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RESUMO

A fisiopatologia do defeito de cicatriz uterina pos-cesariana ainda ndo esta
totalmente esclarecida. Este estudo investigou a hipotese da precocidade extrema da
deiscéncia da histerorrafia como etapa inicial da istmocele e investigou a influéncia do
fio farpado ou fio Poliglactina neste processo. Foi realizado um estudo longitudinal,
prospectivo, randomizado, duplo cego no periodo de fevereiro de 2023 a fevereiro de
2024 no HUMAP (Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian) — EBSERH, em
Campo Grande - MS. Foram estudadas oitenta de trés gestantes sem antecedentes
de cesariana, divididas em dois grupos na proporgao 1:1 (fio PDS farpado espessura
1 e fio Poliglactina espessura 0). A histerorrafia em ambos os grupos foi realizada em
camada unica através de sutura continua sem ancoragem envolvendo todo o
miométrio incluindo o endométrio. No segundo dia pés-parto (puerpério precoce) as
puérperas foram submetidas ao USGTV (ultrassom transvaginal) e USGTV 3D
(USGTV tridimensional) para identificacdo e medidas do defeito de cicatrizag&o. Entre
45-55 dias pos-parto (puerpério tardio) foi realizada a segunda analise através exame
ultrassonografico com 4 técnicas diferentes USGTV, USGTV 3D, HSNG salina
(histerossonografia com infusado salina) e HSNG salina 3D (HSNG tridimensional) para
investigacdo de istmocele e suas medidas. Apenas 33 mulheres no grupo Stratafix e
37 mulheres no grupo poliglactina finalizaram o segundo exame. A idade variou entre
18 e 37 anos, com idade média de 25,43+0,62 anos (médiaztEPM). A composi¢cao dos
grupos foi homogénea em relagdo as caracteristicas clinicas com exceg¢do da
integridade das membranas amnidticas sendo que no grupo Stratafix® observamos
mais membranas integras (p =0,04). No puerpério tardio, o grupo do fio farpado
apresentou menores taxas de istmocele independente da técnica ultrassonografica
utilizada USGTV p = 0,039, USGTV 3D p = 0,011, HSNG p = 0,009 e HSNG 3D p =
0,029. No puerpério precoce o defeito de cicatrizagao foi observado em 72,9% (51)
com maior medida da deiscéncia de 0,40+0,04 mm, sem diferenga entre os grupos
experimentais. Nao foi observada diferenca entre os fios na evolucdo do defeito de
cicatrizacdo entre o puerpério precoce e tardio. Conclusao. No puerpério tardio, o fio
farpado apresentou melhores resultados em relagao ao fio Poliglactina na incidéncia
de istmocele, mas ndo de istmocele grande, independentemente da técnica de
ultrassom realizada. A HSNG 3D foi eficaz no propdsito de avaliagdo dessa alteragao.
Descritores: Defeito de cicatriz de cesarea. Istmocele. Cesariana. Sutura farpada.

Fechamento uterino. Ultrassonografia 3D.



ABSTRACT

The pathophysiology of post-cesarean uterine scar defect has yet to be fully
elucidated. This study investigated the hypothesis of extreme precocity of
hysterorrhaphy dehiscence as an initial stage of isthmocele and the influence of barbed
or polyglactin sutures in this process. A longitudinal, prospective, randomized, double-
blind study was conducted from February 2023 to February 2024 at the Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP-EBSERH), a teaching hospital in
Campo Grande, Mato Grosso do Sul state, Brazil. Eighty-three pregnant women with
no history of cesarean section were enrolled and assigned to one of two groups
(suturing with #0 polyglactin group or suturing with #1 barbed PDS thread group) at a
1:1 ratio. In both suture groups, hysterorrhaphies were continuous, unlocked, involved
the entire myometrium in a single layer, and included the endometrium. Transvaginal
ultrasonography (TVUSG) and three-dimensional transvaginal ultrasonography (3D-
TVUSG) were performed on the second day postpartum to investigate the presence of
scar dehiscence and measure its maximal width. A second ultrasound examination,
employing TVUSG, 3D-TVUSG, saline infusion sonohysterography (SIS), and 3D
saline infusion sonohysterography (3D-SIS), was performed 45-55 days after delivery
(late puerperium) to investigate the occurrence of isthmocele and measure its
dimensions. Only 33 women in the barbed-thread group and 37 in the polyglactin group
underwent the second examination. Subject age ranged from 18 to 37 (25.43+0.62)
years. The groups were homogeneous for clinical characteristics, except for the
integrity of amniotic membranes, which were more preserved in the barbed-suture
group (p = 0.04). In the late puerperium, the barbed-thread group exhibited lower rates
of isthmocele formation, regardless of ultrasound technique adopted (TVUSG: p =
0.039; 3D-TVUSG: p = 0.011; SIS: p = 0.009; 3D-SIS: p = 0.029). In the early
puerperium, dehiscence was observed in 72.9% of subjects (51), with maximal mean
width of 0.40 + 0.04 mm and no group difference. Similarly, no difference was observed
for suture types in the progression of the healing defect between early and late
puerperium. In the late puerperium, barbed-thread sutures yielded better results than
polyglactin in terms of the incidence of isthmocele, but not for large defects,
irrespective of ultrasound technique. 3D-SIS proved highly effective as a tool for
evaluating this uterine alteration.

Keywords: Cesarean section. Cesarean scar defect. Isthmocele. Barbed suture.

Uterine closure. 3D ultrasonography.
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1. INTRODUGAO

Istmocele é o defeito da cicatriz uterina da cesariana. Uma complicacao
materna de longo prazo caracterizada por um espago que deveria ter sido cicatrizado,
mas por algum motivo, isso nao ocorreu. Por definicdo é uma indentagdo do miométrio
uterino no local da cicatriz de cesariana com uma profundidade de pelo menos 2
milimetros (mm) (Jordans e outros (et al)., 2019). Sua prevaléncia é de 84% entre as
mulheres submetidas a cesarea e € a complicagdo mais frequente dessa cirurgia
(Rosa et al., 2019).

As implicagdes obstétricas numa proxima gravidez ja sao conhecidas de longa
data. Sao complicagbes hemorragicas e potencialmente catastréficas em uma futura
gravidez naquelas mulheres que ja foram submetidas a uma cesariana, por exemplo,
ruptura uterina, acretismo placentario, placentagdo anormal, hemorragia no parto,
deiscéncia e gravidez em uma cicatriz de cesariana. Esse grupo de complicagdes faz
parte da segunda principal causa de morte em gestantes (hemorragia no parto)
perdendo apenas para as resultantes de hipertensao arterial.

Ndo menos importante, o medo da ruptura uterina influencia a escolha
compartilhada da gestante e da obstetra entre uma tentativa de parto normal e o parto
cirargico (Guise et al., 2010). Esse dilema é um dos principais fatores no aumento das
taxas de cesarea e, consequentemente, um aumento na prevaléncia da istmocele e
suas consequéncias. Seu diagnostico ocorre em 100% em mulheres submetidas a
trés ou mais cesarianas (Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2009).

Somente nos ultimos 10 anos mais atencdo estd sendo dada a queixas
ginecoldgicas de longo prazo sendo o sangramento uterino anormal (SUA) a queixa
mais comum, presente em 82,6% dos casos (Fabres et al., 2005). Também séao
relatados dor pélvica crénica, dispareunia (dor durante a relagdo sexual), dismenorreia
(dor durante a menstruacao) e infertilidade conjugal. A alta prevaléncia dessas
complicagdes justifica o estudo da relagdo entre comorbidades ginecoldgicas e
istmocele.

Essas queixas ginecologicas diminuem nao s6 a qualidade de vida da mulher,
mas também do casal, uma vez que altera sua vida sexual e dificulta a funcao
reprodutiva.

Com taxas de 60% apds a primeira cesarea, 80% apos a segunda cesarea e
praticamente 100% apds trés cesareas, podemos dizer que a istmocele € a
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complicagdo mais frequente da cirurgia mais realizada no mundo (Vikhareva Osser;
Jokubkiene; Valentin, 2009).

A prevaléncia da istmocele esta diretamente relacionada a incidéncia da
porcentagem de partos cesareas cuja tendéncia é de aumento das taxas. Em todos
os continentes, ha uma tendéncia para o incremento dos partos operatorios, e o Brasil
€ o0 pais com a maior média, com 56% de partos cesareas (Batista Filho; Rissin, 2018).

Com a queda dos riscos cirurgicos, melhora dos recursos hospitalares e 6timos
resultados estéticos, a cesariana esta sendo cada vez mais realizada. A diretriz da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda uma taxa de cesariana de 12 a
15% (Batista Filho; Rissin, 2018), porém em pesquisa de 2021 relata que 21% dos
partos ocorreram através da cesariana com taxas projetadas para 29% em 2030
(Betran et al., 2021). Desta maneira a cesariana ocupa o primeiro lugar dentre as
cirurgias mais realizadas no mundo.

Assim, a prevencgao primaria da istmocele e suas consequéncias é realizada
principalmente pelo incentivo ao parto normal. O momento da prevencéo secundaria
€ durante a cesariana, no ato da histerorrafia, tema desta pesquisa.

A fisiopatologia ndo esta totalmente esclarecida apesar de existirem varios
fatores de risco. A rapida e intensa involugdo uterina pés-parto pode influenciar na
qualidade da sutura criando condigdes para frouxiddo dos fios e surgimento de
deiscéncia precoce (AbdullGaffar; Almulla, 2022; Vervoort et al., 2015b), como
frequentemente €& visto nas reabordagens cirurgicas no puerpério inicial e
consequentemente, o surgimento da istmocele.

Ampliamos a experiéncia adquirida com o trabalho experimental (dissertagao
de mestrado) e aplicamos esse conhecimento na situagdo em que o parto cirurgico é
inevitavel, investigando a precocidade do surgimento da istmocele e a nossa hipotese
de que o fio farpado pode diminuir a incidéncia deste defeito no puerpério precoce
(deiscéncia como lesao precursora da istmocele) e puerpério tardio (istmocele
propriamente dito). As farpas do fio poderiam favorecer a manutengdo da aposi¢ao
das bordas da ferida uterina levando a uma melhor cicatrizagdo. Alessandri et al.,
2023) relataram menor incidéncia de istmocele e melhor padrdo menstrual ao utilizar
o fio farpado. Nesta comparagao utilizamos o fio de Poliglactina habitualmente
utilizado em nosso meio.

A analise no puerpério tardio foi realizada através de HSNG com recurso 3D

que se mostrou bem pratico, eficaz e bom custo-beneficio (Alalfy et al., 2020).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HISTORICO

Em 1961 Poidevin descreveu pela primeira vez um defeito de cicatriz de
cesariana em forma de cunha (Poidevin, 1961b) que foi denominado como istmocele,
também conhecido como niche, wedge e pouch. Com o advento da ultrassonografia,
em 1982, Burger; Darazs; Boes confirmaram a presenga deste defeito em 48
puérperas e Morris em 1995 descreveu histologicamente como uma bolsa na parede

uterina em uteros histerectomizados (Figuras 1-3).

Figura 1. Histerossalpingografia, Ultrassom pélvica (USG) e peca cirtrgica (Utero)
identificando istmocele.

Fonte: Figura 1a Modificado de Poidevin (1961a); Figura 1B Modificado de Burger; Darazs;
Boes (1982) e Figura 1C Modificado de Morris (1995).Seta azul indicam a istmocele.

2.2 DEFINICAO - EPIDEMIOLOGIA

Existem controvérsias sobre sua definicdo. Em 2019 a European Niche
Taskforce publicou um consenso que a definiu como uma indentagdo miometrial no
local da cicatriz de cesariana com uma profundidade de pelo menos 2 mm (Jordans
etal., 2019). Esta incisdo habitualmente encontra-se na regiao do istmo uterino (Figura
2). Outros autores consideram uma necessidade da profundidade minima de 1 mm
para definir como istmocele (Wong; Fung, 2018) ou qualquer indentagcdo seria

suficiente para se fazer o diagnéstico (Pomorski et al., 2016; Van der Voet et al., 2017).
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Segundo Cohen et al., (2023) 1/3 das istmoceles possuem profundidade menor que

1T mm.

Figura 2. Localizagao do istmo uterino — regido onde normalmente se realiza a inciséo
da cesariana.

UTERO

» ORIFICIO INTERNO ANATOMICO
g 5 ISTMO
» ORIFICIO INTERNO HISTOLOGICO

Fonte: Cambiaghi, Ledo (2024).

A determinagao da incidéncia na populagéo certamente € influenciada por esta
falta de consenso na definigao (Bij De Vaate et al., 2014) assim como pela escolha do
método diagndstico (Tulandi; Cohen, 2016; Yazicioglu et al., 2006) e antecedentes
de cesarianas (Klein Meuleman et al., 2023b; Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin,
2009).

Muitas istmoceles nao sao identificadas ao realizar o USGTV simples (Figura
3) sem o contraste do gel ou solugao salina. Em uma Revisédo Sistematica (RS) de
2023b, Klein Meuleman et al., encontraram prevaléncia entre 13 e 84% através do
USGTV em 19 estudos e entre 42% e 84% através de HSNG em 10 estudos.
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Vikhareva Osser; Valentin, (2010), relatam o aumento da prevaléncia de istmocele
com o aumento do numero de cesarianas: 61% para mulheres com um parto cesareo,
81% para aquelas com duas cesarianas e 100% para aquelas com trés ou mais
cesareas. Com estas taxas, a formacao de istmocele € considerada a complicagao

mais comum apoés o parto cesareo (Yasmin; Sadaf; Fatima, 2011).

Figura 3. Ultrassom transvaginal demonstrando istmocele.

Fonte: Jiang et al. (2024).

A perspectiva deste cenario é de piora uma vez que a propor¢cao de parto
cesariana esta aumentando constantemente e desta forma a istmocele tornou-se
também um problema crescente (Yazicioglu et al., 2006). Nao se discute que a
cesariana é uma valiosa opcao salvadora de vidas maternas e fetais, mas a despeito
de sua importancia, a frequéncia da istmocele numa populacdo se eleva
proporcionalmente as taxas de cesarianas. O ultimo relatério da OMS (2021), incluindo
o total de 154 paises encontrou média de 21,1% de taxa de cesarianas. As taxas séo
maiores ainda em determinadas regides como Asia Oriental (63%), América Latina e
Caraibas (54%), Asia Ocidental (50%), Norte da Africa (48%) Sul da Europa (47%) e
Australia e Nova Zelandia (45%). Em relagdo aos paises individualmente as maiores
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taxas de cesarianas estdo a Republica Dominicana (58,1%), Brasil (55,7%), Chipre
(55,3%), Egito (51,8%) e Turquia (50,8%), representando as maiores taxas nas
Américas, Asia e Africa. Na Europa destaca-se a Romenia (46,9%). Desta maneira a
cesariana ocupa o primeiro lugar dentre as cirurgias mais realizadas em todo o mundo
(Betran et al., 2021).

2.3 CLASSIFICAGAO
2.3.1 CLASSIFICACAO POR TAMANHO

A classificacdo por tamanho tem relevancia por diferenciar o risco de rotura
uterina, sintomas clinicos como sangramento e complica¢des apés tratamento (Bij De
Vaate et al., 2011). Mulheres com istmocele classificada como grande apresentaram
maior risco de rotura ou deiscéncia uterina do que aquelas com um pequeno defeito
(risco de chance (RC): 26.05 [2.36 a 287.61], probabilidade de significancia (p) <
0.001) (Roberge et al., 2012). Esta informacgao foi concordante com Vikhareva Osser;
Valentin, (2011) que encontraram em mulheres com cicatriz intacta ou pequeno
defeito cicatricial a taxa de 5,3% (1/19) de deiscéncia ou ruptura uterina, em
comparagado com 42,9% (3/7) daquelas com grande defeito (p= 0.047; (RC): 11,8;
intervalo de confianga (IC) de 95% 0,7-746.

Roberge et al., (2012), encontraram grandes defeitos em 16% (oito estudos, IC
de 95%: 10 a 20%) com histerossalpingografia, 17% (trés estudos, IC de 95%: 10 a
20%) com USGTV e 37% (um estudo, IC de 95%: nédo disponivel) com HSNG. Em um
estudo envolvendo 287 mulheres, pelo menos um defeito foi classificado como grande
em 14% (15/108) apds 1 cesarea, 23% (10/43) apds 2 cesareas e 45% (5/11) apos
pelo menos 3 cesareas (p = 0.027) (Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2009).

Além disto, além do numero de cesarianas (Ofili-Yebovi et al., 2008; Regnard
et al., 2004), foram encontrados como fatores de risco para grandes istmoceles a
cesarea realizada apo6s 5 horas de trabalho de parto ativo e dilatagao cervical > 5 cm,
devido a tendencia da incisdo ser realizada em localizacdo mais baixa (Vikhareva
Osser; Valentin, 2010; Zimmer et al., 2004).
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Os parametros para classificar uma istmocele como sendo grande ainda nao

tem consenso (Klein Meuleman et al., 2023b). Varias medidas sao propostas (Figura

4) como:

Profundidade > 5 mm (Wang et al., 2022).

Espessura miometrial residual (EMR) < 2.2 mm usando o USGTV (= 2.1 mm
(Wang et al., 2022) ou < 2.5 mm usando HSNG. Bij De Vaate et al., (2011)
consideram simplesmente espessura miometrial residual (EMR) <2 a 3 mm.
Defeito total é considerado quando nao existe miométrio residual sobre o
defeito (Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).

Volume estd relacionado com queixa de sangramento. Mulheres com
sangramento pés-menstrual possuem volume da istmocele maior (0,08 cm3)
do que as mulheres sem sangramento pés-menstrual (0.04 cm3) (p = 0.02) (Bij
De Vaate et al., 2011).

Relagao Profundidade/EMA - Coeficiente de cicatrizagao (CC). Grande defeito
se envolve pelo menos 50% da EMA (Gupta et al., 2021; Tahermanesh et al.,
2022) ou relagao_> 0,56 (Wang et al., 2022).

Relacdo EMR/EMA - < 50% (Van Der Voet et al., 2014).

Relagdo EMR/ ([EMA + Espessura miometrial abaixo (EMabaixo)] x 0.5) -
Coeficiente de risco de deiscéncia (CRD). < 0,25 (Dosedla; Gal; Calda, 2020).

Figura 4. Esquema das medidas utilizadas para classificagdo de niche grande.
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Fonte: Préprio autor (2024).
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2.3.2 CLASSIFICACAO POR MORFOLOGIA

Jordans et al., (2019) classificaram a istmocele conforme a presenga e
caracteristicas da ramificagdo em simples (sem ramificacdo), simples com uma
ramificagdo e complexo se mais de uma ramificagcao (Figura 5). A ramificagao é a parte

mais estreita da istmocele principal, direcionado para a serosa.

Figura 5. Esquema representando a istmocele e reflexdo vésico-uterina. Formato da
istmocele principal e suas possiveis ramificagcbes na morfologia. Foto correspondente
ao esquema.

Fonte: Jordans et al. (2019). As areas vermelha e verde representam o istmocele principal. A
area azul uma ramificagdo. A linha verde a reflexao Utero-vesical e a linha vermelha a reflexao
vésico-vaginal.

e SISTEMA DE CLASSIFICACAO POR SCORE (PARAMETROS MISTOS)

O sistema de pontuagao VTS baseia-se em: volume do nicho (V); EMR (T); e
suplementar (S) que seriam a presencga de ramificacéo, bexiga ndo cobrindo o nicho
e suspeita de endometriose infiltrativa profunda em nicho (Ludwin; Martins; Ludwin,
2019).

E descrito a existéncia de istmocele na parte externa do miométrio distinguindo

da descrigdo classica de espago em forma triangular com comprimento em contato
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com a cavidade uterina (Tahermanesh et al., 2022). Esta localizagao poderia sugerir

uma nova classificagdo conforme a topografia do defeito.

2.3.3 CLASSIFICAGAO HISTOLOGICA

Al Naimi et al., (2021b) classificaram o defeito de cicatrizagdo conforme
caracteristicas histoldégica em 2 tipos diferentes: 1. Istmocele. Tipo classico com o
defeito hipoecoico conforme descrito anteriormente e 2. Fibrose. Presenca de
formacado hiperecoica da serosa adentrando o miométrio. Independente do tipo
histolégico haveria a redugdo do coeficiente de espessura miometrial em 40%. A
presenga dos dois tipos histologicos é denominado cicatriz retratil (Fiocchi et al.,
2015).

2.3.4 CLASSIFICACAO POR FORMATO

A forma triangular varia de 31,6% a 100%. Em 5 estudos que avaliaram o
formato no plano sagital com USGTV ou SHG, a forma triangular foi a mais encontrada
(Bij De Vaate et al., 2014). Anteriormente o mesmo autor (Bij De Vaate et al., 2011)
em uma RS encontraram como formato mais comum o semicircular (50.4%),
triangular (31.6%), forma de gota (10.3%) e cisto de inclusédo (6.8%). Nenhuma forma
especifica foi associada a presenga de sangramento pds menstrual.

Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin (2009) encontraram as seguintes
formas apds 6 a 9 meses do parto independente se o exame foi realizado por USGTV
ou SHG: 83% das istmoceles foram triangulares, 2% foram arredondados, 4% foram

ovais e 10% nao apresentavam miométrio remanescentes acima do defeito.

2.3.5 CLASSIFICACAO POR LOCALIZACAO

Em um estudo realizado em pecas de histerectomia, a istmocele foi identificada
em 83,5% dos casos e apresentou localizagao interna em 96% e na por¢gao mais
externa em 4% (Figura 6). Estas raramente s&o visualizadas através de ultrassom
(Tahermanesh et al., 2024).
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Figura 6. Foto de peca cirurgica identificando istmocele externa.

Fonte: Tahermanesh et al. (024). Figura D, numero 1: EMR, numero 2: istmocele externa.
Figura E, numero 1: istmocele externa, nUmero 2: istmocele interna.

2.3.6 ISTMOCELE NA CLASSIFICACAO DE S.U.A.

Atualmente o sistema PALM-COEIN da FIGO para classificagdo de SUA considera
0 sangramento uterino associado a istmocele na categoria N- Nao classificado de
outra forma ou |- latrogénico. Porém alguns autores justificam uma categoria prépria
para a istmocele nesta classificagdo devido a sua alta prevaléncia e impacto dos
sintomas (Muriji et al., 2022).

2.4 FISIOPATOLOGIA / FATORES DE RISCO

A patogénese da formagao da istmocele provavelmente é multifatorial e ndo esta
totalmente esclarecida (Al Naimi et al., 2021b). Uma associagdo entre retragao
miometrial e discrepancia de espessura entre as margens superior € inferior € um dos
mecanismos hipotéticos (Scapinelli et al., 2009), resultando em baixa contratilidade
dos musculos uterinos ao redor da istmocele e explicando a retengdo de sangue
menstrual em sua topografia (Bij De Vaate et al., 2014).

O risco de formacgao de istmocele € influenciado pelo antecedente de cesarea
RC: 3.14; IC 95%, 1.90 - 5.17; p< 0.001 (Antila-Langsjo et al., 2018b; Jasmina; Sweta;
Sudipta, 2024) principalmente se estas forem multiplas (Ofili-Yebovi et al., 2008). O
nuamero de cesareas é associado com aumento da morbidade a longo prazo (Clark;
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Silver, 2011; Shi; Du, 2022) principalmente se ja possuirem diagndéstico prévio de
istmocele (Chen et al., 2017). A importancia da técnica cirurgica foi valorizada por
(Hayakawa et al., 2006) apds avaliagdo de 137 mulheres 30 dias apds a cesarea. A
incidéncia total foi de 19,7% sendo que suturas interrompidas de camada unica (Grupo
A) apresentou risco maior para formacado de istmocele em relagdo a suturas
interrompidas de camada dupla (Grupo B) e nossa sutura continua com fechamento
decidual, seguida por sutura de miométrio interrompido (Grupo C). O RC foi 0,28 e
0,077 respectivamente. Existe uma acao protetora das contracbes uterinas de
treinamento que ocorrem antes do trabalho de parto denominadas de Braxton Hicks
como destacado por Voet et al., (2017).

Segundo RS de Bij De Vaate et al. (2014) os fatores de risco podem ser
agrupados em 4 categorias: 1. Relacionados com a técnica de histerorrafia; 2.
Relacionados com o desenvolvimento do segmento inferior uterino / localizagao da
incisao; 3. Relacionados com a cicatrizacido da ferida e finalmente 4. Miscelania dos
fatores. Ja (Vervoort et al., 2015b) categorizaram as principais hipoteses para a

formacéao de istmoceles em quatro tipos:

= Hip6tese 1: Localizagéo cervical da incisdo uterina. Considerada um fator de risco
independente para o desenvolvimento de istmocele (Vikhareva Osser; Jokubkiene;
Valentin, 2010). Foi baseada na visualizagdo de saida de muco amarronzado e
presenca de muco na istmocele. Seria decorrente a realizagdo da cesarea durante o
trabalho de parto em estagio mais avangado uma vez que esta situacéo favorece a
localizagdo da incisdo na regido mais baixa inclusive no colo (Raimondo et al., 2015).
Quando a cicatriz estava acima do orificio interno(O.1.) do colo em 97,1% dos casos a
dilagdo era de até 2 cm e quando a cicatriz estava no canal endocervical, em 97,7%

dos casos a dilatac&o estava acima de 8 cm (Kamel et al., 2020) (Figura 7).
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Figura 7. Medigao da distancia entre a cicatriz/istmocele e Ol.

(a)

Orificio Interno

Orificio Interno

Fonte: Modificado de Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin (2009).
Figura a. Medida d1= distancia da cicatriz da cesarea até o orificio
interno do colo. Figura b. Medida d2= distancia da parte mais profunda
da istmocele até o orificio interno do colo.

A duragao do trabalho de parto mais prolongada, com maior dilatagao cervical,
aléem de favorecer a presenga de tecido cervical na incisdo, pode resultar em um
segmento miometrial mais fino (Brahmalakshmy; Kushtagi, 2015) provavelmente
menos vascularizado e predispondo ao desenvolvimento de istmoceles (Bij De Vaate
et al., 2014; Ofili-Yebovi et al., 2008). Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, (2009)
demonstraram que é mais provavel a istmocele ser considerada grande quanto mais
tempo a parturiente estiver em trabalho de parto, em especial duragdo acima de 5
horas e associada a maior a dilatagao cervical com distensdo do segmento inferior
uterino em especial quando a dilatagao cervical excede 5 cm com RC de 26,5 (4,3-

161,8) e 33,1 (6,6-166,9) respectivamente. Metade das mulheres com istmoceles
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grandes apresentavam dilatagdo cervical de 8 cm, enquanto 9% apresentavam colo
do utero fechado (Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).

Contrapondo-se a esta hipotese, Feldman et al., (2022) e Chen et al., (2017),
encontraram maior prevaléncia de istmocele apds cesareas eletivas apresentando
istmocele acima da prega vesicovaginal (20/45; 44.4%) do que emergenciais com
istmocele abaixo da prega vesicovaginal. (21/115; 18.3%) (p< 0.001). O mecanismo
seria que a auséncia de dilatagéo cervical impediria a drenagem efetiva da cavidade
uterina (Chen et al., 2017), exigindo atividade uterina mais vigorosa e resultando em
espessamento da parede uterina posterior e afinamento no local da incisao (Yazicioglu
et al., 2006). A cesarea eletiva com istmocele acima da reflexdo vesicovaginal
apresenta EMA maior que 3 mm. Pomorski et al., (2016) reforcaram esta informacgéo,
em um estudo envolvendo 409 mulheres sendo 268 delas com istmocele, onde a EMA
foi menor quando a cesarea foi realizada no periodo expulsivo (risco relativo (RR) =
0,62) em relagao ao periodo de dilatagdo ou auséncia de dilatagao cervical.

Ja Antila-Langsj6 et al., (2018b) nao encontraram diferenga entre cesareas
eletivas e de emergéncia, porém no subgrupo de cesareas de emergéncia, quanto
mais longa for a fase ativa, maior o risco de istmocele (RC, 1.06; 95% IC, 1.01-1.11;
p =0 .032).

= Hipdtese 2: fechamento incompleto da parede uterina. Esta hipotese se
complementa ao grupo de isquemia e mal aposi¢ao das bordas preconizado por
Sholapurkar (2018) que considera ser o principal fator para o desenvolvimento da
istmocele e sequelas a longo prazo. Esta relacionada com a técnica cirurgica utilizada
(Hayakawa et al., 2006; Towers; Mark Hennessy, 2017; Yazicioglu et al., 2006) como
omissao de incluir a camada miometrial mais profunda, mal alinhamento das bordas
da incisdo e isquemia miometrial devido a suturas muito apertadas e/ou travadas
levando a necrose isquémica de parte do miométrio, mecanismos também citados por
Yasmin; Sadaf; Fatima (2011).

Apesar da alta incidéncia de partos cesareos em todo o mundo, ainda nao
existe um consenso sobre a melhor combinacéo de técnica para realizar a cesariana
(Stegwee et al., 2019). As variagdes incluem: fechamento em camada unica ou dupla,
suturas ancoradas ou simples, incluindo ou excluindo a camada decidual e por fim,
fios de sutura de composigdes diversas e de absor¢ao mais longa (Scapinelli et al.,
2009; Fabres et al., 2005).
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Sutura em 1 camada ancorada em relacdo a sutura em 2 camadas néao
ancorada com endométrio aumentou a presencga de istmocele (RR 1,71, 95% IC 1,11
a 2,62), EMA diminuiu 1,26 mm, 95% IC 1,93 a 0,58), Indice de cicatrizagado diminuiu
7,74%, 95% IC — 13,31 a 2,17) (Stegwee et al., 2018a).

Em relacdo ao método de fechamento uterino varios estudos postularam que a
ancoragem da primeira camada de sutura miometrial foi o fator mais prejudicial para
o aumento da isquemia (Ceci et al., 2012; Roberge et al., 2011, 2016; Tulandi; Cohen,
2016). Di Spiezio Sardo et al.,( 2017) ndo encontraram diferenga na incidéncia de
deiscéncia uterina (0,4% vs 0,2%; RR, 1,34 (IC 95%, 0,24— 4,82) em trés ensaios
envolvendo 3.421 participantes ou na ruptura uterina (0,1% vs 0,1%; RR, 0,52 (IC
95%, 0,05— 5,53) em um ensaio envolvendo 3.234 participantes.

O receio de nao fechar a camada muscular mais profunda, levando a um
miomeétrio roto e finalmente favorecendo o desenvolvimento de istmocele, incentiva a
realizacdo de sutura de camada total do miométrio, porém, da mesma forma, a
inclusdo de decidua excessiva interposta entre as camadas mais profundas do
miométrio pode contribuir para a cicatrizagdo miometrial, levando a um nicho
(Sholapurkar, 2018).

= Hipdtese 3: Procedimentos cirurgicos que induzem o desenvolvimento de
aderéncias, consequentemente induzindo danos a cicatriz, devido a forgcas de
retragdo. Sholapurkar, (2018) defende o fechamento do peritbnio visceral para
reducdo da incidéncia de istmocele. Uma primeira camada de sutura bastante
apertada com insercdo de segunda camada de sutura continua, poderia ocorrer
isquemia e necrose (e nao falta de aposi¢cao). A reagao inflamatdria resultante da
isquemia/necrose desencadearia uma sequéncia de eventos que seria reacao
inflamatoria, fibrose, aderéncias densas do istmo a bexiga/parede abdominal e
retroversoflexdo (RVF) frequentes nos casos de istmocele.

= Hipdtese 4: Fatores ou doengas relacionadas ao paciente que prejudicam a
cicatrizagdo de feridas. Este grupo inclui a infecgdo da ferida uterina, que retarda a
cicatrizacdo; anemia, que limita a capacidade da ferida operatdria de obter nutrientes
para coalescer. Nao houve diferenca em relacdo ao peso do bebé na formacao da
istmocele (Chen et al., 2017). Hematoma no angulo da incis&o uterina, permite que o
sangue disseque a parede uterina e se infiltre no tecido muscular (EI-Agwany, 2018).
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A RVF uterina é outro fator importante associada a ma cicatrizagéo (Figura 8)
(Chen et al., 2022a) e formacgéao de istmocele(Vikhareva Osser; Valentin, 2010; Ofili-
Yebovi et al., 2008).

Figura 8. Imagem de ressonancia magnética (RM) demonstrando istmocele
em utero retrovertido.
y B

Fonte: Modificado de Chen et al. (2022a). Seta = istmocele.

A tensdo mecanica do segmento uterino inferior dificultaria a perfusdo e
oxigenacgao do tecido cicatricial, afetando negativamente a cicatrizagéao de feridas (El-
Agwany, 2018; Ofili-Yebovi et al., 2008; Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).
Em contraposigao, Al Naimi et al., (2021b) em estudo clinico de 200 pacientes, n&o
confirmaram esta associagcdo de RVF com istmocele nem com istmoceles grandes.

Em 80% dos casos ocorre aumento da AVF devido ao processo cicatricial. Caso
a cicatrizagao seja comprometida com formacéao de istmocele, um utero originalmente
AVF pode mudar para RVF e favorecer o surgimento de istmoceles maiores apds
cesariana (Lofrumento et al., 2016). Esta outra hipotese a RVF seria uma
consequéncia e nao causa de uma cicatrizagao defeituosa (Al Naimi et al., 2021b).

Em estudo retrospectivo envolvendo 176 mulheres, o intervalo interpartal
menor que 5 anos foram mais propensas a desenvolver a sindrome da cicatriz de

cesarea defeituosa (Chen et al., 2017).
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A gravidez gemelar e a gravidez com maior idade gestacional também tém sido
relacionadas a hipotese 2, devido a distensdo do segmento uterino inferior e ao
afinamento da camada do miométrio (Rosa et al., 2019). A duragdo da cirurgia foi
maior em mulheres que apresentaram istmocele 61,24 + 12,95 minutos em relagao
aquelas que nao apresentaram istmocele 55,02 + 9,9 minutos (p = 0.005) (Jasmina;
Sweta; Sudipta, 2024).

O indice de massa corporea (IMC) ndo tem associag&o clara. A associagéo &
positiva (OR, 1.06; 95% IC, 1.01-1.11; p = 0.012) sendo cada unidade adicional de
IMC aumenta o risco de istmocele em 6% segundo (Antila-Langsjo et al., 2018b;
lannone et al., 2019; Jasmina; Sweta; Sudipta, 2024) e negativa segundo Chen et al.,
(2017).

A idade gestacional ndo apresentou influéncia quando o utero foi fechado com
sutura em camada unica sem a inclusdo do endométrio segundo alguns autores
(Budny-Winska; Zimmer-Stelmach; Pomorski, 2021; Dogru et al., 2023). Apesar de
Brahmalakshmy; Kushtagi, (2015) terem encontrado associagdo quando o parto é
realizado antes da 372 semana de gravidez, de modo geral a prematuridade nao foi
associada com a presencga de istmocele ou EMA (Stegwee et al., 2018a). Com
resultados opostos Pomorski et al., (2016) em estudo 399 mulheres sendo 268 com
istmocele, encontraram associagéo positiva da idade gestacional com presencga de
istmocele (RR =0,10; p = 0.039).

Diabetes gestacional apresentou associagdo com istmocele (OR: 1.73; 95% IC,
1.02-2.92; p = 0.042) segundo Antila-Langsjo et al., (2018b), mas nao foi confirmada
em pesquisa utilizando sutura em camada unica sem inclusdo do endométrio (Budny-
Winska; Zimmer-Stelmach; Pomorski, 2021).

Utilizando fechamento em camada unica sem o endométrio, a colonizagao do
canal cervical e idade materna n&o tem influéncia no surgimento de istmocele (Budny-
Winska; Pomorski, 2021; Chen et al., 2017) (Figura 9-11).
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Figura 9. Quadro dos fatores de risco com fortes evidéncias de associagdo com

istmocele.

Gemelar

(Rosa et al., 2019)

Duracéo da cirurgia

(Jasmina; Sweta; Sudipta, 2024)

Hematoma no angulo da incis&o uterina | (EI-Agwany, 2018).

Fonte: Préprio autor (2024)

Figura 10. Quadro dos fatores de risco com evidéncias nao bem estabelecidas com

istmocele.
(Batista Filho; Rissin, 2018; Bolten et al., 2017; Chen
RVF sim et al., 2017), (Vikhareva Osser; Valentin, 2010; Ofili-
Yebovi et al., 2008) e (EI-Agwany, 2018;
RVF nao Al Naimi et al., (2021b)

Diabetes gestacional sim

(Antila-Langsjo et al., 2018b)

Diabetes gestacional ndo

(Budny-Winska; Zimmer-Stelmach; Pomorski, 2021).

IG prematuridade sim

Brahmalakshmy; Kushtagi, (2015) Pomorski et al.,
(2016)

IG prematuridade nao

(Stegwee et al., 2018a).

IG termo sim

Pomorski et al., (2016)

IMC associagao positiva

(Antila-Langsjo et al., 2018b; lannone et al., 2019;
Jasmina; Sweta; Sudipta, 2024)

IMC associagao negativa

Chen et al., (2017)

Fonte: Préprio autor (2024)

Figura 11. Quadro dos fatores de risco sem evidéncias de associacdo com istmocele.

Colonizagao do canal
cervical

(Budny-Winska; Zimmer-Stelmach; Pomorski, 2021)

I[dade materna

(Budny-Winska; Zimmer-Stelmach; Pomorski, 2021;
Chen et al., 2017).

Peso do RN

(Chen et al., 2017)

Fonte: Préprio autor (2024)
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2.5 HISTOPATOLOGIA

Independentemente da presenca de istmocele, a medida da espessura da
parede uterina na regiao da cicatriz de cesariana € mais fina (4,34 mm; IC [2,76-9,45])
em relagdo ao miométrio adjacente [10,45-14,95]) (p < 0,001) e apresenta fibrose
aumentada (55,01%; IC [35,71-63,46]) em comparacao com o tecido adjacente
(17,41%; 1C [15,08-24,78]) (p < 0,001) (Maudot et al., 2024).

A RS que estudou a cicatrizagdo da ferida uterina apds cesariana encontrou
algumas caracteristicas gerais, independente da formagao de istmocele, as cicatrizes
uterinas apresentam musculo liso desorganizado, fibrose com fibras de colageno e
menos glandulas endometriais. A fase inflamatéria aparentemente é determinante no
processo de cicatrizagao uterina, organizagao e maturagao do colageno. Os principais
fatores de crescimento envolvidos na cicatrizacdo de feridas uterinas foram CTGF,
VEGF, PDGF, TNFa e TGF (Figura 12). Os defeitos da cicatriz uterina apds CS sao
caracterizados por um endométrio atrofico desorganizado com atipia e uma reagao

estromal fibroblastica altamente colagena (Debras et al., 2024).

CEASAREAN SECTION INJURY EARLY WOUND HEALING

Figura 12. Esquema do processo celular da cicatrizacado da ferida apds cesariana.
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Fonte: Debras et al. (2024).

Existe uma deficiéncia na literatura sobre os detalhes histopatolégicos da
istmocele (AbdullGaffar; Almulla, 2022). E descrito que maioria delas contém muco e

mucosa endocervical refletindo a topografia da incisao cirurgica, frequentemente com
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extensas dilatagdes cisticas e/ou atroficas, atipia epitelial do tipo reacional e reagao
fibroblastica. Em outros casos, pode apresentar mucosa endometrial com arquitetura
semelhante a pdlipo, proliferacdo desordenada e atrofiada. Menos frequentemente,
pode conter os dois tipos de mucosa. E relatada também a presenca de fibras neurais
ao redor da istmocele (Karpathiou et al., 2020). Esta caracteristica histoldgica motivou
a classificacdo em tipos endocervical-istmo endocervical-baixo e tipos endometrial-
istmo endometrial intermediario a alto. A estrutura basica das bordas é estromal-
fibrosa ou fibromuscular-espessada de forma variavel com vasos sanguineos de
paredes espessas. (AbdullGaffar; Aimulla, 2022).

O tecido fibréticos é observado em 78,9% e densidade muscular da EMR esta
significativamente inferior ao do miométrio saudavel (Donnez et al., 2017). Apesar
destas caracteristicas serem encontradas em qualquer processo cicatricial, estes
aspectos nao descartam reparo por segunda intengao.

Em amostras obtidas por histeroscopia (HSC) de 120 pacientes sintomaticas,
a fibrose e tecido cicatricial foram encontrados em 90% dos casos e infiltragcao
inflamataoria crénica da endocérvice em 10%. Atipia epitelial regenerativa e reagao do
estroma fibroblastico sdo caracteristicas frequentes e exclusivas de cicatrizes com
istmocele. Nao foram observadas reagdo granulomatosa, inflamagao importante ou
hemorragia. (Karpathiou et al., 2020).

Em mulheres com sindrome da cicatriz de cesarea, foi observado uma
frequéncia maior de endométrio na superficie da istmocele (p = 0,0023), adenomiose
iatrogénica confinada a cicatriz em 28% (p = 0,0195), moderada a acentuada
infiltracéo linfocitica (65%), dilatacdo capilar (65%) e gldébulos vermelhos livres no
estroma endometrial da cicatriz (59%). O resultado de exame imuno-histoquimico com
presenca de CD138 indicam que mulheres com istmoceles sintomaticas tem mais
caracteristicas de inflamacéao crénica do que inflamagao aguda (Higuchi et al., 2022).

Segundo Kobayashi; Imanaka, (2024 ) existem 2 camadas miometriais distintas,
uma mais interna e outra externa com origens, estrutura e funcao diferentes. As
istmoceles sintomaticas que necessitam de intervencdo estdo associadas a
endometriose e adenomiose.

Existem outros questionamentos ainda nao respondidos como se os polipos
descritos em 23,7% seriam verdadeiros ou uma camada sobrejacente desorganizada
da mucosa. Outra duvida é se a adenomiose descrita em 11,8% €& verdadeira ou

iatrogénica (decorrente de aprisionamento de glandula endometrial e estroma dentro
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da cicatriz, enquanto foram infrequentes inclusées endocervicais cisticas (Karpathiou
et al., 2020). Ja a analise histologica realizada por Amro et al., (2024) revelou a
presenca de vasos de parede espessa em 100% dos casos, elastose em 40% e
adenomiose em 38%. O revestimento da istmocele foi assincrono com a fase
menstrual em 31%.

O exame histopatologico de istmoceles em amostras de histerectomia revela
alguns achados adicionais que ndo s&o evidentes em amostras de HSC como
metaplasia escamosa, feixes nervosos tortuosos que acompanham os vasos
sanguineos da borda (AbdullGaffar; Almulla, 2022).

Todas essas caracteristicas parecem estar relacionadas a istmocele e ndo a
cicatriz de cesariana em si, uma vez que nao foram encontradas no grupo de cicatrizes

de cesariana sem istmoceles (Donnez, 2020).

2.6 COMPLICACOES GINECOLOGICAS

Varias complicagdes ginecoldgicas sao descritas associadas a istmocele (Tan et
al., 2022). Uma RS conduzida por Klein Meuleman et al., (2023b), encontrou como
sintoma ginecoldgico mais frequente a menstruacéo prolongada (33 estudos), seguida
por sangramentos intermenstruais (31 estudos), dor pélvica crénica (19 estudos), SUA
(19 estudos) e dismenorreia (18 estudos). Neste mesmo estudo a duragdo da
menstruagao prolongada variou entre 11,2 e 16,1 dias em mulheres com istmocele.
Todos os estudos que relataram dor pélvica encontraram associagdo com istmocele.
Outras complicagdes menos frequentes relatadas foram endometrite (Wei et al., 2023)

e abscesso na istmocele (Warrier; Warrier, 2023).

2.6.1 SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL

Em um estudo retrospectivo com 92 pacientes com pelo menos 1 cesarea, 40
pacientes apresentaram SUA e em todas, a ultrassonografia transvaginal revelou a
presenga de istmocele (Fabres et al., 2003).

Numa RS de 2022 embora a maioria dos estudos tenham sido retrospectivos e
com definicoes diferentes de istmocele (Murji et al., 2022), encontraram prevaléncia

de SUA em 76,4% na presencga de istmocele. O RR para sangramento intermenstrual
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precoce foi de 2.3; Cl, 1,6-3,3; I>= 0% em relagdo as mulheres sem istmocele. Xu et
al., (2024) encontraram RR: 3,22, IC 95%: 1,83-5,66.

A prevaléncia de sangramento intermenstrual foi diretamente proporcional ao
volume da istmocele e variou entre 20,0% e 60,8% entre mulheres com istmocele, em
comparagao com 8,3% em mulheres sem defeito cicatricial (Klein Meuleman et al.,
2023a). As medidas de volume e largura da istmocele pela RM é um bom preditor de
sangramento intermenstrual. Uma profundidade > 7,4 mm tem 81% de sensibilidade
e 97% de especificidade nesta predicdo. Em relagéo a largura o valor > 12,8 mm tem
sensibilidade de 71% e especificidade de 97% na predi¢cao (Bandry et al., 2022). Outro
parametro para predicdo do sangramento intermenstrual pode ser feito através da
relacdo de cicatrizagdo (EMR/EMA) menor que 50% (OR 6,13 IC 95% 1,74-21,63)
(Van Der Voet et al., 2014). Um valor absoluto da EMR menor que 2,5 mm esta
associado a queixa de sangramento menstrual aumentado (11 [25.6%] vs 27 [11.3%];
p = 0.01] e infertilidade (7 [16.3%)] vs 6 [2.5%]; p = 0.001] (Mohr-Sasson et al., 2023).

Em uma RS de 2022 analisando 60 estudos, a excisao cirurgica da istmocele
em mulheres com SUA apresentou como resultado do exame histopatolégico fibrose
em 6 estudos, tecido necroético em 5 estudos, endometriose/adenomiose em 5 estudos
e inflamacgaol/infiltragcdo em 4 estudos (Murji et al., 2022). Em uma RS, Vitale et al.,
(2020) encontraram melhora do sangramento em mais de 80% apos tratamento
cirurgico. Baseada na alta prevaléncia de sangramento associado a istmocele, &
requerido sua inclusdo como uma entidade distinta nos sistemas de classificagao de
SUA Palm/Coin.

O mecanismo do sangramento inclui retencdo de sangue menstrual no defeito,
tecido fibrotico prejudicando a drenagem adequada e produgéo de sangue dentro do
defeito devido a neovascularizagao, dilatag&o capilar, polipos, infiltragdo inflamatéria
e adenomiose no miométrio residual (Bij De Vaate et al., 2011; Donnez et al., 2022;
Morris, 1995).

2.6.2 INFERTILIDADE

Os possiveis fatores de infertilidade pds-cesarea além da istmocele séo
as anormalidades tubarias, sinéquias intrauterinas e aderéncias pélvicas
(Hinterleitner; Kiss; Oftt, 2021). A istmocele como fator de infertilidade seria devido a

uma inflamacgéo local com acumulo de fluido denominado hidrometra (Fabres et al.,
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2005; Morris; Romanski; Harris, 2023). O fluxo de sangue da istmocele para a
cavidade uterina levaria a um excesso de ferro pela degradagdo da hemoglobina e
consequentemente um efeito citotoxico no embrido. Além disto compromete a
receptividade endometrial e microbiota uterina dificultando a implantagdo (Bij De
Vaate et al., 2014). O achado de alta taxa de colonizagdo bacteriana em mulheres
com infertilidade secundaria foi reforgada por Hsu et al., (2022).

Mulheres com istmocele possuem risco de 40% de desenvolver fluido visivel ao
ultrassom durante a estimulag&o ovariana. Outros fatores para o surgimento do fluido
séo as dimensdes da istmocele, numero de cesarianas e distancia do OE do colo.
Ap0s a retirada do fluido ndo houve diferenga em taxas de gravidez com o grupo sem
istmocele (Chien et al., 2002; Lawrenz et al., 2020).

Em uma RS de 2013, apesar das mulheres com istmocele terem uma alta taxa
de concepgao, a taxa de gestagao foi 9% menor e a taxa de natalidade foi 11% menor
em relagcdo a mulheres sem antecedente de cesariana devido ao aumento das taxas
de abortamentos espontaneos (Gurol-Urganci et al., 2013). Ainda assim a associagao
com abortamentos espontaneos ainda nao foi estabelecida uma vez que a ressec¢ao
da istmocele por HSC né&o reduziu significativamente a chance de aborto espontaneo
(Klein Meuleman et al., 2023b). Em outra RS de 2020 envolvendo 33 estudos, a HSC
foi realizada quando o RM estava acima de 2,5 mm. O resultado foi de 75% de
gravidez x 32% sem tratamento (Vitale et al., 2020). Pacientes que n&o obtiveram
restauracao da fertilidade apos tratamento cirurgico apresentaram idade avangada (p
=0,0151), IMC mais alto e multiplas cesareas anteriores com istmoceles maiores (p =
0,0361) e maior dilatagdo cervical (p = 0,0293), este estudo envolveu somente 35
pacientes (Calzolari et al., 2019).

Nos tratamentos de fertilizagdo assistida (F/V), as taxas de nascidos vivos em
mulheres com istmocele apds transferéncia de embrides (TE) unica e dupla, variam
entre 18,9% e 23,6% em comparacéo com 31,5% e 36,4% em mulheres com historico
de parto vaginal (Zhang et al., 2022). Em um estudo retrospectivo, apos a ressecgéo
da istmocele por HSC, a taxa de sucesso de F/V melhorou em relagdo ao grupo sem
ressecgao de 25,8% (8/31) vs 3,3% (1/30) com p< 0,05 (Mutlu, 2022).

Em RS, 6 estudos retrospectivos envolvendo 1083 mulheres com istmocele e
3987 sem istmocele mostram reducao das taxas de nascidos vivos com este defeito
de cicatrizagdo. O grau de evidéncia € baixa e 0 mecanismo proposto seria pelo

impacto negativo da disbiose causada pela istmocele (Tweel et al., 2024). Em outra
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RS que incluiu 10.873 pacientes, mostrou com grau de evidéncia de moderada
qualidade que a istmocele, mas nao a cesariana per se impacta o sucesso da F/V (RC
0,62; 95% IC, 0,53-0,72) sendo o mecanismo o mesmo acima relatado (Vitagliano et
al., 2024).

Contrapondo a associagao da fertilidade com istmocele David et al., (2024) nao
encontraram diferencga significativa (p> 0,9), apesar da tendéncia a menores taxas de
nascidos vivos em pacientes com istmoceles e transferéncias descritas como mais
dificeis (p = 0,011). Refor¢ando esta informagéao, Cohen et al., (2023) em estudo
retrospectivo ndo encontraram nenhuma associagao com fertilidade e Mensi et al.,
(2023) nao encontraram associagdao com desfechos de FIV. Da mesma maneira
Asoglu et al., (2021), ndo encontraram impacto na taxa de gravidez clinica p = 0,870
e nascidos vivos p = 0,743, apesar da transferencia de embrides também ter sido mais

dificil na presenca de istmocele.

2.6.3 DOR PELVICA CRONICA E DISMENORREIA

A associagao da istmocele com dor pélvica crénica/dismenorreia é relatada por
varios autores (Tulandi; Cohen, 2016). Gozzi et al. (2023) em estudo prospectivo com
546 participantes encontraram dor pélvica com istmocele em 4,22+2,348 e sem
istmocele em 3,211,846 (p = 0,014). Existe uma correlag&o positiva entre tamanho da
istmocele e prevaléncia de dor (Wang et al., 2009). A corregao desse defeito por
laparoscopia (LAPS) (Marotta et al., 2013) ou por HSC (Florio et al., 2011) melhoraram

e até resolveram completamente.

2.6.4 TRANSTORNO DA CICATRIZ DE CESARIANA (TCC)

A European Niche Taskforce publicou em 2019 uma proposta de uma nova
patologia, o TCC que seria a istmocele sintomatica causando um disturbio que afeta
mulheres na menacme a partir de 3 meses apds a cesariana. O critério diagndstico
seria a presenca de pelo menos um sintoma primario ou dois sintomas secundarios
na presenca de istmocele (Jordans et al., 2019; Klein Meuleman et al., 2023a). (Figura
13)



43

Figura 13. Quadro dos sintomas primarios e secundarios do TCC.

Definicdo de sintomas primarios e secundarios do TCC baseada no consenso

Sintomas primarios Sintomas secundarios
Sangramento pés menstrual Dispareunia.
Dismenorreia Sangramento vaginal anormal.

Dificuldade na insercao de cateter de

. o Dor pélvica crénica.
transferencia de embriao

Infertilidade conjugal secundaria sem

. : Evitacao sexual.
causa aparente + fluido intrauterino ¢

Perda sanguinea com odor.

Infertilidade conjugal secundaria.

Falhas na reproducéao assistida.

Autoimagem negativa.

Desconforto durante atividades de lazer.

Infertilidade conjugal secundaria sem
causa aparente.

Fonte: Modificado de Klein Meuleman et al. (2023a).

Em mulheres com TCC a média da EMR foi significativamente maior apés a
cirurgia histeroscopica no grupo de gestantes (1,9 [1,1-3,6] vs 4,9 [3,4—6,6] mm, p<
0,0001), enquanto essa diferenga n&o foi significativa no grupo de néo gestantes,
demonstrando a importancia deste parametro na fertilidade (Tsuiji et al., 2020).

O TCC se mantém como um fator de risco independente para a prevaléncia da
endometrite crénica. (OR, 1.571; 95% ClI, 1.021-2). TCC possuiu maiores niveis de
fator de necrose tumoral-a e interleucina-1 (p = 0,0002 e p = 0,0217,

respectivamente) e endometrite cronica (46,0% e 65,8%, respectivamente, p = 0,031).
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Isto pode explicar o quadro de infertilidade secundaria e falha na implantacdo do
embrido associada a endometrite cronica em mulheres com TCC (Nobuta et al., 2022).

A colonizagao bacteriana em TCC foi altamente prevalente em mulheres com
infertilidade secundaria. Em mulheres com cesariana anterior, colonias bacterianas
foram identificadas em 89,6% (86 de 96) e sem antecedente de cesariana em 69,8%
(44 de 63). Em 90% foram cocos gram positivo, e bastonetes gram negativo
principalmente Pseudomonas (Hsu et al., 2022).

Outros relatos de complicagdes e achados associados as istmoceles incluem:
Abscesso (Boukrid; Dubuisson, 2016; Warrier; Warrier, 2023), cistoadenoma
mucinoso (Carvalho et al.,, 2023), adenomiose (Shakki Katouli et al., 2024),
endometriose cistica (Xu et al., 2022), hematocele em reflexdo uterovesical simulando
endometrioma (Datta; Basu, 2022) e tumor epitelidide trofoblastico (Black et al., 2021).

2.7 COMPLICAGOES OBSTETRICAS

Os riscos de placenta acreta, cistostomia, leséo intestinal, lesdo ureteral e ileo,
a necessidade de ventilagdo pos-operatéria, admissdo na unidade de terapia
intensiva, histerectomia e transfusdo de sangue que requer 4 ou mais unidades, a
duragdo do tempo operatorio e internagdo hospitalar aumentaram significativamente
com o aumento do numero de partos cesareos(Silver et al., 2006).

Em uma RS, Meuleman et al., (2023), concluiram que a EMR fina em um utero
ndo gravido esta associada a um risco maior de desenvolver deiscéncia ou ruptura
uterina numa préxima gravidez e existe uma correlagao positiva fraca com acretismo
placentario. A taxa de abortamento espontdneo ndo se modificou apds o tratamento

da istmocele, ndo se comprovando a associagcao com este desfecho obstétrico.

2.7.1 ROTURA UTERINA / DEISCENCIA DE CICATRIZ

O risco de ruptura uterina com parto normal apds cesariana € de 0,3-0,7% em
comparagdo com quase 0% com cesarea repetida eletiva (Figura 14).
Aproximadamente 6% das rupturas uterinas resultardo em morte perinatal. As
estimativas para o risco de encefalopatia isquémica por hipdxia com incapacidade de
longo prazo variam de 0,5 a 19%. Ha evidéncias conflitantes sobre se o fechamento

uterino de camada unica em comparagdo com o de camada dupla na cesarea pode
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aumentar o risco de ruptura uterina em parto normal apds cesariana planejada
subsequente. A pratica recomendada atualmente € um fechamento de duas camadas
da incisdo uterina. (Devarajan; Talaulikar; Arulkumaran, 2018).

Em um estudo envolvendo 104 pacientes, houve 4 roturas uterinas (33% das
12 tentativas de parto normal apds cesariana), todas com istmocele acima de 2 mm.
A presenca de istmocele pode ser considerada fator de risco para rotura uterina
(Cohen et al., 2023).

A incidéncia de ruptura uterina (completa ou incompleta) no Centro Perinatal
de Kaunas (Litudnia) apds cesarea unica ultrapassa 44 casos por 10.000
nascimentos. Os fatores de risco mais significativos foram cicatriz uterina e anestesia
peridural em parto cesarea anterior. Dor abdominal difusa e aguda e continua, que
facilmente se diferencia das contragdes ritmicas do trabalho de parto, € o sintoma
mais frequente. (Savukyne et al., 2020).

Taxas mais altas foram encontradas na RS de 2019, apesar de dificuldades
pela diversidade de metodologias dos exames ultrassonograficos, Swift; Shah; Farine,
(2019) encontraram 0,4% de rotura uterina e 6,2% de deiscéncia da cicatriz prévia de
cesariana (potencial rotura) totalizando 6,6% de intercorréncias. Além disto
encontraram o valor > 3,65 mm da espessura do segmento uterino inferior como
marcador de baixa probabilidade de rotura uterina. Valores < 2 mm identificam
gestantes com alto risco de rotura uterina. Os valores intermediarios autorizam a prova

de trabalho de parto caso haja critérios obstétricos para tal.
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Figura 14. Foto com visualizagdo em cesariana do segmento uterino inferior afinado
com visualizagdo do polo cefalico do feto.

Fonte: Hargunani et al. (2024).

Existe relato de alto risco de ruptura uterina quando um agente ocitécico é
administrado a uma paciente multigesta com uma cicatriz de cesarea anterior (Gardeil;
Daly; Turner, 1994). O risco muda conforme o modo de inicio de trabalho de parto.
Em cesarea repetida sem trabalho de parto o risco € de 1.6/1000, com trabalho de
parto espontaneo o risco é de 5.2/1000, RR 3.3, no trabalho de parto induzido sem
prostaglandina € de 7.7/1000 RR 4.9 e trabalho de parto induzido com prostaglandina
€ 24.5/1000 RR 15.6 (Lydon-Rochelle et al., 2001).

Em mulheres com cicatriz em utero 47,9% conseguiram parto vaginal apos
indugao. Ocorreram apenas 3,8% (numero absoluto (n) = 7/ 353) de rupturas uterinas
e menos de 1% com APGAR <7 em 5 min (n = 3/353) concluindo que a indugdo em
utero cicatricial pode ser considerada na pratica obstétrica. Pontuagao de Bishop = 6
e/ou parto vaginal prévio apds cesarea estdo associados ao parto vaginal apos
indugao do parto (Mercier et al., 2023). O indice de Bishop € um sistema de pontuagéo

com finalidade de prever o sucesso de um parto vaginal em curso ou da indug¢ao do
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trabalho de parto. Utiliza como parametros o grau de dilatagdo, esvaecimento,
consisténcia, posicdo do colo além da altura da apresentacao fetal. A probabilidade
de um parto normal apds cesariana bem-sucedido aumentou quando tinham parto
vaginal anterior e intervalo interpartal > 24 meses. A taxa de ruptura uterina apds o
parto normal com antecedente de 1 cesarea foi de 0,72% e 1,6% apds 2 cesareas. O
amadurecimento mecanico do colo do utero com introducao pelo colo de sonda de
Foley (método de Krause) foi aceito por todas as sociedades como uma medida
segura. (Tanos; Toney, 2019).

Em paralelo ao aumento das taxas de cesarianas, ocorre uma diminui¢cao das
tentativas de parto normal apds cesarea prévia. Nos Estados Unidos em 2013 as taxas
de tentativa de parto normal apos 1 cesariana estavam em 20% com sucesso de 70%
e apds 2 ou mais cesarianas a taxa estavam em 7% com sucesso em 51,4%. Mannini
et al. (2016), por sua vez encontraram uma taxa média de 1% de rotura uterina em
mulheres com histdrico de cesariana. Este risco influencia diretamente a decisao
conjunta do obstetra e da gestante, diminuindo as tentativas de prova de trabalho de
parto numa gravidez subsequente (Lydon-Rochelle et al., 2001).

Em um estudo de coorte retrospectivo de 2012 a 2020 nos Estados Unidos da
América (EUA), varias caracteristicas maternas e neonatais especificas foram
indicadas como fatores de risco independentes a tentativa malsucedida de parto
normal apos cesariana, dentre elas temos a idade materna avangada, maior indice de
massa corporal materna, mais de 2 partos cesareos anteriores, ter comorbidades
maternas e ma apresentagado fetal (Shi et al., 2022). Diferengas estatisticamente
significativas das mulheres que apresentaram deiscéncia foram numero de cesareas
anteriores, cesarea na fase ativa do trabalho de parto e tempo de hospitalizagéo.
(Odeh et al., 2020).

A predicdo de deiscéncia uterina na avaliagdo da EMR com USGTV em
gestantes entre 36-38 semanas com antecedente de cesaria encontrou no caso de
EMR da cicatriz < 1,6 mm uma sensibilidade, especificidade de 98,31% e 99,05%,
respectivamente (Asif et al., 2021). Em uma metanalise de 2013 Kok et al., (2013),
apoiaram o uso da medida da EMR para predizer rotura uterina durante a prova de
trabalho de parto. Seliger et al. (2018) , descreveram bons resultados com associagao
de ultrassom transabdominal e transvaginal, realizando no momento do planejamento
do parto para fornecer informagdes sobre o risco de ruptura uterina. Esta informacao

€ compartilhada por Marchant et al., 2023) que encontraram diferentes taxas de



48

previsdo de rotura conforme o método diagndstico utilizado, considerando a
espessura de segmento inferior abaixo de 2,3 mm. Utilizando USG previram 9 (45%)
dos 20 casos de deiscéncia de cicatriz uterina, usando USGTV 17 (85%) e usando a
medida combinada 18 (90%) (p< 0,01). Durante o primeiro estagio do trabalho de parto
uma EMR de 1,9 mm estdo associadas a um alto risco de deiscéncia e rotura uterina
(Alalaf et al., 2022).

O valor de corte entre 2.1 e 4.0 mm da medida da espessura do segmento
inferior na predigdo da ocorréncia de deiscéncia ou ruptura tem sensibilidade e
especificidade de 0.94 (95% IC, 0.81- 0.98) e 0.64 (95% IC, 0.26— 0.90) (Kok et al.,
2013). A espessura total do segmento inferior < 2.3 mm esta associada com alto risco
de rotura uterina completa (3/33 vs 0/92; p = 0.02) (Bujold et al., 2009). Visando
seguranga e viabilidade de tentativa de parto normal apés cesariana, a média da EMR
foi 2.7£7 mm. A média da razao entre profundidade / EMR foi de 2.391+2.58. Parto
normal com sucesso é possivel para mulheres com istmocele média (2 a 3 pontos) e
moderada (4 a 6 pontos), sistema de pontuagao utilizando os paradmetros EMR,
EMR/EMA, presenca de diverticulos, numero de cesareas realizadas e presenga de
sangramento uterino anormal.(Zheng et al., 2020).

A maioria dos casos de ruptura uterina (> 90%) ocorre durante o parto. 1 em 5
deles (20%) ocorre na fase de dilatagdo e alguns (8%) sé&o identificados apenas no
puerpério (Devarajan; Talaulikar; Arulkumaran, 2018) como o caso de uma mulher de
28 anos no puerpério de 1 semana de terceira gravidez com dor pélvica, febre e
corrimento vaginal fétido que apresentou deiscéncia uterina e colecdo de pus na
regiao sub-hepatica e goteira parietocdlica direita (Chawanpaiboon et al., 2024).

N&do houve diferenga significativa na taxa de ruptura uterina quando o
fechamento de camada unica foi comparado ao fechamento do utero em duas
camadas (RC 1,17; IC 95% 0,78-1,76) (Hesselman et al., 2014). Historicamente, um
estudo de 1993 demonstrou ndo haver diferenga significativa na prevaléncia de
istmocele, apesar do fechamento uterino com 1 camada houve 2,1% de deiscéncia e
com 2 camadas 3,5% de deiscéncia. (Tucker et al., 1993).
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2.7.2 PLACENTA DE INSERGCAO BAIXA / PLACENTA DE ESPECTRO ACRETA

Gillian; Rosenberg; Davis, (2002) apoiam a associagao entre parto cesareo
anterior e placenta prévia. Pacientes que desenvolveram placenta de espectro acreta
(PEA) tiveram quase 6 vezes mais probabilidade de apresentar istmocele na USGTV
precoce (p = 0,002). A totalidade das pacientes com implantagédo precoce na metade
inferior do utero apresentaram PEA, enquanto os pacientes com implantacdo na
metade superior do utero ndo desenvolveram, independentemente da presenca de
istmocele. A identificagdo precoce precisa da implantagao no segmento uterino inferior
tem na predicao do desenvolvimento de PEA em gestantes com antecedente de
cesarea (Marbin et al., 2024).

Entre as gestantes com PEA, o numero de cesareas anteriores foi o preditor
mais poderoso com razéo de risco (RR) de 5,34, (IC) de 95% 3,70-7,71; em caso de
duas ou mais cesareas anteriores RR de16,5, IC de 95% 11,5-23,6. Em casos sem
placenta prévia, a cesarea anterior ndo foi um preditor significativo. A cesarea foi o
fator de risco mais forte para PEA. (Ogawa et al., 2022). Outro estudo apoia o
sinergismo entre parto cesareo anterior e placenta prévia concluindo que a associagao
entre a paridade e o parto cesareo anterior € maior do que estas variaveis
isoladamente. O RC de primipara de cesarea foi de 1,28 (IC 95% 0,82, 1,99). Quatro
ou mais partos com apenas uma cesarea, o RC aumenta para 1,72 (IC 95% 1,12,
2,64). Ja mais de quatro partos cesareos foi de RC 8,76 (IC 95% 1,58, 48,53).(Gillian;
Rosenberg; Davis, 2002).

Em 723 mulheres com placenta prévia, o risco de placenta acreta foi de 3%,
11%, 40%, 61% e 67% para a primeira, segunda, terceira, quarta e quinta ou mais
cesareas repetidas, respectivamente (Clark; Silver, 2011; Silver et al., 2006).

Uma hipétese sugere que a gravidez na cicatriz da cesarea é a precursora da
PEA e o mecanismo seja a deiscéncia progressiva da cicatriz levando a remodelagao
uterina, em vez de invasao (Siraj et al., 2024). Essas descobertas sugerem que um
blastocisto pode ficar preso dentro de uma cicatriz uterina e se implantar em sua borda
onde ha decidua suficiente para permitir maior desenvolvimento e placentagao
(Jauniaux et al., 2016).
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2.7.3 GESTAGCAO EM CICATRIZ DE CESARIANA

Segundo Jurkovic et al., (2003) a gravidez em cicatriz de cesariana seria uma
gravidez ectopica especial com implantagdo do saco gestacional na cicatriz de uma
cesariana anterior. Esta associada a graves complica¢cées hemorragicas na gravidez
(Figura 15).

A circulagdo uteroplacentaria em gestagbes na cicatriz de cesarea se
desenvolve em trés fases: aumento da vascularizacdo do saco perigestacional,
alteracdes fisiologicas da vasculatura subplacentaria e finalmente um rapido aumento
nas circulagdes subplacentaria e intervilosa naquelas que evoluem para espectro de
placenta acreta. O desenvolvimento de PEA e o risco de ruptura uterina dependem da
EMR do defeito da cicatriz da cesarea no inicio da gravidez (Jauniaux et al., 2022).

O diagnostico precoce (ultrassom antes de 9 semanas de gestagédo) tem
sensibilidade de 84,6%. Quando o saco gestacional esta implantado “na cicatriz” o
resultado foi melhor em comparacgéao a gravidez implantada “na istmocele”. Espessura
miometrial menor que 2 mm no ultrassom do primeiro trimestre esta associada a PEA
(Kaelin Agten et al., 2017). Devido ao risco de diagndstico falso-positivo de gestacao
em cicatriz de cesariana levando a possibilidade de interrup¢cao desnecessaria de uma
gravidez desejada, nao aconselhamos triagem de rotina em todas as mulheres com
cesariana ou gestagdo em cicatriz de cesariana anteriores. Quando indicado, as 5
etapas da avaliagdo sao:

Etapa 1: Avaliacao da cicatriz uterina.

Etapa 2: Diagndstico diferencial.

Etapa 3: Avaliacao e medigao da gestagao na cicatriz de cesariana.
Etapa 4: Classificagdo da gestagao na cicatriz de cesariana.

Etapa 5: Avaliagcao avancgada.

(Verberkt et al., 2022).

As mulheres que desejaram engravidar apés uma gravidez em cicatriz de
cesarea conseguiram em 70,6% dos casos (IC de 95% 66,0-74,9) e em 67,0% dos
casos (IC 95% 61,6-72,0; 219/327) tiveram uma gravidez sem complicagdes
(Morlando et al., 2020). A recorréncia em duas revisdes sistematicas foi de 15,3% e
21% e as complicagbes de rotura uterina e placenta acreta sdo mais comuns em
mulheres que receberam tratamento clinico do que cirurgico. Quando a gestagao em

cicatriz evolui para abortamento, a recorréncia ndo diminuiu apos ressecc¢ao da cicatriz
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sendo melhor o tratamento conservador (Wu et al., 2021; Morlando et al., 2020). Estes
dados foram concordantes com os encontrados por Gurol-Urganci et al., (2013) que
encontraram recorréncia de gestagao em cicatriz de cesarea 21% maior.
Comparando gestagdes que nao protuem para fora do contorno com gestagoes
que se localiza parcialmente fora do contorno externo do colo ou corpo uterino todas
tinham um nicho uterino com medidas maiores do comprimento do nicho (p = 0,006)
e a profundidade (p = 0,015), e medicas menores da EMR (p = 0,006) (Pekar-Zlotin et
al., 2023). No primeiro trimestre o abaulamento do trofoblasto no contorno uterino e
grandes lagos placentarios (seta amarela da figura 15) podem ser observados ao
ultrassom e podem prever placenta acreta ou percreta e consequentemente, um

resultado ruim (Zosmer et al., 2015).

Figura 15. Foto de peca de histerectomia devido gestagcao em cicatriz de cesariana.

Fonte: Zosmer et al. (2015). Seta amarela mostrando grandes lacunas placentarias e insergao
velamentosa do corddo umbilical.
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A gestacdo em cicatriz de cesarea pode ser classificada como tipo |,
denominado “enddgeno” (ou “na cicatriz’), onde a implantagdo ocorre no tecido
cicatricial com o crescimento da gravidez em dire¢ao a cavidade uterina. Nesse caso,
€ viavel uma gravidez e parto, porém com risco de hemorragia. A HSC sob orientagéo
de USG pode ser considerada um tratamento primario.

O tipo I, ou “exdgeno” (ou “no nicho”), ocorre uma invasao profunda dentro da
istmocele, com o crescimento da gravidez em diregdo ao miométrio e a bexiga. Caso
ocorra morte embrionaria ou fetal com estabilidade hemodinémica, principalmente no
primeiro trimestre, podemos ter uma conduta expectante. Caso a gravidez esteja
evoluindo, deve ser tratada rapidamente devido ao alto risco de ruptura uterina e
hemorragia grave com necessidade de histerectomia. Se a gestante optar por conduta
expectante ela deve ser advertida sobre os riscos adversos significativos associados
a esta decisao. Nestes casos, 76,9% chegaram ao terceiro trimestre; no entanto, 39%
sofreram hemorragia grave, e 50% apresentaram placenta acreta.

ApsOs uma unica inje¢cao de Metotrexate (MTX) diretamente na gestacgéao, via
transabdominal ou via vaginal ocorre resolugdo bem-sucedida da gravidez em 73,9%
dos casos com parada dos batimentos cardiacos embrionarios e interrupcéo e
absorcdo da gestagdo. Uma segunda dose de MTX pode ser necessaria se for
detectado batimentos cardiacos. Outra opgao € a realizagdo de uma segunda dose no
local da placenta, seguida por uma terceira injegao de MTX sistemicamente.

A LAPS com resseccdo em cunha é frequentemente considerada. E a
modalidade preferida para gestacdo avancada e foi relatada até 11 semanas de
gestacao. Pacientes tratadas cirurgicamente apresentam menor taxa de complicagao
em comparacédo com MTX isolado. N&o esta clara a vantagem da inser¢ao do cateter
de baldo transcervical sozinho ou em conjunto com inje¢&o intragestacional de MTX
no saco ou apods aspiragao uterina. A dilatagcéo e a curetagem nao sdo recomendadas
(Sokalska et al., 2023). Para Tejerizo Fe et al., (2024) a inje¢ao histeroscopica de MTX
subcoriénico, seguida por ressecc¢ao laparoscopica do saco gestacional residual é
uma opgao cirurgica minimamente invasiva eficaz. Para tratamento laparoscépico, os
valores de corte 6timos sao: idade gestacional = 50,5 dias, maior didmetro do saco
gestacional = 20,52 mm e espessura miometrial = 1,95 mm. (Xiang et al., 2022). A
LAPS também apresenta vantagem de uma reconstrugdo miometrial imediata. O
tempo médio da cirurgia de 55,12+10,61 minutos, e a taxa de sangramento
intraoperatodrio foi de 62,93+24,00 mililitro (ml) (Allameh et al., 2023). A habilidade de
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disseccao retroperitoneal e controle vascular sdo necessarios para seguranca e
eficacia. (Calandra et al., 2022). Em casos de deiscéncia total da histerotomia, o
fechamento pode ser realizado com seguranca e eficiéncia por LAPS (Mahgoub et al.,
2018).

Se o saco gestacional for até 3 cm, a administracao sistémica de MTX possui
sucesso de 79.2% e administracao local e sistémica 88,9%. Se o saco gestacional for
acima de 3 cm, o sucesso é de 14.3% em caso de administracdo somente sistémica
e de 66,7% para administragéo local e sistémica. (Huo et al., 2023). Pacientes tratadas
com aspiracdo por succado apresentam baixo risco de resultados adversos
significativos até 50 dias de gestagao (Wu; Feld; Creinin, 2023).

A melhor prevencéo seria evitar o desenvolvimento de um nicho, reduzindo o

numero de cesarianas (Nijjar; Jauniaux; Jurkovic, 2023).

2.8 DIAGNOSTICO

Pode-se suspeitar da presenca de istmocele em mulheres com antecedente de
cesariana que apresentam queixas ginecolégicas principalmente o SUA, sintoma mais
frequente. Embora seja desconhecido o momento ideal para medir uma istmocele, ja
€ bem estabelecido, esperar pelo menos 3 meses antes de investigar, atendendo a
recomendagao com base na cicatrizagdo esperada (Jordans et al., 2019; McGrattan
et al., 2023; Vervoort et al., 2018).

A histerossalpingografia foi um dos primeiros métodos diagnésticos porimagem
utilizados para o diagndstico da istmocele. E um exame radiolégico contrastado que
utiliza a fluoroscopia e apresenta boa capacidade de visualizacédo da cavidade uterina
e do lumen das trompas de faldopio. A incapacidade de medir a EMR é uma limitagao
deste método. Em 2008, Surapaneni e Silberzweig, detectaram defeitos da
cicatrizacdo em 60% das 150 pacientes estudadas. Destes, 54% dos diverticulos
estavam localizados na segmento uterino inferior, 36% no istmo uterino e 10% no
canal endocervical superior.

A HSC é o padrao ouro no diagnéstico da istmocele uma vez que a istmocele
€ diretamente visualizada (Fabres et al., 2003) (Figura 16), contudo, também né&o
avalia a EMR. Por este método, apesar de ainda ndo existirem padrdes diagndsticos
e classificagdes inequivocos, foi sugerido adotar a profundidade minima de 2 mm e
sdo visualizados também areas de vascularizagdo e polipos (Budny-Winska;

Pomorski, 2021). Pelas medidas obtidas por métodos de imagem, ultrassom e/ou
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ressonancia magnética, as istmoceles sdo mais profundas (p = 0,0176) e mais curtas
(p = 0,0045) do que as medidas histolégicas. As diferengas normalmente s&o
pequenas (€3 mm) (Amro et al., 2024). Na figura 16 as setas brancas sinalizam a
presenga de istmocele na viséo histeroscopica (Donnez, 2020).

Figura 16. Foto de visdo histeroscopica da istmocele.

Cavidade Uterina

Fonte: Modificado de Donnez (2020). Setas brancas sinalizando a presenga da istmocele.

A primeira descricdo de istmocele por ultrassonografia foi através da via
abdominal em 1982 (Burger; Darazs; Boes, 1982) e até hoje faltam evidéncias de alta
qualidade que sustentem o melhor método e critérios de diagnostico (Dominguez et
al., 2023). Em 2019 vinte especialistas ginecologicos da European Istmocele
Taskforce chegaram ao consenso, através do método Delphi modificado, em 42 itens
considerados relevantes para a avaliagao ultrassonografica do nicho (Jordans et al.,
2019). As principais recomendacdes estdo demonstradas nas figuras 61 a 65 e o

resumo das recomendacgdes encontra-se nos anexos ao final da tese.



55

A ultrassonografia transvaginal € um método sensivel, rapido, eficaz,
disponivel, economicamente viavel, e por ser menos invasivo, pode ser considerado
o0 método diagndstico inicial (Figura 17). Ela provou ser superior a ultrassonografia
transabdominal ja na sexta semana pods-parto (Bolten et al., 2017), produzindo uma
correlagao de 100% com a HSC. Como o principal sintoma é o sangramento pés-
menstrual, a fase proliferativa inicial durante um episddio de sangramento, utilizando
da presenga do sangue dentro da istmocele como meio de contraste, permite sua
identificacdo, mesmo sem a necessidade de infusdo de solugao salina ou gel (Fabres
et al., 2003). Pode substituir a HSNG pela USGTV uma vez que os dois métodos
concordaram nos parametros importantes da istmocele apesar de apresentar uma
diferenga no comprimento e na disténcia da istmocele no orificio interno (Jasmina;
Sweta; Sudipta, 2024; Kremer; Ghiorzi; Dibi, 2019). Podemos visualizar o defeito da
cicatriz da cesarea como forma de um nicho isolado, um nicho com fibrose, uma
fibrose isolada (Al Naimi et al., 2021b).

Figura 17. Ultrassom demonstrando istmocele de formato triangular ap6s 6 semanas
do parto.

Fonte: Jiang et al. (2024).
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A HSNG é um excelente método principalmente com os recursos 3D (Ludwin;
Martins; Ludwin, 2019). Considerado um aprimoramento da USGTV, a infusdo de
liquido na cavidade uterina (solug&o salina estéril ou gel) gera um contraste anecoico
permitindo que mais defeitos sejam detectados, em especial os pequenos, além de
medidas de istmocele mais profunda e consequentemente em mais defeitos
classificados como grandes (Scapinelli et al., 2009; Antila-Langsjo et al., 2018a; Bij De
Vaate et al., 2011; Kok et al., 2013; Rasheedy et al., 2019; Tulandi; Cohen, 2016;
Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010). Este efeito na prevaléncia e no
tamanho do defeito diagnosticado por HSNG pode ser uma consequéncia de um
aumento de pressao dentro do utero, o que causa um aumento artificial das dimensodes
do defeito. (Tulandi; Cohen, 2016). Em um estudo com 15 pacientes, os contornos e
a area da istmocele e da EMR foram mais claramente representados pela
ultrassonografia com infusdo salina (Sénmezer et al., 2022). Para Antila-Langsjo et
al.,(2018a) a HSNG deve ser considerada o método de escolha no diagndstico de
istmocele uma vez que em 371 mulheres, a prevaléncia de istmocele foi de 22,4%
com base no USTV e 45,6% com base na HSNG (Figura 18). A sensibilidade e a
especificidade do USTV quando comparados ao HSNG foram de 49,1 e 100%,
respectivamente. Portanto, metade dos defeitos (50,9%) diagnosticados com HSNG
permaneceram sem diagnostico com USGTV. Por estes motivos, as modalidades de
imagem consideradas superiores para o seu diagnodstico sdo o USGTV e HSNG
(Roberge et al., 2012).
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Figura 18. Histerossonografia com marcagdes das medidas da istmocele.
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Fonte: Ahmad et al. (2024). Uma mulher de 35 anos com antecedente de trés partos
cesarianas, reclamando de infertilidade secundaria. Uma USGTV nao mostrou defeito no local

da cicatriz CS. Apés HSNG foi identificado a istmocele com profundidade de 0,56 cm,
comprimento de 0,45 cm, EMR de 0,42 cm e EMA de 1,42 cm.

Um estudo prospectivo observacional com 110 pacientes com infertilidade
secundaria submetida a FIV revelou que a HSNG 3D é superior na avaliagdo da EMR
e da profundidade da istmocele (Alalfy et al., 2020). Comparando reprodutividade Intra
e Inter observador na espessura do segmento uterino inferior entre ultrassonografia
bidimensional (2D) e (3D), a utilizagao do recurso 3D no USGTV, demonstra ser mais
reprodutivel, com vantagens de poder reconstruir os cortes escolhidos para medigcéo
e ter boa correlagao interobservadores (De Abreu Barra et al., 2008) (Marjolein Bij De
Vaate et al., 2015). A medigdo do volume pode ser realizada utilizando o software
Sonography-based Automated Volume Count software (SonoAVC) ou Virtual Organ
Computer-aided AnaLysis (VOCAL) e OmniView (Al Naimi et al., 2021a) (Figura 19).
Isto resulta em istmoceles com medidas maiores e EMR significativamente mais fina.
Consequentemente melhora a confiabilidade da estimativa de volume e avaliagao
morfolégica do nicho cesareo, bem como sua classificagao (Ludwin; Martins; Ludwin,

2019). Estes resultados s&o concordantes com os encontrados por Marjolein Bij De
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Vaate et al., (2015) porém para a avaliagao do formato do nicho a concordancia inter

e intraobservador foi de boa a ruim.

Fonte: Ludwin; Martins; Ludwin (2019). Estimativa do volume da istmocele usando HSNG 3D
com contraste de solugédo salina com VOCAL. A visualizacdo multiplanar (a) e exibicao
volumétrica (c) usando a opgao basica mostra o nicho com parte adjacente do canal cervical
e istmo. A visualizagao multiplanar (b) e exibigdo volumétrica (d) usando a opgao suplementar
mostra a regiao selecionada do nicho.

Em outro estudo envolvendo cinquenta e oito mulheres com nichos profundos
de cicatrizes de primeira cesarea, os volumes 3D foram obtidos de seis a quinze
meses resultando em boa concordancia das medidas do nicho e a EMR (Glavind et
al., 2016). A obtengdo da imagem tridimensional se faz por cortes ultrassonograficos
com rotagdo sequenciais até examinar a estrutura completando 360°. O examinador
por optar por varios intervalos de rotagdo sendo os mais comuns 9°, 15° e 30°. Um
estudo sobre volume fetal utilizando o VOCAL a rotacdo a cada 30° nao foi pior que
as rotacdes a cada 15° e 9° em relagéo a concordancia e confiabilidade (Barra et al.,
2013).

Ao final USGTV e HSNG mostraram-se vantajosos em relagdo a HSC e

Ressonancia Magnética (RM) em 2 estudos clinicos (p< 0,05) (Klein Meuleman et al.,
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2023b). A European Niche Taskforce recomenda o uso da HSNG, principalmente se
nao houver liquido na istmocele.

Bij de Vaate ef al. (2014), mostraram que TVS, Histerossonografia (HSNG) e
HSC foram os métodos mais utilizados para avaliar a istmocele. Ja Klein Meuleman
et al., (2023b), relataram em RS que os métodos de imagem mais utilizados para
avaliacao do istmocele foram USGTV (Figura 20) em 34, HSNG em 14, RM em 7 e
HSC em 6 estudos.

Figura 20. Foto de USG TV apresentando algumas medidas realizadas na istmocele.

. Profundidade

Comprimento

Fonte: Modificado de Pomorski et al. (2016). RMT=EMR: Espessura Miometrial Residual; D:
Profundidade;
W: Comprimento.

Um dos principais parédmetros avaliados através do ultrassom € a EMR que
pode ser utilizado como um marcador intermediario de resultados obstétricos, ja que
uma EMR menor tem sido associada a tentativas malsucedidas de trabalho de parto
gquando medida durante a gravidez (Kok et al., 2013), bem como ao desenvolvimento
de deiscéncia ou ruptura uterina durante o parto vaginal apos cesariana (Pomorski;
Fuchs; Zimmer, 2014).

A EMR e, em particular, a chamada relagao de cicatrizagdo (EMR/EMA) podem
fornecer informagdes da cicatriz (Stegwee et al., 2018b) Foi encontrado uma taxa de
94,5% de mulheres que perderam um por¢cado da espessura miometrial na regiao
cicatricial com relagdo a cicatrizacdo meédia que foi de 55,5%. A relacédo de

cicatrizacdo pode ser mais importante, pois representa um valor individualizado e
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reprodutivel. Somente a medicdo da EMR nao foi altamente reprodutivel em seu
estudo (Al Naimi et al., 2021b).

Comparando as EMabaixo e EMA do defeito, constataram que o ultimo era o
dobro do anterior (Bazzo et al., 2012). No geral, essas medidas diminuem com a idade,
mas a propor¢ao entre as EMA e EMabaixo permanece semelhante em todas as
faixas etarias. Essa relagao, portanto, pode fornecer uma melhor quantificacdo de uma
reducao na profundidade da cicatriz miometrial. Outro coeficiente foi chamado de risco
de deiscéncia (CRD), e expressa a relagao entre a EMR da cicatriz e a EMA ao defeito
(média entre as EMP e EMD, como segue: CRD = EMR / (EMP + EMD) x 0,50
(Dosedla; Kvasni¢ka; Calda, 2012). Dosedla; Calda, (2016) ndo encontraram
diferengas nesse coeficiente entre o puerpério tardio (seis semanas) e seis meses
apos o parto.

Em resumo, a medida da EMR é importante para a obstetricia, pois € associada
a complicagdes numa proxima gestacdo. A medida da profundidade da istmocele é
importante para a ginecologia pois esta associada a queixas de sangramento,
dispareunia e infertilidade, sintomas que diminuem a qualidade de vida (Vikhareva
Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).

Bolten et al., (2017) realizaram fusdo de imagens entre ultrassonografia
transvaginal e RM (Figura 21), que permite avaliagdo da vascularizagao na regiao. A
RM detecta o momento magnético criado por protons individuais em atomos de
hidrogénio. A RM do nicho da cicatriz da cesarea n&o é amplamente utilizada devido
ao seu custo e disponibilidade. Apesar de ter sensibilidade melhor o USGTV, a
diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Num estudo que avaliou 90 pacientes, a istmocele estava presente em 11
pacientes estudados pela USGTV, e em 16 pacientes avaliadas pela RM. A taxa de
deteccao foi de 77,07% em comparagdo com estudos anteriores. Comparado a RM,
a sensibilidade da USGTV foi de 68,75%; no entanto, a especificidade e o valor
preditivo positivo para ambos foram de 100%. O valor preditivo negativo para a
USGTV em comparagéo a RM foi de 92,96%. (Gupta et al., 2021). A fusdo de imagens
de RM/USGTYV pode ser realizada de forma reprodutivel para exame do utero pos-
parto. A USGTV com fusdo de imagens foi aplicada com sucesso para avaliagéo

uterina no final do periodo pos-parto em todas as mulheres.
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Figura 21. Imagem de RM identificando istmocele.

-

A\

Fonte: Bolten et al. (2017). Avaliagéo uterina pds-parto de uma mulher
primipara de 33 anos com fusado de imagens. A USGTV modo B, 10
MHz nao permitiu a delimitacdo da cicatriz. A fusdo ressonancia
magnética / ultrassom transabdominal com Power Doppler mostra
perfusao reduzida na area da cicatriz.

Em relacdo as medidas especificas realizadas durante os métodos
diagndsticos, destacamos as abaixo com suas respectivas importancias:

e Profundidade da istmocele: Importante na definicdo, e pode incluir uma
profundidade minima de 2 mm segundo a European Niche Taskforce (Verberkt
et al., 2022).

e Comprimento da istmocele: Calculo do sistema de Score para classificagao da
istmocele (Ludwin; Martins; Ludwin, 2019).

e Largura da istmocele: Caélculo do sistema de Score para classificagdo da

istmocele (Ludwin; Martins; Ludwin, 2019).
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EMR: Importante na definicdo de istmocele grande (Figura 22- letra A
corresponde a EMR e a letra B EMabaixo). Ocorre quando a EMR for menor
que 2,2 mm pelo USGTV ou menor que 2,5 pela HSNG (Vikhareva Osser;
Jokubkiene; Valentin, 2009; Vikhareva Osser; Valentin, 2010).

EMA: Importante na composigao do calculo do Risco de Deiscéncia (Dosedla;
Kvasnitka; Calda, 2012) e na Relagao de cicatrizagao (Stegwee et al., 2018b).
EMabaixo: Entra na composicao da relacdo EMA/EMabaixo, sendo importante
no estudo da fisiologia da cicatriz de cesariana (Al Naimi et al., 2021b).
Relacdo EMA / EMR: definicdo de istmocele grande quando a istmocele
corresponder a maior que 50% da EMP (Vikhareva Osser; Jokubkiene;
Valentin, 2009).

Distancia da istmocele com o orificio externo (O.E.) do colo: Importante para
investigacdo da profundidade da incisdo como fator de risco para istmocele
(Vikhareva Osser; Valentin, 2010).

Figura 22. Esquema da medida da EMR e Miométrio Inferior.

Fonte: Rosa et al. (2019).
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2.9 PREVENGAO DA ISTMOCELE

Naturalmente, a prevencao primaria da formacado da istmocele implica na
realizacdo do parto vaginal, evitando assim, o evento desencadeante que é a
cesariana. Uma vez que o parto cirurgico seja necessario, todos os esfor¢cos devem
ser direcionados para tentar reduzir a probabilidade do desenvolvimento de uma
istmocele, um esforco complicado, pois 0 mecanismo de formacao desse defeito
cicatricial ainda permanece incerto. E provavel que o mecanismo completo seja
multifatorial, apoiado por um corpo de evidéncias crescente que sugere que a técnica
cirurgica do fechamento uterino seja um fator determinante na cura da cicatriz de
cesarea (Bujold et al., 2002; Rosa et al., 2019). Esta combinag¢ao de multiplos fatores
predisponentes, explicaria por que a istmocele ndo se desenvolve em todas as
mulheres submetidas a cesariana (Fabres et al., 2005). Ainda assim, ndo existe um
consenso sobre a melhor técnica para a realizagao da cesariana (Di Spiezio Sardo et
al., 2017; Dominguez et al., 2023). Para otimizar o EMR e potencialmente diminuir a
formacgao da istmocele recomenda-se: realizar a histerotomia pelo menos 2 cm acima
da prega vésico-uterina; fechamento uterino em duas camadas com suturas
ancoradas; sutura monofilamentar ou farpada; e hemostasia sem estrangulamento
(McGrattan et al., 2023).

Segue abaixo as principais consideragdes sobre as controvérsias da técnica

cirurgica da cesariana na prevencgao da istmocele.

2.9.1 INCLUSAO OU EXCLUSAO DO ENDOMETRIO NA HISTERORRAFIA

Ainda ndo esta claro se a camada endometrial deve ser agregada a espessura
da sutura. Embora essa abordagem possa predispor a rara complicagdo da
endometriose da cicatriz da parede abdominal, a inclusdo de uma camada fina pode
reduzir a ocorréncia de SUA (Bolten et al., 2017; Rosa et al., 2019). O estudo com 130
mulheres randomizadas e avaliacdo apds 6 meses nao apresentou diferengcas em
relagdo as caracteristicas da cicatriz como EMR (p = 0,38) e sintomas clinicos como
dismenorreia, dor pélvica e sangramento intermenstrual (Sasson et al., 2024).

Um estudo randomizado incluindo 78 mulheres mostrou que a técnica de sutura
incluindo toda a espessura miometrial diminui as taxas de istmocele (44.7% vs 68.8%);
(p=0,04) (OR: 2.718; IC: 1.016—7.268) através de ultrassom realizado com 40-42 dias
de puerpério (Yazicioglu et al., 2006).
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Em outro estudo randomizado com 159 pacientes, encontraram vantagens na
nao inclusdo do endométrio em relacdo ao desenvolvimento da istmocele e
sangramento intermenstrual (p = 0,032) (Gezer; Daryal; Aksoy, 2024). Resultado
semelhante foi encontrado, porém sem diferenca na prevaléncia de istmoceles
grandes e fertilidade entre as duas técnicas (Stegwee et al., 2018a). Um mecanismo
pode estar relacionado com a inclusdo da decidua, quando esta, ficar
inadvertidamente entre as bordas do miométrio, contribuindo para cicatrizagao
deficiente, predispondo a formacao de istmocele e comprometendo, enfim, a
resisténcia da cicatriz (Roberge; Bujold, 2015; Sholapurkar, 2018). Analisando 45
mulheres através da HSNG, o desenvolvimento de istmocele com profundidade > 2
mm, clinicamente significativo, foi seis vezes maior com sutura em 2 camadas
incluindo o endométrio comparada a técnica sem endométrio, apesar, de poder ser
realizada com 2 ou 1 camadas (OR 6,0, IC 95% 1,6-22,6, p = 0,008) (Antoine et al.,
2022).

Segundo Zampieri et al., (2024), a técnica de chuleio simples na primeira
camada foi associada a menores taxas de istmocele em relagdo ao chuleio ancorado
na primeira camada (p=0,005). Este estudo incluiu pacientes com mais de uma

cesarea, o que pode significar um viés, e comprometer as conclusoes.

2.9.2 DUAS CAMADAS OU 1 CAMADA

A metanalise realizada por Roberge; Bujold, (2015) e varios estudos sobre
técnicas de sutura (Bamberg et al., 2017; Bolten et al., 2017; (Bujold et al., 2002, 2010;
Rosa et al., 2019; Vachon-Marceau et al., 2017; Vervoort et al., 2015a) destacaram as
vantagens das suturas em duas camadas (Figura 23), embora, da mesma forma,
outras investigagcdées tenham relatado resultados contrarios (Brocklehurst, 2010; Di
Spiezio Sardo et al., 2017; Guise et al., 2010; Rosa et al., 2019; Tanos; Toney, 2019).

Stegwee et al., (2018a) numa RS de 2018 concluiram que chuleio simples em
duas camadas sao preferiveis as suturas em camada unica ancorada, em relagao a
prevaléncia de istmocele, EMR, taxa de cicatrizacdo e dismenorreia. Este achado foi
corroborado por Hanacek et al.(2020) apds analisar 322 mulheres por USGTV em trés
momentos diferentes, 6 semanas, 6 meses e 12 meses de puerpério. As cicatrizes
foram mais frequentes e largas (0,002) e a EMR foi mais fina (0,019) com a camada

unica. Resultado semelhante foi encontrado, com melhor espessura miometrial com
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sutura em duas camadas sendo a interna ancorada e externa ndo ancorada (p =
0,004) (Sevket et al., 2021). Na mesma época, a RS conduzida por Qayum et al.,
(2021) nao encontrou diferenga no indice de cicatrizagdo da istmocele em relagao a
sutura em camada unica (p = 0,18), mas foi melhor em relagdo a EMR (p< 0,001),

dismenorreia (p = 0,004) e menor tempo cirurgico (p< 0,001).

Figura 23. Esquema de histerorrafia em duas camadas. Primeira camada envolvendo
espessura total incluindo endométrio e segunda camada mais superficial chuleio
simples.
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Fonte: Hanacek et al. (2020).
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Em outra RS de 2021 envolvendo 8.799 pacientes de 20 ensaios clinicos, a EMR
foi significativamente menor no grupo de camada unica apds 6 semanas do parto (p =
0,001) e apos 24 meses (p = 0,001), mas ndo encontrou diferenga em relagéo a
incidéncia de istmocele. Isto se manteve apos 24 meses (Marchand et al., 2021).

Em relagcdo as publicagdes que nao encontraram diferenga entre 1 ou 2
camadas temos Bennich et al. (2016), que compararam a medida da EMR no periodo
pos-parto imediato e cinco meses depois. Ha outras publicagbes e uma metanalise de
nove ensaios clinicos controlados e randomizados que incluiram 3.969 mulheres e
nao encontraram diferenca entre o fechamento em uma ou duas camadas das
incisdes na cesariana para a incidéncia de defeitos na cicatriz da cesariana,
deiscéncia/ruptura uterina e profundidade da istmocele nas gestag¢des subsequentes
(Bamberg et al., 2017; Di Spiezio Sardo et al., 2017; Hesselman et al., 2014).

Segundo Kataoka et al., (2016) embora ndo aumente o risco de desenvolver
istmocele de modo geral (p = 0,74), a opgao por realizar as cesarianas em camada
unica poderia aumentar o risco de istmocele grandes (OR de 5,59;IC de 95% 1,71-
18,28).

Na proxima gestacao

De 1.613 mulheres submetidas a cesareas entre 34-38 semanas, 495 (31%)
tiveram sutura em uma uUnica camada e 1.118 (69%) tiveram um fechamento de
camada dupla. O fechamento do utero em camada dupla foi associado a um segmento
uterino inferior mais espesso do que o fechamento em camada unica [(IC) de 95%:
0,02 - 0,21 mm]. O fechamento em camada dupla também foi associado a um menor
risco de espessura do segmento uterino inferior < 2,0 mm [(OR): 0,68; IC 95%: 0,51 —
0,90]. O tipo de fio para fechamento uterino ndo teve impacto significativo na
espessura do segmento uterino inferior (Vachon-Marceau et al., 2017).

O fechamento em camada dupla com primeira camada desbloqueada foi
associado a EMR mais espessa porém, com a primeira camada bloqueada, nao foi
significativamente diferente do fechamento em camada unica em EMR (4,8+1,3;
p = 0,032) ou taxa de cicatrizagdo (p = 0,287) (Roberge et al., 2016). Além da EMR,
Glavind et al., (2013) encontraram maiores medidas no comprimento da istmocele
(p =0,01).



67

Risco de rotura uterina

O risco de rotura uterina na tentativa de parto normal apés um parto cesarea
foi maior apés uma sutura do tipo chuleio bloqueado de camada unica em relacéo a
sutura de chuleio bloqueado de camada unica e camada dupla (Roberge et al., 2011).

Em um estudo envolvendo 948 mulheres, apesar de ndo encontrar diferenga
na taxa de sucesso do parto normal apds cesariana (74,3% vs. 77%, p = 0,685) a taxa
de ruptura uterina foi significativamente maior no grupo de fechamento do utero em
camada unica (8,6% vs. 1,3%, p = 0,015) (Gyamfi et al., 2006).

Em um estudo caso controle multicéntrico em pacientes com antecedente de 1
parto cesarea, quando ocorreu a rotura uterina em 36% (35 de 96) a histerorrafia da
cesarea anterior foi realizada em camada unica em 20% (58 de 288) quando né&o
ocorreu rotura (p< 0.01). Na analise multivariavel, o fechamento em camada unica
possui mais que o dobro do risco de ruptura uterina em comparacdo com O
fechamento em camada dupla ([OR] 2,69; [IC] de 95% 1,37-5,28) e junto com o peso
ao nascer maior que 3.500 g (OR 2,03; IC de 95% 1,21-3,38) foram associados a
maiores taxas de ruptura uterina, enquanto o parto vaginal anterior foi um fator de
protecédo (OR 0,47; IC de 95% 0,24 — 0,93) (Bujold et al., 2010). Ja Jastrow et al.,
(2016) em um estudo de coorte observacional com 1.980 mulheres, encontraram um
OR ainda maior 3,95 (IC de 95%, 1,35-11,49).

Contraponto

Contrapondo-se a este conceito de que a sutura em duas camadas seria melhor
gue em uma camada, um estudo controlado, randomizado, duplo-cego e multicéntrico
envolvendo 1.144 mulheres submetidas a histerorrafia com chuleio desbloqueado em
camada unica e 1.148 mulheres com chuleio desbloqueado em camada dupla, com a
segunda camada imbricando a primeira, além do tempo cirurgico com média 3,9
minutos maior (IC 95% 3,0—4,9 minutos, p<0,001), a prevaléncia de istmocele foi 4,7%
maior (IC 95% 0,7-8,7%, p = 0,022) apés o fechamento em camada dupla.
Clinicamente nao houve diferenga na média de dias com sangramento intermenstruais
p =0 0,810. (Stegwee et al., 2020).

Em uma avaliagdo por HSNG de infusdo salina apos 6-9 meses da cesarea as
taxas de istmocele em 109 mulheres que receberam a técnica de fechamento em

camada unica foi de 37% (n = 40) e no grupo controle em 116 mulheres que receberam
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a técnica em camada dupla a taxa foi de 45,7% (n = 53) com (p = 0,22, RC 1,4, IC de
95% 0,8-4,4), ndo demonstrando diferengas no desenvolvimento da istmocele (Baran
et al., 2021).

Da mesma forma, Verberkt et al., (2024) ndo demonstraram a superioridade do
fechamento em camada dupla sobre o fechamento em camada unica em 2.292
mulheres em relagdo aos desfechos clinicos ginecolégicos e obstétricos, como taxa
de gravidez, necessidade de tratamentos de fertilidade, modo de parto ou rupturas
uterinas em gestagdes subsequentes, sangramentos intermenstruais (30% e 32%),
dismenorreia (47% e 49%) e disfuncao sexual.

Estudando as medidas relacionadas a istmocele em 280 mulheres (126 com
sutura em camada unica e 156 em camada dupla) apés 3 meses da cesarea, nao
foram demonstradas diferencas no comprimento (0,70), profundidade (0,76) e EMA
(0,75) (Tekiner et al., 2018). Embora a EMR tenha sido aproximadamente metade
daquela do miométrio normal, ndo houve diferenca entre os tipos de sutura, tanto no
momento da alta (médiatDP, 20,24+8,0 mm vs 21,0£9,7 mm), quanto apos 5 meses
pos-parto (média, 5,7+2,9 mm vs 5,7+2,2 mm) (Bennich et al., 2016).

Em avaliacao ultrassonografica transvaginal da incidéncia e profundidade da
istmocele da cicatriz da cesariana com 6 semanas, 6 meses e dois anos, a incidéncia
nao foi significativamente diferente entre os grupos (p = 0,52), sendo 40% para suturas
em camada unica desbloqueada, 32% para suturas em camada unica bloqueadas e
43% para suturas em camada dupla. A profundidade médiazDP da istmocele foi de
3,1£1,5 mm apds desbloqueio em camada unica, 2,8+£1,5 mm apds bloqueio em
camada unica e 2,5£1,2 mm apds suturas em camada dupla (p = 0,61) (Bamberg et
al., 2017; Shrestha; Shrestha; Gyawali, 2015).

Comparando-se 3 grupos: pontos separados em camada unica com endomeétrio
(Grupo A); pontos separados em camada dupla com endométrio (Grupo B); chuleio
no endomeétrio, seguido por pontos separados no miométrio (Grupo C) (Figura 24), a
analise revelou que para presencga de istmocele, os Grupos B e C apresentaram riscos
reduzidos com OR de 0,28 e 0,077, respectivamente, em comparagao ao Grupo A
(Hayakawa et al., 2006).
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Figura 24. Esquema representando 3 tipos de sutura. Grupo A, histerorrafia em
camada unica; Grupo B, histerorrafia em duas camadas; Grupo C, histerorrafia em
camada unica com endomeétrio.
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Fonte: Hayakawa et al. (2006)

SUTURA CHULEIO ANCORADA X CHULEIO SIMPLES

A segurancga e qualidade da sutura ndo ancorada no utero foi demonstrada por
Turan et al., (2014). Apesar da necessidade de mais pontos hemostaticos extras
(p = 0,016), ndo houve diferenca significativa em relacdo a perda sanguinea (p =
0,082).

A sutura ancorada pode induzir necrose isquémica resultando numa ferida com
cicatrizagao prejudicada e predispondo a formacao do istmocele (Bamberg; Hinkson;
Henrich, 2018; Ceci et al., 2012; Kulshrestha; Agarwal; Kachhawa, 2020). Estes
achados nao foram confirmados em estudo de Bayraktar et al., (2022) comparando
suturas chuleio em um unica camada em 194 pacientes. A randomizagao entre
ancorada e nao ancorada nao apresentou diferengas em relagdo a presenca de
istmocele (p = 0.167) e nas dimensdes profundidade (p = 0,705) e comprimento
(p =0,807).

O fator crucial ndo € o nome do método, mas o cuidado em alcangar uma boa
aposigao das bordas miometriais sem desvascularizagado/isquemia, em vez do
conceito simplista de fechamento de camada unica vs dupla. Quando a espessura
miometrial permitir aparentemente seriam mais bem suturadas em duas camadas de
suturas continuas sem travamento, com aperto adequado e inclusdo minima de
decidua (Fig. 1a). Isso alcangaria a melhor aposicdo sem desvascularizagdo das
bordas miometriais. A necrose isquémica de parte do tecido miometrial explica melhor

a formagao de istmocele (Sholapurkar, 2018).
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Neste estudo de 2021 apesar de um n pequeno a comparag¢ao entre suturas
em 1 camada ancorada, 1 camada ndo ancorada, 2 camadas ancoradas e 2 camadas

ndo ancoradas, n&o foi observada diferengas (Incedere; Kandemir; Dogan, 2021).

2.9.3 FECHAMENTO DE PERITONIO

Sholapurkar, (2018) questiona a recomendag¢ao prematura e popular de ndo
fechamento dos peritbnios baseada em estudos de curto prazo, mal desenhados e
que concluiram que as vantagens seriam encurtamento de 5 minutos do tempo
operatorio, economia de 1 fio cirurgico e desfechos relativamente irrelevantes como
necessidade de analgésicos. Desta forma nota-se aumento de relato de casos de
aderéncias densas desde o istmo até o corpo uterino com a parede abdominal levando
a dor pélvica, dispareunia e até infertilidade e dificuldade cirurgica durante a repetigao

da cesariana devido a estas extensas aderéncias.

2.94 MATERIAL DE SUTURA

A caracteristica do material utilizado na sutura induz graus diferentes de
inflamac&o e necrose tecidual. A sutura com fio monofilamentar sintético absorvivel
apresentou dimensdes menores de istmocele e medidas maiores do miométrio
residual em relagdo a versao multiflamentar (p<0,01) (Sevket et al., 2021). Ja em
artigo de revisao, Verberkt et al., (2023) nao relataram diferengas entre estes dois fios.
Comparando categut com Poliglactina, o primeiro apresentou incidéncia mais altas de
istmocele e EMR mais fino. Resultado semelhante foi encontrado em um estudo
randomizado, porém com viés de incluir casos de segunda cesarea. Incidéncia de
istmocele (p = 0.31) e EMR (p = 0.21) (Saccone et al., 2022).

Uma RS da Cochrane de 2018 ndo encontrou diferenga nos resultados entre o
fechamento de 1 ou 2 camadas na taxa maior de ruptura uterina independente dos
fios testados Monocryl (Ethicon Inc), Categut cromado e Vicryl (Ethicon Inc) Nao
encontraram evidéncias para apoiar uma sutura especifica. (Caughey et al., 2018).

Em relagéo ao fio farpado, um estudo multicéntrico randomizado controlado as
taxas de istmocele foram menores com este fio em relagdo ao fio convencional
(p< 0,001), assim como as suas medidas foram melhores, comprimento (p< 0,001);
profundidade (p< 0,001); largura (p< 0.001), miométrio residual (p< 0.001) (Maki et
al., 2024). Comparando com o fio categut este estudo com 250 pacientes demonstrou
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que apos 6 meses a prevaléncia de istmocele foi maior no grupo categut (p = 0.03)
assim como o miométrio residual foi menor (p = 0,001). As queixas ginecoldgicas
foram similares (Hosseini et al., 2021).

Varias outras técnicas estdo sendo sugeridas para prevencéo (Figura 25).
TECNICAS ALTERNATIVAS DE HISTERORRAFIA

Figura 25. Esquema de 4 técnicas alternativas de fechamento de histerotomia de
cesariana.

b

Fonte: modificado de Verberkt et al. (2023). A: Sutura em Z nos angulos e mais 8 suturas no
meio. B: Sutura em bolsa em 2 planos. C: sutura interrompida com fechamento endometrial
proximal e distal da borda. D: Sutura continua Longe-longe, Perto-perto.



COMPILACAO DE TECNICAS PARA PREVENCAO

Técnicas alternativas com relato de bom desempenho

Figura 26. Esquema da técnica de Turan de sutura em bolsa.
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Figura 27. Foto da técnica de Turan de sutura em bolsa.

Fonte: Turan et al. (2015).
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Fonte: Dimassi et al. (2022).
Apesar de um tempo operatdério mais longo com sutura em bolsa (7,17 + 2,31

min vs. 6,31 + 3,04 min, p = 0,028; p< 1073); ndo houve diferenga significativa em
termos de perda sanguinea (520 + 58 com PSUS vs. 536 + 50 ml, p = 0,724) (Figura
27). Houve uma reducéo significativa na taxa de istmocele em relagéo ao chuleio em
uma unica camada (p< 0,001). (Dimassi et al., 2022), menos istmocele (p = 0.018)
(Halouani et al., 2023)., (p = 0.002) (Heraiz; Ibrahem; Hamed, 2022) e por fim melhor
razao de cicatrizagao (p = 0,003) (Halouani et al., 2023) e (p< 0,001) (Heraiz; Ibrahem;
Hamed, 2022) (Figura 28).

Figura 28. Foto do aspecto final da sutura em bolsa e sutura tradicional no utero.
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7Fonte.;: I-.leraiz;' Ibrerﬁ; Har.ﬁ;d (2022).Histerorrafia com técnica de sutura em histerorrafia
com técnica tradicional em duas camadas em bolsa.

Técnica com sutura em bolsa comparado com camada unica nao bloqueada
nao houve diferenca (p = 0,128) (Yildiz; Timur, 2023). Comparando a Técnica de
fechamento paralelo x camada unica ndo ancorada com endométrio, ocorreu
melhores resultados com a primeira técnica (p = 0,009) (Alper et al., 2024). (Figura
29).
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Figura 29. Esquema representando a técnica de fechamento em 2 planos sendo o
plano interno chuleio simples e plano externo sutura em paralelo.

Fonte: Alper et al. (2024).

Comparando a técnica de fechamento FFNN Longe-Longe e Perto-Perto x
Uma camada de chuleio ancorado observou menor taxa de istmocele (p< 0,001) e
maior EMR (p = 0,001) (Kalem et al., 2021). (Figura 30).

Figura 30. Esquema representando a técnica de fechamento FFNN Longe-Longe e
Perto-Perto.

Fonte: Kalem et al. (2021).
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Figura 31. Esquema representando a histerorrafia mostrando a primeira camada a
esquerda e segunda camada a direita.
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Fonte: Glavind et al. (2023).

Figura 32. Esquema representando a técnica modificada de sutura unica (NICUM).
Unica sutura com visao horizontal e vista de cima.

)

Fonte: Glavind et al. (2023).
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Nao foi observada diferenca na ocorréncia de nicho em comparagao com

sutura em duas camadas (Glavind et al., 2023). (Figuras 31 e 32)

Outra técnica alternativa proposta

Técnica de Lembert modificado x camada unica (p = 0,019) (Sahin; Cura Sahin,
2024).

2.10 TRATAMENTO

O tratamento da istmocele, poder ser clinico ou cirurgico na dependéncia do
tamanho, sintomas, infertilidade e desejo de gestacao (Kremer; Ghiorzi; Dibi, 2019).
Pode ser utilizada a HSC e/ou LAPS com opg¢ao do uso da robdética (Cardaillac et al.,
2023; Gkegkes et al., 2023) cirurgia vaginal, laparotdmica e técnicas combinadas. Van
der Voet et al., (2014) em uma RS, observaram que os estudos avaliados eram fracos
a moderados em termos de qualidade metodoldgica e, portanto, pouco confiaveis para
tirar conclusdes sodlidas. Portanto, sdo necessarias mais evidéncias para que a pratica
de corregao de istmocele possa ser recomendada com seguranga.

A auséncia dos sintomas clinicos esta associada com EMR pelo USGTV de
5,39+3,34 mm. Isso pode ser usado como referéncia para prever eficacia apds a

realizacao do tratamento (Zhou et al., 2021).

2.10.1 TRATAMENTO CLINICO

Em um estudo observacional realizado em Osaka entre 1997 e 2003, o uso
de contraceptivo foi eficaz em 10 de 11 pacientes tratadas com trés ciclos de 21 dias
de estroprogestativo de norgestrel 0,5mg e etinilestradiol 0,05 mg sendo observado
inclusive a reducgao de istmoceles abaixo de 3 mm (Tahara; Shimizu; Shimoura, 2006).
Estes autores nao relataram o mecanismo de como a supressao do fluxo menstrual
promoveria a cicatrizagao de istmoceles. Em mulheres que nao desejam gestar o
Sistema intrauterino de levonorgestrel apresenta boa melhora do sangramento
intermenstrual apos 6 meses (p = 0,007) (Gencer; Dincgez; Yuksel, 2022) e pode ser
utilizado com eficacia semelhante a ressec¢ao por HSC mesmo nos casos em que

exista um aumento da vascularizagao no defeito da cicatriz (Huang et al., 2023).
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2.10.2 CORREGCAO POR HSC

Florio et al., (2011) demonstraram que a HSC é mais eficaz que o tratamento
clinico oral na reducdo do sangramento e dor pélvica. A HSC € o procedimento padrao
ouro recomendada quando a EMR excede 3 mm e houver queixas ginecologicas como
SUA sem desejo de engravidar (Dominguez et al., 2023; Nguyen et al., 2022;
Scapinelli et al., 2009). Se a EMR for menor que 3 mm e a paciente desejar engravidar
ou apresentar uma queixa ginecoldgica, o reparo laparoscopico € indicado e pode ser
realizado em conjunto com a HSC (Figura 33) (Pomorski et al., 2016). Seguindo estes
parametros como indicacdo de tratamento cirurgico, (Fatehnejad et al., 2023)
encontraram resultados com eficacia semelhantes entre HSC e LAPS em relagao a

resolucdo das queixas iniciais com exce¢ao da dispareunia e dismenorreia.

Figura 33. Foto de visdo histeroscoépica da resseccio do tecido fibrético da istmocele.

Fonte: Xia et al. (2023).

A HSC nao requer hospitalizagao e pode ser realizada sob raquianestesia
ou anestesia geral. A bexiga é preenchida com uma solugao de azul de metileno para
identificar possiveis lesdes. O colo uterino é dilatado até vela de Hegar numero 9 para
insercao do histeroscépio com ressectoscopio e alga de ressecgao (Hesselman et al.,
2014).
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A técnica cirurgica envolve a remogao de tecido fibrético da borda anterior
da lesdo ou de ambas as bordas (Abacjew-Chmylko; Wydra; Olszewska, 2017), até
gue uma camada muscular saudavel possa ser vista, facilitando a drenagem do fluxo
menstrual. O tecido saudavel aparece como um retalho sob uma bolsa triangular. O
fundo do recesso é tratado por eletrocauterizacdo com um rolo de bola. Com esta
técnica, 84% apresentaram melhora das queixas de sangramento (Fabres et al.,
2005), e quaisquer vasos sanguineos dilatados ou estruturas polipoides podem ser
removidos para evitar a formagdo de liquido serossanguinolento (Tanos; Toney,
2019).

A distancia entre a ressecg¢ao e a bexiga pode ser observada pelo ultrassom
transabdominal. O procedimento € seguro, empregando um volume maximo de 1000
ml de sorbitol ou 2000 ml de cloreto de sodio (NaCl). Na auséncia de complicagdes, o
paciente pode receber alta no mesmo dia (Hesselman et al., 2014). Perfuragao uterina
e lesdo da bexiga sao as complicagdes mais frequentes do tratamento histeroscopico.

Em um estudo retrospectivo envolvendo 166 mulheres e outro prospectivo
envolvendo 191 pacientes, os resultados da resseccao histeroscopica sao melhores
que o tratamento expectante em relagdo a fertilidade. Estes resultados sao
corroborados por outros autores (He et al., 2023; Raimondo et al., 2015; Sasson et al.,
2024; Tsuiji et al., 2020; Yang et al., 2023)

Comparando com cirurgia vaginal, a HSC tem resultados semelhantes na
melhora do sangramento, mas tem resultados piores em relacdo a EMR final. Nos
casos de istmoceles maiores a via vaginal pode ser considerada por motivo de
seguranga. Em compensagdo a HSC tem um tempo cirdrgico menor com menos
complicagao e tempo de hospitalizacédo e ao final os custos sdo mais baixos também
(Xia et al., 2023). Uma RS reforgca esta informacado com resultados melhores para a
HSC em relagdo perda sanguinea (p< 0,001), menor tempo cirurgico (p< 0,001) e
menor tempo de hospitalizagdo (p< 0,001) (Yuan et al., 2022). Em relagdo aos
desfechos reprodutivos Harjee; Khinda; Bedaiwy, (2021) em sua RS com inclus&o final
de 13 estudos e 234 pacientes, encontraram melhores resultados com HSC em
relacdo a LAPS, laparotomia e vaginal. A melhora, principalmente na qualidade da
atividade sexual, foi relatada por (Szafarowska et al., 2021).

O termo de consentimento livre e esclarecido deve abordar a possibilidade de
incompeténcia istmocervical e aumento do risco de ruptura uterina em uma gravidez

subsequente (Fabres et al., 2005).
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2.10.3 CORREGAO POR LAPS

Para as pacientes que desejam gestar e a EMR medir > 3 mm podemos optar
por tratamento expectante com monitoramento do EMR na gestagédo. Se o EMR for
< 3 mm, o reparo laparoscopico € recomendado (Marotta et al., 2013) inclusive como
recurso de prevencao da infertilidade (Piriyev; Schiermeier; Romer, 2022). A RS
realizada por Vitale et al., (2020) com 33 artigos, a medida de corte para evitar a
corregao por HSC foi 2,5 mm. O estudo prospectivo denominado LAPISTMOCELE
com 133 mulheres submetidas a LAPS para corregdo do istmocele, sugerem a
melhora na fertilidade, mas ainda faltam mais evidéncias para recomendacio desta
técnica (Vissers et al., 2023).

Em estudo retrospectivo envolvendo 48 mulheres, as taxas de gestagéo e
desfecho final da gravidez foram boas com 81% das pacientes engravidando e 60%
até 6 meses, e nao houve relato de placentagado anormal (Goldenberg et al., 2022).

Muitos estudos apontam para as vantagens da associagado das técnicas de
HSC com LAPS principalmente em casos de istmoceles grandes como vemos a seguir
(Smet et al., 2023).

O uso da robdtica ja esta sendo reclamado como padréo ouro no tratamento da
istmocele, por fornecer uma imagem tridimensional, permitir mobilidade do
instrumental, fatos que anulam as limitacées da técnica convencional, e diminuem ao

final, riscos de lesdes de estruturas adjacentes (Stout; Dicks-ilori; Elghobashy, 2024).

2.10.4 CORRECAO POR TECNICAS COMBINADAS

A transiluminagéo histeroscoépica facilita a localizag&o e a avaliagdo do tamanho
da lesdo por LAPS. Esta transiluminacdo pode ser realizada sem infusdo de meio
liquido na HSC uma vez que o pneumoperitbnio € suficiente para preencher a
cavidade uterina além de evitar refluxo de meio liquido para a cavidade pélvica (Sako;
Hirata; Momoeda, 2022). A técnica realizada por Donnez et al., 2008) é iniciada com
uma LAPS tradicional. Um retalho da bexiga € realizado, deslocado para baixo da
bexiga onde facilmente se observa a cicatriz da cesarea e camadas de espessura
variada de miomeétrio cobrindo a deiscéncia. Usando laser CO2 (Lumenis-Sharplan;
Yokneam, Israel) abre-se completamente a cicatriz. O tecido fibrético é entdo excisado
ressecando as margens do defeito até que o tecido miometrial saudavel seja exposto.

Antes de fechar a cicatriz, uma sonda de Hegar é inserido no colo do utero para
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preservar a permeabilidade e continuidade do canal cervical com a cavidade uterina.
Dois pontos de sutura separados foram aplicados nas extremidades utilizando Vicryl
2-0 e uma agulha SH. A cicatriz foi finalmente fechada usando mais duas suturas 2—
0. A qualidade da sutura é considerada aceitavel quando nenhum fluido histeroscépico
flui através da incisdo. O peritbnio é suturado e ao final da cirurgia, uma HSC é
realizada para visualizar o reparo do canal cervical com visualizagao da corregao do
defeito e permeabilidade normal do colo do utero. A alta hospitalar pode ocorrer apos

24 horas com uso de contraceptivos orais por 3 meses.

Figura 34. Foto de tratamento de istmocele com técnica combinada LAPS
e HSC.

Fonte: Donnez et al. (2008).

A técnica combinada tem a vantagem de promover adesidlise na topografia da
incisdo cesariana e corre¢cao da RVF uterina (Figura 34). Também permite que outras
condigdes, como endometriose, sejam investigadas. A corregao por LAPS é seguida
de uma avaliacao final assistida por HSC antes da conclusdo do procedimento
(Scapinelli et al., 2009).

Podemos associar outros recursos durante a cirurgia como embolizagdo dos

vasos uterinos (Huang et al., 2023).
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2.10.5 CORREGAO VIA VAGINAL

A HSC fornece aos pacientes com nicho pequeno uma taxa mais favoravel de
melhora menstrual em comparagdo com a cirurgia vaginal quando a profundidade da
istmocele for < 15 mm, RC = 3,423, IC de 95% 1,073-10,918), porém nas pacientes
com nicho grande, os resultados foram melhores apds cirurgia vaginal (RC = 0,286,
IC de 95% 0,087- 0,938) (Yang et al., 2023). Podemos combinar a corre¢ao vaginal
com a HSC com boa eficacia (Zhu et al., 2023).

Na RS realizada por Massimo et al., (2024) de 21 estudos localizados somente
4 foram incluidos totalizando 17 mulheres inférteis que fizeram corregao via vaginal e
monitoradas para desfechos reprodutivos. Apesar de ser um procedimento
minimamente invasivo, seguro e efetivo as evidéncias foram baixas no manejo da
infertilidade secundaria e presenca de istmocele.

Poucos relatérios estdo disponiveis em casos de abordagem vaginal (Figura
35). Nesses casos, a bexiga é dissecada do colo do utero e a leséo ¢é identificada e
ressecada. (Scapinelli et al., 2009). Um modelo para predigdo de eficacia do reparo
foi desenvolvido por Zhou et al., (2023) levando em consideragao os parametros: tipo
da cesarea (eletiva ou emergencial), as 3 medidas da istmocele e espessura do
segmento inferior. Outro modelo de progndstico da cirurgia vaginal utilizando
caracteristicas histeroscopicas desenvolvido por Chen et al., (2022b) que encontrou
correlagao entre aumento da vascularizagao e istmocele serratil com menor EMR (p<
0,05), porém sem correlagdo com eficacia do reparo vaginal. Estas caracteristicas
utilizadas para foram palidez da mucosa, lesdes cisticas, polipos. Ao final, a correcao
de SUA é melhor via vaginal em istmoceles maiores (> 25 mm?) e a HSC em
istmoceles menores (< 15 mm?). Ambos melhoraram os indices de gravidez tanto por

FIV como espontaneamente (Yang et al., 2023).
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Fonte: Xia et al. (2023).Seta preta assinalando o orificio interno e aplicagcao de
sutura acima deste ponto.

2.10.6 CORREGCAO POR LAPAROTOMIA

Pode ser considerada nos casos de EMR muito fina. Em estudo retrospectivo com 20
mulheres com EMR < 3 mm, esta via de tratamento promoveu o aumento desta medida para
a média de 5,05 mm (Ishikawa et al., 2023).

HISTERECTOMIA

A histerectomia somente é necessaria em casos excepcionais, sendo realizada
para grandes istmoceles em mulheres sem desejo de engravidar e nas quais técnicas

minimamente invasivas ndo podem ser empregadas.
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2.11 OS FIOS CIRURGICOS

Um dos fios mais utilizado em Ginecologia e Obstetricia e disponibilizado
usualmente nas maternidades para sutura de utero em cesarianas € o fio trangcado de
Poliglactina, numero 0. O uso do fio farpado foi idealizado pelo Dr. JH Alcano com
patente registrada em 1956 (Greenberg; Goldman, 2013). Podem ser classificados
como unidirecional caso tenha agulha em uma das extremidades do fio, ou
bidirecional, se tiver uma agulha em cada uma das extremidades. Podem ser
absorviveis ou inabsorviveis. O uso em obstetricia resultou em menor perda
sanguinea e menor tempo cirurgico (Peleg et al., 2018), porém nao esta claro a
influéncia na formagédo da istmocele. S&o consideradas boas alternativas para as
suturas convencionais e sao utilizadas em varias especialidades como ortopedia,
cirurgia geral, urologia, cirurgia plastica e ultimamente na ginecologia e obstetricia,
principalmente na redugédo do tempo na aplicagédo da sutura (Zayed et al., 2019). Em
pesquisa experimental em suinos mostrou vantagens cicatriciais e também no tempo
cirargico em relacéo aos materiais convencionais (Ribeiro; Botucatu; Paulo, 2019).

Neste estudo foi escolhido o fio farpado Stratafix® Polidioxanona (PDS) Plus 1
SYMMETRIC com agulha CT-1 com 72 circ. e 36,4 mm de comprimento da fabricante
Americana Johnson e Johnson®(Figura 36).

Figura 36. Foto do fio farpado.

Ancoras com padrdo
geométrico e niclen intacto
proporcionam forca e

seguranga em cada passada

Fonte: Ethicon (2024).

Ele é utilizado para sutura do tipo controle de tecido. Consiste em um material
de sutura com farpas (&ncoras) geomeétricas simétricas unidirecionais em sentido
oposto a agulha fazendo com que o fio agarre o tecido impedindo que a sutura deslize
para tras. O nucleo intacto coapta os tecidos sem necessidade de ndés nem que o
meédico auxiliar mantenha a tensao do fio.

A auséncia de nds e a distribuigao da tensao uniformemente ao longo da sutura

s&o consideradas as maiores vantagens desta tecnologia (Figura 37). E dotado de
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uma agulha cirurgica cilindrica (Taper point) em uma das extremidades e uma aba de

fixacdo na extremidade oposta que ancora a sutura.

Figura 37. Foto demonstrando a redugao do calibre do fio com o aperto do né.

Fonte: Greenberg; Goldman (2013). (Direita)Tubo com calibre inalterado antes né apertado.
(Esquerda) Tubo com calibre reduzido (seta amarela) apds o né apertado.

O Stratafix® é um fio de sutura de monofilamento absorvivel sintético
esterilizado, preparado a partir do polimero Polidioxanona. Como a colonizacido de
bactérias € uma complicacdo potencial de suturas com nds e suturas trangadas, o fio
farpado além de evitar os nds e ser monofilamentar, possui na sua composicao o
Triclosan - IRGACARE MP (Figura 38), substancia com ac&o bactericida contra
Staphylococcus aureus e epidermidis. Ao usar fio revestido com Triclosan, a taxa de
infecgao de sitio cirurgico foi de 2,5% (4/158) (IC 95% [0,0008—0,049]) em comparagao
com 8,1% (13/160) (IC 95% [0,044-0,134]) com sutura ndo revestida (Mbarki et al.,
2022). A absorg¢ao acontece por hidrolise. O fio de sutura € fornecido em cor violeta
ou incolor. O Violeta D e C n°® 2 de Drugs and Cosmetics (D&C) € o pigmento que
confere a cor violeta. Foi demonstrado que este polimero ndo é antigénico nem
pirogénico e provoca apenas uma leve reacado nos tecidos durante a absor¢do. Os
corantes designados como D&C s&o autorizados para uso somente em medicamentos
e cosméticos; Food, Drugs and Cosmetics (FD&C) podem ser empregados em

alimentos também.
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Figura 38. Microfotografia de fio cirurgico com bactericida.

Fonte: Ethicon (2024). Com Triclosan (A) e sem Triclosan (B).

A formacgado de farpas na sutura com fio Stratafix® reduz a forga ténsil em
relagdo ao material de sutura sem farpas de igual dimenséao, porém de igual forma a
execucao de ndés em material de sutura sem farpas também reduz a sua forcga efetiva.
Por este motivo, a forga da sutura Stratafix® é comparavel a forga de nés United States
Pharmacopeia Convention (U.S.P.) de suturas sem farpas (Figura 39-40). As
referéncias U.S.P. para didmetros sdo aquelas utilizadas para descrever a sutura
Stratafix® antes de formagao das farpas. O calibre do fio correspondente a tenséo do
Vicryl 0 é o Stratafix® 1.

Figura 39. Quadro comparativo da forca ténsil entre Poliglactina e Farpado.

Calibre fio Forga Ténsil da Sutura Calibre fio farpado
0 3,90 1
2-0 2,68 0
3-0 1,77 2-0
4-0 0,95 3-0

Fonte: Adaptado da bula do Stratafix®. Anexo 12.3.
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Figura 40. Quadro demonstrando os codigos padrédo americano e europeu e a
equivaléncia dos respectivos diametros e forca ténsil dos nds para suturas sintéticas.

Sutura em s o Média dos limites do Forga ténsil do n6 (kgf)
. utura sintética o . g P
colageno diametro Limites na média minima
Cadigo de Cddigo de Cadigo de
tamanho tamanho tamanho Min. Max. Colageno Sintético
U.S.P. U.S.P. Europeu
8-0 0,4 0,04 0,049 0,07
8-0 7-0 0,5 0,05 0,069 0,045 0,14
7-0 6-0 0,7 0,07 0,099 0,07 0,25
6-0 5-0 1 0,10 0,149 0,18 0,68
5-0 4-0 1,5 0,15 0,199 0,38 0,95
4-0 3-0 2 0,20 0,249 0,77 1,77
3-0 2-0 3 0,30 0,339 1,25 2,68
2-0 0 3,5 0,35 0,399 2,00 3,90
0 1 4 0,40 0,499 2,77 5,08
1 2 5 0,50 0,599 3,80 6,35

Fonte: Adaptado de Greenberg; Clark (2009). Realce em vermelho assinala os fios utilizados
nesta pesquisa.

ATUAGAO

Duas caracteristicas importantes descrevem o desempenho “in vivo” das
suturas absorviveis: primeira, a retengao da forga ténsil e segunda, a taxa de absorgéo
(perda de massa). Estudos in vivo demonstram que a sutura Stratafix®, é absorvivel
com longa resisténcia ténsil pois conserva aproximadamente 75% da sua forga original
apo6s 14 dias de implantacédo e aproximadamente 55% da sua forga ténsil original na
sexta semana poés-implantagdo (Figura 41). A absorgdo da sutura Stratafix® fica
essencialmente concluida apés 120 a 180 dias com minima reagao tecidual.
Curiosamente, uma seccéo no fio Stratafix® n&o resultou em separagdo das bordas

do tecido.
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Figura 41. Esquema do perfil de resisténcia ténsil do fio farpado Stratafix®.
Perfil de Resisténcia Ténsil"

Absorvivel com longa
reststénda ténsil.
T5% 65% 55% Absorgho em 182 - 230 dins
M dias 20 dins A2dims

Fonte: Ethicon (2024).

Em nosso trabalho, foi optado pela utilizagao de agulha frisada CT-1 PLUS com
Y circ. e 36,4 mm de comprimento, por ndo ser cortante, possuir comprimento
adequado para todas as espessuras de parede uterinas, sejam elas finas ou grossas,
e finalmente, com curvatura que permite conforto ao obstetra no momento da

aplicagao da sutura (Figura 42).

Figura 42. Foto de exemplos de fios farpados.

)
.

Fonte: Ethicon (2024). Fio farpado bidirecional Spiral, Fio farpado unidirecional Spiral e Fio
farpado unidirecional Symmetric.

INDICAGOES
A sutura Stratafix® esta indicada na cooptacéo de tecidos moles, em que é apropriado

usar fios absorviveis (Figura 43).
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Figura 43. Quadro de aplicagdes dos fios cirurgicos.

Plano Material Calibre Agulha

Mononylon 3-0oud0 SC-20/PS1 /P52 / Stratafi /
Epitélio (Pele) = A = Monocryl Plus [ Stratafix Spiral Monocryl Plus
Monocryl 3-0 ou 40 PS1/PS2 Prinec 22
Catgut SImples 0.2-00u30 | CT. CT1, MH MH-. TE SH -
Subcutaneo B N Vicryl Plus / Stratafix Spiral Monacryl Plus
Vicryl 0,2-00u30 | CT,CT4 MH, MH-LTE SH
Catgut Cromado Qoul CT.CTX. CT1
Fascla Superficlal ~ Vicryl Plus / PDS f PDS Plus / Stratafix Spiral PDS Plus
Vicryl Ooul CT.CTX CT1
. Catgut Cromado Ooul CT.CTX CT1 .
Musculo e Aponeurose ~ Vicryl Plus/ PDS / PDS Plus / Stratafix Symmetric PDS Plus
Vicryl Coul CT.CTX.CTA
Catgut Cromado QOoul CT.CTX. CT1
Fascla (Endoabdominal) ~ Vicryl Plus/ PDS / PDS Plus f Stratafix Symmetric PDS Plus
Vicryl Ooul CT.CTX.CTA
Surgicel Original surgical Fibrilar
o= Vicryl Plus / PDS [ Caprofyl /
Gzl R e | 1920 SRYELCRLIA Stratafix Spiral Monocryl / Stratafix Spiral PDS Plus
Catgut Cromado Ooul CTX/CT Vicryl Plus / PDS / Stratafix Spiral PDS Plus /
Vicryl Ooul CTX/CT Stratafix Symmetric PDS Plus
Surgicel Original Surgicel Flibrillar

Fonte: Ethicon (2020).

O uso do Stratafix® ¢ indicado em bula para a sutura uterina e é objeto em
estudos que ratificam sua seguranga, vantagens em relagdo a tempo cirurgico e
sangramento em cesarianas (Agarwal et al., 2021; Hong et al., 2022).

O uso na ginecologia, em especifico na miomectomia foi estudado por
Einarsson et al., (2011), demonstrando ter vantagens pela aplicagdo mais facil e rapida
que a Poliglactina (p= 0,05) sem comprometer a qualidade da sutura o que é
importante em cirurgias laparoscopicas.

No campo da obstetricia, em um estudo comparando com a Poliglactina, o fio
farpado foi significativamente melhor no tempo da histerorrafia (p< 0,001), mas a
vantagem nao foi significativa em relagdo ao tempo cirurgico total (p = 0,194), perda
sanguinea (p = 0,86) e tempo de internagao (p = 0,98) (Zayed et al., 2019). J&4 Peleg
et al., (2018) encontraram além da redugéo do tempo da histerorrafia em 1 minuto e
43 segundos (p< 0,001), menor necessidade de pontos hemostaticos adicionais
(p< 0,001) e menor perda sanguinea durante a histerorrafia (p< 0,005).

Uma desvantagem importante do fio farpado € o custo mais elevado podendo
chegar de 3 a 5x em relagéo ao fio convencional, o que limita a sua utilizagdo em uma
escala maior, principalmente em regides com menor poder aquisitivo e em uso
populacional.

O outro fio a ser utilizado em nossa pesquisa € o fio de Poliglactina (Figura 44)

numero 0 que foi escolhido por ser seguramente o fio mais utilizado em ginecologia e



89

obstetricia e disponibilizado usualmente nas maternidades para sutura de utero em
cesarianas (Figura 45). Foi o segundo fio sintético e absorvivel a ser produzido. Possui
estrutura trangada e nesta pesquisa foi optada pela cor violeta para nao diferir da cor
do fio Stratafix®. E constituido pela mistura de partes iguais de 2 polimeros, acido
lactico e acido glicdlico, revestidos por Poliglactina 370 e estearato de calcio. A
absorcgao é por hidrélise entre 56 e 70 dias. Pode ser utilizado para sutura de todas as
camadas da cesariana. Também disponivel com revestimento de Triclosan (Barros et
al., 2011).

Figura 44. Esquema da estrutura do fio Poliglactina.

Fonte: Ethicon (2020).

Figura 45. Quadro das caracteristicas dos fios Stratafix® e Poliglactina.

Stratafix® Poliglactina
acido lactico 70%
Composicio Polimero acido glicélico 30%
posI¢ Polidioxanona Revestido por Poliglactina
Estearato de Calcio
Estrutura Monofilamentar Trancada
Formato Farpado Rolico
Calibre 1 0
Cor do fio Violeta Violeta
Modo de absorgéo Hidrodlise Hidrolise
75% em 14
Forca ténsil diaS'/055% em 28 a 35 dias
Tempo de absorgéo 182 a 238 dias 56 a 70 dias

Fonte: Barros et al. (2011).
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2.12 ELASTOGRAFIA

A elastografia baseada em ultrassonografia (E-USG) é uma técnica de diagndstico
por imagem utilizada para medigdo ndo invasiva de propriedades mecanicas e
elasticidade/dureza em pacientes, fornecendo ferramentas e informacgdes valiosas
para diagnostico e tratamento (Brunelli et al., 2023). Ela é baseada na deformagao ou
tensdo do tecido (expansao por polegada) ao aplicar uma forga ou tensdo. Quanto
maior o valor, mais duro o tecido sera e apresentara menos deformagao/elasticidade.
Alteracbes na rigidez tecidual por fatores fisioloégicos ou patolégicos na estrutura
tecidual sao identificadas mais cedo do que suas caracteristicas clinicas. Embora seu
uso na istmocele ainda nao esteja estabelecido, as alteragbes na elasticidade dos
tecidos podem se manifestar em outros processos patoldgicos em ginecologia e
obstetricia como mioma, endometriose pélvica profunda, adenomiose, lesdes
endometriais, infertilidade e parto prematuro. Existe 2 tipos principais de elastografia:
Strain elastografia e Shear wave elastografia. A utilidade das duas técnicas € similar
e por isto foi optado neste estudo utilizar a Strain elastografia com compressao externa
(manual). A elastografia ultrassonografica (E-USG) é um método simples, pouco
invasivo e com boa repetibilidade. Este artigo investigando as caracteristicas da
cicatriz uterina ap6s dois tipos diferente de sutura, avalia também a possibilidade de
diferengcas na rigidez tecidual da EMR entre os grupos pela Strain elastografia
trazendo mais informagdes sobre os defeitos de cicatrizacdo (Dewilde ef al., 2023).

3. JUSTIFICATIVA CIENTIFICA E SOCIAL DA PESQUISA

A cesarea € a cirurgia mais realizada em mulheres. O estudo da fisiopatologia
da sua complicagdo mais frequente, a istmocele (61%), contribuiu para a elaboragéo
de agdes que visem melhor assisténcia a mulher no momento do parto, também na
melhor qualidade de vida das participantes do estudo no ambito pessoal e conjugal,
por fim na reducdo, numa proxima gravidez, das complicagbes hemorragicas
catastroficas, a segunda causa de mortes no ciclo gravidico-puerperal.

O estudo da influéncia das técnicas cirurgicas na incidéncia da istmocele e
principalmente na compreensdo da precocidade do surgimento desta leséo, langou

luz sobre sua patogénese e prevengao da istmocele e suas consequéncias.
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4. HIPOTESE

A hipotese do mecanismo de acédo € que o fio farpado pode manter as bordas
cirdrgicas uterinas mais coaptadas durante a sua rapida e intensa involugao,
resultando em melhor cicatrizacdo nas cesarianas realizadas com histerorrafia em

plano unico.

5. OBJETIVOS GERAL

Avaliar precocemente a cicatriz uterina apods parto cesariana comparando o fio
farpado e fio de Poliglactina na incidéncia e caracteristicas da istmocele por meio da

ultrassonografia.

5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A. Comparar a precocidade do surgimento da deiscéncia da histerorrafia
realizadas com fio farpado e fio de poliglactina.

B. Comparar a evolugéo da istmocele entre o inicio e final do puerpério.

C. Comparar a incidéncia e dimensdes da istmocele entre histerorrafia realizadas
com fio farpado e fio de Poliglactina, com o objetivo de avaliar o melhor método

para a prevencao da formagao de istmocele.

6. MATERIAIS E METODOS
6.1 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa obedeceu aos preceitos éticos e morais estabelecidos pela
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saude teve inicio
somente apos a aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos (CEP) da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) (CAAE 61671922.5.0000.0021
Parecer: 5.769.468) e da Geréncia de Ensino e Pesquisa do HUMAP - Carta - SEI n°
53/2022/UGPESQ/SGPITS/GEP/HUMAP-UFMS - Empresa Brasileira de Servigos
Hospitalares (EBSERH).
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6.2 DESENHO DO ESTUDO E PARTICIPANTES

Foi realizado um estudo longitudinal randomizado duplo-cego comparando dois
fios cirurgicos diferentes (Grupo Poliglactina 0 e Grupo PDS farpado 1) em suturas de
histerorrafia de cesarianas (proporgéo 1:1) com avaliag&o ultrassonografica durante o
periodo de puerpério de primeira cesariana. Avaliamos através de exame
ultrassonografico a presenga de istmocele no puerpério inicial (2° Pds-operatério) e
no puerpério final (45° ao 50° dia Pds-operatério). Recrutamos participantes do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo
Grande, Brasil. Durante a consulta pré-operatoria, elas receberam por escrito o
consentimento informado — TCLE (Apéndice 1). O esclarecimento das duvidas foi
realizado em ambiente reservado através de contato direto individual pelo pesquisador
e/ou equipe médica de plantdo, porém, no momento da assinatura, o pesquisador nao
esteve presente visando garantir a sua privacidade e evitando exercer qualquer

constrangimento na participante da pesquisa.

Procedimento

A pesquisa foi desenvolvida no setor de emergéncia obstétrica do Hospital
Universitario do HUMAP-UFMS de fevereiro de 2023 a fevereiro de 2024.
Identificamos a candidata a participar do estudo e realizamos o convite para
participagdo. Com a demonstragéo de interesse, avaliamos os critérios de inclusao e
exclusdo. Assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pela
participante, realizamos o registro inicial no protocolo e randomizagao entre os 2 tipos
de fios no momento da histerorrafia. A primeira avaliagdo ultrassonografica foi
realizada no segundo dia apds o parto com preenchimento do protocolo para coleta
das informacgdes clinicas e histérico das condi¢gdes obstétricas de internacdo. Apds
45-55 dias, realizamos o segundo exame ultrassonografico para avaliagdo da

presenca da istmocele (Figura 46).
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Figura 46. Esquema do desenho do estudo.
HISTERORRAFIA EM PLANO UNICO chuleio simples COM ENDOMETRIO

Estudo
prospectivo
randomizado
duplo cego

POLIGLACTINA STRATAFIX

Avaliacdo dos
desfechos

: ULTRASSOM TRANSVAGINAL (desfecho 1)
Dia +2

Avaliacdo dos

desfechos
Dia +45 a 55 ULTRASSOM TRANSVAGINAL (desfecho 2)

Calculo amostral

O calculo do tamanho da amostra foi baseado no artigo de (Alessandri et al.,
2020), do Hospital Policlinica San Marino em Génova (Italia), do qual utilizamos os
achados da média da profundidade da istmocele para obter a quantidade de
participantes, e ajustando-a para os dois grupos experimentais da atual pesquisa. A
calculadora de tamanho amostral para teste de proporgao utilizada foi o SigmaPlot
versao 12.5 com corregao YATS, considerando um poder de teste de 0,8 e um alfa de
0,05 (ja considerando a corregdo de Bonferroni). Acrescentando uma margem de
seguranga para perda de seguimento de 10% e pela impossibilidade técnica de
realizar o ultrassom de 5%, a amostra deve ter 35 participantes de estudo em cada
grupo, ou seja, seriam 70 participantes de estudo nos dois grupos experimentais.

Foi formado um grupo piloto com 10 participantes com o objetivo de
identificar/corrigir dificuldades metodoldgicas e treinar a equipe cirurgica. Isso resultou
em uma previsao de 80 participantes no estudo, ao todo.

Critérios de inclusao
A - |ldade de 18 anos ou mais;
B - Gestantes sem antecedente de cesarianas.



Critérios de exclusao

A - Diabetes gestacional ndo controlada;

B - Anemia periparto;

C - Uso cronico de corticosteroides;

D - Gestagao multipla;

E — Polidramnio;

F - Domicilio fora da cidade de Campo Grande;
G - Anomalias mullerianas;

H - Placenta previa;

| - Portadora de doenca inflamatoria cronica;

J — Corioamnionite;

L - Febre de qualquer natureza no momento da internacao
Foram excluidas gestantes que apresentaram no intraoperatério

A - Mioma no local da histerotomia;
B - Incisao uterina no segmento corporal,

C - Mais de 2 pontos extras para hemostasia.
Foram excluidas puérperas que apresentaram no pos-operatoério:

A — Endometrite;
B - Ressutura uterina no puerpério;

C - Uso de corticoide até 30 dias de puerpério.

Medicamentos nao permitidos durante o estudo
Corticoides no primeiro més apds o procedimento.

Nao foi excluida gestante com:

A - Uso de antibidtico profilatico;

B - Amniorexe sem evidéncias de Corioamnionite.

Foi excluida da pesquisa, apos a cesariana, as gestantes que:

A - Foram submetidas a modificagao da técnica cirurgicas padronizada;

B - Revogaram o TCLE;

94
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C - Nao compareceram ou nao finalizaram o segundo exame ultrassonografico
D - Nao foi possivel a realizacdo da HSNG 3D.

As definigdes adotadas estdo no quadro (Figura 47) a seguir.

Figura 47. Quadro das definicbes e conceitos dos termos utilizados.

Anemia

Anomalias mullerianas

Cesariana segmento
corporal

Cicatriz uterina prévia

Corioamnionite

Diabetes gestacional nao
controlada

Dispareunia de
profundidade

Doenca inflamatoria
pélvica

Dor pélvica crénica
Esvaecimento
Gestacao unica
Histerectomia

Idade

Idade gestacional

Infertilidade conjugal

Menopausada

Hemoglobina < 11g/decilitro (dl) ou Hemoglobina <
10g/dl pré ou pos-parto. Foi solicitado hemograma em
situacdes de suspeita de anemia.

Malformacao uterina relatada durante anamnese ou
detectada no intraoperatorio.

Incis&o longitudinal mediana no utero, observado no
Registro Geral de Operacgao.

Qualquer cicatriz obtida por via histeroscopica,
laparoscopica ou laparotédmica.

Sinais clinicos e/ou laboratoriais de infeccéo uterina no
pré ou pos-parto.

Glicemia pds prandial de 2 horas acima de 120 mg/dI.
Dor durante a relagao sexual na profundidade.
Inflamacao pélvica de utero, trompas e/ou ovario.
Dor em regiao pélvica por no minimo 6 meses.

Afinamento da espessura do colo uterino

Considerada no momento do parto. Gemelar com
evolugao de um feto foi considerado gestagao unica.

Retirada cirurgica do corpo uterino.

Idade calculada pela data de nascimento registrada no
prontuario.

Calculada a partir da data da ultima menstruagéo ou
ultrassom de primeiro trimestre. Caso discordante
acima de 7 dias foi adotada idade gestacional do

ultrassom de primeiro trimestre.

Auséncia de gestagao apos 12 ciclos de tentativas.

Auséncia de menstruacao por 1 ano por faléncia
ovariana.



Mioma no segmento
uterino interior

Nulipara

Placenta prévia

Puerpério
Reoperagao no puerpério
Segmento inferior uterino

Segmento inferior fino
Segmento inferior grosso
SUA

Uso crénico de corticoide
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Mioma documentado por exames ou observado no
intraoperatorio.

Nunca deu a luz. Gestante com antecedente de
aborto, ectopica e moléstia trofoblastica atendem
critério de inclusao.

Insercao baixa da placenta. Placenta prévia lateral
contempla se nao tiver insercdo em parede anterior.
Acretismo placentario foi excluido somente se estiver
relacionado com placenta prévia.

Tempo compreendido entre o nascimento do bebé até
45 dias.

Nova cirurgia na puérpera, descrito na ficha de registro
geral de operacgdes.

Regiao uterina correspondente ao istmo onde foi
realizada a incisdo uterina para extracao fetal.

Espessura do segmento inferior abaixo de meio
centimetro.

Espessura do segmento inferior superior a meio
centimetro.

Alteragbes da menstruagdo decorrentes de aumento
no volume, duragao ou frequéncia.

Uso de corticoide sistémico por mais de 3 semanas.
Relatada durante a anamnese.
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6.3 TECNICA CIRURGICA

A técnica escolhida e padronizada (Figura 48) foi executada exclusivamente
pela equipe de Unidade Materno-Infantii do HUMAP-UFMS (Hospital de atencdo
terciaria). Foi realizado treinamento em material inerte e em seguida in vivo para

qualificacdo e padronizacao da equipe.

Figura 48. Quadro dos tempos cirurgicos padronizados realizados pela equipe

cirurgica.

Tempos cirurgicos obrigatérios

Tempo cirurgicos restantes

Nao fazer flap vesical (Figura 49).
Histerotomia com manobra de Kerr (Figura 50).
Apbos retirada da placenta:

Medig¢ao da espessura miometrial nas bordas
(Figura 51-54)

Nao exteriorizar o Utero para histerorrafia.
Randomizacéao dos fios

Histerorrafia 1 plano, chuleio simples com
endomeétrio (Figura 55)

Visualizagdo dos ovarios

Revisao de hemostasia

Nao fechar peritbnio visceral nem parietal.
Administragao de antibiético profilatico 24h

Administracao de ocitdcico maximo 24h

Nao impacta na cicatrizagao
uterina e pode ser executada
conforme preferéncia do
cirurgido. Ex:

*Abertura da parede com
eletrocautério.

*Introdugéo de compressa em
cavidade.

*Contagem de compressas

*Fechamento de plano muscular
com sutura continua ou pontos
separados

*Sutura de aponeurose com
chuleio ancorado ou simples.

Técnica do Flap vesical (Figura 49). Técnica de dissecar o espacgo entre a bexiga e o

utero utilizado na cesariana para facilitar a histerorrafia e prevenir laceragdes

acidentais na bexiga ao se retirar o bebé.
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Figura 49. Foto da realizagao do Flap pesquisa.

vesical — ndo realizado na

Fonte: Préprio autor (2024).

Manobra de Kerr (Figura 50). Corresponde a abertura do utero por divulsao digital

nos dois sentidos, apés uma pequena abertura provocada com a pinga Kelly.

Figura 50. Foto da abertura uterina através da manobra de Kerr.

Fonte: Préprio autor (2024).
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Figura 51. Foto de mini paquimetro de aco inoxidavel utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (2024).

Figura 52. Foto da medicdo da espessura do miométrio adjacente acima no
intraor
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Figura 53. Foto da medicdo da espessura do miométrio adjacente abaixo
intraoperatorio.

‘,>" (RS S
Fonte: Préprio autor (2024).

Figura 54. F’ot_da medic&o da disténc&éa até Ol intraoperatorio.
T G
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Figura 55. Técnica da aplicagdo dos pontos com fio Stratafix® unidirecional Spiral.

A. Visualizagao da agulha e etiqueta de fixagao. B. Iniciar a fixagdo do fio aplicando o primeiro
ponto adjacente ao final da histerotomia. Fonte: Johnson & Johnson (2023).

C. Tracionar o fio até fixar a etiqueta. D. Aplicar o segundo ponto transversal ao primeiro para
travar e fixar o fio. Fonte: Johnson & Johnson (2023)

E. Iniciar o fechamento da histerotomia aplicando o ponto no inicio da incisdo. F. Aplicar os
pontos restantes com chuleio simples perpendicular a incisdo. Fonte: Johnson & Johnson
(2023).

G. Imagem da progresséo do fechamento da incisdo. H. Finalizando a sutura com aplicagcao
de pontos retornando na incisdo. Fonte: Johnson & Johnson (2023).
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I. Imagem da aplicagdo do segundo e ultimo ponto de fixacdo. J. Cbrte do fio rente ao
miométrio. Fonte: Johnson & Johnson (2023).

Figura 56. Detalhes da técnica cirdrgica da histerorrafia conforme fios randomizados.

Grupo A - Poliglactina 0 Grupo B - Fio farpado

| periténio

’ \__________ periténio
A _—miométrio
endométrio
%

Fonte: Préprio autor (2024). Azul = miométrio. Amarelo: bexiga. Vermelho: endométrio. Fio
preto: Poliglactina. Fio verde: Stratafix®.

endométrio

Produtos diretamente envolvidos na pesquisa
Produto 1: Poliglactina 910 com agulha 7% circ. e 36,4 mm de comprimento.
Produto 2: Fio farpado Stratafix® PDS Plus 1 SYMM SXPP1A404 com agulha CT-1

PLUS com % circ. e 36,4 mm de comprimento.
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6.4 PREVENCAO DE VIES

Fatores clinicos e metodoldgicos previsiveis que podem interferir no resultado e
comprometer a avaliacdo estdo listados abaixo com suas respectivas acodes
preventivas (Figura 57).

Figura 57. Quadro dos fatores de vieses identificados que poderiam comprometer o
resultado da pesquisa e conduta preventiva realizada.

Fator de viés Tratamento
Gemelar Critério de exclusao
Polidramnio Critério de exclusao
Diabetes Mellitus ndo controlada Critério de excluséo
Diabetes gestacional ndo controlada Critério de exclusao
Anemia Critério de excluséo
Uso cronico de corticoide Critério de exclusao
Drogadicéo ilicita Critério de exclusao
Corioamnionite Critério de exclusao
Vasculopatia cronica Critério de excluséo
Febre de qualquer natureza Critério de exclusao
Infeccado de sitio cirurgico Critério de exclusao
Domicilio fora de Campo Grande Critério de exclusao
Cesarea segmento corporal Critério de exclusao
Anomalias mullerianas Critério de exclusao
Cicatriz uterina prévia Critério de excluséo
Placenta prévia Critério de excluséo
Doenca inflamatéria pélvica Critério de excluséo
Doenca inflamatdria crénica conhecida Critério de exclusao
Reoperacgao uterina no puerpério Critério de exclusao
Mioma no local da inciséo da cesariana Critério de exclusao
Variagéo da técnica cirurgica Padronizagéo cirurgica
Necessidade de pontos hemostaticos Analise da descri¢ao cirurgica
Cegamento duplo. Participantes, médico Codificagao das participantes do
ultrassonografista. estudo e sutura

6.5 AVALIAGAO ULTRASSONOGRAFICA DA CICATRIZ UTERINA

Realizamos dois exames ultrassonograficos na Maternidade do HUMAP com
agenda aberta especifica para tal fim em horario reservado e sem prejuizo a agenda
normalmente estabelecida para o funcionamento do servigco assistencial de rotina. O
primeiro exame foi realizado no puerpério inicial (segundo dia apds o parto) e o

segundo exame ao final do puerpério (45-55 dias apds o parto). A via transvaginal foi
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optada por ser mais rapida, menos incbmoda, melhor qualidade e por ndo envolver a
cicatriz cirurgica, e ndo apresentar artefatos ultrassonograficos da sutura da parede

abdominal.

Aparelho

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados com o mesmo aparelho
Ultrassom HM70 EVO (Samsung Medison, CO., Ltd. Hanseo-ro, Hongcheon-gun,
Gangwon-do 25108, Republica da Korea.) usando Sonda volumétrica transvaginal
IPX7 de 8 mega-hertz (MHz) (Figura 58).

Figura 58. Foto do aparelho ultrassonografico utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (2024).
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Avaliagao Ultrassonografica no Puerpério inicial

O exame iniciou com a participante vestida com avental hospitalar, com bexiga
vazia ou discreta quantidade de urina, em posicdo ginecoldgica, com nadegas
posicionadas bem na borda da maca e elevagado do dorso em 45 graus. Utilizamos
sonda volumétrica transvaginal 8 MHz revestida de condon contendo gel somente no
seu interior. O examinador realizou o exame ultrassografico 2D obtendo as imagens
com diferentes niveis de zoom sempre em forma de video e em movimento Unico da
esquerda para direita da participante e apds rotagcado 90 graus para esquerda, obtendo
imagens no sentido posterior para anterior do utero. Repetiu-se as mesmas aquisigdes
agora com o recurso doppler colorido. Por ultimo foi realizada a elastografia da cicatriz
com recurso E-strain comparando a cicatriz uterina com miométrio anterior e posterior.

A seguir foi realizada a aquisi¢ao do bloco 3D também com zoons diferentes. A
caixa de coleta 3D foi parametrizada com angulo de varredura de 120° graus e
velocidade de varredura com maxima qualidade. A dimensao desta caixa de coleta 3D
conteve toda a histerorrafia e um bloco com visualizagdo da bexiga e final do colo para
obtencdo das medidas de distancias entre as estruturas referenciais. Outros blocos
3D foram obtidos da mesma forma com recurso de doppler colorido.

ApoOs a liberagdo da participante o exame foi avaliado para realizagdo das
medidas eleitas para analise da deiscéncia. As medidas 2D foram obtidas através da
avaliacdo do video 2D e registradas no proprio aparelho ultrassonografico e em
formulario especifico.

A avaliacao do bloco tridimensional iniciou ho modo multiplanar, com recurso de
Realistc View e iluminagdo da esquerda para direita com angulo de incidéncia em
torno de 45° graus. A determinagao do melhor corte foi realizada com identificagdo da
histerorrafia, ajustando zoom para que ela ocupe a maior parte da janela A sem ocultar
as extremidades da cicatriz e com ajuda do recurso MultiSlice. Escolhido o melhor
corte, o espelho foi ajustado tangenciando o ponto central comum as 3 janelas.

Trabalhando no modo tridimensional janela C, na presenca de deiscéncia foi
identificada a localizagado da maior largura e entao realizada a medida pelo menos 3x

e anotada a média deste valor.
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Avaliagao Ultrassonografica no Puerpério Tardio

A primeira fase do exame ultrassonografico no puerpério tardio € o préprio
USGTYV, sendo que o examinador repetiu os mesmos procedimentos realizados na
avaliacdo ultrassonografica do puerpério inicial.

Em seguida realizamos a HSNG Salina com auxilio de outro médico através dos

seguintes tempos:

1. Introducao de espéculo vaginal.

2. Assepsia com clorexidina aquosa.

3. Introdugao de cateter de histerossalpingografia Softinjector 7 Fr (RI.MO s.r.I.
- Vila Manuzio,15 - Mirandola — Italy) ou cateter de poliuretano estéril HSG
Blenta para histerossalpingografia 07 Fr de 28 cm e baldo de 3 ml (registro
agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) - 81 158510020) através
do orificio externo do canal cervical parando imediatamente apds a entrada
do baldo (Figura 59 e 60).

4. Enchimento do baldo do cateter com 1,0 a 1,5 ml de soro fisioldgico.

5. Retirada delicada do espéculo.

6. Introducdo da sonda volumétrica transvaginal de 8 Mhz revestida com condon
e gel, somente em sua porgao interna.

7. Ajuste da posicao do cateter sob visao direta.

8. Instilacdo do soro fisiologico sob visdo direta com volume determinado
pelo operador com pressdo constante que nado excedesse um nivel de
desconforto relatado pela participante.

9. Obtengao das imagens na HSNG salina bidimensional com e sem doppler e
dos blocos na tridimensional com e sem doppler. Realizadas conforme

técnica habitual descrita no exame de puerpério inicial.

Figura 59. Foto de cateter utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (224).
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Figura 60. Foto do detalhe das extremidades do cateter utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (2024).

Figura 61. Foto do detalhe do cateter com o balado insuflado com soro fisioldgico.

Fonte: Préprio autor (2024).

Ap0s a liberagao da participante as imagens foram avaliadas para obtengao
das medidas eleitas para caracterizagao da istmocele. A metodologia das medi¢cbes
bidimensional e tridimensional foi a mesma praticada. Em todas as modalidade de
exame ultrassonografico foram obtidas as medidas para realizagdo de comparagao
das técnicas. A identificagao da istmocele foi realizada desconsiderando os artefatos
do fio cirurgico e observando a diregao da imagem sugestiva, uma vez que deve ser
sempre paralela a incisdo, limitada a parede anterior e ndo apresentar imagem
sugestiva de sombra acustica. O volume foi obtido utilizando o software Vocal - Virtual
Organ Computer-aided Analysis com passos de rotagédo de 15° graus sempre no maior

eixo da istmocele. As medidas foram obtidas e registradas em formulario especifico.
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As medidas foram realizadas segundo técnica padrdo denominada Delphi
modificado com medigcdo da EMR (Figuras 61 a 65), profundidade e largura da
istmocele (Jordans et al., 2019). Todas as medidas foram realizadas pelo menos 3x
em cada técnica ultrassonografica, ou seja, ao final, cada variavel foi medida pelo

menos 12x. Somente a elastografia foi realizada 1 ou 2x.

Figura 62. Esquema representando a istmocele, reflexdo vésico-uterina e pube.
Medigao do comprimento da istmocele na maior medida e na base.

Fonte: Modificado de Jorda al. (2019). A linha verde representa a medid base da
istmocele. A linha vermelha representa a maior medida em istmoceles irregulares.

Figura 63. Esquema representando a istmocele, reflexdo vésico-uterina e pube.
Medicao da profundidade da istmocele sempre perpendicular a linha endometrial.

Fonte: Modificado de Jordans l (2019). Em verde, medigéo da profundida
istmocele principal e em vermelho medi¢cao da medida da ramificagao.
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Figura 64. Esquema representando a istmocele, reflexdo vésico-uterina e pube.
Medicédo da EMR.

“8°9%%

Fonte: Modificado de Jordans et al. (2019). Medi¢cdo da EMR deve ser no ponto mais s fino tanto
do istmocele principal como da ramificagdo. Perpendicular a serosa e excluindo a. fibrose.

Figura 65. Esquema representando a istmocele, reflexdo vésico-uterina e pube.
Medicao da EMA e distancia até OE do colo.

y

Fonte: Modificado de Jordans et al. (2019). Medlgao da EMA, distancia entre istmocele e
reflexao vesicovaginal (apice do istmocele principal ao ponto mais caudal da reflexado) e
distancia entre istmocele e orificio externo do colo (paralelo ao canal cervical).

Figura 66. Esquema representando a istmocele, reflexdo vésico-uterina e pube.
Medig¢ao da largura do istmocele no plano transversal.

Fonte: Modificado de Jordans et al. (2019). Posigéo dos calipers (sinais gerados pelo aparelho
de ultrassom que indica o inicio e o final do que esta sendo medido) na medig&o do largura
da istmocele no plano transversal. Medir a maior largura e a largura da base.
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Os parametros com medidas diferentes obtidas por técnicas diferentes de
ultrassonografia, foram determinados segundo os critérios apresentados na figura 66.

Figura 67. Quadro das medidas ultrassonograficas e determinacéo do seu valor.

Usg Usg Critério de deteminagao das

inicial | tardio medidas
Maior deiscéncia X Média da maior medida
Posicdo do utero X X Valor unico
Profundidade da istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Largura da istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Comprimento da istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Espessura miometrial residual X Média da menor medida HSNG 3D
Espessura miometrial abaixo X Média da maior medida HSNG 3D
Distancia entre RVU e istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Distancia entre Ol e Istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Distancia entre OE e istmocele X Média da maior medida HSNG 3D
Espessura Mometrial Adjacente X Média da maior medida HSNG 3D
Volume tridimensional da X Valor tnico
Istmocele (software VOCAL)
E-Strain do miométrio residual X X Valor unico

O calculo do volume da istmocele no modo bidimensional foi realizado pela

multiplicagdo das medidas do comprimento, profundidade e largura em mm. O

recurso doppler colorido foi utilizado eventualmente somente para descartar

possibilidade de vaso sanguineo simulando uma istmocele.

As técnicas de ultrassom realizadas conforme as fases do estudo estido

ilustradas no Figura 67.
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Figura 68. Exames ultrassonograficos realizados conforme fase do estudo.
Intervengéo caracterizada pela cesariana com randomizagéo entre os fios Stratafix®
e Poliglactina. Analise em 2 tempos, momento puerpério inicial e puerpério final.
Caixas retangulares representando os tipos de exames ultrassonograficos
realizados em cada fase. Mais abaixo quadro com as medidas realizadas em cada

tipo de exame.

Stratafix® x Poliglactina

Parto cesarea

2°PO

Puerpério inicial

Puerpério final
450°-55° PO

[ 1
Usg 2D Usg 3D Usg 2D Usg 3D HSNG 2D HSNG 3D

Doppler L Doppler Doppler L Doppler L Doppler L Doppler

colorido colorido colorido colorido colorido colorido

Elastografia

U

Elastografia

U

nS

Medidas realizadas

Posigao do utero

Posigao do utero

Elastografia
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6.6 CEGAMENTO E RANDOMIZAGAO

Randomizacgéo

A randomizacao foi previamente preparada em envelopes lacrados em blocos
de 10 participantes na proporgéo 1:1, em sequéncia aleatéria. Antes da histerorrafia o
fio foi sorteado pela equipe cirurgica, com resultado lacrado de forma individual.
Anotados somente o numero do registro do prontuario e data da intervengao. Nao foi
registrado o nome da participante. O tipo de fio manteve-se lacrado e foi aberto

somente para tabulacao final dos dados.

Cegamento

Somente a equipe cirurgica e uma técnica de enfermagem que abriu o fio
cirargico tiveram a informacgao do fio randomizado. Tanto a participante, o examinador
ultrassonografista e equipe de enfermagem em contato com a participante nao tiveram
informagéo sobre o tipo de fio utilizado no momento do exame ultrassonografico e
durante a analise das imagens (Figura 68). O lacre contendo a informag&o do fio

utilizado foi aberto somente para analise estatistica dos dados.

Figura 69. Quadro do cegamento dos participantes do estudo.

Participante de estudo Cega

Ciente do tipo de sutura

Cirurgiao Obstetra Cego para codigo da participante de

Ultrassonografista Cego

Estatistico Cego

6.7 DESFECHOS E PARAMETROS ANALISADOS

Os desfechos primarios e secundarios foram analisados de acordo com dados
demograficos como idade da participante do estudo e caracteristicas clinicas como
idade gestacional, presenga ou nao de trabalho de parto, espessura do miométrio no
momento da histerorrafia, dilatacdo do colo do utero, espessura do colo do utero,
presenca ou auséncia de amniorexe.

A descrigcéo ou definicdo dos desfechos est&do na figura 69.
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Figura 70. Quadro dos desfechos e descricdo dos parametros analisados.

Desfechos

A Desfechos secundarios Descrigao
primarios
Presenca de solugao de
A continuidade (espaco) na regiao da
Incidéncia da . . (esp 9) 9
. cicatriz de cesariana com no
istmocele.

minimo 1 mm (De Vaate et al,
2011).

Precocidade da
istmocele.

Incidéncia da deiscéncia no
segundo dia de puerpério.

Persisténcia da
istmocele.

Incidéncia da istmocele no

puerpeério tardio.

Dimensodes da istmocele

Medidas das 3 dimensdes da
istmocele com recurso 3D e EMR e
EMA em mm.

Volume 3D da istmocele.

Volume em mm?3 calculada pela
sonda volumétrica transvaginal e
software VOCAL.

Distancia até orificio
interno do colo.

Distancia do ponto mais caudal do
istmocele com o orificio interno
cervical.

Distancia até orificio
externo do colo.

Distancia do ponto mais caudal do
istmocele com o orificio externo
cervical.

Espessura miometrial

intraoperatorio (EMA intra).

Medicao direta com paquimetro.

Distancia até orificio
interno do colo

Medigao direta da incisao (a partir
da borda inferior) com paquimetro

Quantidade de pontos
hemostaticos.

Notacgao direta.

Incidéncia de endometrite.

Diagnéstico clinico de endometrite.

6.8 AVALIAGAO DE SEGURANGA

Sangramento intraoperatério: avaliado no intraoperatério pelo cirurgidao que tem

autonomia para modificar a técnica cirurgica para garantir a integridade da saude da

participante de estudo. Sangramentos controlados com até trés pontos adicionais

(simples ou em X) nao foram considerados como mudanga de técnica. Por outro lado,

sangramentos controlados com mais de trés pontos foram considerados como

mudanca de técnica e o pesquisador foi informado imediatamente.
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Endomiometrite: avaliado pela presenga da morbidade febril (2 afericbes de

temperatura acima de 38° graus nos primeiros 10 dias excetuando as primeiras 24
horas) e sinais de endometrite (Triade de Bumm - utero aumentado de volume,
consisténcia pastosa e doloroso a palpagao). Caso tivesse ocorrido em taxas acima
do esperado e sem causa aparente, seria discutido por uma comissao composta por
3 médicos a abertura dos dados para avaliagao.

Os eventos adversos se existentes seriam comunicados em formulario simples
contendo a descrigdo do evento e o codigo referente a participante de estudo. Os
eventos caso acontecessem seriam avaliados pela comissdo composta por 3 médicos
avaliadores Mestres ou Doutores, aprovados previamente pelo orientador da
pesquisa, em até 48 horas, e decidido pela abertura do cegamento. A avaliagao caso
ocorresse seria registrada em pasta com folha numerada e comunicada ao

pesquisador.

6.9 SUSPENSAO OU ENCERRAMENTO DO ESTUDO

O estudo poderia ser encerrado em 2 situagdes previstas:

A - Finalizagao da intervengao e analise do “n” previsto no projeto.

B - Presenca de adventos adversos que obriguem, por motivo de seguranga das
participantes de estudo, a parar a pesquisa. Todas as situagdes adversas foram
encaminhadas e avaliadas pela comissao de 3 médicos acima citados. O estudo
poderia ser suspenso até que a comissao avaliasse a segurangca de sua

continuidade.

6.10 RETORNO DE BENEFiICIOS PARA A POPULAGAO ESTUDADA

As participantes do estudo com diagndstico de istmocele foram informadas por
escrito sobre as complicagdes ginecoldgicas e implicagdes obstétricas numa eventual
gravidez futura. Caso apresentassem sintomas clinicos poderiam ser acompanhadas
no ambulatorio de ginecologia da Unidade de Saude da Mulher do HUMAP-UFMS

conforme fluxo da regulagdo municipal.
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6.11 RISCOS / BENEFiCIOS DO PROBLEMA (ISTMOCELE) E DA PESQUISA

Figura 71. Quadro dos riscos potenciais ginecoldgicos e obstétricos da istmocele.

Riscos ginecologicos Riscos obstétricos numa futura gravidez
Infertilidade conjugal. Rotura uterina durante trabalho de parto.
SUA. Placenta de insergcao baixa.

Dispareunia. Acretismo placentario e suas consequéncias.
Dor pélvica cronica. Gestagéo em cicatriz da cesariana.

Hemorragia intraparto e suas consequéncias.

Indicagao de cesarea na proxima gestacao

Hemotransfusao e suas consequéncias

Morte

Figura 72. Quadro dos riscos potenciais intraoperatérios e pds-operatérios da
intervencao proposta.

Riscos no intraoperatério Riscos no pds-operatorio

Risco hipotético de aumento de Influéncia na incidéncia da Istmocele e
sangramento: refutada (Peleg et al., suas consequéncias. Tema a ser
2018). investigado nesta pesquisa.

Risco hipotético de aumento de tempo
cirurgico: refutada (Peleg et al., 2018).
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Figura 73. Quadro dos potenciais beneficios ginecoldgicos e obstétricos da pesquisa.

Beneficios ginecoldgicos da solucao Beneficios obstétricos da solugédo
proposta (reducao da prevaléncia e/ou | proposta (redugao da prevaléncia e/ou

dimensdes do istmocele). dimensdes da istmocele).

Diminuic&o da dispareunia. Diminuicéo das taxas de placenta prévia.
Diminuicdo de sangramento Diminuicao das taxas de acretismo
intermenstrual. placentario.

Diminuigédo das taxas de rotura uterina na

Diminuig&o da infertilidade. ‘o )
proxima gravidez.

Diminuigdo da necessidade de

Diminuicao da dor pélvica. Hemotransfusdo no parto.

Diminuicao das indicacbes de parte
cesarea pelo receio de rotura uterina.

Diminuic&do das taxas de gestagdo em
cicatriz uterina.

Contribuicdo no esclarecimento da fisiopatologia ao investigar a precocidade do
surgimento do istmocele.

6.12 ANALISE ESTATISTICA

Todas as participantes de estudo elegiveis que se submeteram a intervencgéo
e finalizaram o segundo exame ultrassonografico foram incluidas para analise (analise
por intengao de tratar). Para a incidéncia de istmocele, usamos o teste Qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher para comparar os grupos. Na sequéncia, para avaliar as
dimensdes da istmocele (volume), o efeito do momento de analise e a interagédo entre
esses dois fatores, se as amostras de dados fossem normais, usamos o teste ANOVA
de duas vias para medidas repetidas, seguido pelo teste de Tukey para analise post-
hoc. Caso as amostras de dados ndo passassem no teste de normalidade Shapiro-
Wilk, a comparacao entre as técnicas de sutura seria realizada pelo teste de Mann-
Whitney e a comparagao entre os momentos de analise pelo teste de Wilcoxon. Foram
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realizados testes de associagao entre as variaveis através do teste de correlagao de
Pearson.

Foi utilizado o programa estatistico Prism - GraphPad versao 10 com nivel de
significancia de 5%. As diferengas estatisticamente significativas na analise
ultrassonografica foram consideradas como parametros de eficacia de uma
determinada sutura em relagao a sutura praticada habitualmente no nosso meio. Os

dados foram armazenados exclusivamente com o pesquisador com o devido backup

e ficardo a disposicao para analise mediante solicitagao.

Figura 74. Quadro da classificacéo estatistica das variaveis estudadas.

Natureza do | Expressao dos Unidade
dado dados
Momento Independente Nominal 2 dias ou 6 semanas
Tipo de fio Independente Nominal Stratafix® ou Poliglactina
- . USGTV, USGTV 3D,
Técnica de USG Independente Nominal HSNG. HSNG 3D
Presenga do Dependente Nominal Sim ou Nao
istmocele
Dlmensoes da Dependente Quantitativa mm
istmocele
Volume da istmocele Dependente Quantitativa Volume cm? (VOCAL)
EMR Dependente Quantitativa mm
EMA Dependente Quantitativa mm
EMabaixo intra Dependente Quantitativa mm
Dlstangla a.te 0Ol Dependente Quantitativa mm
cervical intra
Quantidade de
pontos hemostaticos Dependente Quantitativa 0-1-2
adicionais
Ocorrenmq de Dependente Qualitativa Sim ou Nao
endometrite




118

Idade da gestante Dependente Quantitativa 18-45
Idade gestacional Dependente Quantitativa Semanas
Dilatacao do colo Dependente Quantitativa cm
Espessura do colo Dependente Quantitativa 0a100%
Trabalho de parto Dependente Qualitativa Sim ou Nao
R_elagao qe Dependente Quantitativa Numero absoluto
cicatrizagao
Dlstan0|a_ ate OF Dependente Quantitativa Numero absoluto
cervical
Dlstanme_l ate Ol Dependente Quantitativa Numero absoluto
cervical

6.13 HIPOTESE ESTATISTICA TESTADA NESTES ESTUDOS

HO = frequéncia relativa e dimensdes entre os 2 tipos de sutura ndo possuem

diferenca estatisticamente significativa.

Ha = frequéncia relativa e dimensdes da istmocele possui diferenga estatisticamente

significativa entre os 2 tipos de sutura.

6.14 EXECUGAO DE TRABALHO

Este estudo foi desenvolvido dentro das rotinas do Servigo de Ginecologia e
Obstetricia do HUMAP-UFMS. O alto fluxo de parturientes garantiu a amostra

necessaria para este estudo.
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6.15 ORGAMENTO FINANCEIRO E REMUNERAGAO DO PESQUISADOR

A pesquisa ocorreu dentro da rotina oferecida pelo Setor Materno-Infantil do
HUMAP. O fio cirirgico Stratafix® e todo material ou servigo ndo disponivel pelo
HUMAP e necessario para a pesquisa foram fornecidos pelo doutorando Newton de
Paula Ishikawa. Nao foi contemplado qualquer remuneragdo ou vantagem ao

pesquisador por qualquer servico ou material utilizado referente a esta pesquisa.
Materiais e Insumos utilizados para a pesquisa

Fios Poliglactina (uso rotineiro no HUMAP).

Fio farpado Stratafix® Adquirido pelo pesquisador.

Mini paquimetro. Adquirido pelo pesquisador.

Ultrassom. Adquirido pelo pesquisador.

Condon e gel. Adquirido pelo pesquisador.

Luminaria. Adquirido pelo pesquisador.

Insumos para ultrassom (uso rotineiro no Hospital Universitario). Luvas, Soro
fisiologico, Cateter, Gaze, Antisséptico, Seringa e Instrumental (Espéculo, Cherron,

Cuba, Tesoura)
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7. RESULTADOS E DISCUSSAO

E indiscutivel o nimero de vidas maternas e fetais salvas através da cesariana,
porém uma pesquisa de 2021 adverte que as taxas atuais de 21% estdo se
aproximando do dobro das recomendadas pela OMS (10% a 15%). As cesarianas séo
mais frequentes em determinadas regides como Asia Oriental (63%), América Latina
e Caraibas (54%), Asia Ocidental (50%), Norte da Africa (48%), Sul da Europa (47%)
e Australia - Nova Zelandia (45%) (Betran et al., 2021).

Paralelamente ao aumento sistematico das taxas de cesarianas, ocorre o
aumento proporcional da incidéncia da sua principal complicacdo, os defeitos de
cicatrizagao uterina (istmocele). Seus indices variam conforme a definicao adotada, o
método diagndstico e caracteristicas clinicas da mulher como por exemplo, o numero
de cesarianas. Numa RS, independentemente da técnica de imagem utilizada, ela
variou entre 20 e 90% (Roberge et al., 2012). Estes indices s&o coerentes com o atual
estudo no qual encontramos evidéncias ultrassonograficas de deiscéncia da
histerorrafia em 72,9% (n= 51) das puérperas, ja no segundo dia pds cesariana. Isto
poderia predispor a falha de cicatrizagdo por primeira intengdo (Poidevin, 1961a;
Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).

Apesar de ser recomendada a realizagdo do exame ultrassonografico na fase
proliferativa média do ciclo menstrual, esta recomendacdo ndo se aplica na atual
pesquisa uma vez que ao final do puerpério os ciclos menstruais ainda nao retornaram
e, portanto, ndo ocorre a interferéncia do muco cervical e sangramento na realizagao
do exame ultrassonografico. A abstinéncia sexual e a realizagdo de USGTV
imediatamente antes da HSNG nos tranquilizou em relagéo a presenca de gravidez
no momento do segundo exame.

A nossa investigacdo do processo cicatricial uterino precoce, realizado no
segundo dia do puerpério até 7 semanas, € um processo que foi descrito com sucesso
por Hamar et al., (2007), porém eles ndo compararam diferentes tipos de fios e sim
sutura em 1 ou 2 camadas. Neste referido estudo realizado em 2007 ndo houve
diferenga na EMR entre os grupos.

Embora a fisiopatologia ndo esteja totalmente esclarecida, provavelmente é
multifatorial e a nossa demonstragcédo da deiscéncia precoce da histerorrafia até entéao
hipotética, pode ter um importante papel no entendimento da formacgao da istmocele.
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Figura 75. Fluxo de participantes no estudo.

Selegdo por critério de inclusdo e critérios de exclusao

(n=98)
Excluidas
Desisténcia de participar «—
(n=1)
A 4
Randomizadas (n = 97)
Grupo Stratafix® Grupo Poliglactina
Alocacao
(n=47) (n=50)
\ 4
Exclusdo Exclusdao

Pontos extras (n = 3) . . Pontos extras (n=4)
oA Intervencg3o Cesariana
Desisténcia (n = 2) Desisténcia (n= 4)

Polidramnio (n =1)

v v

Perda de seguimento Perda de seguimento
Seguimento
(n=5) (n=5)
v
Exclusdo por Exclusdo por
dificuldade técnica Ultrassom dificuldade técnica
(n=3) (n=0)
| ]
Grupo Stratafix® iglacti
p Andlise Grupo Poliglactina
(n=33) (n=37)

Em nossa pesquisa, das 98 gestantes participantes que passaram pelos
critérios de inclusao e exclusdo, houve uma desisténcia antes da interveng¢ao sendo
randomizadas 47 gestantes para grupo Stratafix® e 50 gestantes para o grupo

Poliglactina em blocos de 10 participantes. Apds a cesariana, foram excluidas 6
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participantes do grupo Stratafix® sendo 3 devido a pontos hemostaticos excessivos, 2
desisténcias e 1 devido ao polidramnio diagnosticado no intraoperatério. Foram
excluidas 8 participantes do grupo Poliglactina sendo 4 por pontos hemostaticos
extras e 4 por desisténcia. No exame ultrassonografico no puerpério tardio, ocorreu
perda de seguimento de 5 participantes do grupo Stratafix® e de 5 participantes do
grupo Poliglactina. Durante o segundo exame nao foi possivel realizar a HSNG 3D em
3 participantes no grupo Stratafix® devido a dificuldade técnica. Ao final foram
analisados 33 participantes do grupo Stratafix® e 37 do grupo Poliglactina totalizando
70 participantes, conforme o calculo amostral. Durante a pesquisa, eventualmente
variou o comprimento da agulha e do fio de poliglactina, porém em nenhum dos casos
houve variagao do calibre, sendo utilizado somente o calibre 0.

A caracterizagao clinica da amostra avaliada nesse estudo esta apresentada
na Tabela 1. A idade das mulheres que participaram desse estudo variou entre 18 e
37 anos, com idade média de 25,43+0,62 anos (médiaterro padrdo da média (EPM)).
A maioria das participantes estava no termo da gravidez com média de 39,12+0,21
semanas de idade gestacional. A maior parte das mulheres era de primigestas com
média de paridade de 0,23+0,07 e ainda nao estavam em trabalho de parto quando
foram submetidas a cesarea (68,6% - n = 48). A duragcéo média do trabalho de parto
foi de 2,94+0,57 horas, a dilatacdo média foi de 1,93+0,29 centimetros e o
esvaecimento foi de 32,30+1,42 milimetros. Quanto as membranas amnioticas, na
maioria das gestantes estavam integras no momento do parto (80% - n = 56). Em
relagcdo aos dados intraoperatdrios, a EMA e EMabaixo, a média foi de 59,00+3,30 e
50,14+£2,52 milimetros, respectivamente. A distdncia da cicatriz uterina até o Ol
apresentou meédia de 50,13+2,55 milimetros e a quantidade média de pontos

hemostaticos excedentes foi de 0,14+£0,06 pontos.

Nas tabelas de resultados apresentadas abaixo (tabelas 1 a 19), quando a

diferenca foi significativa, o valor de p foi realgado na cor vermelha.
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Tabela 1. Caracteristicas clinica-obstétricas da amostra avaliada nesse estudo.

Variavel Média + EPM ou %(n)
Idade (anos) 25,43+0,62
Idade gestacional (semanas) 39,12+0,21
Paridade 0,23+0,07
Trabalho de parto
Sim 31,4 (22)
Nao 68,6 (48)
Duragao do TP (horas) 2,94+0,57
Dilatagao (cm) 1,9310,29
Esvaecimento (cm) 32,30+1,42
Membranas
integras 80 (56)
Rotas 20 (14)
EMA Intra (mm) 59,00+3,30
EMabaixo Intra (mm) 50,14+2,52
Distancia até Ol Intra (mm) 50,13+2,55
Pontos hemostaticos adicionais 0,14+0,06

EPM = Erro padrao da média. Ol = Orificio Interno.

A taxa de istmocele aumenta tanto em cesarianas realizadas fora ou no inicio
do trabalhos de parto, como em trabalhos de parto avancados com dilatacdo acima
de 4 cm (Chen et al., 2017; Verberkt et al., 2023). Na atual pesquisa a grande maioria
das participantes estava fora de trabalho de parto 68,6% (48) apresentando pouca
dilatagdo cervical 1,93+0,29 (médiatEPM) sem diferengca entre o0s grupos
experimentais como descreveremos a seguir.

A comparagdo entre os grupos experimentais em relacdo as caracteristicas
clinica-obstétricas, intraoperatorias e circunstanciais da amostra estao apresentadas
na Tabela 2 e ndo apresentaram diferencas com excegdo da integridade das
membranas amnidticas sendo que no grupo Stratafix® as membranas estavam

integras em 90,0% (n = 30) enquanto no grupo Poliglactina 70,3% (n = 26) (p = 0,04).
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Tabela 2. Resultados da comparagédo entre os tipos de fio cirurgico utilizado em
relagdo as variaveis clinica-obstétricas, intraoperatoérias e circunstanciais.

Variavel Stratafix® Poliglactina Valor de P

Variaveis clinica-obstétricas

ldade (anos)* 25,09+0,87 25,73+0,89 0,611
Idade gestacional (semanas)* 39,46+0,26 38,81+0,32 0,129
Paridade* 0,18+0,08 0,27+0,12 0,554
Trabalho de parto**

Sim 30,3 (10) 32,4 (12) >0.99

Nao 69,7 (23) 67,6 (25)
Duragao do TP (horas)* 2,58+0,77 3,27+0,83 0,544
Dilatagc&o (cm)* 1,85+0,44 2,00+0,38 0,795
Esvaecimento (cm)* 32,61+2,16 32,03+1,89 0,840
Membranas**

integras 90,9 (30) 70,3 (26) 0,039

Rotas 9,1 (3) 29,7 (11)

Variaveis intraoperatorias
EMA Intra (mm)* 59,39+4,98 58,6514,46 0,911
EMabaixo Intra (mm)* 48,18+3,95 51,89+3,24 0,467
Distancia até O.l. Intra (mm)* 524,80+36,97 480,30+35,39 0,387
Pontos hemostaticos adicionais™ 0,06+0,06 0,22+0,10 0,175
Variaveis circunstanciais

Posicéo do utero - AVF (precoce)** 60,6 (20) 59,5 (22) > 0,999
Posicéo do utero - AVF (tardio)** 93,9 (31) 97,3 (36) 0,599
Distancia até Ol (tardio) (mm)* 1,20+0,11 1,30+0,11 0,523
Distancia até OE (tardio) (mm)* 17,2049,51 3,62+0,15 0,135
EMA (mm)* 1,49+0,07 1,47+0,06 0,788

Os resultados estao apresentados em médiaterro padrao da média (variaveis quantitativas)
ou em frequéncia relativa (frequéncia absoluta) (variaveis categéricas). Valor de p no teste t-
student® (variaveis quantitativas) ou no teste do exato de Fisher** (variaveis categodricas). Ol
= Orificio interno. OE = Orificio externo. EMA = Espessura miometrial adjacente. EMabaixo =
Espessura miometrial abaixo. AVF = Anteversoflexao.

Nao houve diferenca na quantidade de pontos hemostaticos extras entre os
grupos da atual pesquisa. Entre as participantes que foram excluidas da pesquisa
devido ao excesso de pontos hemostaticos, 4 foram do grupo Stratafix® e 3 do grupo

Poliglactina. Segundo uma RS realizada por Marchand et al., (2021) a quantidade de
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pontos hemostaticos extras nao foi diferente entre os grupos com histerorrafia em 1
ou 2 camadas.

Respondendo ao principal objetivo da pesquisa, apresentamos na tabela 3 os
resultados da comparagdo entre os grupos experimentais. No puerpério tardio ao
realizar a HSNG 3D, a incidéncia de istmocele (Figura 75) foi maior no grupo
Poliglactina em relagéo ao grupo Stratafix® com diferenga significativa no teste Exato
de Fisher. Investigando se este resultado poderia ser influenciado pelo tipo de técnica
ultrassonografica realizamos a analise nas outras 3 técnicas ultrassonograficas e a
diferenga significativa se manteve em todas: USGTV (p = 0,039), USGTV 3D (p =
0,011), HSNG (p = 0,009) e HSNG 3D (p = 0,029) (Figura 76). Demonstramos nesta
pesquisa que a técnica ultrassonografica ndo modificou a diferenga significativa da
incidéncia de istmocele entre os fios testados sendo que em todas as técnicas a

diferenca foi a favor do fio farpado.

Tabela 3. Resultados da avaliagédo da incidéncia de istmocele conforme o tipo de fio
cirurgico e técnica de ultrassom no puerpério tardio.

Fios utilizados

Técnica de ultrassom Valor de p
Stratafix® n (%) Poliglactina n (%)

USGTV 66,7 (22) 89,2 (33) 0,039

USGTV 3D 60,6 (20) 89,2 (33) 0,011

HSNG 69,7 (23) 94,6 (35) 0,009

HSNG 3D 69,7 (23) 91,9 (34) 0,029

Os resultados estao apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no
teste Exato de Fisher.

O resultado da nossa pesquisa confirma os achados de outro estudo onde 102
participantes foram submetidas a sutura em dois planos com fio farpado e 135 com fio
convencional. Na avaliacdo apdés 1 e 2 anos encontraram menor incidéncia de
istmocele (p = 0,043) e melhor padrao de sangramento intermenstrual (p< 0,005) no
grupo farpado. Embora algumas diferengcas no desenho deste estudo em relagéo a
atual pesquisa como falta de cegamento e sutura em 2 planos, a diferenga foi
significativa (Alessandri et al., 2023).
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Fonte: Préprio autor (2024). Seta azul indicando a presenca da istmocele.

Figura 77. Imagem da istmocele pela USG TV.

Fonte: Préprio autor (2024). Seta azul indicando a presenca da istmocele.
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Se considerarmos somente os casos de istmocele grande por possuir mais
relevancia clinica, se adotarmos o critério de profundidade da istmocele acima de 5
mm, ndo encontramos diferenga significativa entre os grupos experimentais tanto na
técnica de USGTV que é a mais realizada na pratica médica como na técnica mais

sensivel, a HSNG 3D (Figura 77). Os resultados encontram-se na tabela 4.

Figura 78. Imagem da medida do comprimento e profundidade de istmocele
grande (critério profundidade) com HSNG 3D.
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Fonte: Préprio autor (2024). D1 (comprimento)= 1,31 e D2 (profundidade)= 1,16.

Tabela 4. Resultados da avaliagdo da relagdo da incidéncia de istmocele grande
utilizando o critério profundidade > 5 mm e o tipo de fio utilizando as técnicas de
USGTV E HSNG 3D.

Fios utilizados

Técnica de ultrassom Valor de p
Stratafix® Poliglactina

USGTV 24,2 (8) 43,2 (16) 0,131

HSNG 3D 24,2 (8) 27,0 (10) > 0,999

Os resultados estéo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
Valor de p no teste Exato de Fisher. Significancia estatistica quando p< 0,05.

Este achado se manteve mesmo se considerarmos outros critérios utilizados
para definicdo de istmocele grande como demonstrado na tabela 5. Critério
profundidade > 5 mm (p> 0,999); EMR < 2,5 mm (p> 0,999); Profundidade/EMA > 0,5
(p> 0,999); MR/EMA < 0,25 (p = 0,739) e volume > 0,08 mm?3 (p = 0,620) (Exato de
Fisher). (Figura 77).
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Tabela 5. Resultados da avaliagdo da incidéncia de istmocele grande conforme
diferentes critérios utilizando a técnica de HSNG 3D.

Critério de Fios utilizados

istmocele grande . : . Valor de p
IS g Stratafix® Poliglactina
Profundidade > 5 mm 24,2 (8) 27,0 (10) > 0,999
EMR < 2,5 mm 0 (0) 0 (0) > 0,999
Profundidade / EMA > 0,5 12,1 (4) 13,5 (5) > 0,999
EMR/EMA < 0,25 12,1(4) 16,2 (6) 0,739
Volume > 0,08 mm?3 60,6 (20) 67,6 (25) 0,620

EMA = Espessura miometrial adjacente. Os resultados estdo apresentados em frequéncia
relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no teste Exato de Fisher.

Enfim, o critério adotado para istmocele grande e a técnica ultrassonografica
nao alteraram no resultado da comparagao entre os grupos experimentais em relagao
a presencga de istmocele grande. Estes achados ndo estdo em concordancia com os
estudos de Tulandi; Cohen, (2016) que encontraram uma prevaléncia de istmoceles
grandes diferente conforme a técnica de imagem utilizada e numero de cesareas
realizadas e também relatado por Bij De Vaate et al., (2014) ao demonstrarem que os
defeitos da cicatriz em cesarea foram maiores quando avaliados usando HSNG em
relacdo ao USGTV.

Analisando o puerpério precoce apenas 4,3% das mulheres (n= 3)
apresentaram RVF do utero. A maior parte das mulheres apresentaram deiscéncia
apos o parto (72,9% - n = 51) como visualizado na figura 78, sendo que a maior
deiscéncia foi em média de 4,00+0,04 milimetros. Nao encontramos diferenca
significativa entre os grupos experimentais em relagdo a comparacao das taxas de
RVF (p = 0,599), presenga de deiscéncia (p = 0,601) e medida da maior deiscéncia (p
= 0,340). Os resultados da avaliagdo da relagdo entre as variaveis avaliadas neste
estudo, com a medida de maior deiscéncia do utero apds o parto estdo apresentados
na Tabela 19 (apéndice 10). Somente a EMA intra acima e EMA intra abaixo se
mostraram correlacionadas linearmente com a maior deiscéncia observada nas
participantes, sendo ela positiva, porém de fraca a moderada (teste de correlagao
linear de Pearson; EMP: p = 0,008; coeficiente de correlagdo de Person (r) = 0,359;
EMD: p = 0,005; r = 0,373). Estes resultados estao ilustrados nas Figuras 81 (EMA
intra acima) e 82 (EMA intra abaixo) e correspondem aos apéndices 12 e 13. As

demais variaveis ndo se mostraram relacionadas com a maior deiscéncia observada
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nas mulheres (teste de correlagao linear de Pearson ou teste t-student, valor de p
variando entre 0,438 e 0,919).

Figura 79. Imagem da deiscéncia pela USGTV 3D. Puerpério precoce.

Fonte: Préprio autor (2024). Area borda branca indicando a deiscéncia da
cicatriz.

Para responder ao primeiro objetivo especifico desta pesquisa, que ¢é identificar
a precocidade do surgimento da istmocele entre histerorrafias realizadas com fio
farpado e fio de Poliglactina, apresentamos os resultados da avaliagdo da relagéo
entre estes fios de sutura e as variaveis deiscéncia e maior deiscéncia. Na tabela 6
esta demostrado que o tipo de fio de sutura utilizado nao influenciou significativamente
a presencga de deiscéncia (teste do qui-quadrado, p= 0,939) ou no tamanho da maior

deiscéncia observada (teste t-student, p= 0,289).
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Tabela 6: Resultados da avaliacdo da relacdo entre o fio de sutura e as variaveis
deiscéncia e maior deiscéncia no momento precoce.
MédiatEPM Fio de sutura

Variavel Valor de
ou% (n) Stratafix® Poliglactina P

RVF do utero

Nao 95,7 (67) 93,9 (31) 97,3 (36) 0.599
Sim 4,3 (3) 6,06 (2) 2,7 (1)

Deiscéncia
Nao 27,1 (19) 30,3 (10) 24,3 (9) 0.601
Sim 72,9 (51) 69,7 (23) 75,7 (28)

Maior Deiscéncia 0,4040,04 0,35+0,06 0,44+0,06 0,340

Os resultados estao apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta) (deiscéncia)
ou em médiazerro padrao da média (maior deiscéncia). Valor de p no teste do qui-quadrado
(deiscéncia) ou no teste t-student (maior deiscéncia).

A intengdo de avaliar no puerpério precoce (2° dia pos cesariana) decorre da
observacgao de que o processo de cicatrizagcao uterina pds-parto esta sujeito a uma
dinamica unica, considerando que nenhum outro érgéo do corpo sofre uma mudancga
fisiologica tdo intensa e rapida. S&o condigdes extremas e faz sentido o surgimento
de uma falha na cicatrizagao da ferida operatéria (Poidevin, 1961a).

Os resultados da atual pesquisa demonstram que a presenca do defeito de
cicatrizagdo acontece de imediato, coincidindo com a fase mais intensa da involugéo
uterina. Em um estudo de avaliagdo ultrassonografica da involugdo uterina no
puerpério precoce com exames no primeiro, segundo e sétimo dia, houve uma
reducao do volume uterino, didametro longitudinal, didmetro anteroposterior e didmetro
transverso em 44,8%, 20,9%, 11,8% e 20% respectivamente. A diferenca foi
significativa entre a involugéo uterina pos-cesarea e parto normal no segundo dia de
puerpério com involugdo mais acentuada apés cesarea (Kristoschek et al., 2017).

Baseado nestas informagdes e na observacdo clinica de frouxiddo da
histerorrafia quando reoperamos precocemente as puérperas, escolhnemos o 2° dia de
pOs-operatorio para a nossa primeira avaliagdo com intencao de investigar a presenca
da deiscéncia precoce, apesar de ser recomendado o intervalo de pelo menos 6
meses para a cicatrizacdo madura do utero (Jiang et al., 2024).

O estudo de alteracdes da cicatriz uterina em fases iniciais, precursora da lesao
madura da istmocele, facilita o reconhecimento da cicatriz, e devido ainda a sua

incompleta cicatrizagdo, pode aumentar a detecgao de pequenas istmoceles (Van Der
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Voet et al., 2014) mas segundo Poidevin, (1961b) poderia acontecer o contrario, a
precocidade poderia dificultar a identificagao da istmocele devido ao edema presente
na cicatriz.

Um estudo envolvendo 120 mulheres avaliou a evolugéo da istmocele desde o
puerpério tardio até 12 meses. A istmocele foi diagnosticada em 100 delas na sexta
semana pos-parto. Destas, 66 permaneceram com o defeito apds 6 meses e somente
61 apos 1 ano. Segundo Jiang et al., (2024), esta diferenca seria somente casos de
sub e supra diagnosticos. Esta diferenca nas taxas de istmocele ao longo do tempo
pode estar refletindo a dindmica do processo cicatricial e principalmente indicar que o
defeito possa se originar bem mais precoce como hipotetizado nesta pesquisa com
altas taxas de defeito detectadas ja no segundo dia de puerpério.

No atual estudo, no puerpério precoce, foi encontrada uma taxa relativamente
alta de deiscéncia nos dois grupos experimentais sendo menor no grupo Stratafix®
69,7% e n =23 em relagado ao grupo Poliglactina 75,7% e n = 28, porém sem diferenca
significativa. Provavelmente, com uma amostra bem maior, esta diferenca se revele
significativa, ja que se observa uma discreta tendéncia de haver mais deiscéncia no
grupo Poliglactina. Nao encontramos na literatura ensaios clinicos semelhantes que
tenham estudado esta variavel, e que permita uma comparacado consistente de
resultados. Esta alta incidéncia chamou a atencéo para a precocidade do defeito de
cicatrizacdo e nos leva para a proxima questdo sobre como este defeito de
cicatrizagao evoluiria até o final do puerpério.

Para responder o segundo objetivo especifico desta pesquisa, que é comparar
a evolucao da istmocele entre o inicio e final do puerpério, foi realizada a avaliagao da
evolucdo da cicatriz de modo individualizado e pareado entre os momentos precoce e
tardio, considerando dois desfechos possiveis: persisténcia positiva e persisténcia
negativa dos defeitos de cicatrizagdo. Desta forma, foi realizada pelo teste McNemar
(p = 0,503) e esta demonstrada na tabela 7. O grupo Stratafix® apresentou melhores
taxas nos dois pardmetros: 1) persisténcia positiva Stratafix® 73,9% (n= 17) e
Poliglactina 92,0% (n= 26) demonstrando que com o fio farpado o defeito cicatrizou
mais em relagéo ao fio Poliglactina; e 2) persisténcia negativa Stratafix® 50,0% (n=5)
Poliglactina 22,2% (n= 2) demonstrando que o defeito surgiu no puerpério tardio em
menores taxas com o fio farpado em relagdo ao fio Poliglactina, porém esta diferencga

nao foi significativa.
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Tabela 7. Resultados da avaliagdo da evolucido do defeito de cicatriz entre os
momentos do puerpério precoce e tardio conforme o fio cirurgico utilizando a técnica
de USGTV.

Fios
Valor de p
Stratafix® Poliglactina
Persisténcia positiva 73,9 (17) 92,9 (26) 0503
Persisténcia negativa 50,0 (5) 22,2 (2)

Os resultados estao apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no
teste de McNemar.

A analise pareada por grupo, antes e depois, através do teste Exato de Fisher
nao é adequada neste caso porque analisa a situagdo do grupo como todo e ndo a
evolucédo individual. O teste adequado € o McNemar porque leva em consideracao 4
evolugdes possiveis: 1 - Persisténcia positiva do defeito; 2 - Evolugao antagbnica que
€ a cicatrizagdo do defeito; 3 - Persisténcia negativa do defeito; e 4 - Evolugéo
antagbnica que é o surgimento do defeito. O resultado desejado € uma baixa
persisténcia positiva do defeito, ou seja, uma taxa alta de cicatrizagdo do defeito; e
uma alta persisténcia negativa do defeito, ou seja, uma taxa baixa de surgimento do
defeito com o tempo. O fio que mais se propiciou esses resultados foi o fio farpado,
porém é necessario um estudo clinico com uma amostra maior para averiguar se esta
diferenga resulta significativa.

A respeito das analises secundarias, investigamos se existe diferenca entre os
grupos experimentais em relagdo as medidas do defeito cicatricial (volume,
profundidade, comprimento, largura, EMR, relacdo MR/EMA, relagao
Profundidade/EMA e elastografia) e as medidas circunstanciais (EMA, EMA Intra,
distancia até Ol, distancia até OE) (Figura 79 e 80). Estratificamos os resultados
conforme o momento analisado (puerpério precoce e tardio). Os resultados estédo
apresentados na tabela 8 e encontramos melhores resultados com o fio Stratafix®
somente nos parametros EMR (p= 0,026) e relagcao EMR/EMA (p = 0,031).



Figura 80. Imagem da distancia até OE HSNG 3D.
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Fonte: Proprio autor (2024). Puerpério tardio. Medigédo da distancia entre a
istmocele e o orificio externo do colo medida= 2,55 cm.

Figura 81. Imagem da elastografia puerpério tardio.
GINATUS

. = GIN
SAMSUNG

(1]
[E]
Frg 5.0MHz
Gan 50

SEra i

Fonte: Proprio autor (2024). Imagem de elastografia do miométrio residual no
puerpério tardio. Valor A na EMA= 0,769 e B na EMR= 0,568. Taxa B/A=0,74.
Area vermelha é mais mole e area azul é mais dura.
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Tabela 8. Resultados da avaliagao da relagao das medidas das variaveis da cicatriz
uterina conforme o fio cirurgico no puerpeério precoce e tardio, utilizando a HSNG 3D.

Variavel - momento tardio Stratafix® Poliglactina V:‘IEOI;
Medidas do defeito
Volume da Istmocele (mm3) ** 0,23+0,05 0,24+0,06 0,565
Profundidade da Istmocele (mm) ** 0,49+0,05 0,38+0,07 0,184
Comprimento da Istmocele (mm) ** 0,53+0,07 0,58+0,07 0,970
Largura da Istmocele (mm) ** 0,50+0,08 0,62+0,06 0,248
EMR (mm)* 0,91+0,08 0,69+0,05 0,026
EMR / EMA* 0,63+0,05 0,48+0,04 0,031
Profundidade / EMA** 0,25+0,04 0,32+0,04 0,370
Elastografia™* 1,094+0,12 0,98+0,10 0,768
Medidas circunstanciais
EMA (mm) * 1,49+0,07 1,48+0,06 0,908
EMA Intra (mm) ** 59,3914,98 58,65+4,46 0,733
Até Orificio Interno (mm) * 17,20+9,51 3,69+0,13 0,137
Até Orificio Externo (mm) ** 2,57+2,36 0,24+0,06 0,565
Variavel — momento precoce
Maior deiscéncia (mm) ** 0,35+0,06 0,44+0,06 0,340
Elastografia** 1,25+0,13 1,13+0,11 0,584

EMR = Espessura miometrial residual. EMA = Espessura miometrial adjacente. EMA Intra =
Espessura miometrial adjacente intraoperatério. Ol = Orificio interno. OE = Orificio externo.
Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrao da média. Valor de p no *teste t-
student e ** Mann Whitney.

A variavel EMR possui grande importancia na obstetricia por estar relacionada
com as taxas de rotura uterina e por ser o pardmetro para escolha do tipo de
intervencao cirurgica na corregéo do defeito conforme descrito na revisdo da literatura
acima. O grupo Stratafix® apresentou maior espessura desta medida (p= 0,026),
impactando consequentemente na relagdo MR/EMA (p= 0,031). Pode ser considerado
o melhor fio para mulheres que desejam engravidar futuramente e realizar uma
tentativa de parto normal. Além disto tem a vantagem de ter uma chance maior de
poder realizar a corregao via histeroscopica, menos invasiva caso seja indicada uma
intervencgao cirurgica.

Em relagao ao fio farpado, um estudo multicéntrico randomizado controlado, as
taxas de istmocele foram menores com este fio em relagdo ao fio convencional (p<

0,001), assim como as suas medidas foram melhores, comprimento (p< 0,001);
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profundidade (p< 0,001); largura (p< 0.001), EMR (p< 0.001). Este estudo incluiu 253
participantes e realizaram sutura em 2 planos com pontos em Z nos angulos, a
avaliacdo foi feita apos 6-7 meses através de USGTV (Maki et al., 2024). No nosso
estudo ndo encontramos diferenga entre os grupos de fios nas medidas do volume
(p= 0,565), profundidade (p= 0,184), comprimento (p= 0,970) e largura (p= 0,248).

Alguns fatores influenciam positivamente a EMR como a realizagao de cesarea
eletiva e presenga de cicatriz acima da reflexdo vesicovaginal resultando em EMR
maior que 3 mm. Pomorski et al., (2016) reforcam esta informagdo, em um estudo
envolvendo 409 mulheres sendo 268 delas com istmocele, onde a EMR foi menor
quando a cesarea for realizada no periodo expulsivo (RR= 0,62) em relagdo ao
periodo de dilatacdo ou auséncia de dilatacdo cervical. No atual estudo os grupos
foram homogéneos em relagéo a estas variaveis (tabela 2).

A EMR foi descrita como sendo aproximadamente metade daquela do
miométrio adjacente, sem diferenga na comparagao entre suturas de 1 ou 2 camadas,
tanto no momento da alta (média £ DP, 20,2+8,0 mm vs 21,0+£9,7 mm) quanto apos 5
meses pos-parto (meédia, 5,7£2,9 mm vs 5,7+2,2 mm) (Bennich et al., 2016). Nos
nossos resultados a relacdo entre EMR e a EMA foi de 0,61, semelhante com a
literatura.

A prevaléncia de sangramento intermenstrual foi diretamente proporcional ao
volume da istmocele e variou entre 20,0% e 60,8% entre mulheres com istmocele, em
comparagado com 8,3% em mulheres sem defeito cicatricial (Klein Meuleman et al.,
2023a).

Ao realizar a investigacao da correlagao entre variaveis, iniciamos a avaliagao
da correlagdo linear entre o volume da istmocele e variaveis dependentes
quantitativas (medidas realizadas no puerpério tardio: EMA, EMA Intra, distancia até
OE, EMR, EMR/EMA, AIVEMA e medida no puerpério inicial: maior deiscéncia).
Observamos a correlagao do EMR (p= 0,006 e r -0,33), volume e EMR/EMA (p= 0,001
e r -0,38) e finalmente volume e Profundidade /EMA (p< 0,001 e r 0,49). N&o foi
observada correlagdo entre o volume da istmocele com mais nenhuma variavel
elencada, inclusive com a medida da maior deiscéncia (puerpério precoce). As
analises foram realizadas por meio do teste de correlacao linear de Pearson. Na tabela

9. estao apresentados os resultados completos desta analise.
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Tabela 9. Resultados da avaliagdo da correlacao linear do volume da istmocele
com as medidas circunstanciais conforme os fios cirurgicos utilizando a HSNG 3D.

Puerpério tardio  Valor de p Valor der

EMA

Volume da istmocele 0,133 0,18

Volume da istmocele Stratafix® 0,334 0,16

Volume da istmocele Poliglactina 0,940 0,01
Distancia até OE

Volume da istmocele 0,305 0,12

Volume da istmocele Stratafix® 0,798 -0,05

Volume da istmocele Poliglactina 0,381 0,15
EMR

Volume da istmocele 0,006 -0,33

Volume da istmocele Stratafix® 0,980 0,00

Volume da istmocele Poliglactina 0,093 -0,28
EMA Intra

Volume da istmocele 0,555 0,07

Volume da istmocele Stratafix® 0,740 -0,06

Volume da istmocele Poliglactina 0,887 0,02
EMR / EMA

Volume da istmocele 0,001 -0,38

Volume da istmocele Stratafix® 0,991 0,00

Volume da istmocele Poliglactina 0,110 -0,27
Profundidade / EMA

Volume da istmocele < 0,001 0,49

Volume da istmocele Stratafix® 0,650 -0,08

Volume da istmocele Poliglactina 0,006 0,45

Puerpério precoce

Medida da maior deiscéncia

Volume da istmocele 0,202 0,15
Volume da istmocele Stratafix® 0,907 -0,02
Volume da istmocele Poliglactina 0,110 0,27

EMA = Espessura miometrial adjacente. OE = Orificio externo. EMR = Espessura miometrial
residual. Os resultados estdo apresentados com valor de p e r no teste de correlagao linear
de Pearson.
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Tabela 10. Resultados da avaliagao da incidéncia da istmocele e istmocele grande
(Profundidade > 5 mm) conforme a posigao do utero no puerpério tardio pela HSNG
3D.

AVF RVF Valor de P
Istmocele 85,7 (36) 75,0 (21) 0,349
Istmocele grande 71,4 (30) 75,0 (21) 0,790

Os resultados estao apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de p no
teste Exato de Fisher.

Tabela 11. Resultados da avaliagdo da correlagédo entre os fios cirurgicos e posigéo
uterina com dimensdes da cicatriz utilizando a HSNG 3D.

Stratafix® Poliglactina Valor
Posicio do (tero AVF RVF AVF RvF  deP
Profundidade (mm) 0,39+0,05 0,38+0,16 0,45+0,07 0,50+0,09 0,764
EMR (mm) 0,730,078 1,19+0,16* 0,69+0,07® 0,68+0,078 0,001
Profundidade / EMA 0,28+0,04 0,20+0,07 0,32+0,05 0,33+£0,06 0,406
EMR /EMA 0,51+0,05 0,57+0,10 0,50+0,05 0,64+0,07 0,397
Distancia até Ol (mm) 1,12+0,12 1,50+0,19 1,11+0,68 1,42+1,50 0,192
Distancia até OE (mm) 15,03x11,42 3,78x0,17 13,56%£10,12 3,72+0,18 0,734
EMA (mm) 1,58+0,09 1,47+0,10 1,501£0,08 1,37+0,09 0,989

EMR = Espessura miometrial residual. Ol = Orificio interno. OE = Orificio externo. EMA =
Espessura miometrial adjacente Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrao da
média. Valor de p no teste Anova de uma via com Pés teste de Tukey.

O utero RVF é descrito como um importante fator de risco associado a ma
cicatrizagao por varios autores (Batista Filho, Malaquias; Rissin, 2018; Bolten et al.,
2017; Chen et al., 2017; Shi; Du, 2022), apresentando o dobro do risco em relagao a
AVF (Vikhareva Osser; Valentin, 2010; Ofili-Yebovi et al., 2008), além de uma maior
probabilidade de uma istmocele grande (Chen et al., 2017; Vikhareva Osser; Valentin,
2010). O mecanismo seria a tensdo mecanica do segmento uterino inferior dificultando
a perfusdo e oxigenagao do tecido cicatricial, afetando negativamente a cicatrizagéo
de feridas (EI-Agwany, 2018; Ofili-Yebovi et al., 2008; Vikhareva Osser; Jokubkiene;
Valentin, 2010).

A tabela 10 apresenta a analise da associagdo da posicdo uterina com a
formagdo de istmocele e istmocele grande. Como podemos notar, ndo houve
diferenga na prevaléncia da istmocele (p= 0,349) ou istmocele grande (p= 0,790)
conforme a posigao uterina no puerpério tardio ao realizar o teste de Exato de Fisher.

Contudo se fizermos a correlagdo da posi¢ao uterina com varias outras medidas da
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cicatriz (Profundidade, EMR, Profundidade /EMA, EMR/EMA) e medidas
circunstanciais (EMA, distancia até Ol e OE) através do teste Anova de uma via com
pos-teste de Tukey, o grupo Stratafix® com Utero RVF apresentou a medida da EMR
melhor (1,19£0,16) em relagdo aos grupos Stratafix® AVF (0,73+0,07), Poliglactina
AVF (0,6910,07) e Poliglactina RVF (0,68+0,07) (p = 0,001). O resultado destas
medidas realizadas esta apresentado na tabela 11 e nao foi observada mais nenhum
diferenga entre os grupos nas outras correlagdes.

Os resultados demonstrados na tabela 10 estdo em contraposigdo com os
autores citados anteriormente, porém em concordancia com Al Naimi et al., (2021b)
em estudo clinico de 200 pacientes, que nao confirmaram esta associacdo de RVF
com istmocele nem com istmocele grande. Nao é possivel afirmar se o tipo de fio foi
o responsavel por este resultado. No nosso estudo o melhor resultado com utero
retrovertido nos leva a pensar se a real influéncia negativa da retroversao uterina.

Na nossa pesquisa, o fio Stratafix® foi capaz de promover um resultado melhor
na EMR tanto em utero em AVF como em RVF, porém foi significativo quando o utero
estava RVF.

De uma maneira evidente, quanto maior forem as 3 medidas basicas da
istmocele (profundidade, comprimento e largura), maior sera a istmocele e os valores
dos pardmetros utilizados na classificacdo por tamanho: profundidade/EMA e
EMR/EMA além de ter consequentemente menor EMR. Isto ficou demonstrado na
tabela 12 (grupo 1), independentemente do fio utilizado.

Das medidas da istmocele a profundidade é considerada a mais importante
para queixas ginecologicas. Ela apresentou correlagdo com 3 critérios adotados para
definigdo de istmocele grande. Ou seja, quando a istmocele é considerada grande,
provavelmente a sua profundidade é maior. E interessante notar que as outras
medidas comprimento e largura também demonstraram esta correlagdo, porém o
coeficiente de correlagéao foi melhor com a medida da profundidade nos dois grupos

de fios experimentais.
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Tabela 12. Avaliacao da correlacdo linear da medida da profundidade, comprimento e
largura da istmocele com os dados circunstanciais e fios cirurgicos.

Profundidade Comprimento Largura

Variavel Valor Valor Valor Valor Valor Valor
Fio cirurgico de p der de p der de p der
Grupo 1

E;,‘I’;”"didade I <0001 0882 <0001 0563 <0001 0,626
Stratafix® < 0,001 0,895 < 0,001 0,644 0,001 0,625
Poliglactina < 0,001 0,816 0,002 0,489 <0,001 0,618

EMR / EMA < 0,001 -0,524 < 0,001 -0,500 < 0,001 -0,493
Stratafix® 0,004 -0,490 <0,001 -0,620 0,003  -0,509
Poliglactina 0,025 -0,368 0,025 -0,368 0,006  -0,444

EMR (mm) 0,003  -0,346 0,004 -0,344 0,001 -0,387
Stratafix® 0,280 -0,194 0,041 -0,358 0,082  -0,307
Poliglactina 0,001 -0,539 0,045  -0,332 0,003  -0,477
Grupo 2

EMA (mm) 0,002 0,358 0,003 0,350 0,287 0,129
Stratafix® 0,021 0,401 0,063 0,327 0,030 0,173
Poliglactina 0,192 0,220 0,015 0,397 0,628 0,082

Elastografia 0,189 0,288 0,092 0,203 0,002 0,383
Stratafix® 0,676 0,076 0,504 0,121 0,359 0,165
Poliglactina 0,797 0,044 0,122 0,259 0,019 0,383
Grupo 3

Até OE (mm) 0,003  -0,055 0,468  -0,088 0,692 0,692
Stratafix® 0,779  -0,051 0,521 -0,116 0,594 0,096
Poliglactina 0,189 0,221 0,127 0,256 0,167 0,232

Até Ol (mm) 0,285 0,017 0,427  -0,096 0,296  -0,127
Stratafix® 0,114  -0,280 0,165  -0,248 0,363  -0,164
Poliglactina 0,825 -0,038 0,852 0,032 0,501 -0,114

EMR = Espessura miometrial residual. Ol = Orificio interno. OE = Orificio externo. EMA =
Espessura miometrial adjacente. Os resultados estdo apresentados com valor de p € r no
teste de correlacao linear de Pearson

No grupo 2 da tabela 12, as medidas nao sdo diretamente da istmocele e sim
fatores indiretos associados como EMA e elastografia. A EMA é correlacionada
negativamente com a fase de trabalho de parto e dilatagao do colo uterino (fatores de

risco no desenvolvimento da istmocele). A medida da EMA se correlacionou com a
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profundidade e largura no grupo Stratafix, com o comprimento no grupo poliglactina.
Em todos os casos o coeficiente de correlagcao foi baixo. Este parametro por ser
indireto somente aumenta o risco de acontecer situagbes mais determinantes, mas
nao necessariamente tenham acontecido como contragdes uterinas mais vigorosas,
tempo de trabalho de parto menor ou menos dilatagcado cervical. Esta poderia ser a
explicagao da correlagao ter sido diferente entre os grupos experimentais.

Os dados da atual pesquisa s&o concordantes com a literatura que afirma que
a auséncia do trabalho de parto, ou seja, apresentando espessura miometrial maior
pode influenciar a cicatrizacdo uterina. O mecanismo seria que a auséncia de
dilatagao cervical impede a drenagem efetiva da cavidade uterina (Chen et al., 2017),
exigindo atividade uterina mais vigorosa e resultando em espessamento da parede
uterina posterior e afinamento no local da incisé&o (Yazicioglu et al., 2006). Ja Antila-
Langsjo et al.,, (2018b) ndo encontraram diferenga entre cesareas eletivas e de
emergéncia, porém no subgrupo de cesarea de emergéncia, quanto mais longa for a
fase ativa, maior o risco de istmocele (RC, 1.06; 95% IC, 1.01-1.11; P = 0.032).

A elastografia € um parédmetro inédito e analisamos o grau de dureza da cicatriz.
Nao houve correlagao da elastografia com as medidas profundidade e comprimento.
Somente a medida largura se correlacionou com as pacientes em geral € no grupo
Poliglactina, ou seja, no grupo Poliglactina quanto maior a largura mais duro foi o
miométrio residual.

As demais medidas (grupo 3 da tabela 12) como distancia até o OE e distancia
até o Ol ndo apresentaram correlacdo com as medidas da istmocele talvez pelo fato
da grande maioria estar fora de trabalho de parto, com a mesma distancia dos orificios
uterinos e técnica cirurgica padronizada que realiza a incisdo uterina na mesma
localizag&o.

O resultado apresentado na tabela 13 (apéndice 4) demonstra a auséncia de
relacdo entre a formacdo de istmocele e istmocele grande com as medidas
circunstanciais: 1 - Espessura miometrial; 2 - Espessura miometrial intraoperatoéria; 3
- Distancia até orificio interno; 4 - Distancia até orificio externo e 5 - Elastografia (teste
t-student). Mesmo na presenga de istmocele ou istmocele grande, néo foi
demonstrada diferenga entre os grupos em relagcao a estas medidas circunstanciais
tabela 14 (apéndice 4).

No puerpério precoce, somente a espessura miometrial intraoperatoria

apresentou correlacdo linear com a maior deiscéncia observada nas mulheres, sendo
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ela positiva, porém de fraca a moderada (teste de correlagéo linear de Pearson; EMA
intra acima da incisao: p= 0,008; r= 0,359; EMA intra abaixo da incisdo: p= 0,005; r=
0,373). Estes resultados estao ilustrados nas Figuras 84 no apéndice 11 (acima) e 85
no apéndice 12 (abaixo).

Outras avaliacbes localizadas no apéndice 4 nao resultaram em correlacdes
significativas como a relagédo Profundidade/EMA com variaveis circunstanciais (tabela
15); relagdo EMR/EMA com variaveis circunstanciais (tabela 16); EMA Intraoperatoério
com variaveis circunstanciais (tabela 17) e Elastografia com EMR (tabela 18).

Na RS de 2023, Verberkt et al., (2023) agruparam os fatores de risco em 3
grupos: 1 - Relacionados a paciente (ex. quantidade de cesarianas, BMI e utero RVF),
2 — Relacionados ao trabalho de parto (trabalho de parto prolongado (> 5 horas), grau
de dilatagdo (> 4cm), profundidade da inciséo e espessura do segmento inferior, e 3 -
Relacionados a cirurgia.

A influéncia da técnica cirurgica esta cada vez mais ganhando atencao e
acumulando evidéncias do seu envolvimento na causa e consequentemente na
prevencao da istmocele.

Nao existe até o momento, um consenso a respeito da melhor técnica cirurgica
para realizagdo da cesariana baseada em estudos clinicos randomizados e
considerando todas as combinagdes possiveis (Di Spiezio Sardo et al., 2017).

As variagdes das técnicas de fechamento uterino podem incluir: 1 - Fechamento
de camada unica vs dupla; 2 - Suturas ancoradas vs ndo ancoradas; 3 - Incluindo a
espessura total ou parte da espessura; 4 - Tipo de fio cirurgico utilizado e 5 - Incluindo
ou excluindo a camada endometrial. Estas técnicas cirurgicas ainda sao influenciadas
por condigdes clinicas variadas como por exemplo: grau de dilatagdo do colo, tempo
de trabalho de parto, quantidade de cesareas, posicdo do utero, integridade da
membranas amnidticas.

Trés ensaios clinicos controlados, multicéntricos, internacionais e
randomizados (Brocklehurst, 2010; Brocklehurst et al., 2013; Group., 2016) n&o
encontraram diferencas significativas entre as intervengdes estudadas em relagéo a
abertura uterina com inciséo ou divulsionamento 1,03 (IC 95% 0,91-1,17), fechamento
extra ou intra-abdominal 0,96 (0,84—-1,08), fechamento em camada unica vs camada
dupla 0,96 (0,85-1,08), fechamento vs ndo fechamento do periténio 1,06 (0,94-1,20)
e utilizando o fio Categut cromado vs Poliglactina 910 - 0,90 (0,78-1,04).
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N&o havendo consenso sobre a melhor técnica de fechamento a ser usada, os
cirurgides tém plena liberdade de escolher suas préprias técnicas de cesariana
levando em consideragao fatores econémicos e organizacionais (Group, 2016).

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da
liberdade para que o cirurgido escolha a histerorrafia em 1 ou 2 camadas. Em varios
outros paises, incluindo a Holanda e Bélgica, a grande maioria (92,2%) aplica o
fechamento de camada simples continua (96,2%) n&o ancorada (87,1%) (Gholitabar
et al., 2011). No final, cada cirurgido fica livre para escolher conforme a sua
preferéncia (Elkhouly et al., 2022).

Para a escolha da técnica cirurgica para a nossa pesquisa baseamos-nos nos
respectivos artigos: 1. Inclusdo do endométrio artigo de Tulandi; Cohen, (2016) que
relataram menor prevaléncia de istmocele com inclusdo do endométrio. 2. Sutura em
camada unica nos artigos de Verberkt et al., (2024) concluindo que o fechamento de
camada unica nao estava associado ao risco de desenvolver grande defeito cicatricial.
3. Sutura com chuleio simples nos artigos de Turan et al., (2015) e Vervoort et al.,
(2015b) demonstraram incidéncia aumentada nas suturas ancoradas provavelmente
devido ao comprometimento da perfusdo sanguinea e hipdxia relativa da cicatriz
decorrente da tensdo mecanica da histerorrafia.

Desta forma, no atual estudo foi optado por realizar a sutura uterina continua
em plano unico sem ancoragem e incluindo o endométrio com o fio de Poliglactina que
€ frequentemente utilizado no Brasil. Além disto é aplicavel em todas as espessuras
de segmento inferior ja que as cesareas foram realizadas em servigo de emergéncia.
O outro fio testado foi o farpado, com RS e varios estudos relatando menor tempo
necessario para sutura, sem prejuizo na hemostasia (Agarwal et al., 2021; Deedwania;
Singh; Patel, 2022; Lin et al., 2016; Raischer et al., 2022).

Em relagao a istmocele, com a ressalva de que o estudo nao teve cegamento,
Alessandri et al., 2021, encontraram uma menor incidéncia com o fio farpado.

Apesar de algumas vantagens anteriormente relatadas, o custo do fio farpado
ainda é relativamente alto em relagdo as outras opgdes de fios cirurgicos. Parece n&o
ser uma opgao economicamente viavel em regides com caréncia de recursos.

O método diagndstico também influencia na observagdo do defeito de
cicatrizagdo. Nesta pesquisa, a investigagcéo da presencga de deiscéncia ja no segundo
dia pdés-operatério, levamos em consideragcdao o fato da puérpera ainda estar

convalescendo do parto e apresentando eliminagao de Iéquio (secregéo vaginal que
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ocorre apos o parto e € composta por sangue, muco, endométrio decidualizado).
Neste primeiro exame, como a mulher estd com grande eliminacdo de loquios,
convalescendo da cesarea e com a ferida operatdria ainda no processo agudo de
cicatrizagao, nao foi possivel a realizagdo da HSNG salina, consagrada como um dos
melhores métodos para estudo da cicatriz de cesariana. Desta forma optamos pela
realizacdo do ultrassom 3D endovaginal que proporcionou um exame confortavel,
rapido e preciso. Optou-se pela medida da maior deiscéncia porque a realizacédo das
trés medidas ficou inviavel porque mesmo identificando a deiscéncia, ela se apresenta
com aspecto muito irregularidade nos 3 eixos da medida.

Ja na avaliagcdo no puerpério tardio foi possivel a realizagao de 4 técnicas
ultrassonograficas, USGTV, USGTV 3D, HSNG e HSNG 3D.

No nosso estudo os grupos foram homogéneos, ndo apresentando diferencga
nos fatores de risco para istmocele como a RVF, idade, tempo de trabalho de parto e
a altura da incisdo no utero. O possivel mecanismo de ag¢ao deste ultimo fator seria
gue uma incisdo muito baixa poderia atingir a regido cervical produtora de muco. Este
muco na cicatriz induziria a deiscéncia das bordas do miométrio (Gama; Portocarrero-
Sanchez, 2022). Esta situagado é mais comum quando a dilatagédo for acima de 3 cm
(Vikhareva Osser; Jokubkiene; Valentin, 2010).

Em relagdo ao exame de elastografia, o0 método traz resultados qualitativos ou
semiquantitativos. O estimulo mecanico para a obtengdo da imagem € unico e a
analise do mapa de cores ndo apresenta valores objetivos e, portanto, a interpretacéo
€ subjetiva. Isto significa que ndo é possivel a comparagao de uma imagem com a
outra, somente entre duas regides da mesma imagem (Dewilde et al., 2023). Nao
foram encontradas dificuldades técnicas para a realizagdo deste procedimento,
mostrando-se rapido e de facil realizagao. Nao existem estudos semelhantes para que
possamos realizar a comparagao dos resultados.

Os principais pontos fortes desta investigagcdo foi o estudo prospectivo,
randomizado e duplo cego (ultrassonografista). Demonstragdo dos altos indices de
deiscéncia da cicatriz no puerpério inicial e a redugdo das taxas de istmocele no
puerpério tardio ao se usar o fio farpado.

As limitacdes desta pesquisa foram o baixo numero de participantes que pode
ter influenciado nos resultados estatisticos. Uma amostra maior pode revelar

diferencgas significativas entre os grupos em relagdo a istmocele grande.
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Apesar de obter melhores resultados com o fio farpado e demonstrar diferenca
significativa em relagao ao fio poliglactina, os indices encontrados neste estudo ainda
estdo muito acima do aceitavel para uma cirurgia de alta prevaléncia em todas as
regides do mundo. A visualizagdo de deiscéncia no puerpério precoce justifica estudos
prospectivos com uma amostra maior talvez ampliando a investigagdo o tempo de
analise e uso de outros recursos como a cola cirdrgica como auxiliar no processo de
prevencao da istmocele.

De imediato, sugerimos informar as pacientes sobre as possiveis/provaveis
complicagdes da cesariana detalhando por escrito os problemas ginecoldgicos e
reprodutivos a curto e longo prazo em especifico as da istmocele (Stegwee et al.,
2019).
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8. CONCLUSAO

Foi possivel demonstrar melhores resultados do fio farpado Stratafix®
comparado ao fio Poliglactina em relagdo a incidéncia de istmocele em 4 tipos de
exames ultrassograficos, porém nao constatamos diferencas significativas em relagéao
a istmocele grande, independentemente do critério adotado.

Os grupos experimentais foram homogéneos em relagdo as medidas realizadas
no intraoperatério, puerpério precoce e puerperio tardio com exceg¢ao da EMR e
relagdo EMR/EMA com resultados melhores para o grupo Stratafix®.

As dimensdes da istmocele se correlacionaram principalmente com EMR, EMA,
EMR/EMA e EMA intraoperatério independentemente do fio utilizado.

Foi possivel demonstrar deiscéncia da sutura uterina pos-cesariana ja no
segundo dia de puerpério, concordante com as taxas de istmocele relatadas na
literatura.

Nao foi observada diferenca entre os fios na evolugao do defeito de cicatrizacao
entre o puerpério precoce e tardio.

A HSNG 3D foi capaz de realizar as medigdes com praticidade, rapidez e
confiabilidade tendo boa correlacido com as outras técnicas realizadas.

Estudos clinicos futuros prospectivos, em grande escala e com
acompanhamento de longo prazo sao necessarios para esclarecer o efeito em escala
populacional do fio farpado no defeito da cicatriz uterina. Deve ser fornecido
aconselhamento apropriado para gestantes, por ocasidao da opg¢ao pela cesariana,
esclarecendo as potenciais complicagdes obstétricas e ginecoldgicas de curto e longo

prazo.
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CARTA DE ANUENCIA

Conforme Resolugdo n® 61 de 20 de julho de 2022, publicada em Boletim de Servigo n® 446 de 28 de julho de
2022, informo para os devidos fins e efeitos legais, que projeto de pesquisa “Avaliacio Precoce da Cicatriz de Cesarea.
Influéncia do fio farpado nas caracteristicas ultrassonograficas no niche”, sob a responsabilidade do Pesquisador Newton de
Paula Ishikawa, foi avaliado pelo Colegiado Executivo do Humap-UFMS e aprovado por meio da Resolugdo n°82 de 21 de
setembro de 2022, publicada em Boletim de Servico n® 454 de 26 de setembro de 2022.

Declaro ainda conhecer e cumprir as orientagdes e determinagdes fixadas na Resolugdo n® 466, de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Sadde e demais legislagies complementares.

No caso do ndo cumprimento, por parte do pesquisador, das determinagdes éticas, legais e impostas por
este documento, a Unidade de Gestdo da Pesquisa tem a liberdade de retirar a anuéncia a qualguer momento da pesquisa
sem penalizagdo alguma.

Considerando que esta instituicio tem condig8o para o desenvolvimento deste projeto, fica autorizado
o prosseguimento da tramitagdo de submiss8o e execugio do projeto nos termos propostos mediante a plena aprovacdo do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) competente.

0O acesso as dependéncias do Humap-UFMS, bem como a consulta efou coleta de dados, inclusive
prontuarios, relatdrios e afins, somente serfio autorizadas apds o envio do Parecer Consubstanciado de Aprovagio do CEP a
esta Unidade de Gestdo da Pesquisa, via Sistema Rede Pesquisa.

E obrigatério que o Humap-UFMS seja mencionado em todas as produces cientificas geradas a partir do
projeto. O sistema Rede Pesquisa deverd ser atualizado de acordo com o cronograma apresentado, informando sobre o
andamento da pesquisa. Os produtos gerados deverfo ser anexados para informar a conclusfo do projeto e alimentar o
Repositdrio do Humap-UFMS.

Atenciosamente,

(assinada eletronicamente)
Thais de Andrade Farias Rodrigues
Chefe da Unidade de GestSo da Pesquisa

Seil Documento assinado eletronicamente por Thais de Andrade Farias Rodrigues, Chefe de Unidade,
* @ em 28/09/2022, as 15:06, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, caput,

assinatura

eletronica do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015.
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10.2 Anexo 2 - Parecer Consubstanciado do CEP.

g
&%

UNIVERSIDADE FEDERAL DO
2 MATO GROSSO DO SUL - W"“’
o UFMS

r.l‘lh
2

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO PRECOCE DA CICATRIZ DE CESAREA. INFLUENCIA DO FIO
FARPADO NAS CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS DO NICHE.

Pesquisador: NEWTON DE PAULA ISHIKAWA
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 61671922.5.0000.0021

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.769.468

Apresentagéo do Projeto:

Niche é o defeito da cicatriz uterina da cesariana. Um espaco que deveria ter sido cicatrizado, mas, por
algum motivo, isso ndo ocorreu. Sua prevaléncia € de 84% entre as mulheres submetidas a4 cesareae é a
complicacéo mais frequente dessa cirurgia. Existem varias complicacdes obstétricas hemorragicas e
potencialmente catastroficas em uma futura gravidez naquelas mulheres que ja foram submetidas a uma
cesariana, por exemplo, ruptura uterina, acretismo placentario, placentacdo anormal, hemorragia no parto,
deiscéncia e gravidez em uma cicatriz de cesariana. Esse grupo de complicacdes faz parte da segunda
principal causa de morte de gestantes (hemorragia durante o parto) perdendo apenas para as resultantes de
hipertenséo arterial. Ndo menos importante, 0 medo da ruptura uterina influencia a escolha compartilhada da
gestante e da obstetra entre uma tentativa de parto normal e o parto cirdrgico. Esse dilema € um dos
principais fatores no aumento das taxas de cesarea e, consequentemente, um aumento na prevaléncia do
niche e suas consequéncias. Seu diagnostico ocorre em 100% em mulheres submetidas a trés ou mais
cesarianas. Atualmente, a relacdo de niche com varias queixas ginecolégicas tem sido evidente.
Sangramento uterino anormal & a gqueixa mais comum, presente em 82 6% dos casos também séo relatados
dor pélvica crénica, dispareunia (dor durante a relac&o sexual), dismenorreia (dor durante a menstruacéo) e
infertilidade conjugal. A alta prevaléncia dessas complicactes justifica o estudo da relacdo entre
comorbidades ginecoldgicas de niche. Essas queixas ginecologicas diminuem néo so a qualidade de vida da
mulher, mas também do casal,

Enderego:  Av. Costa e Silva, s/n® - Pioneiros ;, Prédio das Pro-Reitorias j Hércules Maymoneg, ¢ 1° andar
Bairro:  Pioneiros CEP: 70.070-900

UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (67)3345-7187 Fax: (67)3345-T187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br




10.3 Anexo 3 - Bula do fio Stratafix®.

pt Dispositivo de controlo de tecidos sem nés
STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL
Material de sutura cirurgica absorvivel sintética

DESCRIGAO

O dispositivo de controlo de tecidos sem nds STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL consiste num material
de sutura com farpas, dotado de uma agulha cirlirgica em cada extremidade. As farpas permitem
aproximacdo dos tecidos sem recurso a nés cirdrgicos.

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL é um fio de sutura de monofilamento absorvivel sintético
esterilizado, constituido por um copolimero de glicolido e e-caprolactona. O fio de sutura éfornecido
em cor violeta ou incolor. O Violeta DeC n.2 2 é o pigmento para ofio de sutura colorido de violeta.
Foidemonstrado que este polimero ndo é antigénico nem pirogénico e provoca apenas uma reac¢ao
ligeira nos tecidos durante aabsorgdo.

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL é seguro em RM.

Embora a formacdo de farpas no dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL se traduza numa reducdo
da forga ténsil relativamente ao material de sutura sem farpas de igual tamanho, a execugdo de
nds em materiais de sutura sem farpas também reduz a sua forga efectiva. Por esta razdo, a forca
do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL é comparavel a forga de nd USP de suturas sem farpas.
Além disso, as referéncias USP para didmetro sdo aquelas utilizadas para descrever o dispositivo
STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL antes da formagdo de farpas, com excepgdo de variagdes minimas

no didmetro da sutura, com um tamanho excessivo méximo de 0,1 mm.

FORCA TENSIL
TAMANHO DA FORCA TENSIL DA SUTURA (kef) TAMANHO EQUIVALENTE DO
SUTURA USP STRATAFIX™ SPIRAL PGA-PCL
EM POLIPROPILENO
2-0 2,68 0
3-0 1,77 2-0
4-0 0,95 3-0
ACTUACAO

Duas caracteristicas importantes descrevem o desempenho in vive das suturas absorviveis:
primeira, a retencdo da forga ténsil e segunda, a taxa de absorgdo (perda de massa). O dispositivo
STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL foi formulado para minimizar a variabilidade dessas caracteristicas

e para proporcionar suporte da ferida durante o periodo critico de cicatriza¢do da ferida.

Estudos in vivo demonstram que o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL conserva
aproximadamente 62 % da sua forga original 7 dias pds-implantagdo e aproximadamente

27 % da sua forga ténsil original 14 dias pdés-implantagdo. A absor¢do do dispositivo

STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL fica essencialmente concluida apds 90 a 120 dias.

INDICACOES
O STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL estd indicado na aproximagdo de tecidos moles, em que é apropriado
usar suturas absorviveis.

CONTRA-INDICACOES

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL ndo estd indicado em casos em que seja necessdria
aproximac¢do prolongada de tecidos sob tensdo ou em conjunto com dispositivos protésicos
(p. ex. vélvulas cardiacas ou enxertos sintéticos) que, por natureza, ndo sdo absorviveis.

ADVERTENCIAS
N3o reesterilizar. Eliminar dispositivos STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL abertos, ndo utilizados
e respectivas agulhas cirurgicas.

Antes de utilizar o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL, os utilizadores devem estar familiarizados
com os procedimentos e técnicas cirdirgicas que envolvem suturas absorviveis, uma vez que o risco
de deiscéncia da ferida pode variar de acordo com o local de implantagdo e o material de sutura
utilizado. Ao seleccionar uma sutura a utilizar em pacientes, o médico deveter em conta o respectivo
desempenho in vivo (ver na sec¢do ACTUAGAO). A utilizagiio desta sutura pode ser inadequada em
pacientes idosos, malnutridos ou debilitados ou pacientes quetenham doengas que possam atrasar
a cicatrizagdo deferidas.

A seguranca e a eficdcia do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL ndo foram estabelecidas
para utilizagdo em fecho de féscias (incluindo fecho da parede abdominal, fascias toracicas e dos
membros), anastomoses gastrointestinais, tecido cardiovascular, tecido nervoso, tecido ésseo,
tecido tendinoso, cirurgia oftalmolégica ou em microcirurgia. Este produto ndo deve, porisso, ser
utilizado para estas finalidades.

Tal como com qualguer corpo estranho, o contacto prolongado de qualquer sutura com solugdes
salinas, tais como as que se encontram nas vias urindrias ou biliares, pode resultar na formacdo de
célculos. Sendo uma sutura absorvivel, o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL pode comportar-se
transitoriamente como um corpo estranho. Devem ser seguidas praticas cirirgicas aceitdveis para
otratamento deferidasinfectadas ou contaminadas.

Dado que se trata de material de sutura absorvivel, ocirurgido deve ponderar a utilizagdo de suturas
ndo absorviveis adicionais para o fecho de locais onde possa ocorrer expansdo, esticamento ou
distensdo, ou que possam requerer suporteadicional.

Obstrug¢do do intestino delgado (SBO): incluindo o vélvulo, enfarte intestinal e morbilidade
significativa foram relatados por causa das farpas ou extremidades farpadas do fio de

sutura a prenderem-se no intestino delgado adjacente e/ou no mesentério, como no
encerramento peritoneal.

Devem ser exercidos os devidos cuidados para evitar deixar as extremidades farpadas do fio de
sutura adjacentes ao peritoneu no encerramento de tecidos extra-peritoneais.
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PRECAUCOES

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL contém farpas orientadas bidireccionalmente para
ancorar tecidos e ndo requer a execu¢do de nds para aproximar os bordos da ferida. Dar nés

na secgdo com farpas o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL danificard as farpas e poderd
reduzir a sua eficdcia. Para que as forgas bidireccionais sejam criadas e o dispositivo funcione
adequadamente, ambos os lados do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL tém de estar presos
ao tecido. Adicionalmente, ao concluir a colocagdo do dispositivo, é necessario executar um
ponto de reforgo adicional ou uma passagem extra no tecido lateral & extremidade da incisdo,
para trancar o dispositivo.

Evitar o contacto do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL e das agulhas associadas com

outros materiais (por exemplo, gazes ou panos cirdrgicos, etc.) no campo cirdrgico para evitar
emaranhamento nas farpas. Se as farpas ficarem presas, puxar cuidadosamente o material na
direc¢do oposta da agulha para o libertar das farpas.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar danificar ao manusear. Deve evitar-se esmagar ou
amolgar o material da sutura com instrumentos cirlrgicos, tais como porta-agulhas e pingas.

N3o puxar o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL para fora da embalagem pelas agulhas,

uma vez que isto pode fazer com que as farpas fiquem presas umas nas outras. Ndo tentar
remover a meméria no polimero deslizando os dedos ao longo do material de sutura, uma vez
que esta ac¢do pode danificar as farpas.

Infecgdes, eritema, reacgdes decorpoestranho, reacgbesinflamatdrias transitdrias e, em casosraros,
deiscéncia da ferida sdo riscos tipicos ou previstos associados a qualquer sutura e, por essa razdo,
sdoigualmente potenciais complicagdes associadas com o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL.
Quando utilizar o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL subcutaneamente, o dispositivo deve ser
colocado o mais profundamente possivel para minimizar o eritema e a induragdo normalmente
associados a absorgdo.

Devem ser seguidas praticas cirurgicas estabelecidas para drenagem e fecho de feridas infectadas.

Para evitar danos nas pontas da agulha e dreas de fixacdo, pegar na agulha numa drea de entre um
terco (1/3) e metade (1/2) da distancia entre a extremidade da fixagio e a ponta. Moldar as agulhas
pode fazer com que estas percam for¢a e figuem menos resistentes a dobragem e fractura. Os
utilizadores devem manusear as agulhas cirdrgicas com cuidado, para evitarem lesdes acidentais

por picada de agulha. Eliminar as agulhas usadas em recipientes para “objectos cortantes”.

REACCOES ADVERSAS

0Os efeitos adversos associados com a utilizagdo deste dispositivo incluem: deiscéncia da ferida;
falha em proporcionar suporte adequado para fecho da ferida em locais onde ocorre expansdo,
esticamento ou distensdo, ou em pacientes idosos, malnutridos ou debilitados ou pacientes que
tenham doencas que atrasam a cicatrizagdo de feridas; infecgdo; reaccdo inflamatéria aguda
minima dos tecidos; irritacdo localizada quando as suturas cutdneas ficam implantadas por um
periodo superior a 7 dias; extrusdo da sutura e atraso na absorgdo em tecidos com fraca irrigagdo
sanguinea; formacdo de cédlculos nas vias urindrias e biliares quando ocorre contacto prolongado
com solugdes salinas tais como urina ou bilis; e irritagdo local transitéria no local da ferida. Agulhas
partidas podem dar origem ao prolongamento do tempo operatdério ou obrigar a cirurgia adicional,
ou corpos estranhos residuais. Picadas por agulha acidentais com agulhas cirdrgicas contaminadas
podem dar origem a transmissdo de agentes patogénicos transmitidos por via sanguinea.

APLICACAO

Utilizar, conforme necessério, de acordo com o procedimento cirdrgico. As camadas mais
profundas da ferida devem ser fechadas de forma a retirar tens3o dos bordos da derme.

Para posicionar o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL, a primeira extremidade deve ser puxada
através do tecido até a zona de transi¢do do centro alcangar o tecido. Para ajudar a obter uma
estimativa do centro, basta efectuar uma dnica passagem no tecido e alinhar depois as duas
agulhas, até que a ponta da primeira agulha posicionada se junte a ranhura da segunda agulha.
Pegando num dos bragos do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL devem efectuar-se pelo
menos duas passagens de forma solta através do tecido. O mesmo procedimento € repetido com
o outro brago do dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL. Assim que tenham sido concluidas pelo
menos quatro passagens, cada um dos bragos pode entdo ser agarrado e pode ser efectuada
aproximacgdo do tecido com a tensdo pretendida.

Para remover completamente o dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL: cortar o dispositivo
STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL na linha média, entre os segmentos com farpas opostos e puxar
depois as extremidades laterais para remover o dispositivo.

ESTERILIZACAO

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL € esterilizado utilizando gés de éxido de etileno.

N&o reesterilizar. Ndo utilizar se a embalagem estiver aberta ou danificada. Descartar as suturas
abertas ndo utilizadas. Ndo utilizar apés o prazo de validade.

APRESENTACAOQ

O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL esta disponivel esterilizado, em vérias configuragdes de
farpas, (p. ex. 7cm x 7 cm), cor violeta ou incolor, vérios comprimentos e tamanhos de didmetro
USP 3-0 a 0 (tamanhos métricos 2 a 3,5). O dispositivo STRATAFIX™ Spiral PGA-PCL tem dois bragos
e agulhas de multiplos tamanhos.

SIMBOLOS UTILIZADOS NA ROTULAGEM
Numero de catélogo o Data de fabrico

Consultar as Instrugbes I II Fabricante
de utilizagdo
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10.4 Anexo 4 - Artigo publicado na Acta Cirurgica.
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Cesarean scar dehiscence in early puerperium and influence of barbed suture:
tridimensional ultrasound evaluation in a randomized clinical study

Mewton de Paula Ishikawa™ ), Gabriela Ewerling Souza® =, Thays Andressa Albuguergue Montsire® =, Albert
Schiaveto de Souza' 2, Ricardo Dutra Aydos® (2, Durval Batista Palhares'

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul iR - Graduwate Program in Health and Development in Brazil's Center-West Region -
Campo Grande (MS) - Brazil.
2. Universidade Federal de Mato Grosso do Sul mm - Medical Residency Program in Gymecology and Obstetrics - Hospital

a

Universitdrio Maria Aparedida Pedrossian - Campe Grande (MS) - Brazil.
3. Universidade Federal de Mate Grosso do Sul sor - School of Medicine- Campe Grande (MS) - Brazil.

ABSTRACT

Purpose: This study investigated the hypothesis of early dehiscence of hysterorrhaphy as the initial stage of post-cesarean uterine
scar defects, examining the possible influence of barbed suture in this process. Methods: This longitudinal, prospecive, double-
blind study included 54 pregnant women with na history of cesarean section, randomized into two suture groups: #0 polyeladin
or #1 barbed POS thresds. Sutures were contnuous. unkocked, involved the entire myametrium in a single layer, and included
the endometrium. Tridimensional transvaginal ultrasonography was performed on the second day postpartum to investigate scar
dehizcence and measure its maximal width. Results: The groups had 29 and 25 participants, respectively. Ages: 18-37 (mean
25,80 + standard error of the mean 0.63) years old. Groups were homogeneous for labor duration, cervical thickness, edge-to-os
distance, retroversion, amniotic sac rupture, and additonal hemoststic sutures required. Uterine retroversion sccounted for 7.4%
of cases. Dehiscence was observed in 68.5% (3.98 £ 0.57 mm). The only factor correlating (positively) with dehiscence width was
myometrial thickness, whether proximal or distal. Conclusion: Suture type had no influence on earfy dehiscence, which occurred
at the same rate as published niche formation rates. Tridimensional ultrasound proved effective for evaluating dehiscence.

Key words: Cesarean Section. Diagnostc Technigues, Obstetrical and Synecolegical. Suture Tedhnigues.

m Introduction

Owing to decreasing surgical risks, improved hospital resources, and excellent esthetic results, cesarean section has
become the most frequently performed surgery worldwide. Although the World Health Organization recommends that
cesarean section rates do not exceed 12-15%, a 2021 survey reported that 21% of deliveries employed this method, with
rates projected to rise to 29% by 2030,

Obstetric implications of the methed in subsequent pregnancies have long been recognized, among them low placental
insertion, gestation in a cesarean scar, uterine rupture, and placental accretion. Only in the past decade, however, long-term
gynecological complaints have drawn closer attention, including intermenstrual uterine bleeding, infertility, dyspareunia,
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Received: Jan 12, 2024 | Accepted: Sept 21, 2024
Section editor: Edna Montero
Research performed at the Matemity Ward, Women's Health Uinit, of the Hospital Universitaric Maria Aparecida Pedrossian, Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande (MS), Brazil. Part of PhD degree thesis. Tutor: Prof. Durval Batista Palhares.
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10.5 Anexo 5. Recomendacdes do European Istmocele Taskforce

Resumo dos recomendagdes acordadas apos trés rodadas Delphi, em relacdo aos métodos de

medicdo do nicho uterino.

Métodos de medicao

O endométrio deve ser ignorado; As medi¢cdes de nicho sdo baseadas apenas no
miométrio.

O plano sagital correto para realizar a medi¢do de nicho depende da medi¢do em si
(comprimento, profundidade ou EMR) no caso de nichos com um ou mais ramos (ou
seja, o EMR mais fino, incluindo o ramo, pode ser encontrado em um plano sagital
diferente do plano em que o nicho principal tem seu maior comprimento e
profundidade e EMR mais fino).

O plano transversal é usado apenas para a terceira dimensdo do nicho (largura), ndo
para profundidade ou EMR.

Métodos gerais de ultrassom a serem usados

O melhor método para obter o plano sagital correto para a medi¢do da istmocele é
comecar no plano sagital médio, com boa visualizacdo do canal cervical e, em seguida,
mover a sonda transvaginal lateralmente para ambos os lados.

O melhor método para visualizar o nicho no plano transversal é comecar no plano
sagital, mantendo uma boa visualizacao do nicho enquanto gira a sonda transvaginal do
plano sagital para o plano transversal.

O melhor método para detectar possiveis ramos € no plano transversal, examinando
todo o segmento uterino inferior do colo do Utero ao corpo.

Para medir o nicho uterino, deve-se ter uma boa visualizacdao pelo menos do segmento
uterino inferior; isso se aplica a todas as posicGes uterinas (anteversao, retroversio ou
esticada).

A posicdo da sonda transvaginal (no férnice anterior ou posterior) afeta o plano correto
para medic¢do do nicho.

Valor das ferramentas adicionais

E atil variar a pressdo com a sonda transvaginal para obter o melhor plano para medic3o
do nicho.

O uso de imagens Doppler ndo é obrigatério na medicdo de nicho padrao, mas pode ser
util para diferenciar entre nicho uterino e, por exemplo, hematomas, adenomiomas,
adenomiose, tecido fibratico.

Ultrassonografia com contraste gel/solugio salina

A ultrassonografia com contraste tem valor agregado em pacientes com nicho uterino.
Ndo ha preferéncia por gel ou solugdo salina.

Ndo ha preferéncia por cateter usado na ultrassonografia com contraste.

A melhor localizacdo do cateter usado na ultrassonografia com contraste é logo na
frente do nicho (caudal a sua parte mais distal) ou, se possivel, cranial a sua parte mais
proximal, no inicio da infusdo de contraste gel/solucdo salina, puxando entdo o cateter
lentamente para trads em direcdo a base do nicho.
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Ao realizar o ultrassom apés a infusdo de solugdo salina, o cateter pode ser deixado na
frente de nicho.

Ao realizar o ultrassom apds a infusdo de gel, ndo ha preferéncia entre remover o
cateter ou deixa-lo na frente do nicho (caudal a sua parte mais distal).

Em caso de acumulo de fluido intrauterino, a infusdo de gel ou salina ndo é de
importancia adicional

(Jordans et al., 2019).



10.6 Anexo 6. Atlas de figuras acessoérias

Figura 82. Foto de istmocele em peca cirurgica.

Fonte: Donnez (2020).

Figura 83. Foto do transdutor transvaginal volumétrico utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (2025).

Figura 84. Foto do cateter com o balao insuflado utilizado na pesquisa.

Fonte: Préprio autor (2025).
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11. APENDICES
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11.1 Apéndice 1 — TCLE
SERVICO DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

AMBULATORIO DE CIRURGIA GINECOLOGICA

TERMO DE “CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
PARTICIPACAO DE ESTUDO CLINICO”

Preenchimento completo deste Termo sera em trés vias originais, ficando
uma arquivada no prontuario da participante de estudo, outro com Dr. Newton
de Paula Ishikawa para auditoria do curso de doutorado, outra, entregue a
participante de estudo ou responsavel legal. As respectivas assinaturas sao
imprescindiveis a eficacia deste Termo

Participacdo de estudo clinico intitulado

AVALIAGAO PRECOCE DA CICATRIZ DE CESAREA. INFLUENCIA DO FIO FARPADO NAS
CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS DO ISTMOCELE.

PARTICIPANTE DE ESTUDO ( )é adeclarante

(0] 3 1= PP TP Idade...............
ENAErECO:. .. e ————————— Tel:(o. )i,
Identidade n.%................. Orgéo Expedidor............... Data de emisséo...................

Esta pesquisa foi avaliada e aprovada pela CEP — Comiss&o de Etica em Pesquisa
que é a autoridade que autoriza a realizagao de pesquisa envolvendo seres humanos.
E composta por pessoas independentes de varias areas e tem como finalidade
defender os direitos dos participantes em sua integridade e dignidade, e para
contribuir com o desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes éticos. Qualquer
duvida pode entrar em contato com a CEP.

“Campus da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, prédio das Pro-Reitorias
‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP: 79070900. Campo Grande — MS. e-mail:
cepconep.propp@ufms.br; telefone: 3345-7187; atendimento ao publico: 07:30-11:30
no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo vespertino”.

Rubrica Rubrica
Pesquisador responsavel Participante de Estudo
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O ISTMOCELE - O PROBLEMA

O Istmocele, € um defeito de cicatriz uterina apés uma cesariana. O risco
que uma gestante apresentar este defeito apds a primeira cesarea é em torno
de 60% e a presencga desta anomalia aumenta o risco de varias complicagbes
numa proxima gestacao além de queixas ginecoldgicas.

Os riscos potenciais do istmocele sao:

Riscos ginecologicos Riscos obstétricos numa futura gravidez
Dificuldade para Rotura uterina durante trabalho de parto
SUA Placenta de insercao baixa

Dor na relacido sexual Aderéncia anormal da placenta e suas
Dor pélvica crénica Gestacao em cicatriz da cesariana

Hemorragia durante o parto e suas

Indicacdo de outra cesarea numa futura
Transfusdo de sangue e suas consequéncias
Morte

OBJETIVOS DO ESTUDO

OBJETIVO GERAL
Avaliacido precoce da cicatriz de cesarea. Influéncia do fio farpado nas
caracteristicas ultrassonograficas do istmocele.

OBJETIVOS ESPECIFICO

Comparar a incidéncia e dimensdes do istmocele entre histerorrafia realizadas
com fio farpado e fio de Poliglactina, com o objetivo de estabelecer o melhor
meétodo para a prevengao da formacgao de istmocele.

Identificar a precocidade do surgimento do istmocele entre histerorrafia
realizadas com fio farpado e fio de Poliglactina.

Comparar evolucao do istmocele entre o inicio e final do puerpério

RISCOS POTENCIAIS DO USO DO FIO FARPADO EM CESAREANA

Riscos do estudo no intraoperatério Riscos do estudo no pds-operatdrio
Risco hipotético de aumento de A influéncia na incidéncia do Istmocele
sangramento: refutada (Peleg et al., e suas consequéncias. Tema a ser
2018) investigado nesta pesquisa

Risco hipotético de aumento de tempo
cirargico: refutada (Peleg et al., 2018)

BENEFICIOS POTENCIAIS DO USO DO FIO FARPADO EM CESAREANA

Diminuigédo na incidéncia do Istmocele e suas consequéncias.
Contribuicdo no esclarecimento da fisiopatologia ao investigar o surgimento
do istmocele.
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A PESQUISA

1. O estudo néo interfere na indicacdo da cesariana. Sera realizada um
mesmo tipo de sutura para o fechamento do utero podendo variar entre dois
tipos de fios. Todos os fios sdo comprovadamente seguros, sendo um fio
tradicional consagrado pelo uso (Poliglactina) e um fio cirurgico com tecnologia
mais recente, do tipo farpado absorvivel, ja utilizado em cesarianas e cirurgias
ginecoldgicas cuja hipotese é que ocorra uma reducdo do defeito de
cicatrizacao uterina denominado Istmocele.

2. Os fios e suturas serao sorteadas e tanto 0 médico como a participante
de pesquisa e nao poderao escolher entre as opg¢des disponiveis.

3. Nao saberei o tipo de fio e sutura utilizados até a finalizagao do estudo
guando o pesquisador ou sua equipe devera entrar em contato para informar.

4. Apos a cesariana comprometo-me a realizar 0 monitoramento através
de ultrassom a ser agendado na data correspondente a 2 dias e 45 dias.

5. Nos casos de defeito de cicatrizacdo serei informada e, se houver
indicacdo médica, encaminhada para acompanhamento em ambulatério
especifico.

6. A minha participagdo na pesquisa podera ser cancelada caso alguma
situagao clinica comprometa o rigor do estudo como necessidade de suturas
diferentes, uso de medicamentos de uso proibido no pds-operatério (corticoide
e anti-inflamatérios até 30 dias do parto), e outras situagcdes de exclusao que
podem ser diagnosticadas somente no intraoperatério como malformagdes
uterinas, placenta de inser¢ao baixa, acretismo) e por ultimo, necessidade de
reoperagao apos o término da cesariana.

7. Este estudo foi aprovado pela Geréncia de Ensino e Pesquisa do
Hospital Universitario HUMAP, Comité de ética em Pesquisa em Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (CEP) e pela Comisséo de Etica
em Pesquisa do Ministério da Saude (CONEP).

Para quaisquer duvidas ou relato de intercorréncias podera entrar em
contato com o pesquisador Dr. Newton de Paula Ishikawa no telefone
99641-0313 e pelo Email newtondpi@hotmail.com. Rua Clévis Bevilaqua,
36.

Rubrica Rubrica
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0OS GRUPOS

Serao ao todo 80 gestantes divididas em 2 grupos.

A técnica da cesariana sera a habitual realizada pelos médicos do plantdo uma
vez que isto nao interfere no resultado da pesquisa.

Para o fechamento uterino:

No grupo A sera utilizado o fio tradicional Poliglactina numero 0, de excelente
qualidade e a mais utilizada na pratica atual.

No grupo B sera utilizado o fio Stratafix® nimero 1 de geragdo mais moderna,
também de excelente qualidade, mas por ser farpado poderia diminuir o defeito
de cicatrizagao do utero.

A utilizacao dos fios sera por meio de sorteio. Somente ao final da pesquisa a
participante de estudo, o médico examinador e o estatistico saberdo qual foi o
fio utilizado.

AS GESTANTES PARTICIPANTES

CRITERIOS DE INCLUSAO
Idade de 18 anos ou mais.
N&o ter ja realizado parto cesarea.

CRITERIOS DE EXCLUSAO (a ser avaliada pelo médico)

Diabetes gestacional ndo controlada, anemia, uso crénico de corticosteroides,
corioamnionite, mioma no local da histerotomia, febre de qualquer natureza,
infeccado na topografia da incisédo, gestagdo multipla, polidramnio, domicilio fora
da cidade de Campo Grande, anomalias mullerianas, cicatriz uterina prévia,
placenta previa, portadora de doenga inflamatdria cronica, incisdo uterina
segmento corporal, nova sutura uterina no puerpério, espessura miometrial
intraoperatorio adjacente de 2 cm.

MEDICAMENTOS NAO PERMITIDOS DURANTE O ESTUDO

Corticoides no primeiro més apds o procedimento.
Minhas caracteristicas devem constar nos critérios de inclusdo e NAO devem
constar nos critérios de exclusao

Rubrica
Participante de Estudo

Rubrica
Pesquisador responsavel
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Sera excluida da pesquisa a gestante com:

Modificagao da técnica cirurgicas padronizada para fechamento uterino
Revogacgao do TCLE.
Participante de estudo que ndo comparece para exame ultrassonografico.

A CESAREANA

O que é?

A CESAREA SEGMENTAR TRANSVERSA é uma intervencdo cirlrgica
obstétrica com a intengao de promover o nascimento do feto por via abdominal.

Tipos de Cesarea
O que define o tipo de cesarea € o tipo de incisdo no utero. A Cesarea pode ser

Segmentar Transversa quando o corte é realizado transversalmente na regiao
baixa do utero. Cesarea Segmento Corporal quando o corte é realizado
longitudinalmente (de comprido) da regiao baixa até a parte superior do utero e
por ultimo uma combinag¢ao das duas técnicas. Habitualmente é realizada a
Cesarea Segmentar Transversa que sera a técnica padronizada para a
pesquisa.

Como se faz? (Descrigao técnica do procedimento)
- Anestesia pelo médico anestesista

- Sondagem vesical

- Limpeza da pele do abdome com antisséptico.

- Incisdo da pele transversalmente com bisturi.

- Abertura de parede abdominal

- Inciséo do utero

- Extragédo do bebé

- Clampeamento do corddo umbilical

- Retirada da placenta e limpeza do interior do utero

- Medicdo da espessura do utero

- Fechamento do utero com fios sorteados (fase da pesquisa)

- Revisao da cavidade pélvica

- Hemostasia de vasos sangrantes com bisturi elétrico ou com pontos de fio
cirurgico.

- Fechamento da parede abdominal até a pele com pontos de fio cirurgico.
- Curativo compressivo na area de incisao.

A Cesarea requer anestesia, que sera avaliada pelo Servigo de
Anestesia;

Rubrica Rubrica
Pesquisador responsavel Participante de Estudo
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Como TODA intervencgéo cirurgica, a cesariana nao esta isenta de complicagodes,
seja pela prépria técnica cirurgica seja pelas condigdes clinicas de cada participante
de estudo (diabetes, cardiopatia, hipertenséo, idade avangada, anemia, obesidade).
Traz implicita uma série de complicacbes comuns e potencialmente sérias que
poderdo exigir tratamentos complementares, tanto clinicos como cirdrgicos, assim
como um minimo de percentual de mortalidade. De forma excepcional, independente
do fio utilizado pode surgir:

Defeito de cicatriz de cesarianas = espago encontrado na regido da inciséo
da cesarea (pesquisa).

Hemorragia = perda excessiva de sangue_que podera levar a transfuséo
sanguinea se for intensa.

Atonia uterina = dificuldade do utero se contrair levando ao risco de
sangramento e perda do utero.

Endometrites = infe¢cdo do utero com necessidade de uso de antibidticos
podendo se agravar.

Transtornos de coagulagao = dificuldade do sangue se coagular piorando o
sangramento

Infecgdes = localizados em varios outros 6rgdos como pulméo, rim e
septicemia.

Seromas = Colecao de liquido em parede abdominal retardando a completa
cicatrizacao interna

Hematomas = Colec¢ao de sangue em parede abdominal podendo evoluir
para infeccao e coleg¢ao de pus.

Afeccdes urinarias = lesdo de bexiga e ureter. Fistula entre bexiga e utero.
Infecdo de bexiga e rim.

Deiscéncias = Abertura da incisdo cirurgica com processo de cicatrizagao
prolongada (até meses)

Eventragoes pods cirurgicas = saida do intestino pela cicatriz.

Equimose = manchas roxas da regido onde se faz medicamentos
Queimadura da pele em qualquer regido pelo uso de cautério

Dermatite = inflamacao da pele pelo uso de substancias quimicas utilizadas
na assepsia.

Aderéncias pélvicas = levando a queixas de dor pélvica

Queloide = cicatriz hipertrofica-grosseira e relacionado ao tipo de cicatrizagéao
do organismo.

Alteragao de sensibilidade = a MAIOR ou a MENOR ou AUSENTE em
nervos da regido do abdome

Alteragao na aparéncia-estética no local da cirurgia, tipo retragéo,
enrugamento da pele ou depressao é resultante da resseccao de tecidos e/ou
estruturas necessarios a execugéao do tipo de cirurgia.

Dor nas relagdes sexuais. Relacionada com a presencga do istmocele. Este
aspecto € influenciado por varios outros fatores principalmente emocionais.
Complicagoes relacionadas ao ato anestésico

Trombose venosa e embolia evento IMPREVISIVEL

Rubrica Rubrica
Pesquisador responsavel Participante de Estudo
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E ESPERADA REDUGAO DA INCIDENCIA DO ISTMOCELE COM O FIO DA
PESQUISA E NENHUMA INTERFERENCIA NOS OUTROS DESFECHOS
ADVERSOS
Este TCLE (termo de consentimento livre e esclarecido) para participagao da
pesquisa NAO exclui a necessidade da assinatura do TCLE da operacéo cesariana

normalmente apresentada para a gestante antes da cirurgia.

Por tais razdes e nestas condi¢des declaro que:

1. Fui convidada a fazer parte desta pesquisa, assisti o video que apresenta e
explica todos os aspectos deste Termo de Consentimento. Foi-me
permitido que eu realizasse todas as perguntas e fizesse todas as
observagdes que eu achei pertinente para entender o que ocorrera comigo
nesta pesquisa. Todas as duvidas que me ocorreram foram respondidas
sendo que entendi as explicagbes que me foram prestadas em linguagem
clara e simples. Estou satisfeita com as informagdes prestadas e
compreendo o alcance e riscos e complicagdes deste procedimento.

2. Estou ciente de que o risco de apresentar o istmocele com o fio tradicional &
de 60%, mas que existe a expectativa que este risco diminua no uso do fio
farpado, porém também existe risco hipotético de aumentar a sua incidéncia.
Serei informada através do laudo de ultrassom caso seja observado o
istmocele.

3. A utilizacao de fios tradicionais pode ser optada pelo médico no momento da
cirurgia por motivos de seguranca.

4. Fui informada a respeito das complicagdes inerente da cesariana e que nao
possui relacdo com o tipo de fio pesquisado.

5. Tendo lido e entendido, concordo e consinto por minha livre e espontanea
vontade que participo da pesquisa proposta.

6. Se surgir complicagbes OUTRAS o Médico fica autorizado a convocar outro
Médico Especialista para oferecer assisténcia.

7. Tenho minha parcela de responsabilidade sobre a conduta adotada.

Este formulario atesta minha aceitagéo ao procedimento proposto e € assinado
SEM a presenca da equipe médica. Também entendi que, a qualquer momento
e sem necessidade de dar nenhuma explicagdo poderei revogar o
consentimento que agora presto.

Rubrica Rubrica
Pesquisador responsavel Participante de Estudo
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Declaro ter ciéncia de que todo beneficiario do SUS tem direito ao
tratamento meédico/cirargico, incluindo internagdo hospitalar e
medicamentos (Lei N° 8.080 de 19.09.90) e a solicitagao de qualquer valor,
sob qualquer pretexto (contribuicdo, taxa, etc.) é crime e deve ser
denunciado. Declaro que nao sofri qualquer tipo cobranga durante todo o
meu tratamento realizado e programado no HUMAP.

Sera proporcionada aos participantes desta pesquisa assisténcia imediata
e integral, de forma gratuita e pelo tempo que for necessaria, em caso de danos
decorrentes exclusivamente do estudo, sejam eles previsiveis ou nao, em
conformidade com os termos da Resolugéo 466/12. Dessa forma, fica garantido
que nem o Sistema Unico de Saude (SUS), tampouco o plano de saude dos
participantes, sera onerado no que tange o desenvolvimento desta pesquisa. A
participante tem garantido o direito de solicitar indenizagao por meio das vias
judiciais (Cddigo Civil, Lei 10.406 de 2002, Artigos 927 a 954 e Resolugao CNS
n.° 510, de 2016, Artigo 9°, Inciso VI).

Toda equipe de desenvolvimento desta pesquisa, a qual atuara sob minha
responsabilidade, tem conhecimento e esta comprometida com as normas e
regulamentagdes que regem a confidencialidade de participantes de pesquisa,
especialmente no que diz respeito aos termos estabelecidos pela Resolugao
466/12 e as diretrizes de Boas Praticas Clinicas. Além disso, declaro também
a minha aderéncia e de minha equipe a todos os procedimentos estabelecidos
pelo presente projeto para garantir o sigilo e anonimato dos participantes.
Vale ainda esclarecer que o0 acesso, a revisao e a coleta de dados dos registros
medicos dos participantes serdo realizadas exclusivamente nos documentos
relevantes para o presente projeto e de acordo com as finalidades e
metodologia descritas em seu protocolo e Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), devidamente aprovados pelo Sistema CEP/CONEP. Cabe
apenas reiterar que, no acesso aos registros médicos em caso de auditorias de
atos médicos, as disposicdes vigentes da legislagao brasileira serdo seguidas.
Levando em consideracdo os esclarecimentos € compromissos expressos
acima, asseguro a confidencialidade, a privacidade, a prote¢cdo da imagem e a
nao estigmatizagdo dos participantes desta pesquisa e garanto que, em
nenhum momento, a identidade delas sera revelada.

Pesquisador responsavel Participante de pesquisa
REVOGAGAO
Revogo o consentimento prestado na data de......... T [T as ....... o e ndo desejo prosseguir na

pesquisa

Pesquisador Responsavel Participante de pesquisa
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11.2 Apéndice 2 — Check list critérios de inclusdo e exclusao

AVALIAGAO PRECOCE DA CICATRIZ DE CESAREA. INFLUENCIA DO FIO FARPADO
NAS CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS DO ISTMOCELE

NOME

Telefone (Whats)

Prontuario

Data:

Grupo criado| \| Sim (Dr. Newton)

CHECK LIST CRITERIOS DE INCLUSAO

Idade acima de 18 anos:

-

Antecedente de cesariana Nao

Sim (necessario nao ter antecedente de cesariana)

CHECK LIST CRITERIOS DE EXCLUSAO

Sim | Ndo | INTERNACAO / PRE-NATAL

Anemia periparto

Sim | Ndo | INTERNAGCAO

m
Diabetes gestacional ndo controlada N~

Corioamnionite

Febre de qualquer natureza

Uso crbnico de corticosteroides

Infecdo na topografia da incisdo

Gestacdo multipla Sim | Ndo | POS-OPERATORIO
Polidramnio Endometrite

Domicilio fora do municipio de Campo Ressutura uterina no puerpério
Grande Uso de corticoide até 30 dias de
Anomalias Mullerianas puerpério

Placenta prévia Sim | Ndo | INTRAOPERATORIO

Portadora de doenga inflamatéria crénica

Mioma em local da histerotomia

Incis&o uterina segmento corporal

Mais de 2 pontos extras para

hemostasia
CONDIGOES CLINICAS INTRAOPERATORIO
Idade gestacional: sem e dias Espessura miometrial adjacente: mm
GESTA PARA ABORTO Espessura miometrial distal: mm
ECTOPICA Distancia entre incisao e O.l.do colo: mm

Trabalho de Parto:D Nao D Sim
Quantas horas?

Toque:

Dilatagcdo: 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Esvaecimento: 40 mm 35 mm 30 mm 25 mm
20mm 155mm 10mm 5mm 1 mm

Pontos hemostaticos adicionais: 0 1 2

ou mais

Membranas: Dintegras D Rotas
PUERPERIO

Presenga de endometrite ND Sim
Uso de corticoide? ID Sim

Ressutura uterina?

O NC] Sim
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11.3 Apéndice 3 — Figura 85. Esquema das siglas das medidas do estudo.

= EMR
Espessura Miometrial Residual

= EMabaixo
Espessura Micmetrial Abaixo

EMA <
Espessura Micmetrial Adjacente

Miométrio
Miométrio

T
Comorimento

FUNDO
COLO
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11.4 Apéndice 4 — Resultados da avaliagao da relagao da presenca de istmocele e

istmocele grande com as medidas circunstanciais utilizando a HSNG 3D.

Tabela 13. Resultados da avaliacdo da relagcado da presenca de istmocele e istmocele
grande com as medidas circunstanciais utilizando a HSNG 3D.

Istmocele

Presenca de Istmocele Sim Nao Valor de P
EMA 1,51+0,05 1,4010,11 0,347
EMA Intra 58,25+3,71 62,31+£7,35 0,636
Distancia até Ol 1,22+0,08 1,38+0,22 0,420
Distancia até OE 7,51+£3,90 21,22+17,57 0,241
Elastografia 1,08+0,09 0,88+0,13 0,318
Presenc¢a de Istmocele Grande

EMA 1,54+0,09 1,47+0,05 0,460
EMA Intra 59,52+5,79 58,78+4,05 0,918
Distancia até Ol 1,10+0,09 1,29+0,10 0,268
Distancia até OE 14,55+10,57 8,1314,67 0,519
Elastografia 1,17+£0,15 0,98+0,09 0,260

Os resultados estao apresentados em médiaterro padrao da média. Valor de p no teste t-
student. EMA = Espessura miometrial adjacente. EMA Intra = Espessura miometrial adjacente
Intraoperatdria. Ol = Orificio interno. OE = Orificio externo.

11.5 Apéndice 5 — Resultados da avaliagdo da relagdo dos fios cirurgicos com as

medidas circunstanciais na presenca de istmocele e istmocele grande utilizando

a HSNG 3D

Tabela 14. Resultados da avaliagdo da relagdo dos fios cirurgicos com as medidas
circunstanciais na presencga de istmocele e istmocele grande utilizando a HSNG 3D.

Tipo de fio

Com istmocele Stratafix® i Poliglactina Valor de P
EMA 1,55+0,08 1,48+0,06 0,708
EMA Intra 56,5215,95 59,4114,81 0,772
Distancia até Ol 1,10+0,10 1,30+0,12 0,554
Distancia até OE 13,19+9,67 3,66+0,13 0,387
Elastografia 1,01+0,12 1,12+0,13 0,628
Com istmocele grande

EMA 1,56+0,15 1,52+0,12 0,902
EMA Intra 53,33+11,56 64,1715,43 0,733
Distancia até Ol 0,89+0,06 1,26+0,15 0,364
Distancia até OE 28,44+24,70 4,13+0,22 0,351
Elastografia 1,33+0,25 1,05+0,19 0,249

Os resultados estao apresentados em médiaterro padrao da média. Valor de p no teste t-
student. EMA = Espessura miometrial adjacente. EMA Intra = Espessura miometrial adjacente
Intraoperatdria. Ol = Orificio interno. OE = Orificio externo.
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11.6 Apéndice 6 — Avaliacéo da correlacdo linear da Profundidade/EMA da istmocele

com os dados circunstanciais e fios cirurgicos

Tabela 15. Avaliacédo da correlagao linear da Profundidade/EMA da istmocele com os
dados circunstanciais e fios cirurgicos.

Valor de p Valor der

Profundidade/EMA x Até Ol 0,143 -0,177
Stratafix® 0,085 -0,305
Poliglactina 0,564 -0,098
Profundidade/EMA x Até OE 0,690 0,049
Stratafix® 0,528 0,114
Poliglactina 0,080 0,292
Profundidade/EMA x EMA 0,870 -0,020
Stratafix® 0,573 0,102
Poliglactina 0,418 -0,137
Profundidade/EMA x Elastografia 0,815 0,029
Stratafix® 0,381 0,158

| Poliglactina | 0,681] -0,070 |

Ol = Oirificio interno. OE = Orificio externo. EMA = Espessura miometrial adjacente. Os
resultados estdo apresentados com valor de p e r no teste de correlacéo linear de Pearson

11.7 Apéndice 7 — Avaliacao da correlagao linear da Profundidade/EMA da istmocele

com os dados circunstanciais e fios cirurgicos

Tabela 16. Avaliacao da correlacéo linear da EMR/EMA da istmocele com os dados
circunstanciais e fios cirurgicos.

Valor de p Valorder

MR/EMA x Até Ol 0,142 0,177
Stratafix® 0,087 0,302
Poliglactina 0,571 0,096
MR/EMA x Até OE 0,941 0,009
Stratafix® 0,817 -0,042
Poliglactina 0,651 -0,077
MR/EMA x Elastografia 0,209 -0,152
Stratafix® 0,176 -0,240
Poliglactina 0,710 -0,061

Ol = Oirificio interno. OE = Orificio externo. EMA = Espessura miometrial adjacente. Os
resultados estdo apresentados com valor de p e r no teste de correlagao linear de Pearson.
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11.8 Apéndice 8 — Avaliagéo da correlacdo linear da EMA Intra da istmocele com os

dados circunstanciais e fios cirurgicos

Tabela 17. Avaliagado da correlagao linear da EMA Intra e os dados circunstanciais
conforme os fios cirurgicos.

Valor de p Valorder

EMA Intra x Profundidade 0,567 -0,070
Stratafix® 0,177 -0,241
Poliglactina 0,454 0,127

EMA Intra x MR 0,295 0,127
Stratafix® 0,419 0,146
Poliglactina 0,524 0,108

EMA Intra x Até Ol 0,874 -0,019
Stratafix® 0,765 -0,054
Poliglactina 0,932 0,015

EMA Intra x Até OE 0,743 0,040
Stratafix® 0,773 0,052
Poliglactina 0,465 0,123

EMA Intra x Volume 0,947 -0,008
Stratafix® 0,802 -0,045
Poliglactina 0,897 0,021

EMA Intra x Profundidade/EMA 0,380 -0,107
Stratafix® 0,089 -0,301
Poliglactina 0,674 0,071

EMA Intra x MR/EMA 0,500 0,082
Stratafix® 0,205 -0,080
Poliglactina 0,633 -0,081

EMA Intra = Espessura miometrial adjacente Intraoperatdrio Ol = Orificio interno. OE = Orificio
externo. Os resultados estdo apresentados com valor de p e r no teste de correlacédo linear de
Pearson.

11.9 Apéndice 9 — Avaliacdo da correlagao da Elastografia da istmocele com EMR e

fios cirurgicos

Tabela 18. Avaliagao da correlagdo linear da Elastografia da istmocele com EMR e
fios cirurgicos.

Valor de p Valor de r

Elastografia x EMR 0,543 -0,074
Stratafix® 0,413 -0,147
Poliglactina 0,865 -0,029

EMR = Espessura miometrial residual Os resultados estdo apresentados com valorde p er
no teste de correlacéo linear de Pearson.
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11.10 Apéndice 10 — Resultados da avaliacdo da relagao entre as variaveis avaliadas
nesse estudo, com a deiscéncia do utero apos o parto.

Tabela 19: Resultados da avaliagdo da relagdo entre as variaveis avaliadas nesse
estudo, com a deiscéncia do utero apds o parto.

Deiscéncia Valor
Variavel
Nao Sim de p
Idade (anos) 26,35+1,37 25,541+0,80 0,592
Em trabalho de parto
Nao 36,8 (14) 63,2 (24)
0,191
Sim 18,8 (3) 81,3 (13)
Duracao do trabalho de parto (horas) 1,69+0,38 3,3840,83 0,149
Dilatagao (cm) 1,59+0,38 2,00+0,45 0,489
Esvaecimento (mm) 32,35+2,75 31,38+2,10 0,789
Membranas
integras 25,6 (10 74,4 (29
g (10) (29) 0.136
Rotas 46,7 (7) 53,3 (8)
Espessura miometrial acima (mm) 6,88+0,64 6,70+1,01 0,909
Espessura miometrial abaixo (mm) 4,82+0,38 5,73+0,63 0,356
Distancia Ol (mm) 42,2914 17 48,22+3,14 0,280
Pontos hemostaticos excedentes 0,06+0,06 0,22+0,10 0,186
Retroversao do utero
Nao 32,0 (16) 68,0 (34)
. 0,772
Sim 25,0 91) 75,0 (3)

Os resultados estao apresentados em médiaterro padrao da média (variaveis quantitativas)
ou em frequéncia relativa (frequéncia absoluta) (variaveis categéricas). Valor de p no teste t-
student (variaveis quantitativas) ou no teste do qui-quadrado (variaveis categoricas).
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11.11 Apéndice 11 — Grafico de disperséo ilustrando a correlagao linear positiva, de
fraca a moderada, entre a EMA intra acima do utero e a maior deiscéncia
observada apéds o parto

Figura 86. Grafico de disperséo ilustrando a correlagéo linear positiva, de fraca a
moderada, entre a EMA intra acima do utero e a maior deiscéncia observada apés o
parto.
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Cada simbolo representa o valor para ambas as variaveis em uma unica mulher. Valor de p
no teste de correlagao linear de Pearson. r = coeficiente de correlagdo linear. A linha tracejada
representa a reta de regresséao linear.
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11.12 Apéndice 12 — Grafico de disperséo ilustrando a correlagao linear positiva, de
fraca a moderada, entre a EMA intra abaixo do utero e a maior deiscéncia
observada apés o parto

Figura 87. Grafico de disperséo ilustrando a correlagao linear positiva, de fraca a
moderada, entre a EMA intra abaixo do utero e a maior deiscéncia observada apds o
parto.
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Cada simbolo representa o valor para ambas as variaveis em uma unica mulher. Valor de p
no teste de correlagao linear de Pearson. r = coeficiente de correlagao linear. A linha tracejada
representa a reta de regressao linear



11.13 Apéndice 13 — Grafico demonstrando o ano de publicagao dos artigos.

Figura 88. Grafico demonstrando o ano de publicagdo dos artigos citados.
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Fonte: Préprio autor (2024).

11.14 Apéndice 14 — Distribuicdo dos artigos citados por faixa de tempo.

Titulo do Grafico

1990

2000 2010

Tabela 20. Distribuicdo dos artigos citados por faixa de tempo.

Até 5 anos 6a10anos Apds 10 anos

54,74 23,36 10,95

até 5 anos 54,74 Apds 5 anos 34,31
78,10 Apds 10 anos 10,95

Fonte: Préprio autor (2024).

11.15 Apéndice 15 — Distribuicdo dos artigos citados nos ultimos 5 anos.

Tabela 21. Distribuicdo dos artigos citados nos ultimos 5 anos.

Ano n Relativo do total| Relativo dos ultimos 5 anos
2024 29 10,6 % 19,3 %
2023 40 14,6 % 26,7 %
2022 41 15,0% 27,3 %
2021 24 8,8% 16,0 %
2020 16 5,8 % 10,7 %

Fonte: Préprio autor (2024).
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11.16 Apéndice 16 — Grafico dos numero de artigos citados nos ultimos 5 anos.

Figura 89. Grafico dos numero de artigos citados nos ultimos 5 anos.
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Fonte: Préprio autor (2024).
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