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RESUMO

SOARES, Déborah Monteiro. Avaliacdo da contratilidade uterina pela Cine-
Ressonancia em mulheres com e sem endometriose profunda infiltrativa. 2020.79 f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A endometriose € uma causa importante de infertilidade, porém o mecanismo
que provoca esta relacdo ainda vem sendo estudado. O objetivo deste estudo foi
avaliar a funcéo uterina através da visualizacdo dos movimentos contrateis do utero,
por imagens de Cine Ressonancia Magnética (cine RM), em pacientes com e sem
endometriose infiltrativa profunda (com ou sem adenomiose associada). A amostra
do estudo consistiu de 43 mulheres entre 18 e 45 anos, sendo 18 mulheres do grupo
caso (endometriose infiltrativa profunda) e 25 mulheres do grupo controle (sem
endometriose profunda). A cine RM foi realizada em magneto de 3.0 Tesla e foi
analisada posteriormente, numa velocidade 12 x mais rapida que a real, com
interesse na presenca, na direcdo e na frequéncia do peristaltismo uterino. O
peristaltismo uterino, durante a fase periovulatéria, esteve mais presente no grupo
endometriose do que no grupo controle. A frequéncia de ondas peristalticas também
foi maior no grupo endometriose do que nos controles na fase periovulatéria e lltea,
no entanto essas diferencas nao foram estatisticamente significativas. Nas pacientes
com adenomiose, foi observado reducéo significativa da frequéncia de peristalse
durante a primeira fase do ciclo menstrual (p < 0.05). O peristaltismo uterino parece
estar exacerbado durante a fase periovulatoria e Ilatea em pacientes com
endometriose infiltrativa profunda e significativamente reduzido nas pacientes com
adenomiose durante a primeira fase do ciclo menstrual, ambas com potencial de
interferir negativamente no transporte de espermatozoides e nas fases iniciais da
fecundacao.

Palavras-chave: Peristalse uterina. Contratilidade uterina. Endometriose.
Endometriose profunda infiltrativa. Infertilidade. Adenomiose.
Malformagéo uterina. Malformagdo Milleriana. Ressonancia
Magnética. Cine-RM.



ABSTRACT

SOARES, Déborah Monteiro. Evaluation of uterine contractility by Cine-Resonance
in women with and without deep infiltrative endometriosis. 2020.79 f. Dissertacdo
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Endometriosis is a significant cause of infertility, but the mechanism that
causes this relationship is still being studied. The objective of this study was to
evaluate uterine function by visualizing the contractile movements of the uterus using
Cine Magnetic Resonance images (Cine MRI) in patients with and without deep
infiltrating endometriosis (with or without associated adenomyosis). The study sample
comprised 43 women between 18 and 45 years old, with 18 women in the case
group (deep infiltrating endometriosis) and 25 women in the control group (without
deep endometriosis). The Cine MRI was performed using a 3.0T magnet and was
then analyzed at 12x faster than real speed, focusing on the presence, direction and
frequency of uterine peristalsis. Uterine peristalsis, in the periovulatory phase, was
identified in more patients in the endometriosis group than in the control group. In
addition, the frequency of peristaltic waves was also higher in the endometriosis
group than in controls in the periovulatory and luteal phase. However the differences
were not statistically significant. In patients with adenomyosis, a significant reduction
in the frequency of peristalsis was observed during the first phase of the menstrual
cycle (p <0.05). The frequency of uterine peristalsis appears to be increased during
the periovulatory and luteal phase in patients with deep infiltrating endometriosis, and
significantly reduced in patients with adenomyosis during the first phase of the
menstrual cycle, both effects having the potential to negatively interfere with sperm
transport and the early stages of fertilization.

Keywords: Uterine peristalsis. Uterine contractility. Endometriosis. Deep infiltrative
endometriosis. Infertility. Adenomyosis. Uterine malformation. Mdullerian

malformation. Cine-RM.
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INTRODUCAO

A endometriose € uma patologia ginecoldgica crénica comum, que afeta entre
5% e 15% das mulheres em idade reprodutival, contudo, acredita-se que sua
prevaléncia é ainda subestimada?.

E caracterizada pela implantacdo do estroma e/ou epitélio glandular
endometrial fora do Utero®, podendo afetar varios locais, incluindo os ovarios, o
peritdnio, os ligamentos uterossacrais, a regiao retrocervical e o septo retovaginal,
bexiga, ureteres, bem como o retossigmoide e outras por¢Ges do trato digestivo*.
Quando essas lesdes determinam infiltracdo da parede dos 6rgdos pélvicos, sdo
caracterizadas como endometriose profunda infiltrativa (EPI)>®.

A historia clinica e os sintomas podem se manifestar mais comumente com
dismenorreia, dispareunia, dor pélvica cronica e infertilidade’. Aproximadamente
metade das mulheres inférteis submetidas a cirurgia € diagnosticada com
endometriose®. Apesar dessa prevaléncia ser relativamente alta, pouca informacéo
tem sido publicada sobre os fatores relacionados a essa combinacao®.

Nos ultimos anos, grandes esforcos tém sido feitos para analisar a
associacao entre a endometriose e outros processos, particularmente, a fertilidade, a
fim de oferecer uma melhor compreensdo dos mecanismos patogenéticos ou
identificar as mulheres em risco®®.

O utero fisiologicamente sofre contracbes esporadicas e ritmicas,
denominadas de peristalses, que supde-se estarem intimamente relacionadas a
funcdo uterina, incluindo a fertilidade, por desempenharem papel importante no
transporte de espermatozoides para a tuba e na preservacéo da gravidez em estagio
inicial'>12. Nesse contexto, alguns fatores de origem uterina vém sendo estudados.

Em estudo prospectivo utilizando ressonancia magnética (RM) 1.5 Tesla, com
técnica Cine, Kido e colaboradores concluiram que o peristaltismo uterino foi
marcadamente suprimido durante a fase periovulatéria nas pacientes com
endometriose, periodo critico para o transporte de espermatozoides®.

Um outro fator morfolégico intimamente relacionado a endometriose e que
pode contribuir para a infertilidade dessas pacientes é a adenomiose. Diversos

estudos tém demonstrado que a presenca de adenomiose pode prejudicar a
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fertilidade, afetando o transporte uterotubal, por comprometer a arquitetura de fibras
musculares do Utero, alterar a funcdo endometrial e a receptividade local*42,

Leiomiomas sdo o0s tumores ginecolégicos frequentes, muitas vezes
presentes em pacientes com endometrioses e, também, em mulheres com
infertilidade. Orisaka e colaboradores observaram padrdes de peristalse uterina
anormais em mulheres com leiomiomas, o que poderia interferir na implantacéo
embrionaria e aumentar o risco de abortamento?®.

Alguns autores investigaram a relacdo da malformacdo uterina com a
endometriose, por considerarem haver um aumento da menstruacéo retrégrada e,
assim, a implantacdo intraperitoneal através do fluxo menstrual?®. Matalliotakis e
colaboradores realizaram um estudo retrospectivo com pacientes que apresentavam
infertilidade. Entre as 425 pacientes com endometriose, 13 (3%) tinham
malformacéo uterina associada. Ja no grupo controle, entre as 400 pacientes sem
diagnéstico de endometriose, apenas uma (0,2%) apresentava malformacao
uterina®°.

O padréo-ouro para o diagnostico da endometriose, de um modo geral, € a
visdo laparoscépica das lesdes?t. No entanto, a RM de alta resolucédo continua a ser
o melhor método ndo invasivo, com sensibilidade de 96.3%, especificidade e valor
preditivo negativo de 100%, para o diagnéstico da endometriose profunda??, livre de
radiacdo ionizante, que, através do excelente contraste tecidual, permite a
visualizagdo da anatomia zonal uterina. O exame demonstra-se especialmente
benéfico para avaliar mulheres jovens com condicfes benignas, entre estas, a
endometriose profunda, por se apresentar como lesdo nodular, espessamento
ligamentar ou les6es mal definidas com aspecto em manto?® (caracteristicas ja bem
definidas pelo método), bem como ainda fornecer informagfes Uteis para o
planejamento cirlrgico®*26. Esse método também ¢é bem estabelecido como
modalidade de escolha na avaliacdo das malformacdes uterinas?’ e leiomiomas, e
ainda tem alta sensibilidade e especificidade no diagnéstico da adenomiose?8,

A maioria dos estudos de imagem publicados sobre endometriose utilizou
magnetos de 1.5 Tesla. Quatro publicacées sobre o tema usaram equipamento 3.0
Tesla e sugeriram resultados promissores?? 2°-32 devido a aquisicdo de imagens de
alta resolucédo espacial, com precisa representacdo de todas as localizagbes de
Ep|29—32_

Além disso, recentes avancos nas técnicas de imagem por RM possibilitaram
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avaliar a funcdo uterina pela visualizacdo direta e clara dos movimentos
peristalticos?33-35 através do modo cinematografico, utilizando a sequéncia Cine!®
29, 3436 possibilitando, assim, a caracterizacdo do peristaltismo uterino, com a
finalidade de ajudar a elucidar os mecanismos que relacionam a endometriose a
infertilidade.

Com base na literatura, o papel da contratilidade uterina é consideravel na
fertilidade. A nossa hip6tese é que o peristaltismo uterino - importante fator para a
fertilidade - pode estar alterado em pacientes com endometriose infiltrativa profunda
(EIP) e outras condicdes benignas (adenomiose, mioma e malformacao uterina). A
Cine RM pode estabelecer o diagnostico das alteracbes da peristalse uterina e

potencialmente contribuir para o tratamento da infertilidade.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Anatomia morfoldgica uterina por Ressonancia Magnética

Os orgaos reprodutivos femininos sofrem alteracdes morfolégicas e funcionais
distintas durante o ciclo menstrual, o envelhecimento, a gravidez e outros estados
fisiolégicos normais®’4%. Algumas dessas alteracdes morfolégicas foram
identificadas na RM e relatadas na literatura3’-4°,

A anatomia uterina é mais bem visualizada na RM em imagens ponderadas
na sequéncia T2. A diferenciacdo zonal € identificavel no corpo uterino,
especialmente em mulheres com idade reprodutiva?®4-42, e é frequentemente
indiferenciada em meninas pré-puberes e mulheres na pés-menopausa?®-38.

O corpo uterino consiste no endométrio, demonstrando alta intensidade de
sinal na sequéncia T2, e no miométrio interno, demonstrando baixa intensidade de
sinal, que é chamado de zona juncional®®38. A baixa intensidade do sinal da zona
juncional € explicada por um menor contetdo de 4gua, matriz extracelular diminuida,
células musculares compactadas e um aumento de trés vezes na area nuclear3843-45,

O restante do miométrio tem intensidade de sinal relativamente alta6-3® (FIGURA 1).

Figura 1 - Utero normal (mulher assintomatica de 28 anos durante a fase periovulatoria). Imagem
ponderada em T2 fast spin eco (FSE) no plano sagital. O endométrio demonstra alta intensidade de
sinal (cabeca de seta branca); o miométrio interno (zona juncional) demonstra baixa intensidade de
sinal (cabeca de seta preta); e o restante do miométrio mostra intensidade de sinal relativamente alta
(seta).

O colo uterino também consiste frequentemente em trés zonas: epitélio de
alta intensidade de sinal; estroma de intensidade de sinal proeminentemente baixo,
devido ao tecido conjuntivo fibroso; e a camada mais externa de intensidade de sinal

ligeiramente mais alta?®: 3,
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O endométrio € mais fino logo apds a menstruacéo e gradualmente engrossa
durante a fase proliferativa (folicular), a ovulacdo e a fase secretora (lutea). A fase
proliferativa comeca no 1° dia do tltimo periodo menstrual e continua até a ovulacgao,
que geralmente ocorre 14 dias ap0s o Ultimo periodo menstrual. A fase secretora
dura 14 dias, desde o dia da ovulacéo até o dia em que comeca o préximo periodo.

Durante a menstruacédo, o miométrio encolhe e diminui a intensidade do sinal
nas imagens ponderadas em T2. A zona juncional pode ser indistinta ou apresentar

espessamento nessa fase do ciclo?®.

1.2 Anatomia funcional uterina

O miométrio tem trés camadas separadas de musculo liso. A camada interior
é chamada de estrato subvascular, a camada intermediaria € o estrato vascular, e a
camada externa é o estrato supravascular. O estrato vascular € a camada mais
espessa e contém numerosos plexos venosos e drenagem linfatica*’: 48,

As duas camadas externas e a camada mais interna tém diferentes origens
embrioldgicas, indicando tratar-se de duas unidades com diferencas funcionais e
arguiteténicas, ja demonstradas por alguns pesquisadores*’. Enquanto as primeiras
cumprem 0s requisitos para a expulsdo do feto durante o parto'® 17: 47 através de
contracbes dolorosas, que também ocorrem em menor grau durante a
menstruacdo”®, a camada interna tem fungdes fundamentais no inicio do processo
de reproducdo, sendo a Unica camada que se contrai quando ocorre peristalse
uterina® 47,

Outro aspecto que distingue as unidades funcionais internas e externas € a
expressdo dos receptores de estrogénio e progesterona'®>. Noe e colaboradores
avaliaram essa expressao com imunomarcacao em todas as camadas do Utero e em
diferentes fases do ciclo menstrual. Eles descobriram que a expressdo dos
receptores segue um padrao ciclico nas partes epiteliais e estromais do endométrio
e no estrato subvascular (camada interna), fato que n&o ocorre no estrato
supravascular e nos dois tercos externos do estrato vascular, onde sédo estaveis
durante todo o ciclo®® *°,

Por meio dessa arquitetura, o0 Utero apresenta uma contratilidade inerente,
visivel através dos exames de imagem como dois padrdes distintos de contracdo

miometrial, que sofrem variacdes ao longo do ciclo menstrual?®. Um padrdo envolve
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todo o miométrio, que € conhecido como contracdo sustentada, enquanto o outro

apenas esta presente no miométrio mais interno, denominado peristalse uterina?® 34
36, 38,51

1.3 Avaliacédo da contratilidade uterina

Existem alguns métodos capazes de avaliar a funcdo uterina, através da
identificacdo e caracterizacdo dos seus movimentos contrateis.

A medida da pressao intrauterina é teoricamente a mais precisa e objetiva
para determinar todos os efeitos e dimensdes da contratilidade uterina. O método
consiste na insercdo de um cateter na cavidade uterina que, conectado a um
transdutor, converte sinais mecanicos em elétricos, que séo transferidos para um
software projetado para visualizacdo em tempo real dos eventos mecanicos?®, sendo
capaz de fornecer a amplitude e a frequéncia da contracdo®> 26, Apesar de sua
precisdo, ele ndo avalia a direcdo da peristalse e tem uma grande desvantagem,
devido a sua natureza invasiva, que causa desconforto para as pacientes e torna o
uso rotineiro impraticavel. Além disso, por ser um meétodo intrauterino, a irritagéo
induzida pelo dispositivo pode interferir nas caracteristicas da contracdo fisiolégica
ou, ainda, induzir contracdes?®.

A Cintilografia com histerossalpingo-radionuclideo (HSSG) consiste na
colocacédo de suspensdo com macroesferas de albumina marcadas no fornix vaginal
posterior. A ascensdo dessas particulas dentro do trato genital feminino até a trompa
de falépio € documentada por cintilogramas seriados, visualizados por uma camara
gama, sendo possivel determinar indiretamente a dire¢do da contracéo uterina®3. As
principais desvantagens do HSSG séo a duracéo e o custo do procedimento, bem
como a incapacidade de avaliar a amplitude e a frequéncia das contracdes. Além
disso, devido aos riscos associados a exposi¢cdo a radiacdo, essa técnica nao é
adequada para uso em pacientes que realizaram transferéncia embrionaria.

A ultrassonografia via transvaginal (USTV) tem sido usada para monitorar as
atividades contrateis uterinas®*, pois possibilita a avaliacdo da frequéncia de
contracdo e de sua direcdo3* 47 5% 55 Devido a baixa frequéncia de ondas
peristalticas, a identificacdo se torna mais facil quando se assiste as gravacoes dos
exames de forma acelerada, com cerca de quatro vezes a velocidade real®®,

possibilitando, assim, a contagem dos movimentos e a caracterizacéo da direcao da
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onda. As desvantagens do método, no entanto, envolvem a impossibilidade de medir
de forma objetiva a amplitude da contracdo, e o fato de a qualidade do video e do
exame ser altamente dependente do operador®” %8, Além disso, ha também a
possibilidade de haver estimulo a peristalses artificiais devido ao posicionamento do

transdutor junto ao colo uterino.

1.4 Avaliacao funcional uterina por Ressonancia Magnética

A RM é uma modalidade de imagem n&o invasiva, livre de radiacao ionizante,
sendo especialmente benéfica para avaliar mulheres jovens com condi¢des
benignas?®. O excelente contraste tecidual é outra vantagem, que permite a
visualizacdo das aparéncias zonais uterinas e o diagnostico especifico de uma
variedade de distarbios pélvicos, entre eles: anomalias do ducto miilleriano,
leiomiomas, adenomiose, bem como massas pélvicas e endometriose®®. As
limitacdes do método séo o alto custo, o longo tempo de varredura e a degradacéo
da imagem por artefato de movimento?®.

Recentes avancos nas técnicas ultra rapidas de imagem por RM
possibilitaram a aquisicdo de imagens seriadas com poucos segundos entre cada
aquisicdo, que permitem de forma clara a visualizagcdo da contratilidade do Utero,
através do 6timo contraste entre as trés camadas uterina®®.

Nakai e colaboradores demonstraram que a Cine-RM pode ser superior a
USTV na avaliacdo da contratilidade uterina, porque nao provoca contratilidade
artificial induzida pelo método e por seu excelente contraste tecidual, atil para
delinear a conducéo de onda no miométrio subendometrial®®.

Embora as resolugdes espaciais e de contraste sejam piores que as imagens
da RM convencional®®, a exibicdo em modo cine a uma velocidade maior do que a
do tempo real tem como objetivo realcar os movimentos lentos e sutis do
peristaltismo uterino®, permitindo a sua adequada visualizacéo.

No exame de Ressonancia Magnética, em imagens estaticas ponderadas em
T2, as contragOes uterinas sustentadas se apresentam como massas focais de baixa
intensidade de sinal, que distorce as aparéncias zonais?® 1. 62 sendo conhecidas
como pseudolesdes por poderem se mascarar como leiomiomas e adenomiose®t 62
64 (FIGURA 2). Nas imagens dinamicas da cine-RM, é possivel visualizar o carater

transitério dessas contracdes, que se apresentam com mudancas na configuracéo e
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na intensidade de sinal do miométrio, iniciando como um pequeno foco, que

aumenta, distorce o endométrio e depois desaparece?’: 36 61,65,

FIGURA 2 - As pseudolesdes uterinas sdo demonstradas em imagens de RM estaticas na sequéncia
T2 no plano sagital como areas de baixa intensidade de sinal, que distorcem a cavidade endometrial
(seta azul), no entanto, em imagem obtida sequencialmente, percebemos que néo sao lesdes reais.

A peristalse uterina (PU), por sua vez, € visualizada como uma contracdo
ritmica e sutil do miométrio subendometrial (estrato subvascular), semelhante a uma
onda, que varia em frequéncia e dire¢édo ao longo do ciclo menstrual®® 47

Sdo conhecidas por ter um papel importante no transporte rapido e
sustentado de espermatozoides, por guiarem o embrido para seu local de
implantagéo, na liberagdo do sangue menstrual e na manutencao da gravidez nos
estagios iniciais, jA que diminuem apés a ovulagédo, para facilitar a implantagéo'* 16
33, 36,66, 67, 54,59, 68 A falha em uma dessas funcdes pode interferir na fertilidade# 33
36, 66, 59, 68_

As contracbes do fundo para o colo do utero (F-C) sdo observadas
principalmente na fase folicular inicial e média e diminuem a medida que a ovulagéo
se aproxima®®. Na fase folicular tardia, estdo presentes as ondas do colo do Gtero
para o fundo (C-F)*" 66. 54 Acredita-se que esse tipo de contragcdo, C-F, auxilie o
transporte rapido de espermatozoides e seja observada principalmente no periodo
periovulatério® 54, Nesta fase, a frequéncia de contracdo uterina é maior4’: 68,

Apoés a ovulacao, aparecem contracdes opostas, definidas como contracées
simultaneas, originadas no colo uterino e na area do fundo. A funcéo dessas é evitar
gue o embrido seja expelido do colo uterino, fornecendo nutrientes e posicionando o
embrido antes da implantacdo®® 67 %6, J4 na fase lGtea, o Utero estd em estado
quiescente, proporcionando um ambiente ideal para a implantacédo do embrido®°7°,

A meédia de frequéncia das ondas de conducao (peristalse) foi de 4.5, 0.9 e

1.3 a cada 2 min para a fase periovulatoria, fase Iditea e fase menstrual,
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respectivamente?®: 13, 36,59, €0, 71,72,

De acordo com a literatura, algumas condicbes tém sido destacadas por
interferir na peristalse uterina. Foram observadas alteragbes nessa dindmica em
pacientes em uso de anticoncepcional hormonal®® 2 73, dispositivo intrauterino?s: 72-
74 mulheres no periodo menstrual ou lactacéo'® 26 76, na presenca de leiomiomas
intramurais!® 26 73, 5 e endometriose, esta Ultima podendo contribuir para a
diminuicdo da fertilidade!3 6. 26.47.77. 78 Também foi relatado que uma diminuicéo na
identificacdo do peristaltismo uterino pode estar relacionada a supressao por fortes

contracdes uterinas sustentadas® 26.

1.5 Infertilidade

A infertilidade € definida como pelo menos 12 meses de relacbes sexuais
desprotegidas que nédo resultam em gravidez® 81,

Ainda em numero limitado, estudos que avaliaram por RM o peristaltismo
uterino propdem uma relacdo estreita entre peristaltismo uterino e fertilidade!3: 25 26
47, 78, 83.

Da mesma maneira que as contracbes uterinas fisiologicas parecem ter
funcdes particulares na fertilidade*” 54, as contragcées disfuncionais podem contribuir
para a infertiidade. Contracdes de direcdo C-F prejudicadas ou disfuncionais
durante o periodo periovulatorio resultam em comprometimento do transporte de
espermatozoides, com consequente diminuicédo da fertilidade*’.

Uma das condi¢cBes prévias para uma implantacdo embrionaria bem sucedida
€ 0 estado quiescente do Utero no momento que o embrido alcanca seu local de
implantacdo. Esse € o caso dos ciclos naturais, mas parece desempenhar um papel
ainda maior nos ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV)*'.

Fanchin e colaboradores™® e Zhu e colaboradores® investigaram se a
frequéncia de peristalse no momento da transferéncia embrionéaria (TE) afetaria as
taxas de sucesso da FIV. Ambos descobriram que o aumento da atividade de
contracdo foi negativamente correlacionado as gestagbes clinicas. Fanchin e
colaboradores™ estenderam seus dados para gestacdes em curso e taxas de
implantacdo, e também encontraram uma diferenca significativa entre grupos com

alta e baixa frequéncia de contragao.
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Nos ciclos de estimulacdo ovariana, a atividade uterina na fase lutea inicial
parece ser ligeiramente maior em comparacdo com o0s ciclos naturais: 4—6
contragdes/minuto versus 2-4 contragdes/minuto. Além disso, também h& duracgéo
mais prolongada, com o relaxamento uterino sendo estabelecido apenas 2 dias
depois do habitual’® 8 8, Qutro fator que também é responsavel por uma atividade
peristaltica prolongada € a administracdo de gonadotrofina coridbnica humana em
ciclos de fertilizagéo in vitro’™. Esses achados mostram que a contragdo uterina
disfuncional, no momento da TE, tem maior probabilidade de ocorrer em ciclos
estimulados do que em ciclos naturais, e destacam o papel consideravel da
contracao uterina na fertilidade.

Com o objetivo de aumentar a taxa de gravidez, alguns estudos utilizaram
terapia com agentes que induzem quiescéncia uterina na fase litea de ciclos
artificiais (progesterona, prostaglandinas, agentes anticolinérgicos, antagonistas dos
receptores da ocitocina e inibidores da prostaglandina sintetase), e mostraram uma
diferenca estatisticamente significativa quando comparados ao placebo?’. O
antagonista do receptor da ocitocina atosiban € a droga mais testada para o controle
do peristaltismo uterino®. Duas metanalises recentes que incluiram ensaios clinicos
randomizados concluiram que o tratamento com atosiban esta associado a maiores
taxas de sucesso na implantacdo, gravidez clinica e de nascimentos vivos no
subgrupo com falhas de implantacdo recorrentes, ndo havendo diferencas na taxa

de aborto espontaneo ou nas taxas de gravidez mdltipla®” 8,

1.6 Endometriose
A endometriose é uma doenca caracterizada pelo desenvolvimento de
tecido endometrial fora do Utero, sendo causa de dor e infertilidade®. Existe
umacorrelacdo entre quantidade, tipo e localizacdo das lesGes endometridticas e 0s
sintomas dolorosos encontrados® °. Em termos de aparéncia clinica, existem trés
fendtipos de endometriose: endometriose peritoneal superficial, endometrioma
ovariano e endometriose profunda infiltrativa (EPI)8!, esta ultima definida como
infiltracdo fibrosa/muscular de 6rgdos e estruturas anatbmicas contendo tecido
endometrial abaixo do periténio®® °2, com mais de 5 mm de invasdo®®.
O mecanismo patogénico mais amplamente aceito para explicar a origem da

doenca é a hipotese de refluxo menstrual. Durante a menstruacgéo, parte do efluente
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menstrual é regurgitado através das tubas para a cavidade pélvica/abdominal, onde
pode implantar-se e crescer em diversas estruturas®.

A associagado entre infertilidade e endometriose sdo pouco claras, embora
seja clinicamente reconhecida® °3. A endometriose representa uma das causas
mais importantes da infertilidade feminina, com estimativas gerais indicando que
pelo menos 25% de todas as mulheres entre 30 e 50 anos de idade podem sofrer
com isso, de forma que 30-50% destas sdo inférteis??.

Embora numerosos mecanismos, como disfuncédo ovulatoria, aberrancia do
sistema imune, cicatrizes pélvicas/aderéncias e inflamacéo intraperitoneal, tenham
sido relatados, o0 mecanismo preciso ainda permanece incerto®. A visdo
predominante hoje € que a infertilidade na endometriose seja multifatorial, sendo
possivel identificar diversas formas de interferéncia na reproducao®.

Alguns estudos tém fornecido informacdes relacionando a infertilidade,
sobretudo em pacientes com endometriose, com disfungdes na peristalse uterina.

Leyendecker e Kunz e colaboradores’®, em seu estudo com 111 pacientes
com endometriose e infertilidade, avaliadas por ultrassonografia transvaginal e
histerossalpingocintigrafia (exame no qual uma solucdo com particulas de
microalbuminas marcadas séo colocadas no fundo de saco posterior, e 0 seu trajeto
€ acompanhado por scans), demonstraram, pela primeira vez, que, durante a fase
folicular tardia do ciclo, o carater das ondas peristalticas diferiu fundamentalmente
dos controles. Enquanto nos controles as ondas de contracdo eram longas e
regulares, nessas pacientes elas exibiam uma aparéncia irregular — algumas
originaram-se na por¢cdo média do Utero e se espalharam simultaneamente para o
fundo e o colo do Utero. Outras comecaram simultaneamente em diferentes locais;
algumas desapareceram antes de atingirem a parte basal do Utero, criando uma
aparéncia convulsiva da atividade uterina, caracterizadas como disperistase.

Os autores, desta forma, concluiram que, em pacientes com endometriose, 0
transporte passivo de espermatozoides € impedido drasticamente pela disperistalse,
0 que resulta em uma reducéo da sua aspiracédo desde o orificio externo do colo do
Gtero para a cavidade uterina e, ainda, no comprometimento do transporte
direcionado para a tuba ipsilateral até o foliculo dominante, o que pode constituir um
obstaculo grave no processo de reproducéo’®.

Corroborando essa disfuncdo, Kido e colaboradores®® analisaram pacientes

com endometriomas e controles através de imagens de RM 1.5 Tesla, pela técnica
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Cine, para avaliar peristalse uterina (identificada nessas imagens como onda de
conducdo em uma area de baixa intensidade dentro do miométrio interno ou como
um movimento que determina compressao do endométrio). Foi demonstrado que a
peristalse foi significativamente ausente ou teve a frequéncia reduzida nas pacientes
do grupo endometriose na fase periovulatéria. Entre os controles, 92% mostraram
peristaltismo uterino durante essa fase; e nas pacientes com endometriose, apenas
30% apresentaram esse movimento. Além disso, a frequéncia peristaltica durante o
periodo periovulatério foi de 2,5 em 2 min, em individuos com endometriose, em
contraste com os 4,4 em 2 min observados nos controles. Um outro ponto
importante j& mencionado e destacado neste estudo é que o peristaltismo uterino é
suprimido na presenca de contragdes sustentadas, as quais sdo observadas com

maior frequéncia em individuos com endometriose*s.

1.7 Adenomiose

A adenomiose €é uma doenca ginecoldgica benigna muitas vezes
negligenciada®, caracterizada pela infiltracdo de tecidos endometriais (glandulas
endometriais e estroma) no miométrio, causando inflamagcdo e hipertrofia
miometrial®> %, levando a dor®’: %, infertilidade® e sangramento uterino'®, com
consequente impacto negativo na qualidade de vida das pacientes®.

As areas de endométrio ectépico podem estar difusamente presentes em todo
o miométrio ou serem focais. Frequentemente, localizam-se na parede posterior
uterina, e menos comumente na parede anterior. Raramente, no tergo cornual ou no
6stio cervical'0?,

Alguns estudos comprovaram existir uma estreita relagéo entre endometriose
e adenomiose?®® 81 102 | eyendecker e colaboradores estudaram essa associacéo e
evidenciaram uma prevaléncia de endometriose na adenomiose de 80,6%, e de
adenomiose na endometriose de 91,1%°%02,

Em um estudo retrospectivo com 1618 mulheres submetidas a cirurgia para
tratamento de endometriose, Di Donato e colaboradores encontraram uma
prevaléncia de 21,8% de adenomiose e ressaltaram a sua associagdo com paridade,
idade crescente, dismenorreia e presenca de endometriose profunda infiltrativa©s,

A adenomiose uterina também € vista como um fator causador importante de

infertilidade em mulheres com endometriose pélvica®!, uma vez que a presenca de
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glandulas endometriais no miométrio determina destruicdo da arquitetura
miometrial'> 1% que, por sua vez, prejudica a dinamica funcional do Utero e,
significativamente, o transporte dirigido de espermatozoides’®.

A RM tem uma sensibilidade de 77% e especificidade de 89%, mostrando-se
mais Gtil que a ultrassonografia transvaginal no diagnéstico de adenomiosel®,
principalmente devido a sua 6tima visualizacdo da anatomia zonal do Gtero, bem
como através da identificacdo de glandulas endometriais (adeno) no miométrio e da
hipertrofia das células musculares lisas (miose)'%. Véarios estudos analisaram a
anatomia zonal do Utero em imagens ponderadas em T24%: 42, composta pela zona
juncional (ZJ) (area interna de baixo sinal), que separa o endométrio central (alta
intensidade do sinal) do miométrio externo (sinal intermediario)*!. No entanto, outros
autores relataram que a anatomia zonal também é visivel na RM ponderada em T1
ou em T1 com supressao de gordura, nas quais a ZJ se apresenta como uma area
interna de alto sinal4? 195,

O conhecimento das variagdes fisioldgicas da ZJ e de seus valores normais €
crucial para o diagnostico de adenomiose, ja que a sua visualizacdo depende da
idade do paciente, da fase do ciclo menstrual e de outros fatores hormonais®.
Sendo assim, ela ndo é claramente representada durante a pré-menarca, gravidez,
menopausa e em mulheres em uso de andlogos de GnRH%,  Durante a
menstruacdo, € possivel haver um pseudoespessamento, o que pode ser um fator
de confusdo!®’. E, em contraste, a sua adequada visualizacdo pode estar presente
em mulheres na menopausa que tomam terapia de reposi¢cdo hormonal®,

A contracdo uterina fisiol6gica também pode comprometer a sua analise, por
originar areas de baixo sinal, mimetizando a adenomiose. No entanto, o uso de
sequéncias rapidas ponderadas em T2 ¢é til para identificar modificacBes
espontaneas ou seu desaparecimento ao longo do tempo, sendo crucial nessa
diferenciacéo'®®.

O espessamento maximo da ZJ = 12 mm é o fator mais difundido para o
diagnostico de adenomiose na ressonancia magnética e foi associado a uma
sensibilidade e especificidade de 93% e 91%, respectivamente, no estudo de
Reinhold e colaboradores!!?. Apesar disso, a definicdo de uma espessura normal
tem sido regularmente revisada nas Ultimas trés décadas*? 4% 53, com alguns estudos

dando um limite maximo para a espessura normal da JZ entre 5 mm e 8mm?#? 52,53,
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Classicamente pode-se caracterizar como forte evidéncia de adenomiose no
exame de RM a presenca de Utero regular, grande e assimétrico, sem leiomiomas,
associada ao alargamento da zona de juncdo de 12 mm ou mais!®?. Abaixo dessa
espessura de zona juncional, achados adicionais precisam estar presentes para
justificar o diagndstico, como estruturas cisticas dentro do miométrio (ilhotas de
endométrio ectdpico dilatado), espessamento focal da zona juncional, que ndo pode
estar relacionado a alteragbes funcionais (como contracbes transitérias ou ondas
peristélticas ciclicas)0? 110,

Outra forma de apresentacdo € como adenomioma, diagnosticado na RM
como uma massa miometrial mal definida, hipointensa na ponderacdo em T2. Essa
lesdo sempre contém &reas cisticas centrais de alta intensidade, visiveis nas
sequéncias ponderadas em T2 e, as vezes, nas ponderada em T1%, A ressonancia
magneética € precisa em sua localizacdo e numero, no entanto, existem, também,
armadilhas no diagndéstico, que incluem leiomiomas e as contracdes miometriais®®.

O adenomioma cistico, por sua vez, na ressonancia magnética, exibe
intensidade de sinal homogeneamente alta na sequéncia ponderada em T1, e tem
aparéncia variavel na ponderacao T2, refletindo a hemorragia em diferentes estagios
de organizacdo!!!. Em mulheres adultas, o principal diagnéstico diferencial é
representado pelo leiomioma com degeneracdo vermelha; e em mulheres jovens,

com anomalias uterinas!!2,

1.8 Malformacéo uterina

Os o6rgaos genitais femininos sdo derivados do ducto paramesonéfrico
(Mulleriano) por uma fuséo lateral dos dois ductos millerianos emparelhados, que se
conjugam e formam o Utero e a parte superior do colo do utero. A absor¢cédo septal
por apoptose resulta em uma cavidade uterina Gnica®'3,

As anomalias uterinas congénitas surgem de defeitos ao longo de qualquer
etapa desse processo de desenvolvimento miilleriano''#, podendo variar entre
agenesia, defeitos de fusdo ou defeitos de absorcdo!!®. Apesar de a prevaléncia real
de malformacgBes do Utero permanecer incerta, porque muitas anomalias ndo sao
detectadas na pratica clinica de rotina''4, ela foi estimada em 5,5% em populacdes

nao selecionadas em uma recente revisdo sistematica, que incluiu estudos usando
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otimos testes!!4. Além disso, tdm sido relatadas em até 7% na populacéo infértil e
18% das pessoas com perda gestacional recorrente's,

Essas anomalias tém sido relacionadas clinicamente a varias consequéncias
reprodutivas!'®: oligomenorreiat'’, aborto espontaneo!!®, parto prematuro!'®, e ma
apresentacao fetal, dependendo do tipo e da gravidade da malformacgéo!*3. Podem
também estar associadas a presenca de endometriose, sendo frequentemente
diagnosticadas durante a exploracéo da infertilidade!®.

Segundo a teoria de Sampson!?!, que relaciona a endometriose a
menstruacao retroégrada, pode-se supor que especialmente as anomalias obstrutivas
no trato genital inferior contribuem para esse fendbmeno e para o surgimento de
endometrioset?% 122,

Ugur e colaboradores (1995) encontraram uma prevaléncia significativamente
maior de endometriose em pacientes com anomalia milleriana, em comparacédo com
mulheres sem tais anomalias (controles). Apesar disso, ndo houve diferenca entre
anomalias ndo obstrutivas e controles. Tal achado foi confirmado por Fedele e
colaboradores (1992) comparando a frequéncia de endometriose entre mulheres
inférteis com e sem anomalias miullerianas ndo obstrutivas.

Essas hipoteses foram apoiadas tanto por um estudo observacional utilizando
a laparoscopia para diagnosticar a endometriose em pacientes com malformacdes
miullerianas'?? como pelas caracteristicas da endometriose na adolescéncial?.

Outros autores encontraram uma associacao entre anomalias ndo obstrutivas
e endometriose, a maioria envolvendo Utero septado?# 125,

O diagndstico por imagem das anomalias do trato genital, em geral, comeca
com histerossalpingografia e/ou ultrassonografia (US). Embora esses métodos
possam ser suficientes para detectar a presenca de uma anormalidade uterina, a
RM é geralmente necessaria para classificar a anormalidade em uma categoria
especifica e vem ganhando popularidade com essa finalidade, em decorréncia de
ser um método ndo invasivo, sem radiacdo ionizante e com 6étima capacidade de
caracterizacdo multiplanar e de tecidos moles4.

Nas ultimas décadas, muitos estudiosos tentaram produzir esquemas de
classificacdo para categorizar sistematicamente as anomalias midllerianas'?®. No
entanto, nenhum dos esquemas se mostrou impecavel. A classificacdo proposta por
Buttram e Gibbons'?’, em 1979, e, posteriormente, revisada pela Sociedade

Americana de Medicina Reprodutiva, em 1988!%8, é a mais amplamente aceita. Elas
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sao classificadas nas seguintes sete classes: (1) hipoplasia/agenesia, (2) unicorno,
(3) didelfo, (4) bicorno, (5) septado, (6) arqueado, e (7) dietilestilbestrol (DES)
relacionado a drogas.

O respectivo papel das malformagbes uterinas e da endometriose na
fisiopatologia da infertilidade permanece incerto'?®, no entanto, de acordo com a
literatura, essa relacdo pode estar presente. Sendo assim, a endometriose deve ser

lembrada na investigacao da infertilidade nas malformagdes uterinas.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo prospectivo foi identificar e quantificar a contratilidade
uterina, em particular, o peristaltismo, como uma possivel causa de problemas de
infertilidade em pacientes com endometriose infiltrativa profunda, identificada pela
ressonancia magnética da pelve em aparelho de 3.0 Tesla com protocolo padréo,
acrescido de sequéncia cine, e comparar os resultados com os de voluntarias sem
endometriose na ressonancia magnética.

Além disso, secundariamente, outras seis observacdes foram avaliadas: (1) a
direcdo das ondas peristélticas (cérvico-fundal, fundo-cervical e cérvico-fundal e
fundo-cervical); (2) intensidade das ondas (normal ou leve); (3) presenca ou
auséncia de contracdes uterinas sustentadas; (4) Presenca ou auséncia de
adenomiose; (5) Presenca ou auséncia de mioma; (6) Presenca ou auséncia de

malformacgao uterina.
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3 METODOS

3.1 Casuistica

3.1.1 Populacdo e Amostra

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto, e o consentimento informado por escrito assinado foi
obtido de todas as participantes.

Em parceria com a clinica privada CDPI, foram captadas um total de 64
(sessenta e quatro) pacientes na fase pré-menopausa, entre 18 e 45 anos, que
obedeciam aos critérios de inclusdo e exclusdo, que necessitavam realizar
ressonancia magnética da pelve por indicacfes diversas e que aceitaram participar
voluntariamente da pesquisa.

As voluntarias se submeteram a exame de RM, em aparelho de 3.0 Tesla,
com protocolo padréo e sequéncias adicionais de Cine-RM. Apds a avaliacdo das
imagens da Ressonancia Magnética, as pacientes foram divididas em 2 grupos: com
endometriose profunda (grupo 1) e sem endometriose (grupo 2).

Para o diagnéstico de EPI, utilizamos a RM, ja que estudos anteriores relatam
uma boa acuracia (85%-97%) no diagnéstico da endometriose profunda®®'4, quando

comparado com o diagnostico histopatolégico pés-cirdrgico.

3.1.2 Critérios de inclusdo

e Mulheres no menacme;
e Estar agendada para realizar RM da pelve;

e Concordar em participar do estudo.

3.1.3 Critérios de excluséo

e Presenca de mioma > 5 cm visto na Ressonancia Magnética;

e Histerectomia prévia;
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e Gestante;

e Uso de anticoncepcional hormonal,

e Uso de DIU;

e Amenorreia;

e Fase menstrual do ciclo;

e Qualidade insuficiente da imagem por RM;

¢ O nao consentimento para participar do estudo; e

e Contraindica¢fes a realizacdo do exame de RM, a saber: bombas de infusédo
(inclusive implantaveis), capsula endoscopica, cateter de Swan-Ganz e outros
com eletrodos, clamp carotideo do tipo Popen-Blaylock, clipes de aneurisma
cerebral ferromagnéticos, desfibrilador implantavel, expansores mamarios dos
tipo McGhan ou Infall, fios metalicos de localizagdo pré-cirirgica mamaria,
fixadores ortopédicos externos metalicos ndo removiveis, halos cranianos,
Holter, implantes dentarios magnéticos, marcapasso cardiaco, monitor de PIC
(pressdo intracraniana), neuroestimuladores, protese coclear metdlica,
implantes otolégicos e aparelhos auditivos ndo removiveis, préteses internas
ortopédicas em pacientes anestesiados ou com rebaixamento do nivel de
consciéncia, suturas metdlicas cutaneas em pacientes anestesiados ou com

rebaixamentos do nivel de consciéncia.

3.2 Procedimentos

3.2.1 Conducéo do estudo

Ap6s assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo
participante, foi iniciado o estudo.
Foram colhidas informacdes para a anamnese, incluindo dados sobre

fertilidade, dor pélvica e sintomas ginecoldgicos (Anexo ).

3.2.2 Protocolo de Ressonancia Magnética

Os exames de RM foram realizados na Clinica CDPI, utilizando uma unidade
magnética de 3.0 Tesla (Prisma; Siemens Medical Systems, Erlangen, Alemanha)
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com uma bobina de disposicdo em fases. Todas as pacientes do estudo foram
submetidas igualmente ao protocolo clinico usual para imagem de RM ginecoldgica:
imagens axiais ponderadas em T1 em fase e fora de fase; T1 com supressdo de
gordura para avaliacdo de endometriose; e T2 nos trés planos espaciais (sagital,
coronal e axial) e difusdo. Com as pacientes em respiracao tranquila, um total de 60
imagens seriadas do plano médio-sagital do uUtero foram obtidas através da
sequéncia HASTE (tempo de eco: 80 mseg; FOV: 300 mm; espessura do corte: 5
mm; matriz: 512 x 384; FA: 150°), sendo uma imagem adquirida a cada 2 segundos
por um periodo total de 2 min.

A administracdo endovenosa de gadolineo foi avaliada individualmente e
administrada conforme a necessidade de cada exame, no entanto, essas imagens
néo fizeram parte da analise do estudo.

Drogas antiespasmédicas ndo foram administradas a nenhuma paciente
antes de serem adquiridas as imagens HASTE para a Cine-RM, para ndao haver
interferéncia na peristalse uterina. No entanto, o agente foi subsequentemente

administrado antes da aquisicdo das imagens de rotina.

3.2.3 Anélise das Imagens

As imagens foram analisadas em programa de visualizagdo de imagens
médicas (Osirix Imaging, PACS Workstation DICOM Viewer), sendo as sequéncias
de Cine-RM avaliadas por dois radiologistas.

Os exames foram avaliados com o objetivo de identificar a presenca da
peristalse, quantificar a frequéncia das ondas peristélticas por intervalos de 2
minutos e avaliar a presenca de endometriose, de um modo geral, e EPI, mais
especificamente.

Além disso, outras seis observac¢fes foram avaliadas em ambos 0s grupos:
(1) a direcdo das ondas peristalticas (cérvico-fundal, fundo-cervical e cérvico-fundal
e fundo-cervical); (2) intensidade da onda (leve ou normal); (3) presenca ou
auséncia de contragbes uterinas sustentadas; (4) presenca ou auséncia de
adenomiose; (5) presenca ou auséncia de miomas; (6) presenca ou auséncia de

malformacéao uterina.
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A andlise de imagem para ambos os grupos foi realizada visualmente de
forma independente, por dois radiologistas certificados (Radiologistas A e B, com 8 e
13 anos de experiéncia respectivamente), com experiéncia na area de ginecologia,
sem o0 conhecimento da data do ciclo de qualquer voluntario. Nos casos em que
houve discordancia, a revisdo e a avaliacéo final foram realizadas pelo radiologista
A.

3.2.4 Critérios para avaliacdo da contratilidade uterina pela Técnica Cine

As imagens funcionais de RM para avaliacdo da contratilidade uterina, obtidas
pela sequéncia HASTE T2, foram avaliadas em modo dinamico, CINE, a uma
velocidade 12 x mais rapida que o tempo real.

O reconhecimento do peristaltismo foi definido com base em achados
descritos em estudos anteriores'® 3¢ (FIGURA 3). A conducdo da onda quando
perceptivel, foi caracterizada de natureza cérvico-fundal e/ou fundo cervical. O

namero de ondas dentro de dois minutos foi totalizado sem consideragéo de diregao.

DS

FIGURA 3 - (a, b) reconhecimento da condugdo de onda de baixa intensidade de sinal no eixo
longitudinal dentro da zona de juncdo. (c) reconhecimento de movimentos de depressdo do
endomeétrio.

As contragbes uterinas sustentadas foram definidas como é&reas de
intensidade de sinal baixa na sequéncia T2, que se projetam na cavidade

endometrial e se sustentam por toda a exibicdo do modo cine (FIGURA 4)13. 61,63,
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, et
FIGURA 4 - Contracdo sustentada: Imagens ponderadas em T2 no plano sagital. Area focal mal
definida com baixo sinal no miométrio (seta) durante a fase dinamica (modo Cine), que desaparece
posteriormente na sequéncia convencional.

3.2.5 Critérios para o diagnostico da EPI por Ressonancia Magnética

A Endometriose profunda Infiltrativa é definida como implantes ou massas
teciduais que aparecem como areas hipointensas e/ou focos hiperintensos em
imagens ponderadas em T1 ou T2 nas seguintes localizagBes: torus uterino,
ligamentos uterossacros, vagina, septo retovaginal, retossigmoide, fundo de saco de
Douglas, paramétrio, bexiga e ligamentos redondos?®: 9% 130, 131,

O diagndstico de endometriose infiltrativa profunda por RM foi baseado nos
critérios de Bazot e colaboradores (Bazot. Deep endometriosis and imaging
techniques. Fertil Steril 2017):

e TOrus uterino: Presenca de massa ou espessamento na por¢cdo média
superior do colo posterior.

e Ligamentos uterossacros: Ligamento apresenta espessamento < 1,0 cm
com foco de sangramento ou ndodulo/espessamento > 1 cm sem foco de
sangramento associado.

e Vagina: Obliteracdo do sinal hipointenso da parede vaginal posterior/férnice
vaginal posterior em imagens ponderadas em T2, com espessamento ou
massa (contendo ou ndo focos de sangramento).

e Septo retovaginal: Nodulo ou massa passando pela borda inferior do labio
posterior do colo do Utero (abaixo do peritonio).

e Retosigmoide: Desaparecimento do plano de tecido adiposo entre o Gtero e

o reto/sigmoide, que € substituido por tecido, que forma um angulo obtuso
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com a parede do retossigmoide. Desaparecimento do sinal hipointenso da
parede anterior do reto/colon sigmoide em imagens T2.

e Fundo de saco: Obliteracdo parcial ou completa com presenca ou auséncia
de coleta de liquido.

e Paramétrio: Area de baixa intensidade de sinal em T2, com ou sem focos de
alto sinal em T2 na regido paracervical ou paravaginal. Dilatacdo ureteral
unilateral (ou bilateral).

e Bexiga: Nodulo ou massa geralmente localizada no nivel do recesso
vesicouterino, formando um angulo obtuso com a parede da bexiga. Extensao
através da parede da bexiga envolvendo camada muscular (obliteracdo do
sinal hipointenso da parede em T2), ou protrusdo no limen com invasédo da
camada mucosa.

e Ligamentos redondos: Ligamento mostra espessamento fibrético
(geralmente > 1 cm) comparado ao ligamento redondo contralateral, com

margens regulares ou irregulares e, ocasionalmente, aparéncia nodular.

3.2.6 Critérios para o diagndstico de adenomiose por ressonidncia magnética

Séao critérios recomendados para sugerir adenomiose!%®132: Zona juncional
(JZ) 2 12 mm e/ou razado (Espessamento maximo da ZJ/espessura do miométrio) >
40% e/ou aumento regular e assimétrico do volume do Utero, sem a presenca de
leiomiomas e/ou Focos de sinal hiperintensos nas sequéncias T1 e/ou T2 no

miomeétrio.
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3.2.7 Classificacao das anomalias uterinas

(a) vagmnal
Agenesia ou hipoplasia Milleriana ) cervical
Classe [
(segmentar, parcial ou completa) (c) do fundo
(d) das trompas
() combinadas
(a) como rudementar comunicante
Classe IT Uteros unicomeos (b} como rudimentar nio-comumicante
() como rudenentar sem cavidade
(d) auséncia de como nxdmmentar
Classe Il (100 ros didelos
Classe [V Dteres Moksnsss (a) completo
(b} parcial
Classe V. (00 ros se ptados (a) completo
(b} parcial
Classe VI {00 von arcuados
Classe VII
Uteros expostos a Dietilestilbestrol (DES)

FIGURA 5 — Classificagdo das anomalias uterinas pela Sociedade de Fertilidade Americana 128

3.3 Anélise estatistica

Foram feitas andlises descritivas das varidveis usando frequéncia e
percentual para varidveis categoricas; média e desvio padrdo para as continuas com
distribuicdo normal; e mediana e amplitude para as variaveis numeéricas sem
distribuicdo normal. As variaveis categoricas foram analisadas com o teste de Fisher
ou do quiquadrado. Para as variaveis numéricas de distribuicdo normal, foram
aplicados o teste T de Student e Anova para grupos independentes. Foi considerado
significativo um p-valor menor que 0,05. Para concordancia dos dois examinadores,
foram utilizados coeficiente de correlagéo intraclasse (ICC) para varidvel numérica e
o coeficiente de Kappa de Cohen para variavel categorica. Todos os dados foram
registrados em um banco de dados, e a analise estatistica foi feita usando R (R Core
Team (2020). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/)
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4 RESULTADOS

Foram incluidas 64 pacientes no estudo, sendo 28 pacientes do grupo caso
(grupo 1) e 36 pacientes do grupo controle (grupo 2). Para que ndo houvesse
interferéncias externas no ciclo menstrual, cinco pacientes foram excluidas do grupo
1 e quatro do grupo 2 por estarem em amenorreia. Duas foram excluidas do grupo 1
e uma do grupo 2 por usarem anticoncepcional hormonal oral. Duas foram excluidas
de cada grupo por estarem no periodo menstrual. Uma foi excluida do grupo 1 e
quatro do grupo 2 por ndo recordarem a data da ultima menstruacéao.

Apos a aplicacdo desses critérios, um total de 43 pacientes foram analisadas
(18 no grupo 1, e 25 no grupo 2). Entre as 18 pacientes do grupo 1 com diagnéstico
de EIP por RM, havia envolvimento dos seguintes locais: térus uterino (6),
ligamentos uterossacros (8), vagina (2), septo retovaginal (2), retossigmoide (7),
fundo de saco de Douglas (3), paramétrio (1), bexiga (6) e ligamentos redondos (3).
Entre elas, 7 tinham endometrioma e 10 tinham dois ou mais locais afetados por
EIP.

Das 43 pacientes, 15 estavam na fase periovulatéria, 22 na fase litea e 6 na
fase folicular inicial. A fase periovulatoria foi definida do 10° ao 18° dia do ciclo
menstrual, sendo considerado um ciclo de 28 dias para todas as pacientes.

Todas as participantes analisadas preencheram adequadamente o
guestionario, assinaram o termo de consentimento e realizaram 0 exame de
Ressonancia Magnética da pelve com a sequéncia Cine.

A confiabilidade da afericdo das sequéncias cine foi obtida pela analise dos
resultados obtidos por dois radiologistas com experiéncia em ressonancia
magnética. Com relacdo a frequéncia da peristalse, a correlacdo intraclasse foi de
0.94 (0.91-0.96), sendo considerada excelente. A concordancia na deteccdo dos
movimentos peristalticos uterinos pelos avaliadores foi considerada boa, medida
pelo Coeficiente de Kappa de Cohen - 0.75 (0.87-0.99).

A média de idade das participantes foi de 35 anos (x 6.3 erro-padrdo da
média - EPM). 31 (73%) delas tinham terceiro grau completo, 29 (68%) eram
casadas e 24 (56%) mulheres estavam acima da faixa de peso adequada.

Como mostra a Tabela 1, ndo houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos em relacdo a média de idade, IMC acima do peso adequado,
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paridade e infertiidade. Uma paciente do grupo controle ndo respondeu uma
pergunta do questionario sobre o tempo de infertilidade, sendo, portanto, um dado

faltante.

Tabela 1 - Caracteristicas dos grupos do estudo

Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle) P-valor
Caracteristicas n=18 (%) n=25 (%)
Idade (anos) *36,6 (x6.0) *34,6 (x6.5)
0.31
Paridade (2 2 filhos) 2 (11) 6 (24) 0.26
Infertilidade 6 (33.3) 9 (36.0) 1.00
IMC Kg/m2 - Baixo peso 2(11.1) 1(4.0) 0.85
- Peso adequado 5 (27.8) 9 (36.0)
- Sobrepeso 8 (44.4) 9 (36.0)
- Obesidade 3 (16.7) 6 (24.0)

*Os resultados estdo expressos como média (terro-padrdo da média-EPM).
Fonte: Elaborado pela autora.

As médias de escala analdgica visual (VAS) para dismenorreia no grupo 1 e
no grupo 2 foram, respectivamente, 6.7 (x2.57 EPM) e 5.8 (3.3 EPM) (P-valor:
0.30). A média de VAS para dor pélvica cronica foi de 3.8 (x2.65 EPM) e 3.5 (3.3
EPM) no grupo 1 e 2, respectivamente, sendo néo significativo (p-valor 0.70).

As condicdes ginecoldgicas avaliadas no estudo estdo expostas na Tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia de adenomiose, mioma ou malformac¢éo uterina nos grupos caso e

controle
Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle) P-valor
Condicdo n=18 (%) n=25 (%)
Adenomiose 6 (33.3) 5 (20) 0.52
Mioma 5(27.8) 5 (20) 0.81
Malformac&o uterina 1(5.6) 0 (0) 0.86

Fonte: Elaborado pela autora.
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As pacientes dos dois grupos foram classificadas de acordo com a fase do ciclo menstrual,
segundo a data da ultima menstruacdo, tendo como base um ciclo regular de 28 dias
(Tabela 3).

Tabela 3 - Fase do ciclo menstrual

Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle)
Fase do ciclo n=18 (%) n=25 (%)
Folicular 2(11.1) 4 (16)
Periovulatoria 6 (33.3) 9 (36)
Lutea 10 (55.5) 12 (48)

Fonte: Elaborado pela autora.

A peristalse uterina esteve presente em 9 (50%) pacientes do grupo 1, e em
14 (56%) do grupo 2 (p-valor: 0.76). A sua ocorréncia foi maior na fase periovulatoria
(80% — todas de direcao cérvico-fundica) do que nas fases folicular (34%) ou latea
(38%) (p-valor = 0,019).

Quando subdividimos os grupos de acordo com a fase do ciclo menstrual,
uma paciente que se encontrava na fase folicular do grupo 1 e uma do grupo 2
apresentaram peristalse. Entre as pacientes que se encontravam na fase
periovulatdria, cinco pacientes do grupo 1 e sete do grupo 2 tiveram movimentos
peristalticos. Na fase lutea, trés pacientes do grupo 1 e seis do grupo 2 exibiram o

movimento (Tabela 4).

Tabela 4 - Presenca de peristalse por fase do ciclo

Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle)

Fase do ciclo Peristalse n=18 (%) n=25 (%) P-valor

Folicular presente 1(5.5) 1(4) 1.0
ausente 1 (5.5) 3(12)

Periovulatoria presente 5(27.7) 7 (28) 1.0
ausente 1 (5.5) 2 (8)

Lutea presente 3 (16.6) 6 (24) 0.41
ausente 7 (38.8) 6 (24)

Fonte: Elaborado pela autora.
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A frequéncia das ondas peristalticas em 2 minutos variou significativamente
em ambos o0s grupos de acordo com o ciclo menstrual, sendo a média do estudo,
incluindo as 43 pacientes, de 1.67 na fase folicular, 3.00 na fase periovulatoria e
1.05 na fase latea (p-valor: 0.034 — Teste ANOVA).

A média da frequéncia de peristalse em 2 minutos (tabela 5) por grupo na
fase folicular no grupo 1 foi de 1.0 e 2.0 no grupo 2. Na fase periovulatéria no grupo

1 foi de 3.8, e 2.4 no grupo 2. Na fase lutea no grupo 1 foi de 1.2 e 0.92 no grupo 2.

Tabela 5 - Frequéncia de peristalse por 2 minutos

Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle) P-valor
Fase do ciclo (n=18) (n=25)
Folicular 1.00 (x0.33) 2.00 (+0.8) 0.67
Periovulatoria 3.83 (x0.48) 2.44 (x0.4) 0.23
Lutea 1.20 (+0.56) 0.91 (x0.2) 0.73

Os resultados estdo expressos como média (xerro-padrdo da média).
Fonte: Elaborado pela autora.

Durante a primeira fase do ciclo menstrual (5° ao 18° dia — fase folicular e
periovulatoria), apesar de estatisticamente nédo significativa, a média da frequéncia
de peristalse em 2 minutos foi maior nas pacientes com endometriose profunda
(3.12), quando comparada com a de pacientes sem endometriose profunda (2.30)
(p-valor: 0.46).

A intensidade da peristalse uterina visualizada na Cine-Ressonancia (Tabela 6)
no grupo 1 foi considerada leve em 3 pacientes. Ja no grupo 2 a intensidade foi

considerada leve em 8 pacientes.

Tabela 6 - Intensidade da peristalse

Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle)
Intensidade n=18 (%) n=25 (%)
Normal 6 (33.3) 6 (24.0)
Leve 3(16.7) 8 (32.0)
Ausente 9 (50.0) 11 (44.0)

P-valor = 0.50.
Fonte: Elaborado pela autora.

Quando subdividimos a intensidade por fase do ciclo, a periovulatoria
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apresentou mais pacientes com peristalse de intensidade normal em ambos os

grupos (Tabela 7).

Tabela 7. Intensidade da peristalse por fase do ciclo

Fase Intensidade Grupo 1 (caso) Grupo 2 (controle) P-valor
do ciclo n=18 (%) n=25 (%)

Normal 1(5.5) 0 (0)

Folicular Leve 0 (0) 1(4) 0.26
Ausente 1(5.5) 3(12)
Normal 3(@17) 4 (16)

Periovulatoria Leve 2 (11) 3(12) 0.96
Ausente 1(5.5) 2 (8)
Normal 2 (11.0) 2(8)

Lutea Leve 1(5.5) 4 (16) 0.42
Ausente 7 (39) 6 (24)

Fonte: Elaborado pela autora.

A direcdo da peristalse predominante nos dois grupos foi colo — fundo,

estando presente em todas as 12 (100%) pacientes que apresentavam peristalse na

fase periovulatéria (Tabela 8 e 9). Uma paciente do grupo controle teve sua

peristalse de direcdo indeterminada, possivelmente por artefatos de movimento

respiratério.

Tabela 8. Direcéo da peristalse

Grupo 1 (caso)

Grupo 2 (controle)

Direcéo n=18 (%) n=25 (%)
Colo-Fundo (CF) 8 (44.5) 12 (48.0)
Fundo-colo (FC) 1(5.5) 1(1.0)
Ausente 9 (50.0) 11 (44.0)
P-valor = 0.92

Fonte: Elaborado pela autora.
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Tabela 9. Direcéo da peristalse por fase do ciclo

Fase Fase Fase
Diregédo folicular periovulatoria Lutea
Colo-Fundo (CF) 1(17) 12 (80) 7 (33)
Fundo-colo (FC) 1(17) 0 (0) 1(5)
Ausente 4 (66) 3 (20) 13 (62)
Valores em parénteses estéo em porcentagem.

P-valor = 0.019.
Fonte: Elaborado pela autora.

A presenca de peristalse em pacientes com adenomiose de uma forma geral

foi reduzida em relacdo as pacientes sem adenomiose (Tabela 10). Apesar de

estatisticamente nado significativa, devemos destacar que, na fase periovulatoria,

todas as pacientes sem adenomiose apresentaram peristalse, enquanto, entre as

pacientes com adenomiose, apenas 1 (25%) exibiu esse movimento (Tabela 11).

Tabela 10 - Presenca de peristalse em pacientes com e sem adenomiose

Peristalse
Adenomiose presente ausente
Sim 5 (45) 6 (55)
N&o 18 (56) 14 (44)
Valores em parénteses estdo em porcentagem.

P-valor = 0.72.
Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 11 - Presenca de peristalse por fase do ciclo em pacientes com e sem adenomiose

Adenomiose

Fase do ciclo Peristalse Sim N&o P-valor

Folicular presente 0 (0) 2 (40) 0.43
Ausente 1 (100) 3 (60)

Periovulatoria presente 1(25) 11 (100) 0.13
Ausente 3 (75) 0 (0)

Lutea presente 4 (66.6) 5(31.2) 0.30
Ausente 2 (33.3) 11(68.7)

Valores em parénteses estdo em porcentagem.
Fonte: Elaborado pela autora.
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Ainda com relacdo as pacientes com adenomiose, observou-se reducéo
significativa da média de peristalse em 2 minutos (0,8 peristalses/2 minutos) durante
a fase folicular tardia e periovulatoria (5° ao 18° dia), se comparamos com pacientes
sem adenomiose (3,18 peristalses/2 minutos) (p-valor = 0.04).

N&o foi observada diferenca significativa entre a média da frequéncia de
peristalse em 2 minutos entre as pacientes com leiomiomas (2,66 peristalses/2
minutos), quando comparadas com pacientes sem leiomiomas (2,60 peristalses/2
minutos) (p-valor = 0.95).

A presenca de contracdo uterina sustentada foi pouco frequente, estando
presente em apenas 1 paciente de cada grupo. A malformacéo uterina também foi
visualizada em apenas 1 paciente do grupo caso, sendo caracterizada como Utero

septado incompleto.
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5 DISCUSSAO

Nos ultimos 20 anos, um namero substancial de estudos foi apresentado no
tocante a fisiologia, ao diagndstico e as implicacdes clinicas da contracdo uterina.

O peristaltismo uterino representa uma contratilidade inerente que €
especulada como tendo um papel crucial no transporte de espermatozoides e na
preservacdo da gravidez inicial'® 34 78 Sabe-se que a direg¢do e a frequéncia das
ondas estdo intimamente relacionadas com as mudancas do ciclo menstrual. A
direcdo das ondas é usualmente retrograda (cérvico-fundo) na fase periovulatéria, e
anterégrada (fundo-cervical) durante a menstruacdo, enquanto a frequéncia
aumenta durante a fase folicular, tem seu apice na fase periovulatoria e diminui
durante a fase lateal3 34.36. 78,

A atividade peristéltica do Utero ndo gravido € alterada em mulheres inférteis
com endometriose!’. Como héa fortes evidéncias circunstanciais de que a
endometriose peritoneal é causada por disseminacdo do tecido endometrial pelas
tubas, conforme proposto por Sampson'?!, o mecanismo fisiolégico da atividade
peristaltica uterina retrégrada e sua disfuncdo podem estar causalmente envolvidos
no desenvolvimento da doencal’, e, a partir dai, ambos estarem envolvidos,
contribuindo para a infertilidade dessas pacientes.

Com o objetivo de entender esse mecanismo e buscar métodos para
identificar as mulheres em risco, varios autores vém estudando a dindmica da
contracao uterina por diferentes métodos de imagem.

O intuito deste trabalho foi comparar a presenca de peristaltismo uterino e
suas caracteristicas ao longo do ciclo menstrual utilizando a técnica Cine-RM em
pacientes portadoras de endometriose profunda e pacientes sem endometriose
profunda. Até o momento, ndo encontramos estudos que tenham realizado esse tipo
de comparacdo, uma vez que todas as publicagcbes envolveram pacientes com
endometriose de uma forma geral ou apenas com endometriomas, e a grande
maioria utilizou a ultrassonografia como método de avaliagdo. Também realizamos a
Cine-RM em pacientes com endometriose profunda, utilizando equipamento 3.0
Tesla, que se destaca por fornecer imagens de maior resolucdo espacial, o que
pode ser considerado inédito, ja que estudos anteriores em pacientes com

endometriose foram realizados em aparelhos de 1.5 Tesla. Além disso, estudamos o
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peristaltismo em pacientes com adenomiose e leiomiomas, comparando-os com
seus controles.

Os dois grupos do estudo possuiam pacientes com caracteristicas
homogéneas com relagdo a média de idade, paridade, IMC e presenca de
infertilidade. Também nao houve significancia entre os escores de escala visual
analdgica (VAS) de ambos os grupos com relacdo a dismenorreia e dor pélvica
cronica. A prevaléncia de adenomiose no estudo foi semelhante a literatura (25,5%),
sendo ainda mais frequente nas pacientes com endometriose profunda (33%)%:.

A presenca de miomas também foi semelhante a encontrada na populacéo
em geral, variando entre 20% a 27% entre os grupos, sendo proxima a da literatura
(23,3%)134,

No presente estudo, observamos que o peristaltismo uterino esteve presente
em 5 (83%) das pacientes com endometriose profunda que se encontravam na fase
periovulatoria e em 78% das pacientes do grupo controle. Também foi observado
aumento da frequéncia de peristalse nas fases periovulatéria e Iitea no grupo caso
em relacdo aos controles sem endometriose. Tais achados, embora ndo sejam
estatisticamente significativos, enfatizam o impacto da endometriose na dinamica
funcional uterina, desencadeando potenciais prejuizos no processo de fecundacéo.
Uma atividade uterina aumentada durante a fase periovulatéria poderia interferir no
transporte de espermatozoides no momento da fecundagdo ou, posteriormente,
induzir a expulsdo do embrido. Na fase litea, esse aumento da contratilidade
poderia prejudicar a implantacdo embrionaria ou, ainda, contribuir para involucdo de
uma gravidez inicial, ja que nesse momento o Utero necessitaria estar em repouso
para o desenvolvimento do embrido.

Esses resultados sdo semelhantes aos da literatura. Baseados em exames de
USTV, Leyendecker e Kunz e colaboradores (1996) relataram peristaltismo mais
frequente em pacientes com endometriose do que nos controles, em todas as trés
fases do ciclo menstrual. Os autores concluiram que 0s movimentos de
hiperperistalse e disperistalse uterinos identificados nessas pacientes revelam uma
disfungcdo dentro do processo de reproducdo que pode contribuir para o
desenvolvimento da infertilidade e da prépria endometriose. Destacaram 0 aumento
da frequéncia da peristalse como a principal causa mecanica de infertilidade
relacionada a endometriose, por impedir o transporte de espermatozoides no

periodo pré-ovulatério, sendo responsavel pela reducéo da fertilidade’®. Outro ponto
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importante € que o hiperperistaltismo uterino também tem sido destacado como
possivel protagonista no desenvolvimento de endometriose pélvica e adenomiose,
pela teoria da menstruacgédo retrograda’=®.

Por sua vez, Kido e colaboradores (2007) também estudaram a peristalse
uterina em imagens de RM em aparelho de 1.5 Tesla, pela sequéncia HASTE T2,
visualizadas em modo Cine, demonstrando que o peristaltismo em pacientes com
endometrioma ovariano foi significativamente suprimido durante a fase
periovulatoria, periodo considerado critico para o transporte de espermatozoides,
podendo ser essa uma resposta sobre 0 mecanismo de infertilidade relacionado a
endometriose. Esse resultado contraria 0s nossos achados e grande parte da
literatura, possivelmente por terem estudado apenas pacientes com cistos
endometriais, ndo sendo conhecida a presenca de endometriose em outros locais,
como vagina, intestino, bexiga, entre outros. Além disso, eles obtiveram um nimero
maior de contragcdo uterina sustentada, principalmente nas pacientes com
endometriose, a qual tem sido destacada por inibir os movimentos peristalticos
uterinos. Eles também avaliaram os movimentos uterinos em RM 1.5 Tesla, o qual
obtém imagens de boa qualidade, no entanto, de resolugdo um pouco inferior as
nossas, obtidas em RM 3.0 Tesla, que é capaz de destacar movimentos mais sutis.

Os resultados da frequéncia de peristalse uterina na fase folicular em nosso
estudo foram insignificantes e ndo se assemelham aos da literatura, fato que deve
estar relacionado ao baixo niumero de participantes nessa fase do ciclo menstrual
(Grupo 1: 2 pacientes; Grupo 2: 4 pacientes).

A intensidade da peristalse foi avaliada de forma visual e subjetiva, sendo
considerada normal em 33% das pacientes do grupo endometriose (um pouco mais
que no grupo controle). Na fase periovulatéria a intensidade foi normal em 50% das
pacientes no grupo caso e em 44% no controle. Esse achado, embora avaliado por
método distinto (Cine-RM), é semelhante ao da literatura. Lyons e colaboradores,
em estudo utilizando a USTV, observaram que a amplitude das ondas peristalticas
aumenta na fase folicular, e reduz apenas apds a ovulagéo®*.

Quanto a direcdo da peristalse, o sentido CF foi mais frequentemente
visualizado em ambos os grupos, e foi a direcdo predominante durante a fase
periovulatoria. Aléem disso, observamos que na fase litea houve predominio de
pacientes sem peristalse, se considerarmos todas a pacientes do estudo. Tais

achados séo estatisticamente significativos e corroboram a variacéo fisiolégica da
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peristalse ao longo do ciclo. A direcdo € retrograda (cérvico-fundica) na fase
periovulatoria, e anterograda (fundo-cervical) durante a menstruacdo, enquanto a
frequéncia aumenta durante a fase folicular e diminui durante a fase latea® "+ 9, até o
Gtero atingir um estado quiescente, proporcionando um ambiente ideal para a
implantacdo do embri&o®%7°,

Novamente, destacamos que a avaliacao da fase folicular quanto a direcéo foi
prejudicada pelo niumero reduzido de pacientes. Também devemos ressaltar que
uma paciente do grupo controle teve sua peristalse de direcdo indeterminada,
possivelmente por artefatos de movimento respiratorio.

Outro resultado importante do nosso estudo foi a frequéncia de peristalse
significativamente reduzida em pacientes com adenomiose durante a primeira fase
do ciclo (5° ao 18° dia), que inclui a fase periovulatéria. Enquanto a frequéncia média
de peristalse dos controles foi 3,18 peristalses em 2 minutos, nas pacientes com
adenomiose a média foi 0,8 peristalses em 2 minutos. Esse achado foi
estatisticamente significativo e corrobora a fisiopatologia dessa condi¢do, ja que
sabemos que a adenomiose infiltra e interrompe o miométrio subendometrial
(Campo et al., 2012), resultando no comprometimento da atividade contratil uterina
e, por consequéncia, prejudicando o transporte de espermatozoides no periodo
periovulatério, sendo uma das causas de infertilidade?® 136 137,

Contrariando a literatura, ndo observamos diferengca significativa entre a
frequéncia de peristalse nas pacientes com leiomiomas. Kido e colaboradores, em
seu estudo utilizando a Cine-RM 3.0 Tesla durante a fase periovulatéria, concluiram
qgue, em mulheres com miomas sintomaticos, a presenca de peristaltismo uterino
diminui significativamente em comparagdo com 0s controles. A presenca de miomas
parece perturbar a condugcédo normal do peristaltismo uterino e pode interferir no
transporte de liquidos (por exemplo, menstruacéo, esperma)!3é.

Nessa mesma linha, Orisaka e colaboradores, em um estudo piloto, também
avaliaram as interferéncias desse tumor na peristalse uterina e observaram que
mulheres com leiomioma apresentaram padrOes de peristalse uterina anormais
durante as fases menstrual e Iitea, o0 que poderia promover menstruagado
prolongada, hipermenorreia e prejudicar a implantacédo do embrido, aumentando a
ocorréncia de infertilidade e ainda o risco de abortamento?®.

Os diferentes resultados provavelmente se deram devido ao numero reduzido

de pacientes com leiomioma em nosso estudo, principalmente na fase periovulatoria
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e por termos excluido pacientes com miomas grandes (> 5 cm). Também, por nao
avaliarmos entre os grupos a presenca de sintomas relacionados aos miomas.

A ocorréncia de contragao uterina sustentada foi baixa, provavelmente por
termos excluido as pacientes no periodo menstrual, fase em que esse movimento é
mais frequente.

Também n&o obtivemos dados suficientes para avaliar malformacéo uterina,
por ser uma condicdo pouco frequente e nosso estudo contar com um ndmero
reduzido de pacientes.

Uma série de limitacbes deste estudo merece mencao. Primeiro, a populacao
do estudo apenas foi separada em grupos de fertilidade e infertilidade, devido ao
pequeno numero de individuos e a falta de maiores informacdes sobre fertilidade,
ndo sendo possivel avaliarmos a relacao entre endometriose, peristaltismo uterino e
fertilidade em detalhes. Esse assunto deve ser investigado em um estudo futuro.

Segundo, como a populacdo do estudo incluiu apenas 18 pacientes com
endometriose profunda, limitou significativamente a capacidade de generalizar os
resultados. Um estudo subsequente com mais sujeitos € necessario para apoiar
ainda mais nossos achados.

A terceira limitacdo é que os pacientes com endometriose profunda nao foram
submetidos a confirmacao cirargica. No entanto, todos os pacientes incluidos no
estudo foram diagnosticados com endometriose profunda com base nas imagens de
RM avaliadas por um radiologista experiente, que, como ja mencionamos,
apresentam excelente correlacdo com o padrao ouro.

A quarta limitacdo é que nado dispomos de elementos objetivos para afericao
da amplitude da peristalse uterina. Ela foi medida de forma visual pelos avaliadores,
0 que limitou a sua andlise e a comparac¢éo desses dados com outros estudos.

Uma Uultima limitacdo € que os individuos do grupo controle ndo foram
definitivamente determinados como livres de endometriose. No entanto, ndo houve
anormalidade na imagem por RM. Idealmente, todos os individuos de controle
também seriam avaliados e examinados por um ginecologista quanto a sinais e

sintomas de endometriose.
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CONCLUSAO

O presente estudo demonstra, por meio de ressonancia magnética no modo
CINE, que o peristaltismo uterino em pacientes com endometriose profunda teve sua
frequéncia aumentada durante a fase periovulatoria e litea, periodos cruciais para o
transporte de espermatozoides e para a implantacdo embrionéaria, tendo grande
potencial para interferir na fertilidade.

Também observamos que a adenomiose é um fator impactante na
contratilidade uterina, associada a reducao significativa da frequéncia de peristalse
na primeira fase do ciclo menstrual, prejudicando igualmente as etapas iniciais da
fecundacao.

Em concluséo, acreditamos que a contratilidade uterina continua sendo um
alvo promissor para aumentar as taxas de sucesso no tratamento da infertilidade,
principalmente em pacientes com condi¢fes relacionadas a disfuncdo. Sua dindmica
pode ser avaliada de forma segura, rapida e confidvel pela Cine-RM, especialmente
em equipamentos 3.0 Tesla, possibilitando identificar e apoiar a implementacéo de
procedimentos que aumentem as taxas de sucesso da gravidez em mulheres

inférteis.
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APENDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOME:
REGISTRO NO ESTUDO:

Vocé estd sendo convidada a participar, como voluntaria, do estudo/pesquisa intitulado
Estudo funcional e morfoldgico do utero por Ressonancia Magnética da pelve em mulheres com e
sem endometriose infiltrativa profunda, conduzida pela Dra. Deborah Monteiro Soares, e orientada
pelo Dr. Marco Aurélio Pinho de Oliveira. Este estudo tem por objetivo identificar e quantificar as
alteragbes uterinas potencialmente associadas com a endometriose infiltrativa profunda através da
ressonancia magnética da pelve, com protocolo padrdo e sequéncia Cine.

Vocé foi selecionada por estar realizando o exame de Ressonancia Magnética da pelve,
solicitado pelo seu médico, por qualquer que seja o motivo, podendo estar ou nao relacionado a
endometriose.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em responder a um pequeno formuldrio sobre
seus sintomas ginecoldgicos e participar de uma fase adicional durante o inicio da Ressonancia
Magnética, semelhante ao restante do exame e com duracdo de APENAS 2 minutos. Nao serd
necessario adicionar nenhum procedimento, equipamento, medicamento ou contraste para realiza-
la, além dos que ja fariam parte do protocolo do exame.

Sua participacdo ndo é obrigatdria, ndo é remunerada e vocé ndo terd despesas para
participar. A qualquer momento, vocé podera desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua
recusa, desisténcia ou retirada de consentimento ndo acarretarad prejuizo e o seu exame nao sera
prejudicado.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo serdo divulgados em
nivel individual, visando a assegurar o sigilo de sua participacdo. O pesquisador responsavel se
comprometeu a tornar publicos nos meios académicos e cientificos os resultados obtidos de forma
consolidada sem qualquer identificacdo de individuos participantes.

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que
possui duas vias, sendo uma delas sua, e a outra do pesquisador responsavel/coordenador da
pesquisa.

Seguem os telefones e o enderego institucional do pesquisador responsdvel e do Comité de
Etica em Pesquisa — CEP, onde vocé podera tirar suas duvidas sobre o projeto e sua participagdo nele,
agora ou a qualquer momento. Contatos do pesquisador responsavel: Déborah Monteiro Soares,
email: debymonte@hotmail.com, telefone: (21) 99692-7865. Caso vocé tenha dificuldade em entrar
em contato com o pesquisador responsavel, comunique o fato & Comissdo de Etica em Pesquisa da
UERJ: Rua S3o Francisco Xavier, 524, sala 3018, bloco E, 32 andar, Maracana — Rio de Janeiro, RJ, e-
mail: etica@uerj.br — Telefone: (021) 2334-2180. Horario de atendimento: segunda-feira a sexta-
feira, das 09h as 12h e de 13h as 17h.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa, e
gue concordo em participar.

Rio de Janeiro, de de

Assinatura do(a) participante:

Assinatura do(a) pesquisador(a):
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ANEXO A — Questionario de inclusao no estudo

QUESTIONARIO DE INCLUSAO NO ESTUDO
Estudo funcional e morfolégico do utero por Ressonancia Magnética da pelve em mulheres
com e sem endometriose infiltrativa profunda

DADOS PESSOAIS:

1) NOME:

2) DATA DO EXAME: / /

3) DATA DE NASCIMENTO: / /

4) TELEFONE:

5) EMAIL:

6) ESCOLARIDADE:
() COMPLETEI O ENSINO FUNDAMENTAL
() COMPLETEI O ENSINO MEDIO
() COMPLETEI A FACULDADE

7) NO MOMENTO ATUAL VOCE ESTA:
( ) SOLTEIRA
( ) SOLTEIRA COM PARCEIRO FIXO
( ) CASADA

8) VOCE SE CONSIDERA:
( ) BRANCA
( ) NEGRA
( ) PARDA
( ) OUTRAS

9) PESO: KG.

10) ALTURA: CM.
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As questdes que se seguem sao sobre a sua histdria ginecologica e obstétrica:

11) Quantos anos tinha quando menstruou pela primeira vez? ANOS.

12) Quantos partos cesariana vocé fez? (colocar 0 se nunca)
Numero de vezes:

13) Quantas partos normais vocé teve? (colocar 0 se nunca)
Numero de vezes:

14) Quantas abortos vocé teve? (colocar 0 se nunca)
Numero de vezes:

15) Ha quantos meses estd tentando engravidar? (colocar 0 se ndo esta)
meses.

16) Ja fez alguma cirurgia para tentar engravidar?
()sim
( ) ndo

17) Ja fez algum tratamento de inseminagdo intrauterina ou fertilizagdo in vitro para tentar
engravidar?

()sim

( ) ndo

18) Qual foi a data da sua ultima menstruagao?

19) Sua menstruagdo em geral dura quantos dias? (colocar 0 se ndo estiver menstruando)

20) Como é a regularidade do seu ciclo?
( ) Sempre regular

( ) Quase sempre regular

( ) Quase sempre irregular

( ) Sempre irregular

21) Qual o volume do seu fluxo menstrual?
( ) pouco

( ) normal

( )intenso

( ) muito intenso — vaza pelo absorvente
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22) Vocé tem célica menstrual?

Assinale na escala abaixo o nivel que representa a intensidade da sua dor. Considere zero (0) auséncia
de dor e o dez (10) dor maxima.

| |

0 10

23) Vocé sente dor ao evacuar durante a menstruacdo?

Assinale na escala abaixo o nivel que representa a intensidade da sua dor. Considere zero (0) auséncia
de dor e o dez (10) dor maxima.

I I

0 10

24) Vocé sente dor ao urinar durante a menstruacao?

Assinale na escala abaixo o nivel que representa a intensidade da sua dor. Considere zero (0) auséncia
de dor e o dez (10) dor maxima.

I I

0 10

25) Vocé tem dor pélvica fora do periodo menstrual?

() ndo

( ) sim, raramente

( ) sim, frequentemente

() sim, sempre

Assinale na escala abaixo o nivel que representa a intensidade da sua dor. Considere zero (0) auséncia
de dor e o dez (10) dor maxima.

| |

0 10

26) Vocé tem dor na relagdo sexual, sendo a dor de localizagdo profunda na pelve ou na vagina, que
piora com algumas posicées?

Assinale na escala abaixo o nivel que representa a intensidade dessa dor. Considere zero (0) auséncia
de dor e o dez (10) dor maxima.

| |

0 10

27) Ja fez cirurgia para retirar miomas?
() ndo
()sim

28) Vocé ja recebeu diagnéstico de endometriose?

( ) ndo. Seu questionario termina aqui (Ndo precisa responder as perguntas 29 a 31).
( ) talvez. Uma vez um médico falou que vocé poderia ter endometriose.

()sim.




29) O diagnéstico (ou suspei¢do) de endometriose foi feito através de:
( ) Exame clinico feito pelo médico

( ) Exame de imagem (ultrassom, ressonancia)

() Cirurgia

30) Em que ano foi feito o diagndstico (ou suspeicdo) de endometriose:

31) Vocé ja fez algum tratamento para endometriose?
MARCAR MAIS DE UMA OPCAO SE NECESSARIO

( ) Cirurgia. (Em que ano foi a cirurgia? ).

( ) anticoncepcional oral sem pausa para menstruar.

( ) andlogo de GnRH (zoladex, lupron, neodecapeptyl).

( ) anticoncepcional injetdvel (depo-provera; Contracep).
( ) DIU de levonorgestrel (Mirena)
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ANEXO B — Comité de ética em pesquisa
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funcipnais e morfoldgicas potencialmente associadas ¢om a endametripse infiltrativa profunda {contragdes
uterinas disfuncionais, maformacdes

uterinas e adenomiose) atraves da Ressonancia Magnética da pelve, com protocolo padrdo 2 seguéncias
cinz Material & Matodos: Mulhares com

idade entre 18 2 45 anos serio submestidas a exame de RM por indicagdes diversas, em aparslho de 1.5
Tesla, com protocola padran 2 sequéncias

adicionais da Cine RM.Os dados obtides naste sxame serfo analisados por dois radiologistas e terfo coma
objetivo identifizar & caracterizar

adanomioss, malfarmagda uterina s contracdss utarinas disfunsionais sm mulharas com & sem diagndstica
de endometriose intiltrativa protunda pela

ressonansia magnética.

Objelivo da Pesqguisa:

Ohbjstivo Primario:

IDENTIFICAR E QUANTIFICAR AS ALTERACOES UTERINAS POTENCIALMENTE ASSQCIADAS COM A
ENDOMETRIDZSE INFILTRATIVA

PROFUNDA ATRAVES DA RESSONANGIA MAGNETICA DA PELVE, COM PROTOZOLO PADRAO E
SEQUENCIA CINE.

Ohjativo Secundaria;

- Avaliar a frequéncia de mulheres com dor palvica crénica e infertilidade com 2 sem EIP- Wiilizar pratacolo
sonvensional de RM e sequéncias

adizionais em Cing para avaliar alteragoes funcionais uterinas em mulheres com & sem EIP- ldsntificar &
caracterizar a presenga de malformagbes

uterinas pela RM em mulheres com e sem EIP- [dentificar @ caracterizar a presenga de adenomiose pela RM
em mulhsres som & sem EIP

Avaliagao dos Riscos ¢ Beneficios:

Rissos:

As pacientes selecionadas pelo estudo irdo se submeter 2 exame de Ressonancia Magnética, ja solicitado
pelo seU madizo assistents, que como

procadiments de rotina, em geral, necessita da uzo endovenoso de agents antiespasmadiea & sontraste &
hase de gadalinia, que tem baixa

ocorrdngsia em deseancadear raagbes aldrgisas (0,4 % no astudo de Sadigh 2t al. 2017, com amostra de
34,587 examas),

Dasta forma, os riscos do estudo 8do iguals ao do exame padrio de Reassanancia Magnética,

Endarsgo:  Avanida 28 da Satembrn 77 - Tarsn

Bairre: Vila Isabol CEP: 20.551-030
UF: Rl Munigipia: KK DE JAMNEIRD
Telefons:  {21)2385-5a53 E-mall: esephupe.intemosdd gmail.com
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solicitado pelo médico da paciente.

Beneficios:

A Ressondncia Magnética € um exame indolor, nao invasivo & que nao utiliza radiasas. Através de sua
capacidade d= avaliar o sinal de cada

tecido e traduzi-los em escala de cinza, € extremamanete (til na avaliagdo da anatdbmia pélvica e das
patologias relacionadas, ofsrecendo

informagdes importantes para o tratamento.

As pacientes selecionadas pelo estudo irdo se submeter a3 exame de Ressonancia Magnética, ja solicitado
pelo seu medizo assistente. Por conta

da pesquisa, além do protogolo padrdo do exame, sera realizada uma fase adicional, somposta pela
saquéncia Sine (sequéncia com téenologia

diferenciada, gue obtém imagens de forma dindmica, possibilitando a visualizagdo da contratilidade do
Utero) a ser realizada no inicio do exame,

com dura¢io de apenas 3 minutos, Para obtermos esta fase adicional, nas havera necessidade de uso extra
de nenhum equipamento, medicamento

ol contraste, além dos ja utilizados no protocolo padrao.

Além disso, os exames das participantes serado avaliados por dois radiologistas cam experiéncia em RM na
drea de ginecologia, possibilitando assim

a visualizagdo mais detalhada e minuciosa das imagens, minimizando a ocorréncia de erros.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Q protocole utilizado neste estudoe prospectivo so tera inicio apds aprovagdo do comité de ética em pesquisa
da instituigdo. O consentimento informado por escrito devera ser obtido de todos os participantes, antes dos
exames de RM.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

A pesquisa estd bem estruturada e o referencial tedrico e metodoldgico estdo explicitados, demonstrando
aprofundamento e conhezimento necessarios para sua realizagio. As referéncias estdo adequadas ¢ a
pesquisa € exequivel,

Conclusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagoes:

Q projeto pode ser realizado da forma como esta apresentado. Diante do exposto ¢ a luz da Resolugao CNS
n°466/2012. o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ao Pesquisador: Comunicar toda ¢ qualquer

Enderego: Avanida 22 de Setembro 77 - Térreo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Munigipio: Rl DE JAMEIRQ
Telefone: (21)2862-8253 E-mail: ezp.hupe.intzrma&gmail. zom
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alteracio do projeto & no terma de consentimento livre & esclarecido, para andlise das mudangas; Informar

imediatamente qualquer evento adverso ocotrido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de

Etica solicita a ¥/. 82.. que

ancaminhe relatérios parciais de andamanto a zada 06 (s2is) Meses da pesquisa

& aa término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dadas individuais de

todas as stapas da pssquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos

orgaos sompetentes.
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Abstract

Purpose To review the literature on uterine contraction and to highlight magnetic resonance imaging using the cine technique
as a useful method to evaluate these movements.

Methods The literature research on PubMed database was done up to February 2019 with restriction to English language
about articles regarding uterine peristalsis and cine MR.

Results Infertility is a common clinical problem and a source of frustration for those who want to have children. Uterine
movements are crucial elements in respect of successful conception, implantation, and the development of a healthy preg-
nancy. It is known that the direction and frequency of uterine peristalsis are closely related to the different phases of the
menstrual cycle, and that changes in its activity may interfere with reproduction. One condition that has been linked with
infertility by several studies is dysfunctional uterine contractility. Magnetic resonance imaging, using the cine technique,
has been shown to be a useful tool in the evaluation of these movements, allowing the identification of patients with some
type of dysfunction and establish strategies to increase pregnancy rates.

Conclusion Cine MR is an excellent imaging method for the evaluation of uterine peristalsis and identification of dysfunc-
tional contractions.

Keywords Uterine peristalsis - Uterine contraction - Infertility - Cine MRI - Sperm transport

Introduction

The female reproductive organs undergo different morpho-
logical and functional changes during the menstrual cycle,
pregnancy, menopause, and other physiological states
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The uterus exhibits two known patterns of myometrial
contraction that have different characteristics and particular
functions in the female reproductive system. One is focal and
sporadic bulging of the myometrium, which often involves
the entire myometrial layer, which may continue for several
minutes and are called sustained contractions [12—15]. The
other is a subtle and rhythmic, wave-like movement of the
subendometrial myometrium, known as peristalsis [16].

The mechanisms and relationships between these two
types of myometrial contractions added to the effects of the
aging process, medications such as oral contraceptives and a
variety of gynecological and obstetric problems are subjects
of current studies; however, it is already known that con-
tractions are closely related to important uterine functions,
particularly in relation to fertility [17].

Through advances in technology and especially with
innovations in magnetic resonance imaging (MRI), it is now
possible with the use of the kinematic technique, cine MR,
to assess these movements, identify patients with dysfunc-
tional contractility, and to increase the number of pregnan-
cies through treatment of these changes.

Methods of search strategy

A detailed literature research on PubMed database was done
up to February 2019 with restriction to English language
about articles regarding uterine peristalsis and cine MR. We
used a variety of keyword combinations. We combined the
terms ‘uterine contractions’, ‘uterine peristalsis’, ‘endome-
trial waves’, and ‘junctional zone contractions’ with terms
including “cine MR”, ‘IVF’, ‘in vitro fertilization’, ‘adeno-
myosis’, ‘endometriosis’, ‘leiomyoma’, ‘transvaginal ultra-
sound’, ‘intrauterine pressure measurement’, and ‘hystero-
salpingo scintigraphy’.

Two authors (DMS and MAPO) selected the studies
independently on the basis of the inclusion criteria. In cases
of duplication, the study with the most recent data was
included.

Uterine function evaluation by magnetic
resonance (cine MR)

MRI is a non-invasive imaging modality, free of ionizing
radiation, and is especially beneficial for evaluating young
women with benign conditions [17].

The uterine anatomy is very well visualized by the
method in T2-weighted images. Zonal differentiation is
noticeable in the uterine body, especially in women of repro-
ductive age [18-20] (Fig. 1) and is often undifferentiated in
prepubertal and postmenopausal women [18, 21].

@ Springer

Fig.1 28-year-old asymptomatic woman during the periovulatory
phase. Normal uterus. T2-weighted fast spin echo (FSE) in the sagit-
tal plane. The endometrium shows high signal intensity (white arrow-
head); the inner myometrium (junctional zone) shows low signal
intensity (yellow arrowhead); and the rest of the myometrium shows
relatively high signal intensity (arrow) (personal data)

Recent advances in the techniques of MRI imaging have
enabled the evaluation of uterine function by the direct and
clear visualization of peristaltic movements [22-24] through
the kinematic mode, using the cine technique [12, 22-25],
which captures a number of images over a short period of
time, thus offering a useful tool to study uterine movements,
enabling the characterization of sustained contractions, par-
ticularly in peristalsis, and identifying their direction and
frequency.

Cine MR is performed with the patients using calm
breathing, and a total of 60 serial images of the mid-
sagittal plane of the uterus is obtained using the HASTE
sequence (echo time: 80 ms; FOV: 300 mm, slice thickness:
5 mm; matrix 512 x 384, FA: 150°), with an image acquired
every 2 s (repetition time) for a total period of 2 min. In this
technique, the antispasmodic drugs usually used in conven-
tional MR imaging are not administered before imaging, so
there is no interference with peristalsis.

Although this technique has lower spatial and contrast
resolutions than conventional MR imaging [25], acquisition
on 3.0 Tesla devices offers better resolution, specially using
a repetition time of 2 s [26], as well as allowing the subse-
quent observation of images in cine mode at a faster rate, 12
times faster than real time, with the objective of highlighting
the slow and subtle movements of uterine peristalsis and
providing its proper visualization [27].

Uterine functional anatomy
The myometrium has three separate layers of smooth mus-

cle. The inner layer is called the subvascular layer, the mid-
dle layer is the vascular layer, and the outer layer is the
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supravascular layer. The vascular stratum is the thickest layer
and contains numerous venous plexuses providing lymphatic
drainage [28, 29].

The two outer layers and the innermost layer have dif-
ferent embryological origins, indicating that they are two
units with functional and structural differences, which has
already been demonstrated by some researchers [28]. The
inner layer has key functions at the beginning of the repro-
ductive process, being the only layer that contracts when
uterine peristalsis occurs [28, 30].

Another aspect that distinguishes internal and external
functional units is the expression of estrogen and proges-
terone receptors, which has already been evaluated by Noe
et al., through the immunostaining of all layers of the uterus
in different phases of the menstrual cycle. They observed
that in the epithelial and stromal parts of the endometrium
and in the subvascular layer (inner layer), the receptors are
expressed cyclically, different from that occurring in the sup-
ravascular layer and in the outer two thirds of the vascular
strata, where its expression is stable throughout the cycle
[30, 31].

By means of this architecture, the uterus presents an
inherent contractility, visible through imaging examinations
as two distinct patterns of myometrial contraction, sustained
contractions, and uterine peristalsis, which undergoes vari-
ations throughout the menstrual cycle [17].

Sustained uterine contractions

These contractions appear in the image as focal masses that
distort the zonal appearance of the myometrium [17, 18, 32],
being known as pseudolesions, since they may be confused
with leiomyomas or adenomyosis in magnetic resonance
imaging [18, 32].

This type of contraction assists in the expulsion of the
fetus during delivery [28, 30, 31] through contractions, often
painful, which also occurs to a lesser degree during men-
struation [33].

Uterine peristalsis

Uterine peristalsis represents physiological uterine contrac-
tility, and is known to play an important role in the menstrual
cycle (aiding in blood release) but its main role is in repro-
duction, as it helps in the rapid and sustained transport of
spermatozoa and directs the embryo to its implantation site.
In addition, it helps maintain the early stages of pregnancy,
as there is a natural decrease in its frequency after ovulation
to facilitate implantation [22-25, 28, 30, 34—37]. Failure of
one of these physiological stages may interfere with fertility
[35,37].

The peristaltic movement can be visualized in the cine
MR as a subtle wave-like rhythmic contraction of the suben-
dometrial myometrium (subvascular stratum) that undergoes
variations throughout the menstrual cycle [17, 28].

The direction and frequency of contractile waves are
closely related to the changes in the cycle. They may be
retrograde (cervico-fundal) or anterograde (fundal-cervico)
and their frequency tends to increase during the follicular
phase, mainly during the periovulatory period and decrease
during the luteal phase [22, 32-34].

Contractions from the fundus to the cervix (F-C) are
observed mainly during the initial/middle follicular phase
of menstruation, and decrease as ovulation approaches [28].

In the late follicular phase, the waves from the cervix
to the fundus (C-F) are present [28, 34, 38]. It is believed
that this type of C—F contraction aids the rapid transport of
spermatozoa and is observed mainly in the periovulatory
period, in which the frequency of uterine contractions is
greater [28, 34].

After ovulation, contractions in the opposite direction
appear, defined as simultaneous contractions originating
in the cervix and fundus. Their function is to prevent the
embryo from being expelled from the cervix, to supply nutri-
ents, and position the embryo before implantation [22, 28].

In the luteal phase, the uterus is in a quiescent state,
providing an ideal environment for the implantation of the
embryo [19, 29].

According to the literature, the frequency of peristalsis
per minute during the menstrual phase is shown in Table 1
[20]. Considering the mean number of contractions in 2 min,
a frequency of 4.5, 0.9, and 1.3 is observed in the periovula-
tory phase, luteal phase, and menstrual phase, respectively
[12, 17, 25].

Some conditions have been highlighted as interfering
with uterine contraction and triggering dysfunction in peri-
stalsis. Changes in this dynamic were observed in patients
taking hormonal contraceptives [18, 39], using intrauterine
devices [18, 39], during the menstrual period or lactation
[12, 18, 20], in the presence of fibroids [18, 40], as well
as in individuals with adenomyosis and endometriosis [12,
18, 41]. The latter two conditions may themselves further
contribute to decreased fertility [12, 18, 41]. A decrease in
the identification of uterine peristalsis has also been reported
during the presence of strong sustained uterine contractions
[12, 18].

Table 1 Frequency of peristalsis per minute [22]

Menstrual ~ Middle folli- Late follicu- Initial luteal Late luteal
phase cular phase lar phase phase phase

0.3-3.0/min  1.5-3.3/min  3.0-6.0/min 2.0-4.0/min 0.8-1.8/min
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Cine MR approach

The recognition of peristaltic waves in cine MR [12, 25] is
done by visualizing the conduction of the low signal wave
within the junctional zone (Fig. 2a, b) or by identifying the
movements of depression in the endometrium (Fig. 2c). It
is also possible to characterize the direction of the wave,
such as cervico-fundal, fundal-cervico or both at the same
time, as well as its frequency (Figs. 3, 4 and 5).

The sustained uterine contractions present as transitory
low signal intensity focal masses that change the shape
and intensity of the signal in the myometrium, starting as

Fig.2 Recognition of peristalsis
on cine MR imaging [13, 28]

Fig.3 32-year-old woman with
pelvic pain and adenomyosis.
Cine MR showing C-F peri-
stalsis, visible as an area of low
signal intensity within the junc-
tional zone in the posterior wall
of the uterus (yellow arrow),
with direction toward the fundus
(personal data) (see Electronic
supplementary material)

a small focus, which increases, distorts the endometrium
and then disappears [18, 25, 39] (Fig. 6).

Dysfunctional uterine contractions
and infertility treatments

Changes in the dynamics of uterine contractility may con-
tribute to infertility and especially interfere with the success
of treatments [42].

Dysfunctional uterine contractions, such as the C-F direc-
tion impaired during the periovulatory period, compromise
the transport of spermatozoa, with consequent decreased
fertility (Figs. 7 and 8) [43].

@ Springer
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Fig.4 38-year-old woman with
pelvic pain. Cine MR show-
ing F—C peristalsis, visible as
an area of low signal intensity
within the junctional zone in
both anterior and posterior walls
of the uterus (green arrow),
with direction toward the
uterine cervix (personal data)
(see Electronic supplementary
material)

Fig.5 35-year-old woman

with endometriosis. Cine MR
during the periovulatory period
(a—c) showing C—F peristalsis,
visible as conduction of a low
intensity signal wave within the
junctional zone in the anterior
wall of the uterus (red arrow),
which produces mild depression
of the endometrium with direc-
tion toward the uterine fundus
(personal data) (see Electronic
supplementary material)
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Fig.6 26-year-old woman
with pelvic pain. The uterine
pseudolesions (blue arrow) are
demonstrated in MR images in
the T2 sequence in the sagittal
plane as areas of low signal
intensity, which distort the
endometrial cavity (a); however,
in a sequential image, we can
see that they are not lesions (b)
(personal data)

N
&

Fig.7 a 41-year-old woman with fibroid (yellow asterisk) and dif-
fuse adenomyosis with intramyometrial tiny cystic component (blue
arrow). b and ¢ Cine MR showing dysfunctional peristalsis, visible
as an area of low signal intensity within the junctional zone only in

posterior walls of the uterus (red arrowhead), with direction toward
the uterine fundus but which are impaired during the periovulatory
period (personal data) (see Electronic supplementary material)

Fig.8 a 32-year-old woman with endometriosis. b and ¢ Cine MR
showing dysfunctional peristalsis during the periovulatory period,
visible as an area of low signal intensity within the junctional zone

In physiological cycles, uterine peristalsis rapidly dis-
appears after ovulation, so the uterus is at rest for embryo
implantation. This phenomenon is even more important in
artificial cycles [43].

@ Springer

only in posterior walls of the uterus (red arrow), with direction
toward the uterine fundus but which are impaired (personal data) (see
Electronic supplementary material)

Some procedures related to fertilization treatments, such
as high levels of steroids in controlled ovarian stimulation
[44, 45] and mechanical stimuli in the uterus, during palpa-
tion or embryo transfer (ET), have shown interference in
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uterus activity, resulting in increased uterine contractions
[45, 46]. In addition, increased and prolonged peristaltic
activity has also been described after human chorionic gon-
adotropin administration during in vitro fertilization (IVF)
cycles [47], resulting in a 2-day delay in uterine relaxation
compared to natural cycles [48, 49].

Fanchin et al. [44] and Zhu et al. [50] investigated uterine
peristalsis in IVF. Both found that increased uterine contrac-
tion activity, especially in the ET interferes negatively on
treatment success. Fanchin et al. [44] furthered the study,
extending their data to ongoing pregnancies and implanta-
tion rates, and found a significant difference between groups
that had high and low frequency of uterine contractions.

This set of findings shows that dysfunctional uterine con-
traction is more likely to occur in stimulated cycles than in
natural cycles, especially at the time of ET.

To increase the rate of pregnancy in infertility treatments,
some studies have used therapy with agents that induces
uterine quiescence in the luteal phase of artificial cycles
(progesterone, prostaglandins, anticholinergic agents, oxy-
tocin receptor antagonists, and prostaglandin synthetase
inhibitors) and have shown a statistically significant differ-
ence compared to placebo [43].

The oxytocin receptor antagonista (atosiban), is the most
tested drug for controlling uterine peristalsis [45]. Two
recent meta-analyses that included randomized controlled
trials concluded that atosiban treatment is associated with
higher rates of implantation, clinical pregnancy, and live
births, with no difference in the rates of miscarriage or mul-
tiple pregnancies [51, 52].

Conclusion

Uterine peristalsis is a physiological contractility inherent
in the normal uterus and is a promising target for increasing
success rates in fertility treatment. It is believed to play a
crucial role in sperm transport and the maintenance of early
pregnancy [12, 23, 53].

It is known that the direction and frequency of the waves
are closely related to changes in the menstrual cycle and
reproduction [12, 23, 53], and that alterations in the peristal-
tic activity of the non-pregnant uterus can arise from several
conditions, contributing to infertility.

Cine MR has been shown to be an excellent imaging
method for assessing uterine function because it does not
cause artificial contractions, has excellent tissue contrast, is
useful for delineating wave conduction in the subendome-
trial myometrium [25] and visualizing sustained uterine con-
tractions, as well as identifying other gynecological patholo-
gies that may be related to dysfunction in these movements.
Acquisition on 3.0 Tesla device, provides even better spatial
resolution images.

The evaluation of physiological and dysfunctional
uterine contractility by cine MR may help to support the
implementation of new procedures that increase pregnancy
success rates in infertile patients.
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