women at the time of the procedure was
47.88 (x11.55) years, and the mean BMI was 28.80 (£5.93). Most women were white (73.43%).
The mean number of pregnancies presented by the women was 2.61 (+2.03); the mean number
of vaginal deliveries, 1.46 (£1.89); and the mean number of cesarean deliveries, 0.81 (x1.05).
One hundred and eighteen women (34.91%) were postmenopausal, and 5.2% of whom were
using hormonal therapy to treat climacteric symptoms. Two hundred and twenty women
(65.09%) were premenopausal. Seventy (20.7%) were using combined hormonal
contraceptives, and fifty-six (16.57%) were using progesterone-only contraceptive methods.
Only 10 women (2.96%) had previously used GnRH analogs. The most frequent comorbidities
were hypertension (35.31%) and diabetes mellitus (12.43%). In 15.38% of the procedures, the

women had multimorbidity (more than two associated diseases) (Table 1).

Most of the procedures (88.16%) were performed between 2012 and 2017. The main
surgical indication was bleeding in 78.7% of cases, and the second main indication was
incidental finding in a routine imaging exam (19.23%). There was a single fibroid to be treated
in 89.05% of the procedures; two fibroids, 8.58% of the procedures; and 3 or more fibroids,
2.37% of the procedures. The mean overall fibroid diameter was 2.62 (£1.54) cm, with the
smallest and largest fibroid diameters of 3 mm and 8 cm, respectively. Most women (66.96%)
had fibroid classification type 0 of the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO); 20.54% had fibroid type 1 and 12.50% had fibroid type 2. The most frequent location
of fibroids was the lateral wall (48.88%), followed by the anterior wall (31.3%) and the
posterior wall (28.4%). In 46.15% of the procedures, misoprostol was used to prepare the

uterine cervix. The mean duration of surgery after the resectoscope was introduced was 30.96
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minutes (x13.98), with a median of 30 minutes, a minimum time of 3 minutes, and a maximum

time of 72 minutes (Table 2).

Myomectomies were completed in one procedure in 63.31% (214 out of 338). Older
women (p < 0.01); women with a higher number of pregnancies (p < 0.01), a higher number of
vaginal deliveries (p < 0.01), a higher weight (p = 0.04), less fibroids (p < 0.01), a lower mean
diameter of the largest fibroid (p < 0.01), and a shorter surgery duration (p < 0.01); and smaller
solution volumes used (p < 0.01) showed complete myomectomy with greater frequency (Table
3). In addition, women with a lower FIGO classification of the largest myoma (p < 0.01), with
a myoma non-localized in the anterior wall (p = 0.04), with adenomyoma in the
anatomopathological examination (p < 0.01), without using combined contraceptives (p < 0.01),
with no GnRH analogs prior to surgery (p <0.01), with hypertension (p = 0.02), without
excessive bleeding during the procedure (p = 0.01), without uterine perforation (p = 0.02),
without fluid overload (p < 0.01), and without early complications related to the procedure (p
< 0.01), and those who were postmenopausal (p < 0.01) had greater frequency of complete

myomectomies (Table 4).

Throughout the analysis period, 44 (13.01%) women had early complications related to
the hysteroscopic procedure: 15 (4.44%) presented excessive bleeding during the procedure, 14
(4.14%) had uterine perforation, 9 (2.66%) had a false route, 6 (1.78%) presented fluid
overload, 2 underwent laparotomy (0.59%), and 1 (0.3%) had a postoperative infection. No
woman needed blood transfusion after the procedure. Women with fewer pregnancies (P =
0.02), lower number of vaginal deliveries (p = 0.02), greater fibroid diameter (p = 0.04), and
incomplete myomectomy (p <0.01), and those who used progesterone-only contraceptives (p =

0.04) had early complications with a higher frequency (Tables 3 and 4).

In the final statistical model using multiple Cox regression, we observed that the factors

independently associated with complete myomectomy were the diameter of the largest fibroid
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in millimeters (Prevalence Rate [PR] 0.97; 95% confidence interval [CI] 0.96 - 0.98) and fibroid
classification type 0 of FIGO (PR 2.04; 95% CI 1.18 - 3.52). The only independent factor
associated with the occurrence of early complications was incomplete myomectomy (PR 2.77,;

95% Cl 1.43 - 5.38) (Table 5).

Discussion

Submucosal myomas represent 5% to 10% of all myomas (21). Hysteroscopic
myomectomy is the treatment of choice, but it has the highest complication rate among
hysteroscopic procedures (11). Our objective was to identify factors related to the possibility of
complete myomectomy in a single surgical procedure. We also aimed to identify possible

factors associated with a higher frequency of early complications resulting from the procedure.

In the present study, the complete myomectomy rate was 63.31%, which was lower than
the rate (87.62%) reported by Mazzon et al. in 2015 (13). However, the study by Mazzon et al.
included only women with single fibroids. In our study, approximately 10% of women had
more than one submucosal fibroid to be treated, which may justify the observed difference. In
2008, Murakami et al. (22) reported a complete myomectomy rate of 57.1%; however, they
included only women with fibroid types 1 and 2 of FIGO. These fibroids are technically more
difficult to be resected compared with pediculate fibroids (G0), which impairs comparison

between studies.

We observed that the factors independently associated with complete myomectomy at
a single surgical time were fibroid diameter and penetration degree in the myometrium. With
each 1 mm increase in myoma diameter, the chance of complete myomectomy decreased by
2.4%. In addition, women with fibroid type 0 of FIGO had twice the chance of complete

myomectomy compared with women with fibroid type 2. Our data are in agreement with other
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studies on the subject. Wamsteker et al. (15) conducted a prospective study with 51 women
with submucosal fibroids and increased bleeding. They concluded that women with myomas
with greater myometrial penetration have less chance of complete resection, requiring multiple
procedures to improve symptoms. In addition, fibroids with a larger intramural component
generally have a larger diameter and volume. This increases the complexity of the procedure,

reducing the probability of complete myomectomy in a single surgical time (6).

We did not observe association between previous use of GnRH analog and greater
frequency of complete myomectomies. By contrast, no woman who had previously used GnRH
analog had complete myomectomy in a single surgical time. This finding is probably due to the
fact that even after using GnRH analog, women had fibroids larger than the general mean (mean
overall diameter was 2.6 cm and mean diameter in women who had used GnRH analogs was
4.9 cm). Similarly, in the randomized controlled trial conducted by Favilli et al. (23), prior use
of GnRH analogs did not facilitate complete removal of G2 submucosal fibroids and increase
surgical time. In addition, we did not find any independent association between contraceptive

use (combined or progesterone-only) and complete myomectomy or early complications.

In the present study, early complications were observed in 13.02% of the procedures.
This finding is similar to that found by Propst et al. (11) who reported a 14% complication rate
in hysteroscopic myomectomies. Among all the early complications we observed, the majority
(4.44% of the cases) was excessive bleeding during the procedure. The classification of
excessive bleeding was based on the reports described in the medical records, which is subject
to bias. Quantification of bleeding volume during the procedure is difficult to accurately
perform. A fact that corroborates this finding is that, despite the report on excessive bleeding
in surgery, no women required blood transfusion. Not all women had hemoglobin
measurements before and after the procedure, making it impossible to use this parameter for

analysis. The second and third most frequent complications were uterine perforation (4.14%)
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and false route (2.66%). Of the uterine perforations, 6 occurred during dilation of the cervix. In
the randomized controlled trial by Preutthipan et al. (24), the use of vaginal misoprostol was
concluded to prevent the risk of uterine perforation. However, in our study, the use of
misoprostol was not associated with fewer complications and with complete resection of
fibroids. A recent clinical trial also evaluated the use of misoprostol for cervical preparation
prior to performing diagnostic hysteroscopy in postmenopausal women. The authors concluded
that in addition to misoprostol not reducing pain intensity, the duration of the procedure, and
the need for additional cervical dilatation, a higher incidence of adverse events, such as vaginal

bleeding, cramps, and diarrhea, was observed among medication users (25).

Fluid overload can occur through direct passage of fluid via the uterine vessels that are
opened during surgery or through the entry of fluid into the peritoneal cavity, either through the
uterine tubes or through uterine perforation (26). In our study, the only distension medium used
was 1.5% glycine, and 6 women presented with fluid overload (1.78%). Among them, none had
uterine perforation. In a Dutch multicenter study (10), the authors identified 5 fluid overloads
in 2515 surgical hysteroscopies (0.2%). However, in that study only 35% of the health facilities

were teaching hospitals, which could partially explain the difference in fluid overload rates.

This study has some limitations. First, this is a cross-sectional study; thus, establishing
cause and effect associations is not possible. Second, we could not use the STEPW
classification proposed by Lasmar et al. (27-29) in 2005, because we did not have access to the
data on the extent of the myoma base in relation to the uterine wall. The classification adopted
by the ESGE and FIGO was used to classify the myometrial component, which is currently
more widespread and used than the STEPW classification (15, 30). Although we did not use
the STEPW classification, we did not observe an association between myoma location in the
uterine cavity and a greater frequency of incomplete myomectomies or early complications.

Finally, the trend of evolution and dissemination of minimally invasive technologies



39

contributed to the increase in the number of hysteroscopies performed during the analysis
period. However, since 2012, the surgical information control was completely computerized,
which may have contributed to an easier identification of women undergoing hysteroscopic

myomectomy from that year.

In conclusion, our results corroborate the fact that the main factor associated with
complications in hysteroscopic myomectomy procedure is the myoma itself. No other
characteristics, whether intrinsic to women, such as age, skin color, parity, and presence of
comorbidities, or even treatment-related, such as use of GnRH analogs, misoprostol, or
hormonal contraceptives, were associated with a higher frequency of incomplete
myomectomies or early complications. Women with large fibroids with a high degree of

myometrial penetration have a greater chance of complications in hysteroscopic myomectomy.
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Figure 1. Sample Selection
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Table 1. Clinical and sociodemographic characteristics (n=338)

43

Total
Age
<40 87
40-59 192
>60-69 59
Skin color*
White 246
Non-white 89
BMI
<18.5 4
18.5-24.9 82
25-29.9 138
>30 114
Number of pregnancies
0 47
1 59
>2 232
Number of c-sections
0 180
1 82
>2 76
Number of vaginal deliveries
0 151
1 61
>) 126
Menopausal status
Premenopausal 220
Postmenopausal 118
Menopausal hormone therapy @
Yes 6
No 109
Combined hormonal contraceptives
Yes 70
No 268
Progesterone-only contraceptives
Yes 56
No 282
GnRH analogues
Yes 10
No 328
Hypertension*
Yes 119
No 218
Diabetes mellitus
Yes 42
No 296
Multimorbidity
Yes 52
No 286

%

25.74
56.80
17.46

73.43
26.57

1.18
24.26
40.83
33.73

13.90
17.46
68.64

53.25
24.26
22.49

44.67
18.05
37.28

65.09
34.91

5.22
94.78

20.71
79.29

16.57
83.43

2.96
97.04

35.31
64.69

12.43
87.57

15.38
84.62

* Missing data / @ Among postmenopausal women



Table 2. Characteristics of the hysteroscopic procedure (n=338)

Total
Year
2000-2005 14
2006-2011 26
2012-2017 298
Main indication
Bleeding 266
Incidental finding 65
Infertility 4
Pain 3
Number of fibroids
1 301
2 29
>3 8
FIGO classification ®°
0 225
1 69
2 42
Localization ¢
Posterior wall 89
Anterior wall 98
Lateral wall 153
Cervical 3
Misoprostol
Yes 156
No 182
Anatomopathological
finding
Leiomyoma 286
Adenomyoma 33
Lipoleiomyoma 3
Endometrium 1
No material 15

%

4.14
7.70
88.16

78.70
19.23
1.18
0.89

89.05
8.58
2.37

66.96
20.54
12.50

28.43

3131

48.88
0.96

46.15
53.85

84.62
9.76
0.89
0.30
4.44

2 Missing data
® Greatest degree of penetration of the fibroids
¢ Localization of any fibroid
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Table 3. Distribution of some variables according to complete myomectomy and early complications in women undergoing surgical

hysteroscopy (n=338).
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Age

Pregnancies
Vaginal deliveries
Weight (kg)
Number of fibroids

Mean diameter of the
largest fibroid (mm)
Duration of the
procedure (minutes)
Distension media
volume (ml)

Complete myomectomy

Mean (SD)

Yes No
49.64 (11.13) 44.83 (11.66)
2.85 (2.05) 2.19 (1.92)
1.66 (1.94) 1.10 (1.75)
74.12 (14.63) 71.62 (16.87)
1.09 (0.34) 1.24 (0.63)
21.66 (12.29) 36.15 (15.84)
29.36 (13.16) 33.73 (14.95)

102.80 (1024.90)

689.52 (2587.20)

p*

<0.01
<0.01
<0.01
0.04
<0.01
<0.01

<0.01

<0.01

Early complications

Mean (SD)
Yes No

47.93 (12.44) 47.87 (11.43)

2.05 (1.84) 2.69 (2.04)

0.98 (1.73) 1.53(1.91)
72.16 (15.98) 73.36 (15.47)

1.20 (0.51) 1.14 (0.47)
32.02 (15.78) 26.22 (15.18)
33.00 (18.18) 30.66 (13.25)

647.73 (2591.50)  268.71 (1631.4)

0.72
0.02
0.02
0.64
0.25
0.02

0.55

0.20

*Mann-Whitney test



Table 4. Factors associated with complete myomectomy and early complications in women undergoing surgical hysteroscopy (n=338).

FIGO classification of the largest fibroid*

0
1
2
Anterior wall fibroid*
Yes
No
Anatomopathological finding
Leiomyoma
Adenomyoma
Lipoleiomyoma
Combined hormonal contraceptives
Yes
No
Misoprostol
Yes
No
Progesterone-only contraceptives
Yes
No
GnRH analogue
Yes
No
Menopausal status
Postmenopausal
Premenopausal
Hypertension
Yes
No
Excessive bleeding
Yes
No
Uterine perforation
Yes
No
Fluid overload
Yes
No
Early complication
Yes
No
Complete myomectomy
Yes
No

Complete myomectomy (%0)

Yes

75.94
17.45
6.60

27.36
72.64

85.05
14.49
0.47

15.42
84.58

48.13
51.87

14.49
85.51

0.00
100.00

41.59
58.41

39.72
60.28

2.34
97.66

2.34
97.66

0.00
100.00

7.01
92.99

No

51.61
25.81
22.58

38.39
61.61

96.30
1.85
1.85

29.84
70.16

42.74
57.26

20.16
79.84

8.06
91.94

23.39
76.61

27.64
72.36

8.06
91.94

7.26
92.74

4.84
95.16

23.39
76.61

n

225
69
42

98
215

286
33
70

268

156
182

56
282

10
328

118
220

119
218

15
323

14

324

332

44
294

p
<0.012

0.042

<0.01°

<0.01@

0.332

0.172

<0.01°P

<0.012

0.022

0.012

0.022

<0.01°P

<0.012

Early complication (%6)

Yes

68.18
20.45
11.36

27.78
72.22

88.89
8.33
2.78

20.45
79.55

54.55
45.45

27.27
72.73

4.55
95.45

40.91
59.09

40.91
59.09

34.09
65.91

No

66.78
20.55
12.67

3177
68.23

88.81
10.49
0.70

20.75
79.25

44.90
55.10

14.97
85.03

2.72
97.28

34.01
65.99

34.47
65.53

67.69
3231

225

42

98
215

286
33
70

268

156
182

56
282

10
328

118
220

119
218

214
124

0.962

0.622

0.40°

0.962

0.232

0.042

0.62°

0.372

0.4082

<0.012

aChi-square test /° Fisher’s exact test / * Missing data
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Table 5. Variables associated with complete myomectomy and early complications —
Multiple Cox Regression (n=313)

Categories p-value PR 95%CI PR
Complete myomectomy #
Largest fibroid diameter Continuous <0.01 0.97 0.96-0.98
variable (mm)

FIGO classification 2 (ref) 1.00
1 0.10 1.68 0.91-3.10
0 0.01 2.04 1.18 - 3.52
Early complications
Complete myomectomy Yes (ref) 1.00
No <0.01 2.77 1.43-5.38

2 PR = Prevalence ratio for complete myomectomy (n = 105 no / n = 208 yes)
b PR = Prevalence ratio for early complications (n = 277 no and n = 36 yes)
95%CI PR = 95% confidence interval for prevalence ratio.

Stepwise criteria for variable selection. Ref.: reference level.
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5. DISCUSSAO GERAL

Com o desenvolvimento das técnicas cirrgicas minimamente invasivas, como a
histeroscopia, € possivel tratar doencas uterinas sem a necessidade de cirurgias mais invasivas,
como a histerectomia. Dessa forma conseguimos oferecer tratamento direcionado, preservando
0 Utero e com menor custo para 0s servicos de saude (14).

As mulheres que sdo submetidas a miomectomia por histeroscopia geralmente
ficam satisfeitas com o procedimento, principalmente quando o mioma € ressecado em um
unico tempo cirargico (resolvendo os problemas que as levaram a procurar o servico de salde
com recupera¢do mais rapida em comparacdo a cirurgias mais invasivas) e quando o
procedimento ndo cursa com complicac@es (14).

Nossos objetivos com esse estudo foram identificar os fatores relacionados a
possibilidade de miomectomia completa em um procedimento cirtrgico Unico e identificar
possiveis fatores associados a uma maior frequéncia de complicacdes precoces decorrentes
desse procedimento. Nosso estudo foi conduzido em um hospital universitario e tivemos
resseccdo completa em 63% e complicacdes em 13% dos procedimentos.

Em relacdo a resseccdo completa, nossos achados sao diferentes dos encontrados
na literatura. Murakami e colaboradores encontraram taxa de resseccdo completa de 57%,
porém incluiram no estudo mulheres com miomas grau 1 e 2 da FIGO, que tem maior
dificuldade técnica de resseccdo pelo componente intramural (13). Mazzon e colaboradores
apresentaram taxa de ressec¢do completa de aproximadamente 88% de um total de 1.244
miomectomias, mas eles incluiram no estudo somente mulheres com um mioma submucoso e
as resseccOes foram realizadas por 4 cirurgides com a mesma habilidade técnica para realizar
as histeroscopias (28).

Em 1993, Wamsteker e colaboradores conduziram estudo que, além de realizarem
a primeira classificacdo dos miomas submucosos em relacdo a penetracdo no miomeétrio,
concluiram que esse seria o fator que determinaria o sucesso da cirurgia: miomas com maior
grau de penetracdo no miometrio seriam mais dificeis de ressecar em tempo cirargico Unico
(18). Também encontramos essa associagdo no nosso estudo. As mulheres com mioma grau 0
da FIGO tiveram duas vezes mais chance de ressec¢do completa do que as com mioma grau 2;
além disso, a chance da miomectomia completa é reduzida em 2,4% a cada 1 mm de aumento
do didmetro do mioma.

Em relacdo ao uso de medicamentos para facilitar a ressec¢cdo dos miomas, nao

encontramos maior frequéncia de miomectomia completa nas mulheres que usaram analogo de
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GnRH. No nosso estudo somente 10 mulheres usaram essa medicag¢éo, mas nenhuma delas teve
a resseccao completa dos miomas, provavelmente devido aos miomas dessas mulheres serem
maiores do que a média geral, mesmo depois do uso dessa medicacdo. No recente ensaio clinico
randomizado e controlado de Favilli e colaboradores, o uso prévio de andlogos de GnRH foi
relacionado com aumento do tempo cirdrgico e também néo facilitou a remogéo completa dos
miomas submucosos G2 (33).

Em relacdo as complicacdes, nossa taxa é semelhante a encontrada por Propst e
colaboradores (25). Esses autores analisaram varios procedimentos realizados por
histeroscopia, obtendo taxa geral de complicagdes de 2,7%. Mas a taxa isolada de complicacfes
das histeroscopias para miomectomia é de 14%, semelhante a que encontramos. No nosso
estudo, dentre as complicacGes, a mais frequente foi sangramento excessivo, com 4,44% dos
casos. Entretanto, ndo analisamos uma medida objetiva de quantificacdo do sangramento, como
dosagem de hemoglobina antes e depois do procedimento, pois nem todas as mulheres tinham
esses dados; a classificacdo de sangramento excessivo foi baseada na descri¢do do ato cirdrgico,
onde o cirurgido relata sua impresséo sobre o sangramento. Apesar de ser a complicacdo mais
frequente, nenhuma mulher precisou de transfusdo sanguinea.

Depois do sangramento excessivo, a segunda e a terceira complicagdes mais
frequentes foram relacionadas com a entrada na cavidade uterina: perfuracdo uterina e falso
pertuito. Foram 14 mulheres com perfuragéo uterina e dessas, 6 foram no momento da dilatacéo
do colo uterino. Medidas para facilitar a dilatacdo do colo podem diminuir a frequéncia dessas
complicacdes, fato evidenciado no ensaio clinico randomizado e controlado de Preutthipan e
colaboradores (30). Mas no nosso estudo, o uso do misoprostol ndo esteve associado a um
menor numero de complicaces e nem se associou a ressec¢do completa dos miomas. Outro
ensaio clinico recente também avaliou 0 uso do misoprostol no preparo do colo uterino, mas
antes de histeroscopia diagndstica em mulheres na pds menopausa, e 0s autores concluiram que
houve maior incidéncia de efeitos adversos nas mulheres que receberam essa medicacgéo, e ndo
houve melhora da dor, da duragcdo do procedimento e da necessidade de dilatacdo adicional
(32).

Temos algumas limitagfes no nosso estudo. Dentre as possiveis classificagdes dos
miomas submucosos, utilizamos a classificacdo adotada pela Associacdo Europeia de
Endoscopia Ginecologica (ESGE) e FIGO, que é a mais difundida. Mas é a classificagéo
STEPW, que Lasmar e colaboradores propuseram, que estabelece uma pontuagdo para o
mioma, na tentativa de estabelecer a dificuldade da cirurgia (20-22). Mas como nédo tivemos

acesso aos dados quanto a extensdo da base do mioma em relacdo a parede uterina, optamos
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por ndo usar essa classificagdo. Mesmo ndo utilizando a classificagdo STEPW, ndo observamos
associacdo entre a localizacdo do mioma na cavidade uterina e uma maior frequéncia de
miomectomias incompletas ou complicacdes precoces, pois nessa classificagdo os miomas
localizados nas paredes laterais seriam mais dificeis de ressecar.

Outra limitacdo do nosso estudo é ndo podermos estabelecer associa¢Bes de causa
e efeito, pois realizamos estudo de corte-transversal. A evolucao e disseminagao das tecnologias
minimamente invasivas contribuiu para o aumento do numero de histeroscopias realizadas ao
longo do periodo analisado. Entretanto, a partir de 2012 o sistema de controle de informagdes
cirargicas foi completamente informatizado no hospital, o que pode ter contribuido para uma
maior facilidade de identificacdo de mulheres submetidas a miomectomia histeroscopica a
partir desse ano.

Concluindo, 0 mioma ndo pdde ser removido completamente em 37% das mulheres.
Em aproximadamente uma em cada dez houve ao menos uma complicacdo precoce. O principal
fator associado & ocorréncia de complicacbes na miomectomia histeroscopica é o proprio
mioma. Mulheres com nddulos de grandes dimensdes e com alto grau de penetracdo miometrial

apresentam miomectomia incompleta e complicac@es do procedimento com maior frequéncia.
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6. CONCLUSAO

Durante todo o periodo analisado 63,31% das miomectomias foram completas em
mulheres submetidas a histeroscopia cirdrgica para 0 tratamento de miomas
submucosos.

As mulheres com maior prevaléncia de miomectomia completa foram as com menor
didmetro do maior mioma (a cada 1mm de aumento no tamanho do mioma a chance de
miomectomia diminui 2,4%) e com grau FIGO dos miomas igual a ‘0’ (chance 2,0 vezes
maior).

Durante todo o periodo analisado foram identificadas 44 mulheres (13,02%) com
complicagdes precoces relacionadas ao procedimento histeroscopico, sendo que 15
(4,44%) apresentaram sangramento excessivo ao procedimento, 14 (4,14%)
apresentaram perfuracdo uterina, 9 (2,66%) apresentaram falso pertuito, 6 (1,78%)
apresentaram intoxicacdo hidrica, 2 foram submetidas a laparotomia exploradora
(0,59%) e 1 (0,3%) apresentou infecgdo pos-operatoria.

As mulheres com maior prevaléncia de complicacbes precoces foram as com

miomectomia incompleta (chance 2,8 vezes maior de complicacGes).
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8.  ANEXOS

ANEXO 1-INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

“Fatores associados a eficacia e a seguranca do procedimento de histeroscopia cirurgica para

miomectomia”

DATA DA COLETA DA DADOS I Responsavel:

NUMERO MATRICULA:

DATA DA INTERNACAO HOSPITALAR: /|

DATA DA ALTA HOSPITALAR: I

Dados sobre 0 mioma:

55

Ndmero: Tamanho: M1 mm M2 mm M3 mm

Classificacdo: Grau Margem miometrial livre: mm

Localizacao:

() parede anterior () parede posterior () parede lateral direita () parede lateral esquerda
( )Terco proximal () Terco médio () fandico

Dados sobre a cirurgia:

Data da cirurgia / /

Indicagdo cirdrgica: ( )sangramento ( ) infertilidade ( )dor ( ) achado rotina

Histeroscopia cirdrgica prévia: ( ) sim () ndo

Miomectomia: ( ) completa () incompleta



Exito na dilatacdo do colo uterino: () sim ( ) ndo
Uso de velas de Hegar de meio ponto: () sim ( ) ndo
Numero de histeroscopias: ( )1 ()2 ()3 () 4oumais

Técnica cirdrgica: ( ) fatiamento () mobilizacao

Duracéo cirurgia: horas minutos
Volume solucéo: ml glicina( ) manitol ( ) soro fisioldgico ( )
Balanco hidrico: ml

Anatomopatoldgico:

Dados sobre a participante
Idade: anos Paridade:G___ P __ C PV___ A __ (curetagem )

Peso:  Estatura:_ IMC:__
Cor da pele: branca ( ) preta( )parda( )

Estado menopausal: () pré-menopausa () pds-menopausa
Usode TH: ( )sim ( )ndo

Uso de anticoncepcional hormonal combinado: () sim ( ) ndo
Uso de anticoncepcional de progesterona isolada: ( ) sim () ndo

Uso de aGnRH: () sim ( ) ndo

Comorbidades: diabetes ( ) sim ( ) ndo hipertensdo ( ) sim

outra:

Complicacdes:

Laceragdo do colo: () sim () ndo

Sangramento excessivo: () sim () ndo

(
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) nédo



Perfuracéo uterina: () sim () nédo

Perfuracéo estruturas adjacentes:

vesical ( ) sim( ) ndo intestinal ( ) sim ( )ndo vasos pélvicos ( )sim

Falso pertuito: ( )sim ( )ndo Intoxicagdo hidrica: ( )sim ( )ndo

Lesdo por eletro cirdrgica: () sim ( ) nao

Complicacao anestésica: ( ) sim ( ) ndo

Transfusdo sanguinea ( ) sim ( ) ndo

Infeccdo pos operatoria: () sim () ndo

Complicacao tardia (sinéquia): () sim () ndo ignorado ( )

Observagdes:

( )ndo
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores associados a eficacia e a seguranga do procedimento de histeroscopia
cirlrgica para miomectomia

Pesquisador: Mariana Patelli Juliani de Souza Lima

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 61606216.1.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.836.703

Apresentacéo do Projeto:

Resumo: Introdug¢do: Miomas submucosos sdo geralmente sintométicos e podem ser ressecados por
histeroscopia cirirgica. Em alguns casos nao é possivel a resseccdo em Unico tempo cirlrgico, seja por
caracteristicas dos miomas, como tamanho, localizac@o e penetragao miometrial, por caracteristicas da
mulher, ou por complicagdes ocorridas na cirurgia. Objetivos: identificar os fatores associados a
necessidade de dois ou mais procedimentos de histeroscopia para miomectomia completa e os fatores
associados a uma maior frequéncia de complicagdes relacionadas ao procedimento. Métodos: Sera
realizado um estudo de coorte retrospectiva no Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo
Pinotti. Serdo identificados 700 prontudrios retrospectivamente a partir de setembro de 2016 que tenham
registrados mioma como justificativa de internagao ou de alta hospitalar (CID: D25.0; D25.1; D25.9) e que
tenham sido submetidas a histeroscopia cirirgica. Sera avaliado o numero de histeroscopias necessarias
para a completa miomectomia correlacionando com caracteristicas clinicas e histeroscopicas pré-
operatérias, a duragdo do procedimento, o volume de solugao usada e as complicagdes. Analise estatistica:
sera realizada andlise estatistica descritiva para informar a frequéncia e porcentagem de realizagéo de
miomectomia completa em um Unico procedimento e das complicacdes relacionadas ao procedimento
histeroscépico. Para testar a associagado entre as variaveis
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dependentes e as independentes qualitativas sera realizado o teste do qui-quadrado ou exato de Fisher.
Para testar a associagao entre as variaveis dependentes e as independentes quantitativas sera realizado
teste T ou Mann-Whitney. Para modelar os efeitos das multiplas variaveis sera usada a regressao logistica
para obtencdo do Odds Ratio. O nivel de significancia sera assumido em 5%.

Introducéo: Histeroscopia € a visualizagdo e avaliagéo direta do canal cervical e da cavidade uterina, através
de um endoscoépio, podendo-se também realizar procedimentos cirdrgicos, como adesidlise, metroplastia,
polipectomia, miomectomia, ressecg¢do/ablagdo do endométrio e esterilizagédo (1). Antes do advento da
histeroscopia, muitas dessas patologias eram tratadas com cirurgias mais invasivas, com maiores riscos e
custos, como a laparotomia e a histerectomia, ou eram tratadas com cirurgias menos resolutivas, como a
dilatagdo e curetagem (2)Dentre as diversas indicacbes de histeroscopia temos a resseccdo de miomas
submucosos. Miomas sao nodulos formados a partir do miométrio e sdo a principal indicagdao de
histerectomia. Sao os tumores benignos mais frequentes nas mulheres no menacme, com a prevaléncia
variando entre 20 e 50% (3). Podem ser assintomaticos, sendo identificados em exames de imagem como
“achados de exame”, ou podem levar a sangramento uterino aumentado (SUA), dor pélvica e infertilidade
(3). Nas mulheres que desejam gestagdo e apresentam miomas submucosos a histeroscopia é uma
alternativa para a preservagao do utero (4). A histeroscopia é também uma alternativa a histerectomia no
tratamento de sangramento uterino anormal (SUA) por diversas causas (PALM-COEIN) (5). Tem menor
tempo cirdrgico e de recuperacdo, além de menos complicacdes, apesar de poder haver a necessidade de
novo tratamento, quando comparada a histerectomia, seja laparoscépica ou por laparotomia (6).A
miomectomia histeroscépica é o tratamento de escolha para miomas localizados na cavidade endometrial,
sejam completamente intracavitarios, Grau 0 da classificagao da Federagao Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO), ou com certo componente de penetragdo miometrial, grau 1 e 2 (7). Recentemente essa
classificagéo foi revista pelo Grupo de Trabalho de Alteragcdes Menstruais {5,8) da FIGO para unir clinicos e
pesquisadores para o tratamento do sangramento uterino anormal (SUA), criando classificagdo primaria,
secundaria e terciaria. A classifica¢do primaria reflete somente a presenga ou auséncia de miomas através
de ecografia, independentemente do numero, tamanho e localizagao. A secundaria implica a avaliagao
médica para analisar se 0 mioma tem componente submucoso ou ndo. A classificagio terciaria usa a de
Wamsteker et al (9), descrevendo lesdes subendometriais ou submucosas. Em recente estudo, a eficacia da
técnica cirdrgica de mobilizagdo do mioma, na qual se usa a alga do ressectoscopio sem ativar o eletrodo,
para mobilizar o mioma para a cavidade endometrial, foi avaliada e concluiu-se ser uma técnica segura e
efetiva para
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resseccdo de miomas com componente intramural, sem lesdo do miométrio adjacente, evitando-se
sangramento e a perfuracdo uterina com a alga ativada (10).Esses resultados confirmam que a
miomectomia por histeroscopia € uma opgéao boa e factivel para o tratamento de miomas submucosos, com
alta possibilidade de se realizar o tratamento em um Unico procedimento. A idade da paciente, grau e
tamanho do mioma sao fatores importantes para se conseguir a miomectomia completa em apenas um
tempo cirdrgico (11). Além disso, o grau de penetragdo do mioma em relagdo ao miométrio pode ser
determinante da realizacdo da miomectomia histeroscopica completa em um tempo cirargico. A realizacdo
da miomectomia em um tempo cirlrgico Unico proporciona menor risco, maior satisfagdo da paciente e
menor custo para a instituigdo. Entretanto, em alguns casos onde possa se prever dificuldade na realizagao
da miomectomia, a decisdo de realizar a exérese do ndédulo em um ou dois tempos pode ser motivo de
discussdo. Alguns trabalhos cientificos internacionais, direcionados a resolver esse problema, foram
realizados, e os diferentes resultados podem ter relagédo com aspectos da realidade local onde foram
elaborados como selecdo das pacientes, uso de diferentes classificagdes da localizagcao do mioma, preparo
medicamentoso pré-cirurgia, instrumental cirdrgico - ressectoscoépio monopolar e bipolar, além da
experiéncia do cirurgido (11,12).Apesar de ser relativamente pouco frequente, a miomectomia por
histeroscopia pode cursar com algumas complicagdes diretamente relacionadas com o procedimento como
perfuracao uterina, laceragdo cervical e complicagbes anestésicas. Alguns estudos relatam que essas
complica¢cdes ocorrem com uma frequéncia de 1,3 a 3,6% dos procedimentos (13). Além disso, uma
complicagdo temida principalmente em procedimentos histeroscopicos mais invasivos é a intoxicagao
hidrica. Para que seja possivel o uso do bisturi elétrico com corrente monopolar, o liquido que distende a
cavidade uterina tem que ser livre de eletrdlitos para que ndo conduza eletricidade. Entretanto, a absorgéo
sistémica de grandes quantidades de solugéo hipoténica pode causar serios disturbios hidroeletroliticos
como hiponatremia, insuficiéncia cardiaca, edema pulmonar e cerebral (14). O principal mecanismo
responséavel pela absorcao excessiva da solugéo distensora € a lesédo eletromecénica ao miométrio e seus
vasos sanguineos. Geralmente essa lesdo pode ser maior em mulheres portadoras de miomas volumosos e
em cirurgias com tempo prolongado (14), porém € possivel que outros fatores estejam associados a uma
maior ocorréncia dessa complicagéo cirlrgica.

Metodologia Proposta: Através de lista fornecida pelo Servigo de Estatistica Hospitalar do Hospital da
Mulher Professor Doutor José Aristodemo Pinotti, CAISM/UNICAMP serao identificados 700 prontuarios
retrospectivamente a partir de setembro de 2016 que tenham registrados mioma como justificativa de
internacao ou de alta hospitalar (CID: D25.0; D25.1; D25.9) e que tenham
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sido submetidas a histeroscopia cirirgica. A coleta de dados seré realizada no Servigo de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) do Hospital da Mulher Professor Doutor José Aristodemo Pinotti, CAISM/UNICAMP. O
pesquisador responsavel pela pesquisa solicitard os prontuarios médicos referentes aos registros
hospitalares contidos na lista fornecida pelo Servigo de Estatistica Hospitalar e, apés analise, preenchera a
ficha de coleta de dados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Identificar os fatores associados a eficacia e a seguranca do procedimento de
histeroscopia cirtrgica para remo¢ao de miomas submucosos no Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti — CAISM/UNICAMP.

Objetivo Secundario:

1. Descrever o tamanho, a localizagdo, o numero médio de miomas € o nimero médio de procedimentos
cirirgicos necessarios para a miomectomia completa (a completa remogao da neoplasia em mulheres
submetidas a miomectomia por histeroscopia).

2. Avaliar os fatores associados a necessidade de dois ou mais procedimentos de histeroscopia cirdrgica
para completa exérese de miomas com componente submucoso.

3. Determinar a frequéncia e as principais complicagdes relacionadas ao procedimento de histeroscopia
cirurgica para exérese de miomas submucosos.

4. Avaliar os fatores associados a uma maior frequéncia de complicagdes relacionadas ao procedimento de
histeroscopia cirargica para exérese de miomas submucosos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Para assegurar a confidencialidade, o pesquisador se responsabiliza a manter o registro e a
seguranga das informagdes. Terdo acesso aos dados apenas o pesquisador e o orientador do estudo, e o
material de pesquisa sera guardado por 5 anos.

Beneficios: Os miomas submucosos s@o neoplasias de comportamento benigno, mas que podem trazer
diversos sintomas prejudiciais a saude da mulher como sangramento uterino anormal, dor pélvica e
infertilidade. A histeroscopia cirdrgica € um procedimento pouco invasivo alternativo a procedimentos mais
agressivos como a miomectomia por laparotomia ou a histerectomia. Entretanto, em alguns casos, a
miomectomia histeroscopica pode cursar com complicagées como perfuragédo uterina, sangramento
excessivo ou intoxicacdo hidrica. Estudos internacionais estimam que em aproximadamente 12% dos casos
nao € possivel a realizacdo da miomectomia em um procedimento Unico, o0 que pode levar as mulheres a
uma nova exposi¢cao ao risco em um procedimento subsequente, além de trazer mais gastos para os
sistemas de salde. Conhecer os fatores associados a possibilidade de realizagdo de miomectomia completa
em um procedimento
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histeroscopico unico e seguro € importante para um adequado planejamento terapéutico. Em alguns casos
selecionados, a utilizagdo de medicagdes que diminuam o volume do mioma previamente a cirurgia, como
os analogos do GnRh, pode ter uma melhor relagao de risco beneficio do que a realizagado de
procedimentos cirdrgicos multiplos. Os resultados deste estudo poderao identificar fatores que se associam
a uma maior probabilidade de realizagdo de miomectomia histeroscdpica em um tempo unico com
seguranca. Estes dados podem ajudar na otimizagéo dos protocolos assistenciais para o tratamento dos
miomas submucosos ndo apenas desse hospital, como de outros centros que realizam tratamento de
miomas no pais.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Esta pesquisa € um projeto de mestrado apresentado ao Departamento de Tocoginecologia da UNICAMP,
sob orientacao do Prof. Dr Luiz Francisco Cintra Baccaro e co-orientacado da Profa. Dra Lucia H. Simbes da
Costa Paiva.Serdo avaliados 700 prontuarios de pacientes submetidas a miomectomia. Tem orgamento de
R$200,00 e inicio previsto para 01/12/2016.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos:

1- PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_798795.pdf

2- identidadefuncionalLuiz.pdf com a carteira funcional do orientador da pesquisa.

3- TCLE_assinado.pdf com solicitacao de dispensa do TCLE, com a seguinte justificativa: “pois a pesquisa
envolve apenas a revisdo de dados de prontuarios , nao implica em intervengdes e ndo compromete a
privacidade dos participantes”. Est[a assinado pela orientnja

4- AtestadoMatricula.pdf com o atestado de matricula da pesquisadora no curso de mestrado em
Tocoginecologia.

5- projeto.pdf com o projeto detalhado.

6- parecer_consubstanciado.pdf com o Parecer Consubstanciado da Comissédo de Pesquisa do
CAISM/UNICAMP aprovando a pesquisa, assinado pela Profa. Dra. Fernanda Garanhani de Castro Surita,
presidente da Comiss&o.

7- folha_de_rosto.pdf assinada pelo Prof. Dr. Luis Otavio Zanatta Sarian, diretor executivo do Hospital da
Mulher — CAISM/UNICAMP.

Recomendacoées:

Lembrar que, de acordo com a resolucao CONEP 466/12:

XI.2 - Cabe ao pesquisador: a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP,
aguardando a decisdo de aprovacgao ética, antes de iniciar a pesquisa; b) elaborar o Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido; ¢) desenvolver o projeto conforme delineado; d) elaborar e apresentar
os relatorios parciais e final; e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;
f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa; g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagéo,
com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e h)
justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢do do projeto ou a néo publicagdo dos
resultados.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Projeto considerado aprovado.

Consideracées Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agido imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e

sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il
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apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma,
junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap0s a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 28/10/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 798795.pdf 16:17:47
Outros identidadefuncionallLuiz.pdf 28/10/2016 |Mariana Patelli Aceito

16:14:20 |Juliani de Souza
Lima
TCLE/Termos de | TCLE_assinado.pdf 27/10/2016 |Mariana Patelli Aceito
Assentimento / 22:03:30 |Juliani de Souza
Justificativa de Lima
Auséncia
Outros AtestadoMatricula.pdf 26/10/2016 |Mariana Patelli Aceito
23:26:50 |Juliani de Souza
Lima
Projeto Detalhado / | projeto.pdf 06/10/2016 |Mariana Patelli Aceito
Brochura 23:14:38 |Juliani de Souza
Investigador Lima
Outros parecer_consubstanciado.pdf 06/10/2016 |Mariana Patelli Aceito
23:12:19 |Juliani de Souza
Lima
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 06/10/2016 |Mariana Patelli Aceito
23:10:42 |Juliani de Souza
Lima

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
Nao
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ANEXO 3 - APROVACAO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Comissao de Pesquisa
CAISM/UNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA ANALISADO PELA
COMISSAO DE PESQUISA/CAISM/UNICAMP

IDENTIFICACAO ;

1. Titulo do Projeto: " Fatores associados a eficacia e & seguranga do procedimento de histeroscopia cirrgica
para miomectomia”

2. Pesquisador Responsavel: Mariana Patelli Juliani de Souza Lima

3. Instituicdo do Pesquisador: Departamento de Tocoginecologia - Faculdade de Ciéncias Médicas - Unicamp

4. Local onde sera realizada a Pesquisa: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - Divisdo de
Ginecologia

5. N° de inscrigdo no CEP/FCM: 201 . 6. Grupo: 7. Data de apresentagao ao CEP: / /201 .

| APRESENTAGCAO DO PROJETO:

8. Introducéo: Miomas submucosos sdo geralmente sintomaticos e podem ser ressecados por
histeroscopia cirirgica. Em alguns casos néo é possivel a ressec¢do em Unico tempo cirlirgico, seja
por caracteristicas dos miomas, como tamanho, localizagdo e penetracdo miometrial, por
caracteristicas da paciente, ou por complicagdes ocorridas na cirurgia. Objetivos: identificar os fatores
associados a necessidade de dois ou mais procedimentos de histeroscopia para miomectomia
completa e os fatores associados a uma maior frequéncia de complicagdes relacionadas ao
procedimento. Métodos: Sera realizado um estudo de coorte retrospectiva no Hospital da Mulher
Professor Doutor José Aristodemo Pinotti. Serdo identificados 700 prontuarios retrospectivamente a
partir de setembro de 2016 que tenham registrados mioma como justificativa de internacdo ou de alta
hospitalar (CID: D25.0; D25.1; D25.9) e que tenham sido submetidas a histeroscopia cirlirgica. Sera
avaliado o nimero de histeroscopias necessarias para a completa miomectomia correlacionando com
caracteristicas clinicas e histeroscopicas pré-operatdrias, a duracdo do procedimento, o volume de
solucdo usada e as complicagcdes. Andlise estatistica: serd realizada analise estatistica descritiva para
informar a frequéncia e porcentagem de realizacdo de miomectomia completa em um Unico
procedimento e das complicagdes relacionadas ao procedimento histeroscopico. Para testar a
associacao entre as variaveis dependentes e as independentes qualitativas sera realizado o teste do
qui-quadrado ou exato de Fisher. Para testar a associagdo entre as variaveis dependentes e as
independentes quantitativas sera realizado teste T ou Mann-Whitney. Para modelar os efeitos das
multiplas varidveis serda usada a regressao 4 logistica para obtencdo do Odds Ratio. O nivel de
significancia sera assumido em 5%

AVALIACAO DOS RISCOS E BENEFICIOS:

9. O desenvolvimento do projeto ndo apresentara riscos e nem beneficios para as participantes uma
vez que sera realizada uma andlise de dados de prontuarios

COMENTARIOS E CONSIDERACOES SOBRE A PESQUISA:

10. Os resultados da pesquisa poderao identificar fatores que ajudardo a planejar uma miomectomia
histeroscopica de forma mais segura e efetiva.

CONSIDERAGOES SOBRE OS TERMOS DE APRESENTAGAO OBRIGATORIA:

11. O tema foi apresentado e discutido na introdugéo do projeto de forma adequada e clara. O objetivo
geral: |dentificar os fatores associados a eficacia e a seguran¢a do procedimento de histeroscopia
cirirgica para remog¢do de miomas submucosos no Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo
Pinotti — CAISM/UNICAMP, foi apresentado com clareza e preciséo e contempla os objetivos
especificos. O estudo realizado sera retrospectivo observacional. O tamanho amostral esta
fundamentado de forma adequada. A metodologia esta adequada ao tipo de estudo. Os procedimentos

éticos estdo especificados de forma correta
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RECOMENDACOES:

12. sem.

CONCLUSOES OU PENDENCIAS E LISTA DE INADEQUACOES:

13. aprovado

14. SITUACAO DO PARECER:

Aprovado TD N&o Recomenda a Aprovacdo

) (] Em Pendéncia [[] com Destaque

Campinas, 8 de setembro de 2016.

Nome e assinatura do(s) membro(s) relator(es):

et Gtz

Prof®. Dr*. Fernanda Garanhani de Castro Surita
Presidente da Comissdo de Pesquisa - DTG/CAISM/Unicamp
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