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«Trabalha como se tudo dependesse de ti e confia como se tudo dependesse de

Deusy

Santo Inacio de Loyola
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Resumo

O papel da histeroscopia na pratica actual da Medicina da Reproducao continua em
debate. Diversos estudos controlados e aleatorizados demonstram que o procedimento €
seguro, bem tolerado e eficaz na abordagem da patologia intrauterina. Alguns estudos
observacionais publicados nas ultimas décadas sugerem o beneficio da ressec¢ao de
miomas submucosos, polipos endometriais, sinéquias uterinas e¢ da correccao de
malformagdes mullerianas sobre as taxas de gravidez; porém, falham em demonstrar a
eficacia da cirurgia histeroscopica na melhoria do progndstico das mulheres inférteis.
Aguardam-se resultados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados que
substanciem, ou ndo, a eficacia da resolugdo histeroscopica de anomalias intrauterinas
em mulheres com infertilidade inexplicada ou previamente a aplicacdo das técnicas de

Procriacdo Medicamente Assistida.

Abstract

The role of histeroscopy in the practice of Reprodutive Medicine is under debate.
Randomized controlled trials have demonstrated the procedure is safe, well tolerated
and effective in tackling intrauterine pathologies. Observational studies published in
the last few decades suggest the beneficial effects of the ressetion of submucosal
fibroids, endometrial polyps and uterine adhesions, and the correction of mullerian
malformations with positive impact in the pregnancy rates.

However, these studies fail to demonstrate the effectiveness of surgical histeroscopy in
the prognosis of infertile women. Supplementary randomized controlled trials are
required, to substantiate - or not — the effectiveness of hysteroscopy in the resolution of
intrauterine abnormalities in women with unexplained infertility, or prior to the

application of Assisted Reproduction Techniques.



A. Introducio

A introdu¢do da histeroscopia na pratica ginecoldgica revolucionou o
diagnostico e o tratamento da patologia  intrauterina. Os desenvolvimentos
metodoldgicos e tecnoldgicos recentes t€ém tornado a histeroscopia diagnoéstica e
terap€utica um meio util, eficiente e seguro. A indicagao mais comum para a realizagao
da histeroscopia ¢ a hemorragia uterina anémala, sendo também de grande relevancia
nos ambitos da infertilidade e das anomalias mullerianas.

Embora a infertilidade por factor uterino represente apenas 2-3% dos casos, a
existéncia de lesdes intrauterinas ¢ muito mais comum neste contexto (40-50%). Estas
lesdes podem ndo s6 comprometer a fertilidade espontanea como também reduzir as
taxas de gravidez decorrentes das técnicas de PMA.

Diversos estudos observacionais sugerem o aumento das taxas de gravidez apos a
resolucdo histeroscopica de polipos endometriais, miomas submucosos, septos e
sinéquias intrauterinas, alteracdes que podem ser encontradas em 10 a 15% das
mulheres que procuram tratamentos de fertilidade.

A avaliagdo da cavidade uterina ¢ um passo basico na investigacao diagnostica das
mulheres inférteis. Embora a histerosalpingografia e a ecografia endovaginal sejam os
meios classicamente utilizados neste contexto, a histeroscopia € o gold standard no
diagnostico de lesdes intrauterinas. O beneficio do uso sistemdtico da histeroscopia na
avaliagdo inicial da infertilidade e previamente as técnicas de PMA permanece incerto,
na medida em que, embora largamente sugerido o seu impacto favoravel sobre as taxas
de gravidez, a evidéncia cientifica de relevo falha em comprovar a respectiva melhoria
prognostica.

No ambito da problematica supracitada, foi desenvolvida uma revisao da literatura
disponivel incidente no papel da histeroscopia na avaliacdo, detec¢do e correccao de
anomalias intrauterinas minor em mulheres inférteis, tendo em vista os seguintes

objectivos:

* Identificar e analisar, de forma fidedigna, a evidéncia cientifica relevante incidente
na pertinéncia da realizagdo da histeroscopia previamente a primeira tentativa de
utilizacdo das técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA) (FIV e ICSI).

* Identificar e analisar, de forma fidedigna, a evidéncia cientifica relevante incidente
na resolugdo histeroscopica das varias categorias de anomalias intrauterinas minor:
miomas uterinos, polipos endometriais, anomalias congénitas e sinéquias
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intrauterinas. Pesquisa sistematica da literatura referente aos dados de prevaléncia e
eficacia.
Identificar e analisar, de forma fidedigna, as alternativas actuais a histeroscopia

neste contexto, com sumaria descricdo das suas vantagens e desvantagens.

Metodologia

Pesquisa da literatura publicada entre Janeiro de 2009 e Novembro de 2015 através
da base de dados PubMed, MEDLINE e The Cochrane Library. Pesquisa nas
coleccdes de revistas/periddicos electronicos através da base de dados b-on.

Todos os artigos publicados foram compilados e os artigos relevantes (identificados
pelo titulo e abstract) foram revistos. A pesquisa inicial foi complementada com
artigos adicionais identificados através da revisdo das referéncias bibliograficas das
publicacdes seleccionadas.

Palavras-chave combinadas ou nao entre si: “hysteroscopy, infertility, intrauterine
adhesions, uterine septa, fibroids, Mullerian anomalies, endometrial polyps”.

Os resultados foram restritos a revisdes sistematicas € metanalises, ensaios clinicos
controlados e aleatorizados, estudos prospectivos controlados e ndo controlados,
estudos retrospectivos e estudos observacionais publicados nas linguas inglesa e
francesa, tendo sido dada primasia aos trabalhos de maior relevancia cientifica.
Excluidos artigos com menos de 100 participantes.

Outcome de interesse primario: melhoria da taxa de gravidez clinica.



C. Histeroscopia

1. Investigaciao diagnéstica da infertilidade

A avaliagdo diagnostica da infertilidade deve ser conduzida de forma
sistematica, expedita e eficaz, de forma a identificar o maximo de factores relevantes
através dos métodos menos invasivos, cobrindo as suas causas mais comuns. Esta
indicada em todos os casais incapazes de atingir uma gravidez bem sucedida ap6s pelo
menos 12 meses de relagdes sexuais regulares e desprotegidas. (1) E estimado que cerca

de 48,5 milhdes de casais sejam inférteis. (2)

Infertilidade inexplicada refere-se ao diagnostico, ou falta deste, do casal em que
todas as investigacOes standard — niveis séricos de progesterona, histerosalpingografia
(HSG) e/ou laparoscopia, e andlise do esperma — sdo normais, encontrando-se em
aproximadamente 15% destes casais. (3)

Sao encontradas na populacao infértil anomalias da cavidade uterina, pelo que se
torna necessario um método eficiente e seguro para avaliacdo e tratamento destas
doentes. (4) Actualmente, estima-se que estas lesdes intrauterinas possam ser

encontradas em 10 a 15% das mulheres que procuram tratamentos de fertilidade. (5) (6)

O protocolo actual de avaliacdo da cavidade uterina prévio a utilizacdo de
técnicas de reprodu¢do medicamente assistida (RMA) inclui a realizagdo de uma
ecografia com sonda vaginal (ESV), seguida de uma histerosalpingografia e/ou
histeroscopia. (7)

A histeroscopia € o procedimento gold standard no acesso directo a cavidade
uterina, sendo geralmente utilizada enquanto ferramenta diagnostica definitiva e
possibilidade terapéutica de anomalias identificadas durante o protocolo de investigacdo
de mulheres inférteis. (8) (9)

A nivel mundial, na maioria dos programas de infertilidade a histeroscopia esté
apenas recomendada quando dos exames anteriores resulta a deteccdo de uma lesdao
intrauterina, de forma a confirmar o diagnostico e/ou remover a lesdo. (10)

A ecografia com sonda vaginal, a histerosonografia ¢ a ecografia 3D sao
alternativas de baixo custo, ndo invasivas, que se revelam excelentes ferramentas de

diagnostico de alteracdes intrauterinas minor. (3)



2. Histeroscopia

A histeroscopia € o gold standard no estudo da cavidade uterina, sendo um

exame seguro e de grande precisdo no diagndstico de anomalias intrauterinas. (8)

a) Descricao do procedimento

Tradicionalmente, a histeroscopia requeria o recurso a anestesia geral, bem
como a monitorizacao cuidadosa do balango de fluidos para minimizar as complicacdes
de hiponatrémia e sobrecarga hidrica, implicando uma demorada curva de
aprendizagem e um custo elevado. No entanto, actualmente, a histeroscopia ambulatoria
¢ realizada com um histeroscopio de didmetro reduzido (3-5mm), utilizando a técnica
no touch (vaginoscoépica), sem dilatacao do colo e, consequentemente, sem necessidade
de anestesia, com niveis de dor reduzidos durante e apds o procedimento. O uso de
solucdo salina como meio de distensdo tornou-a um procedimento simples,
extremamente seguro, sem necessidade de monitorizacdo ou estudo laboratorial, com

excelentes resultados cirargicos. (12)

b) Vantagens do procedimento

* Trata-se de um procedimento minimamente invasivo que pode ser realizado em
contexto de ambulatorio, sem dilatagdo cervical ou anestesia. Dura apenas alguns
minutos, com compliance muito elevada.

 E um procedimento com taxa de falha técnica muito baixa.

* Fornece visualizagao de todo o trato genital feminino inferior, com possibilidade de
deteccao de anormalidades corrigiveis previamente a aplicacao de técnicas de PMA,
tais como: estenose ou polipo cervical e quisto de Naboth de grande dimensao.

* Fornece visualizagdo da cavidade uterina, com possibilidade de detec¢ao de
anomalias corrigiveis previamente a aplicagdo de técnicas de RMA, tais como:
polipo endometrial, mioma submucoso, sinéquia intrauterina, revistos ao longo
deste trabalho.

* Revela taxas de sucesso diagndstico e terap€utico superiores a 85% no manuseio da
patologia endometrial.

* A possibilidade da doente estar acordada permite a utilizagdo da dor como
salvaguarda de complicagdes, nomeadamente a criacdo de um falso trajecto ou a

perfuracdo uterina. (12)



¢) Desvantagens do procedimento

Embora permita a visualizagdo directa da cavidade uterina, ndo fornece
informacdo sobre o miométrio ou estruturas anexiais, ¢ fornece informagdo limitada

sobre a permeabilidade das trompas. (4)

d) Complicagoes do procedimento

Embora as complicagdes da histeroscopia sejam raras, sdo potencialmente
ameacadoras da vida. Um estudo multicéntrico envolvendo 13600 histeroscopias
realizadas em 82 centros concluiu a existéncia de uma taxa de complicagdes de 0.28%,
com a histeroscopia diagnéstica a apresentar uma taxa de complicagdes
significativamente inferior em relacao a histeroscopia terapéutica (0.13% vs 0.95%).

Enquanto a adesidlise intrauterina se associa a taxa de complicagdes mais alta
(4.5%), todos os restantes procedimentos t€ém uma taxa de complicagdes inferior a 1%.

A complicagdo mais comum em ambos os tipos de histeroscopia ¢ a perfuragao
uterina e aproximadamente metade das perfuracdes ocorrem a entrada do histeroscopio
(“entry-related”). Se as propriedades mecanicas e antibacterianas do colo sdo anatomica
ou funcionalmente lesadas por cirurgia ou trauma, este pode tornar-se incompetente no

decorrer da gravidez. (13)

e) Contra-indicagoes para a realizagdo do procedimento

As contra-indicagdes para a realizacdo do procedimento consistem na presenca
de gravidez intrauterina vidvel, infeccao pélvica activa ou neoplasia cervical ou uterina

conhecida. (14)

f) Recomendacgoes actuais para a realizacdo de histeroscopia

De acordo com o RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists), a
ESHRE (European Society for Human Reproduction and Embryology) e a ASRM
(American Society for Reproductive Medicine), a histeroscopia ¢ uma recomendacao de
grau B na investigacdo e tratamento da infertilidade, ndo estando incluida no screening
inicial pré-fertilizagao in vitro (FIV), a menos que indicada clinicamente — confirmacao
e terap€utica de lesdes detectadas por outros exames imagiologicos. (15)

Ainda que actualmente seja sugerido o beneficio no aumento da taxa de gravidez
clinica da avaliagdo da cavidade uterina por histeroscopia em contexto de falha repetida

da implantagdo em ciclos sucessivos de FIV (11) (15-18); pelo contrario, nao ha
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evidéncia que justifique a realizacdo sistematica de histeroscopia pré-FIV/ICSI
(Intracitoplasmic sperm injection) em mulheres assintomaticas com achados
ecograficos normais. (11) (16)

Apesar da recomendagao da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) passar pelo
recurso a HSG isolada na investigagdao diagnostica da infertilidade — pelo seu acesso a
permeabilidade das trompas - muitos especialistas recorrem a histeroscopia como
exame de primeira linha, contrariando as guidelines, e justificando a sua ac¢do nas
elevadas taxas de falsos-positivos e falsos-negativos da HSG no diagnostico das

anomalias intrauterinas. (21)

g) Histeroscopia em contexto de falhas repetidas da implantacdo

Apesar de terem sido propostas varias defini¢des, a incapacidade de atingir uma
gravidez evolutiva apos 2-6 ciclos de FIV, nos quais tenham sido transferidos pelo
menos 10 embrides de boa qualidade, ¢ consensualmente definida como falha repetida
da implantagao (FRI). (19)

Mulheres com falhas repetidas da implantacao tém frequentemente defeitos da
receptividade endometrial. Embora as causas da ocorréncia de falhas repetidas da
implantacdo nao tenham sido completamente elucidadas, a patologia uterina nao
detectada pode ser um factor predisponente. (20) (23)

Até a data, a HSG e a ESV sdo as ferramentas diagnosticas mais frequentemente
utilizadas na afericao da receptividade endometrial. No entanto, a HSG apresenta baixa
especificidade e elevadas taxas de falsos-negativos e falsos-positivos. A ESV, embora
vantajosa por ser reprodutivel e ndo-invasiva, apresenta baixa sensibilidade. Embora a
ecografia 3D e a histerosonografia possam constituir alternativas fidedignas, permitem
apenas o diagnostico e ndo o tratamento. Assim, também neste contexto a histeroscopia

¢ 0 gold standard do diagnoéstico e tratamento da patologia intrauterina.
Para doentes com FRI, a incidéncia de anomalias intrauterinas detectada pela

histeroscopia atinge valores entre os 25 € os 50%, superiores aos de mulheres com uma

primeira tentativa de TE bem sucedida. (22)
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Os autores do estudo prospectivo recentemente publicado pelo The Journal of
Obstetrics and Gynaecology Research em Maio de 2015 (24) avaliaram a eficacia da
histeroscopia na deteccdo de anomalias intrauterinas previamente a repeticdo do
processo de transferéncia embriondria e na melhoria dos outcomes de gravidez em

mulheres assintomaticas com falhas repetidas da implantacdo. Em 672 mulheres, a

incidéncia de anomalias

Table 2 Types of intrauterine abnormalities detected in the

HS group intrauterinas  nas  mulheres
Abnormality 1(15 gf;ﬁg’ submetidas a  histeroscopia

n =33
: 0

Endometrial polyps or polypoid 64 (19.16) (grupo HC) foi de 37.13%. As

endometrium (%) . .
Endometrial hyperplasia (%) 20 (5.99) anomalias  mais frequentes
Intrauterine adhesion (%) 15 (4.49) incluiram pélipOS endometriais
Endometritis (%) 9 (2.69)
Endocervical polyps (%) 7 (2.10) (19.16%), hiperplasia
Cervical stenosis (%) 7 (2.10)
Septate uterus (%) 6 (1.80) endometrial (5.99%) e
Unicornuate uterus (%) 2 (0.60) ) ) )
Submucous fibroid (%) 1(0:30) sinéquias uterinas (4.49%). As

S EIosCOpy: taxas de gravidez clinica e

implantacdo foram significativamente superiores no grupo HC comparativamente ao
grupo que nao realizou histeroscopia (grupo nao-HC) (41.92% vs 32.25%, 23.82% vs
18.60%, respectivamente) (p < 0.01; p < 0.05). As taxas de gravidez clinica e
implantacio no grupo HC — com e sem anomalias — foram ambas superiores
relativamente ao grupo ndo-HC (43.55% vs 32.25%, 24.56% vs 18.60%; 39.81% vs
32.25%, 23.35% vs 18.60%, respectivamente) (p < 0.05). Nao se detectaram diferencas
significativas nas taxas de aborto precoce, gravidez ectdpica, aborto tardio e nados
vivos (p > 0.05).

Sao colocadas duas hipoteses para a explicagdo da diferenga observada: por um
lado, a elevada incidéncia de anomalias intrauterinas em mulheres com FRI - lesdes ndo
previamente detectadas por HSG e ESV, que sdo diagnosticadas e corrigidas
eficientemente pela histeroscopia, aumentando significativamente a taxa de gravidez;
por outro lado, a propria histeroscopia pode oferecer uma dilatacao cervical que corrige
a eventual estenose cervical, facilitando o processo de transferéncia embrionaria, € o
proprio meio de distensdo fluido realiza uma lavagem da cavidade uterina que estimula
a expressao de factores de receptividade endometrial.

O estudo conclui, em coeréncia com as revisdes sistematicas existentes, que a
histeroscopia pode aumentar em 1,5-2 vezes os outcomes de gravidez em mulheres com
FRI em relagcio as mulheres que ndo foram sujeitas ao procedimento,

independentemente da presenga de anormalidades intrauterinas — suportando a
11



recomendacdo da realizacdo de histeroscopia em todas estas mulheres previamente a
nova transferéncia de embrides. (22) (24) (25) No entanto, ressalva-se a propria
limitagdo do estudo e a necessidade de mais estudos prospectivos controlados e
aleatorizados de amostras abrangentes e multicéntricas que fundamentem o papel da

histeroscopia neste contexto. (24)
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D. Resultados e Discussao

1. Anomalias uterinas

De acordo com os dados langados pelo CDC (Centre of Disease Control) em
2015 referentes ao ano de 2012, a taxa de implantacao por embrido transferido ronda os
50%, o que ¢ concordante com os notaveis avancos nas técnicas de RMA verificados
nos ultimos anos. (26)

A qualidade do embrido, a receptividade endometrial, a integridade uterina e
uma boa técnica laboratorial e de transferéncia de embrides sdo premissas essenciais
para a obtencdo de uma gravidez através de FIV. Facilmente se compreende que
anomalias uterinas desconhecidas, tais como miomas submucosos, polipos
endometriais, sinéquias uterinas e anomalias congénitas, sejam consideradas
potencialmente prejudiciais ao sucesso deste tipo de técnicas. O diagndstico e
tratamento destas alteragoes tém sido encarados como optimizadores do ambiente
uterino e, portanto, da probabilidade de sucesso da técnica de FIV. No entanto, esta
recomendacao ndo advém de evidéncia cientifica de alta qualidade. (11)

A questio “as lesdes endometriais exercem um efeito adverso substancial sobre
a fertilidade?”, a resposta permanece controversa. Enquanto alguns estudos reportam
um aumento significativo na taxa de gravidez em mulheres inférteis submetidas a
técnicas de PMA apds o diagnostico e correccdo de anomalias por histeroscopia (12)
(27), outros ensaios clinicos ndo demonstram a melhoria das taxas de implantagdo e

nados vivos nas mesmas condigdes (28).
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Bakas et al. defendem, no seu estudo intitulado “Role of hysteroscopy prior to
assisted reproduction techniques”, o recurso sistematico a histeroscopia previamente as
técnicas de RMA em todos os doentes, incluindo as mulheres com achados a ecografia e

H normai n =
SG ormais, a I'able 2

medida em que uma R . . _
Hysteroscopic findings in women with and without previous ART

percentagem attempts

significativa destas tem B T
Previous  No previous

patologia uterina nao ART trial  ART trial

. . Variable m=95) (n=122) p value
diagnosticada que pode
Hysteroscopic finding, No. (%)

prejudicar o sucesso do Endometrial polyp 14 (147) 12(9.8) > .05
tratamento de Uterine septum 13 (13.6) 15(12.3) =>.05
Submucosal myoma 10 (10.5) 2(1.6) =>.05
fertilidade. No  seu Synechiae 332 0 >.05
trabalho, foram Total 40 (42) 29 (23.7) .006

ART = assisted reproduction technique.

averiguadas a seguranga

e o valor diagnostico da histeroscopia. Das 217 mulheres submetidas a histeroscopia, 95
(43.7%) tinham historia de tentativas prévias falhadas de RMA (grupo 1),
contrariamente as restantes 122 (56.3%) (grupo 2). Em 148 mulheres (68.2%), os
achados a histeroscopia foram normais, enquanto nas restantes 69 (31.8%), a
histeroscopia revelou a existéncia de lesdes intrauterinas (polipos endometriais, septos
uterinos, miomas submucosos € sinéquias intrauterinas), que motivaram a realiza¢do de
histeroscopia cirirgica. A anomalia intrauterina mais frequentemente encontrada foi o
polipo endometrial, em 26 mulheres (12%). A percentagem total de anomalias
intrauterinas encontradas foi superior em mulheres com histéria de ciclos repetidos
falhados de RMA. Nao foi observada uma diferenca estatisticamente significativa nos
outcomes de FIV/ICSI entre as mulheres com achados histeroscopicos normais e as

doentes com patologia endometrial corrigida histeroscopicamente. (10)

Yu HT et al. (2012) demonstram que os outcomes clinicos em doentes sujeitas a
histeroscopia prévia ao primeiro ciclo de tratamento foram semelhantes aos das
mulheres ndo sujeitas a mesma avaliacdo. Concluem que a histeroscopia diagnoéstica
prévia a hiperestimulagdo ovarica controlada nos primeiros ciclos de FIV/ICSI pode nao
aumentar as taxas de implantacdo e nados vivos, o que justifica a necessidade de
reavaliagcdo da eficacia desta rotina através de estudos apropriados. Neste estudo, foram
analisados retrospectivamente dados referentes a 567 mulheres inférteis submetidas ao

primeiro ciclo de tratamento de FIV. A 215 destas mulheres (37.9%) foi realizada
14



histeroscopia diagndstica previamente a hiperestimulagdo ovarica controlada (HOC)
agendada. 284 mulheres (50.1%) aceitaram realizar apenas ESV e 68 mulheres (12.0%)
ndo receberam qualquer dos dois exames anteriores. Nao existiram diferencas entre os
trés grupos relativamente ao numero de odcitos encontrados, e as taxas de fertilizagdo,

implantacao, gravidez clinica e aborto. (28)

Pelo contrario, Shawki H.E. et al. (2011) revelam no seu trabalho uma ideologia
pro-histeroscopia. Defendem que a histeroscopia de rotina deve ser um passo essencial
pré-PMA, mesmo em doentes com ecografia ¢ HSG normais, ja que observam uma
melhoria nas taxas de implantag¢do e gravidez clinica apds a realizagdo de histeroscopia

prévia a ICSI, especialmente nos casos onde foram detectadas e corrigidas anomalias.

(8)

a) Dados de prevaléncia

A prevaléncia de alteracdes uterinas minor em mulheres que procuram
tratamentos de fertilidade, identificadas com recurso a histeroscopia ap6és ESV normal,
tem sido actualmente estimada entre 10 a 15%, um valor inferior aos registos anteriores.
)

Fatemi et al. (7), no seu estudo intitulado “Prevalence of unsuspected uterine
cavity abnormalities diagnosed by office hysteroscopy prior to in vitro fertilization”, na
tentativa de validar estes valores, realizaram um screening histeroscopico a 678
mulheres inférteis, assintomaticas, ndo seleccionadas, com indicagdo para o primeiro
tratamento de FIV/ICSI.

No presente estudo, a prevaléncia de uma ou mais anomalias intrauterinas em
mulheres assintomaticas submetidas a histeroscopia previamente ao primeiro ciclo de
FIV/ICSI revelou-se como sendo de apenas 11%, dos quais: pdlipos endometriais em
6% dos casos (41 casos), miomas submucosos em 1% dos casos (6 casos), sinéquias

intrauterinas em 2% dos casos (15 casos) e septos uterinos em 2% dos casos (14 casos).

15



M Failed procedures  (1.2%)
M Polyp(s) (5.8%)
B Myoma(s) (0.7%)
M Adhesion(s) (2.2%)
B Septum (1.9%)
M > abnormality®  (0.3%)
M No abnormality (87.9%)

Figure 2 Findings at office hysteroscopy. *In one case both an
endometrial polyp and a submucous myoma were diagnosed. In
another case both an endometrial polyp and a septate uterus were
diagnosed.

Os autores concluiram que a
prevaléncia de anomalias
intrauterinas minor em
mulheres inférteis
assintomaticas se revelou
claramente inferior ao
previamente reportado, o que
poderd ter implicagdes na
determinagao da sua
influéncia nos outcomes das

técnicas de FIV/ICSI. No

entanto, apesar da baixa prevaléncia e dos elevados custos associados, admitem que a

histeroscopia enquanto procedimento de rotina pré-FIV/ICSI continua a nao poder ser

abandonada. Consideram ainda urgente a necessidade de investigacdo futura sobre o

valor da realizacdo da histeroscopia de rotina nestas doentes.

b) Dados de eficacia

Na revisao sistematica publicada em 2010 e intitulada “The effectiveness of

hysteroscopy in improving pregnancy rates in subfertile women without other

gynaecological symptoms: a systematic review” (30) conclui que, ainda que a limitada

evidéncia disponivel sugira um beneficio na interven¢do terapéutica histeroscopica no

contexto da infertilidade, serdo necessarios mais ensaios clinicos controlados,

aleatorizados e correctamente formulados para aferir a eficicia da remogdo

histeroscopica de polipos endometriais, miomas submucosos, septos uterinos e

sinéquias uterinas em mulheres inférteis.
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1.1 Miomas uterinos

a) Impacto na fertilidade

Aproximadamente 5-10% das mulheres inférteis t€ém pelo menos um mioma —
tumor benigno das células musculares lisas do utero. Provocam infertilidade ao
causarem distor¢do anatomica afectando o colo uterino, Utero, trompas e ovarios; ou
inflamacao endometrial local que leve a uma anomalia na receptividade uterina para a
implantacdo, no transporte de esperma ou na contractilidade do miométrio. (31)

O impacto dos miomas uterinos na fun¢do reprodutora permanece um tema de
grande discussdo, considerando-se actualmente depender do tipo e localizagdo do
mioma: miomas submucosos parecem exercer um impacto negativo nas taxas de
implantacdo, enquanto miomas subserosos parecem nao exercer qualquer impacto. O
debate foca-se assim nos miomas intramurais, pois, embora encarados como
possivelmente prejudiciais a reproducao, exigem estudos controlados aleatorizados que

avaliem correctamente a sua verdadeira influéncia. (32-34)
b) Diagnostico

A modalidade diagnostica de eleigdo consiste na combinagdo da histeroscopia
com a ESV ou a histerosonografia. A histeroscopia parece desnecessaria quando o
contorno da cavidade uterina estd mantido. Pelo contrario, quando a HSG revela um
defeito de preenchimento, a histeroscopia ou a histerosonografia podem definir com
maior precisdo a localizagao, extensdo e probabilidade de ressec¢do eficaz da lesdo. A
histeroscopia revelou alta sensibilidade, especificidade e precisdo no diagnostico de
miomas submucosos, assim como uma boa correlagdo com o diagndstico histologico.

(32)
¢) Terapéutica

Em mulheres que desejam preservar a fertilidade, os miomas podem ser
removidos cirurgicamente — miomectomia — por laparotomia, laparoscopia ou
histeroscopia, dependendo do seu tipo, tamanho e localizagdo. No entanto, a
miomectomia ¢ um procedimento nao isento de riscos e complicagdes, motivo pelo qual
se torna crucial aferir a sua influéncia nos outcomes de fertilidade e, assim, a sua
pertinéncia na abordagem desta situacao. (35) Apesar da extensa procura de alternativas

terapéuticas (36), a miomectomia permanece o gold standard. (32)
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A miomectomia por via histeroscopica ¢ a abordagem cirurgica menos invasiva,
resultando em menor morbilidade poés-operatéria. E mais eficaz em miomas
submucosos totalmente intra-cavitarios (tipo 0) ou contendo pelo menos 50% do seu
volume no interior da cavidade uterina (tipo 1). Das complica¢des que se podem seguir
a uma miomectomia histeroscopica, as sinéquias intrauterinas sao as mais preocupantes.

(32)
d) Revisdo da Literatura

Entre 2001-2010, foram publicadas seis revisdes sistematicas sobre este assunto.
(33) (37-41)

Pritts et al. (2009) (33) publicaram uma revisdo sistematica e meta-analise
incidente no efeito de miomas na infertilidade e da miomectomia na melhoria do
outcome reprodutivo. Concluiram que os indices de fertilidade estdo diminuidos em
mulheres com miomas submucosos, cuja remog¢ao confere beneficio sobre as taxas de
gravidez.

A literatura recente (32) revela-se insuficiente para a recomendacao sistematica
da miomectomia na correccao da infertilidade, na medida em que ndo ha ainda
evidéncia, proveniente de estudos controlados aleatorizados, sobre o efeito da
miomectomia histeroscopica nos outcomes de fertilidade. Assim, a questdo de quando
remover, segura e eficazmente, um mioma numa mulher infértil permanece um dilema
na pratica clinica e as conclusdes retiradas da literatura actual ndo sdo ainda

consensuais.

1.2 Anomalias uterinas congénitas

a) Impacto na fertilidade

As anomalias uterinas congénitas resultam da anormal formagdo, fusdo ou
reabsorcdo dos canais mullerianos durante o desenvolvimento embriondrio. (42) Tém
sido associadas a outcomes fetais adversos (aborto, parto pré-termo, entre outros) e
contribuem para a infertilidade possivelmente ao interferirem com a normal
implantacao e placentacao. (6)

A prevaléncia estimada destas anomalias intrauterinas tem sido variada, devido

as diferentes modalidades diagnosticas adoptadas, aos diferentes sistemas de
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classificagdo usados e as largas diferencas nas populagdes incidentes. (7) A andlise
critica da literatura actual sugere que a prevaléncia de anomalias uterinas congénitas €
de 5.5% na populagado geral (95% IC, 3.5-8.5), 8.0% na populacao infértil (95% IC 5-3-
12), 13.3% na populacdo com histéria de aborto (95% IC, 8.9 — 20.0) e 24.5% na
populagdo infértil com historia de aborto (95% IC, 18.3-32.8). Enquanto o ttero arcuato
¢ a principal anomalia na populagdo geral (3.9%; 95% IC, 2.1-7.1) e a sua prevaléncia é
baixa na populacao de alto risco obstétrico, o utero septado ¢ a anomalia mais comum
na populacao de alto risco, 0 que sugere uma associacao causal para os fracos outcomes

reprodutivos. (42)

b) Diagnostico

Os métodos de diagnostico utilizados incluem a histeroscopia e laparoscopia
combinadas, a histerosonografia e a ecografia 3D. O recurso a histeroscopia
1soladamente permite identificar a anomalia mas ndo diferenciar os subtipos. (45)

A histerosonografia ¢ um método nao invasivo, eficiente e de grande precisao na
identificacao de anomalias uterinas, especialmente nos diagnosticos de tutero septado e
bicorneo. O diagndstico de utero septado por histerossonografia elimina a necessidade
de realizacao de laparoscopia pré-metroplastia histeroscopica. (44)

Em comparagdo com a histeroscopia, a literatura aponta para 100% de
sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e precisao da ecografia 3D no diagnostico de
anomalias congénitas. Mais, recentemente assinalou-se a importancia do estudo Doppler
na diferenciagdo entre utero septado e bicorneo. (46)

Particularmente quando o endométrio € fino e irregular (primeira fase do ciclo)
ou na presenga de patologia, por exemplo, miomatosa, considera-se benéfica a

associacao das duas técnicas, realizando-se histerosonografia 3D. (43)

¢) Conclusdo

Tendo como base a evidéncia disponivel, apenas do foro observacional, tem sido
recomendada a realizagdo de cirurgia histeroscopica a todas as mulheres inférteis
portadoras de um utero septado, independentemente do tamanho do septo — ja que tem
sido recentemente sugerido que mesmo um septo de pequena dimensdao nao pode ser
encarado como inofensivo, pois estd associado a outcomes reprodutivos negativos,

semelhantes a mulheres com septos de larga dimensao. (47) (48)
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O perfil de baixo risco desta técnica tem mitigado os possiveis efeitos deletérios
de uma abordagem tdo liberal as técnicas de PMA. (49)

Um estudo recente — (49) — confirma o beneficio para a fertilidade do screening
de detec¢dao do septo intrauterino, previamente a aplicacao de técnicas de RMA. No
entanto, evidencia também o risco aumentado de perda fetal em alguns doentes
submetidos a corre¢do histeroscopica de septo intrauterino parcial, possivelmente
devido a presencga de factores intrauterinos nao corrigiveis cirurgicamente.

A controvérsia sobre a pertinéncia e seguranca da metroplastia histeroscopica
em mulheres inférteis mantém-se (6), j& que nenhum estudo controlado e aleatorizado

avaliando a sua eficacia e possiveis complicagdes foi, até a data, publicado.

1.3 Pdlipos endometriais

a) Introducdio

Os polipos endometriais sdo lesdes benignas localizadas do endométrio,
frequentemente observadas em mulheres em idade reprodutiva. Sdo raramente
diagnosticados antes da menarca, o que sugere o papel crucial da estimulagdo

estrogénica na sua patogénese.

b) Impacto na fertilidade

Ainda que a real prevaléncia dos pdlipos endometriais permaneca desconhecida
devido a sua natureza assintomatica (51) e varie consoante a populagao em estudo (54),
sabe-se ser superior nas mulheres inférteis (51). Embora tal facto sugira uma associagao
entre a presenga de polipos endometriais e a infertilidade, esta foi confirmada apenas
por um unico estudo controlado aleatorizado. (53)

Os mecanismos putativos através dos quais os polipos endometriais podem
prejudicar a fertilidade relacionam-se com a interferéncia mecanica no transporte do
esperma ou na implantagdo embriondria (6). As glandulas e estroma dos polipos
endometriais ndo respondem a estimulacdo pela progesterona, o que conduz a um
defeito de implantagao local. Pensa-se que produzam glicodelina, uma glicoproteina que
tem sido associada a inibi¢do da actividade das células natural killer, tornando o

\

endométrio menos receptivo a implantacdo. Estd ainda postulado que provocam um
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decréscimo dos niveis de mRNA de HOXA10 e HOXA11, conhecidos marcadores de
receptividade endometrial, sugerindo um mecanismo molecular na base da diminui¢do
das taxas de gravidez. (55) Podem ainda induzir alteragdes inflamatorias - mediadas
pelo aumento dos niveis de metaloproteinases 2 ¢ 9 (MMP-2 e MMP-9) e do ntimero de
mastocitos na cavidade endometrial -, prejudicando os processos normais de
implantacao e desenvolvimento embrionario. (50)

A evidéncia actual sugere ser provavel que miomas e polipos endometriais

afectem a receptividade do endométrio através de mecanismos semelhantes. (55)
¢) Diagnostico

Embora a ESV, a HSG e a histerosonografia sejam frequentemente utilizadas
(56), a histeroscopia ¢ o gold standard do diagnéstico (51) e a polipectomia

histeroscopica € o gold standard da abordagem cirtrgica de polipos endometriais. (50)

d) Revisdo da literatura

* A evidéncia actual apoia a resseccdo de poOlipos endometriais diagnosticados
previamente ao inicio dos ciclos de FIV (57) e ICSI (57) (53) ou no contexto de
infertilidade inexplicada (51). O intervalo de tempo decorrido entre a ressec¢do
histeroscopica dos polipos e o inicio do ciclo de FIV subsequente ndo parece
influenciar os niveis de sucesso do mesmo. (58)

* No entanto, o tratamento dos mesmos polipos diagnosticados no decorrer da
estimulagdo ovarica permanece controverso, devendo ser individualizado de acordo
com a histéria reprodutiva da doente, o tamanho e a localizagdo do poélipo, a
resposta a estimulacdo ovarica, o numero de embrides de boa qualidade e a taxa de
sucesso do programa de transferéncia de embrides criopreservados da instituigdo em
causa. (59) (57)

* A maioria dos polipos endometriais detectados em mulheres inférteis tem <lcm e
apenas 16% tém >2cm. (60) Desta forma, tornou-se muito util a investigagdo do
impacto ¢ manuseamento de polipos pequenos em contexto de infertilidade: tem
sido sugerido que os polipos endometriais de <20mm diagnosticados no decorrer
dos ciclos de IVF-ET possam ser geridos de forma conservadora sem
comprometimento das taxas de implantacdo, gravidez clinica e nados-vivos. (57)

(60)
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e) Conclusdo

Na revisao de Jayaprakasan et al. ndo ha evidéncia de eficacia e seguranga na
remogao de polipos endometriais em mulheres inférteis que justifique a pratica
sistematica da intervencgdo cirtrgica de polipos detectados acidentalmente no decorrer
do processo de avaliagdo da mulher para a sua infertilidade. Os autores referem ainda
ndo conseguir confirmar os dados externos que sugerem o “scraching” endometrial
decorrente da histeroscopia pré-FIV como potenciador das taxas de nados-vivos. (56)

Os recentemente publicados resultados de Elias et al. (2015) sdo consistentes
com a evidéncia anterior: concluem ndo haver diferenca nas taxas de implantagdo,
gravidez, aborto espontdneo e nados-vivos em doentes com e sem polipos
diagnosticados no decorrer do processo. (59)

Uma conclusdo baseada na literatura actual ndo pode ser determinada por falta

de dados de ensaios clinicos controlados e aleatorizados.

1.4 Sinéquias uterinas
Nao hé estudos aleatorizados nem comparativos, nem no modelo espontaneo

nem no modelo PMA, relativamente as repercussoes das sinéquias ou do seu tratamento

na fertilidade. (61)
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2. Geral

O debate sobre o papel da cirurgia histeroscopica no manuseio da infertilidade
feminina permanece, pois os ensaios clinicos controlados e aleatorizados falham
sucessivamente em alcancar um consenso sobre o seu beneficio no progndstico de
mulheres inférteis. No entanto, alguns estudos observacionais sugerem o beneficio da
remog¢ao de miomas submucosos, sinéquias uterinas e polipos endometriais, traduzido
no aumento das taxas de gravidez. Sao precisos mais estudos controlados aleatorizados
para substanciar a eficicia da remogao histeroscopica de patologia intrauterina suspeita

em mulheres com infertilidade inexplicada ou previamente a PMA. (11)

- “Trophy trial” ¢ um estudo multicéntrico, controlado e aleatorizado que
envolveu oito centros europeus de FIV entre 2010-2013. No total, foram recrutadas 760
mulheres e aleatorizadas 719. Idade inferior a 38 anos e 2-4 ciclos falhados de FIV-TE
com o proximo ciclo de FIV/ICSI programado foram critérios de inclusdo; enquanto
IMC acima de 35, presenca de miomas distorcendo a cavidade ou hidrosalpinge nao
tratada foram critérios de exclusdo. As doentes do grupo de intervencao (367 mulheres)
foram submetidas a histeroscopia ambulatéria antes do ciclo de FIV. No grupo de
controlo (352 mulheres), as doentes iniciaram directamente o ciclo de FIV. No grupo
de intervengdo, foram detectadas anomalias pela histeroscopia em 12% das mulheres.
Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto a idade (32.7
+ 3.1 vs 32.6 &= 3.5 anos), duragdo da infertilidade (4.3 + 3.5 vs 4.2 + 2.8 anos), numero
de ciclos de FIV prévios falhados (2.7 £ 0.9 vs 2.7 + 1.0), IMC (23.4 £3.5vs23.3+3.4
kg/m2), nivel basal de FSH (6.1 £2.4 vs 6.3 = 2.5 IU/L) e contagem de foliculos antrais
(15£7vs 16 £8).

As taxas de gravidez (37% vs 37%, P= 0.94) e gravidez clinica (34% vs 32%,
P= 0.63) e implantacdo (28% vs 29%, P= 0.69) nao foram diferentes entre os dois
grupos.

Como limitagdes deste trabalho, ha que realcar a falta dos resultados de 25
doentes aleatorizadas, bem como a ressalva de que os resultados podem ndo ser
totalmente sobreponiveis nas populagdes ndo consideradas (doentes com menos de 2 ou
mais de 4 ciclos de FIV-TE falhados).

Conclui-se que a histeroscopia ambulatoria realizada enquanto procedimento de
rotina prévio ao inicio do tratamento de FIV em mulheres com 2-4 ciclos de FIV

prévios falhados parece ndao melhorar significativamente o outcome do tratamento FIV.
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E possivel que o “scraching” endometrial e ndo o procedimento em si seja responsavel
pelo sucesso previamente relatado. Estudos futuros devem estabelecer o subgrupo de

doentes que beneficiam da intervengao. (62)

- Aguarda-se (2015) o resultado do estudo “INSIGHT: costs and effects of
routine hysteroscopy prior to a first IVF treatment cycle. A randomized controlled

trial”. (29)

- Bosteels J. et al (2015) reafirmam a necessidade de mais ensaios clinicos
controlados aleatorizados para substanciar a eficacia da remogdo histeroscopica de
polipos endometriais, miomas submucosos, septos € sinéquias uterinas em mulheres

com infertilidade inexplicada ou previamente as técnicas de PMA. (5)

- Pundir et al. (2014), na sua revisdo sistematica ¢ metanalise, defendem que o
recurso sistematico a histeroscopia em mulheres assintomaticas previamente ao
primeiro ciclo de FIV pode melhorar o outcome do tratamento: taxas de gravidez clinica
(RR 1.44, CI 95% 1.08-1.92, P=0.01) e nados vivos (RR 1.30, CI 95% 1.00-1.67,
P=0.05) significativamente superiores. No entanto, concluem ser necessaria evidéncia
cientifica mais robusta para confirmar estes dados. A transferéncia do embrido
facilitada, o posicionamento mais preciso do embrido e a receptividade endometrial

melhorada por estimulagdo tém sido consideradas explicagdes plausiveis para a

melhoria dos resultados da FIV apo6s histeroscopia normal. (16)

- Moffat et al. (2014) questionaram-se sobre o possivel efeito deletério da
dilatagdo cervical exercida pela histeroscopia na incidéncia de partos pré-termo em
gravidezes subsequentes, tendo sido demonstrado que a histeroscopia em mulheres
inférteis previamente nuliparas ndo afecta o outcome da gravidez subsequente. A
incidéncia de abortos, partos pré-termo, placenta prévia, rotura prematura de
membranas depois da exposicao materna a histeroscopia foi semelhante a verificada nas

mulheres ndo expostas. (63)

- Em 2013, foi realizada a analise de custo-eficacia do recurso a histeroscopia
pré-FIV em mulheres inférteis. Concluiu-se que, embora a aplicagao da histeroscopia
como rotina pré-FIV possa ser eficiente, € necessaria mais evidéncia que o comprove.
(64)
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- Surrey (2012) alerta para a dificuldade de justificar ao doente os custos fisicos,
emocionais ¢ financeiros resultantes da falha dos ciclos de tratamento, evitaveis por
uma avaliacdo completa previamente ao inicio das técnicas de PMA. Esta avaliagao
permitird uma melhor relagdo médico-doente, com tomada de decisdes informadas e
evidence-based, nomeadamente quanto aos riscos e beneficios da eventual correcg¢ao
das anomalias diagnosticadas. Questiona ainda se sera apropriado esperar pela falha de
um ou mais ciclos de tratamento para decidir oferecer a realizagdo de um procedimento

relativamente indcuo, que podera resultar em beneficio. (66)

- Merviel et al. (2010), no seu artigo entitulado “Contre la pratique systématique
d’une coelioscopie dans le bilan d’une infertilite” defendem que a histeroscopia seja
recomendada no estudo da infertilidade, comprovadamente em caso de anomalia
detectada pela HSG, mas também nas seguintes circunstancias:

* antecedentes infecciosos (sobretudo em caso de serologia positiva para Chlamydia)

e cirurgicos (risco importante de aderéncias) da regido pélvica;

* infertilidade secundaria inexplicada;
* infertilidade inexplicada apds os 37-38 anos (para decidir entre a realizagdo de I11U’s
ou a passagem directa para FIV);

* falha de 3 a 4 ciclos de [IU bem conduzidos. (67)

- El-Toukhy et al. (2008), na sua revisdo sistemdtica e meta-andlise de 1691
mulheres inférteis com duas ou mais tentativas de FIV falhadas, concluem que a
histeroscopia, quando realizada imediatamente antes do primeiro ciclo de FIV, pode
estar associada a melhoria dos oufcomes, embora a confirmacdo deste achado por
evidéncia cientifica mais robusta seja necessaria para guiar a pratica clinica futura.
Apresentam trés explicacdoes para tal, independentes da correccdo da patologia
intrauterina:

* a introducdo do histeroscopio na cavidade uterina pode facilitar a futura
transferéncia de embrides;

* a histeroscopia permite a detec¢do de alteragdes intrauterinas minor ¢ a medi¢dao do
comprimento da cavidade uterina, informagdo que podera ser util no planeamento

da futura transferéncia de embrides;
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* a instrumentagdo uterina derivada da histeroscopia causa um certo grau de
“scraching” endometrial e provoca uma reacgdo poés-traumadtica que envolve
libertacdo de citocinas e factores de crescimento, o que podera beneficiar o

fendmeno da implantagdo. (18)
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E. Conclusao

A posicdo da histeroscopia na pratica actual da Medicina da Reprodugdo
continua em debate.

Diversos estudos controlados e aleatorizados demonstram que o procedimento €
seguro, bem tolerado e eficaz na abordagem da patologia intrauterina. Inumeros estudos
observacionais publicados nas ultimas décadas sugerem o beneficio da ressec¢do de
miomas submucosos, polipos endometriais, sinéquias uterinas e¢ da correccao de
malformagdes mullerianas sobre as taxas de gravidez; porém, falham em demonstrar a
eficacia da cirurgia histeroscopica no prognoéstico das mulheres inférteis.

Embora a pratica clinica tradicional da histeroscopia se tenha substanciado por
varias décadas na observacao e no empirismo, essa ja nao ¢ a realidade nos ultimos anos
e muito menos dos dias de hoje. De facto, a literatura mais recente — com destaque para
o “Trophy trial” - coloca a tonica na dispensa da realizagdo da histeroscopia em
qualquer circunstancia, ou seja, tanto em contexto de falhas repetidas da implantagao
como previamente as técnicas de PMA.

Ainda assim, aguardam-se resultados de ensaios clinicos controlados e
aleatorizados que substanciem a nao pertinéncia da resolucdo histeroscopica de
anomalias intrauterinas em mulheres com infertilidade inexplicada ou previamente a
aplicacdo das técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida. Estudos futuros devem

ainda estabelecer os subgrupos que beneficiam da intervengao.
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