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Resumo: Objetivo: Avaliar a utilidade dos pardmetros de ultrassonografia 3D e Power
Doppler na diferenciacdo de lesdes endometriais benignas e malignas. Métodos: Revisdao
sistematica com meta-analise no banco de dados PubMed, EMBASE e Cochrane, com corte
temporal entre janeiro de 2000 a janeiro de 2020. Resultados: Apos a aplicacao dos critérios
de inclusdo e exclusdo, dos 3461 artigos encontrados, 6 foram selecionados para meta-analise.
A média combinada para o grupo benigno foi de 0,941 (IC 95% 0,491 — 1,392) e do grupo
com achados de malignidade foi de 4,458 (IC 95% 1,41 — 7,49). Foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre esses dados (p < 0,001). Conclusdes: Este estudo agrega
por ser a primeira meta-analise a avaliar os valores de média combinada para as variaveis
descritas.
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3D Ultrasonography Findings with Power Doppler in Patients with Endometric Cancer -
A Systematic Literature Review with Meta-Analysis

Abstract: Objective: To evaluate the utility of 3D ultrasound and Power Doppler parameters
in differentiating between benign and malignant endometrial lesions. Methods: Systematic
review with meta-analysis in the PubMed, EMBASE and Cochrane database, with time cut
between January 2000 and January 2020. Results: After applying the inclusion and exclusion
criteria, of the 3461 articles found, 6 were selected for meta-analysis. The combined mean for
the benign group was 0.941 (95% CI 0.491 - 1.392) and the group with malignancy findings
was 4.458 (95% CI 1.41 - 7.49). A statistically significant difference was found between these
data (p <0.001). Conclusions: This study adds for being the first meta-analysis to evaluate the
values of combined mean for the described variables.
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Introducio

O cancer endometrial (CE) ¢ a neoplasia maligna mais comum do aparelho genital
feminino, acomete mulheres no periodo pos-menopausa e tem incidéncia aumentada pelo
aumento na expectativa de vida [1]. A literatura [2] associa alguns fatores de risco como
menarca precoce, menopausa tardia e terapia de estrogénio aumentam consideravelmente o
risco de cancer do endométrio, assim como a obesidade, o diabetes mellitus e a hipertensao.
Desses fatores, o mais prevalente relacionado a essa patologia ¢ a estimulagdo estrogénica,
prolongada e sem oposigao [3].

A Ultrassonografia Transvaginal ¢ geralmente a primeira etapa na investigacdo

diagnostica do sangramento pds-menopausa, como achados ultrassonograficos especificos,

como endométrio espessado, endométrio fluido, ou vascularidade anormal foram associados a
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um risco aumentado de CE [8-13]. No entanto, procedimentos invasivos (bidpsia
endometrial (EMB), histeroscopia e/ou dilatagdo e curetagem) sdo necessdrios para o
diagnostico definitivo. Esses procedimentos estdo associados com alto custo, desconforto do
paciente, exposicdo potencial a anestesia e riscos cirurgicos, como perfuragdo uterina ou
infeccdo [14]. Porque o risco de CE ¢ baixo no cenario de um endométrio fino, muitos
especialistas recomendam um corte minimo para a espessura endometrial, abaixo do qual o
teste invasivo pode ser evitado [4,8,13,15] Poucos estudos examinaram o desempenho de
outros achados de ultrassom, como volume endometrial (VE), indice de fluxo vascular (IFV),
indice de vascularizag¢do (IV) e indice de fluxo da artéria uterina (IFA) para detectar CE.
Objetivo: O presente estudo tem como objetivos avaliar os achados de ultrassom power
doppler - EV, VFI, VI e FI - para determinar se esses parametros podem melhorar a deteccao
de CE e estimar a partir de uma metandlise os valores da média combinada desses pardmetro
para pacientes com achados benignos e malignos.
Material e Métodos

Foi realizada uma Revisdo Sistemadtica de acordo com as diretrizes de itens de relatorio
preferidos para revisoes sistematicas ¢ meta-analises (PRISMA) [4] limitadas aos idiomas
inglés, portugués e espanhol de estudos publicados entre janeiro de 2000 a janeiro de 2020, a
partir do banco de dados Medline via PubMed, EMBASE e Cochrane. Utilizando os seguintes
descritores em combinagcdes AND e OR: “endometrial bleeding”, “endometrial cancer”;
“Ultrassound”; “Power Doppler”; “3D”. Buscou-se por séries de casos, relatos de casos,
coortes retrospectivas ou prospectivas, estudos randomizados, revisdes sistematicas sobre o
tema que apresentavam pacientes com sangramento uterino no periodo perimenopausa
avaliado por ultrassonografia e que descrevessem os achados de vascularizagdo com o uso do
power doppler e ultrassom 3D. Uma estimativa combinada da mediana geral dos achados do
US com Power Doppler das pacientes do grupo benigno e maligno foi calculada usando um
modelo de efeitos aleatérios com ponderagdao de varidncia inversa e visualizada usando um
Forest Plot.
Resultados

O resumo da busca apresenta-se na Figura 1, com um fluxograma que descreve o
processo de identificacdo, screening e elegibilidade dos estudos avaliados. Os 6 estudos
selecionados continham dados completos de suas populagdes sobre o Volume Endometrial
(VE), Vascular Index (indice vascular), Flow Index (indice de fluxo) e do Vascularization

Flow Index (indice de fluxo de vascularizagdo). A estimativa média combinada de VE para

Anais do Encontro Nacional de Pés-Graduagéo — IX ENPG Vol.4 (2020) Pagina 391



%@s‘ UNlSANTA ISSN: 2594-6153 @

mulheres com achados benignos foi de 4,51 mL, com 12 63,64% (p-heterogeneidade 0,001).
A estimativa média combinada para achados malignos foi de 8,42 mL com 12 61,47% (p-
heterogeneidade 0,001).

A média combinada de IV no grupo benigno foi de 4,04 com 12 72,33% (p-
heterogeneidade 0,001) enquanto no maligno foi de 14,04 com 12 55,81% (p-heterogeneidade
0,001). A média do indice de vasculariza¢ao (IV) no endométrio do grupo benigno variou de
0,49 a 10,56 e no grupo maligno de 10,05 a 18,97.

A média combinada de IV no grupo benigno foi de 4,04 com 12 72,33% (p-
heterogeneidade 0,001) enquanto no maligno foi de 14,04 (IC 95% 10,65 — 17,43) com 12
55,81% (p-heterogeneidade 0,001).

A média do indice de fluxo no endométrio (IFE) do grupo benigno variou nos estudos de
13,96 a 27,42 e de 17,45 a 33,16 no grupo de malignidade. A média combinada para o grupo
benigno foi de 21,67 com 12 92,31% (p-heterogeneidade 0,001). A média combinada para
achados malignos foi de 27,84 12 94,61% (p-heterogeneidade 0,001).

A média do indice de fluxo de vasculariza¢ao (IFV) no grupo benigno variou nos estudos
de 0,10 a 0,2,77, enquanto no grupo de malignidade variou entre 0,200 a 9,17. A média
combinada para o grupo benigno foi de 0,941 com I* 71,41% (p-heterogeneidade 0,001). A
média combinada para os endométrios com achados de malignidade foi de 4,458 com I°
94,61% (p-heterogeneidade 0,001). Para as varidveis VE, IV e IFV foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa entre a média combinada dos grupos (p < 0,001).

A Figura 2 apresenta os valores médios reportados por cada estudo e um forestplot que

sumariza os dados do VE, IV, IFE e IFV, respectivamente.

3461 registros identificados por meio de pesquisa de
banco de dados ou fontes adicionais

l |_> 2642 excluidos apds a data limite, estudos

humanos e omissdo de duplicatas

IDENTIFICACAQ

819 artigos identificados e selecionados

' L» 631 excluido com base no titulo

135 excluido com base no resumo

SCREENING

53 artigos completos recuperados para avaliagio mais
detalhada

[I_, 47 excluidos por ndo incluir informagoes
relevantes ou extraiveis

6 selecionados para metandlise

ELEGIBILIDADE

Figura 1-Artigos identificados e avaliados para elegibilidade.
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Discussiao

Até o presente momento, este ¢ o primeiro estudo que se propos a estimar valores
médios dos achados de ultrassom 3D com Power Doppler a partir da combinagdo dos estudos
descritos na literatura e também ¢é a primeira revisao sistematica especifica a incluir todos os
dados do US 3D Power Doppler. A estimativa média combinada de cada um desses
parametros ¢ de extrema importancia para a pratica clinica. Por se tratar de uma modalidade
recente como instrumento de diagnostico em ginecologia, os parametros de normalidade e que
sugerem malignidade ndo estdo tdo bem fundamentados e definidos. Tradicionalmente a
espessura endometrial ¢ um método testado e bem aceito no rastreamento do cancer de
endométrio [1,7]. Recentemente, o estudo deste foi objetivo de pesquisa de uma meta-analise,
reportada por Long et al. 2020 [1], que descreveu a média combinada dos valores de CE para
populagdo estudada. No entanto, apesar da importancia da espessura do endométrio para o
diagnostico de CE, sua estimativa e os achados de ultrassom normal podem ndo fornecerem
uma imagem precisa do endométrio, especialmente quando o revestimento € irregular ou
indistinto [8]. Neste sentido, diversos autores sugerem que os indices de fluxos e os padrdes
vasculares calculados no 3D power doppler sdo ferramentas uteis no diagndstico desta
patologia [2,3].

O ultrassom tridimensional pode processar todo o endométrio, mesmo no plano
coronal, ¢ o volume desejado ¢ calculado com o software VOCAL ou outro programa
integrado. E aceito que o volume calculado pelo software VOCAL pode representar o
verdadeiro volume do tecido [2]. O IV mede o nimero de voxels coloridos no volume, que
representa os vasos no tecido e € expresso em porcentagem. IFE ¢ o valor médio da cor nos
voxels coloridos, que indica a intensidade média do fluxo sanguineo e ¢ expresso como um
namero inteiro de 0 a 100. IFV ¢ o valor médio de todos os voxels coloridos no volume, que
representa a vascularizacdo e fluxo sanguineo, e também € expresso como um niimero inteiro
de 0 a 100 [3]. Gruboeck et al. 1996 [4] analisaram o valor diagndstico do volume
endometrial em pacientes com sangramento pds-menopausa para o diagnostico de cancer
endometrial. Eles relataram que um volume endometrial > 13,0 mL detectaria todos os
canceres endometriais com uma taxa de falsos positivos de 1,2%. Eles incluiram todas as
pacientes sem considerar a espessura endometrial e apenas onze casos de cancer endometrial
(34). Neste estudo, a média combinada do volume endometrial foi de 8,4 mL, aos se observar

a figura 2 que apresentou o forest plot para esta variavel é possivel perceber que o limite
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superior dos estudos ndo ultrapassam 13mL, o maior valor, 12,22 mL, foi encontrado no

artigo de Liu et al. (2019).

A. Volume Endometrial ~ BENIGNO ~ MALIGNO
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Figura 2- Média Combinada, médias e intervalos de confianca de 95% reportadas pelos estudos incluidos na
analise. (A) Volume Endometrial, (B) Indice de Vascularizagdo, (C) Indice de Fluxo, (D) Indice de Fluxo de
Vascularizacdo. Legenda: WCHT- Peso, referente a analise randomica; LCL e UCL- Intervalo de confianga.

Deste modo, o presente estudo corrobora com o que foi encontrado pelos outros
autores, de que valores acima de 13mL apresentariam alta especificidade para o diagnostico
de cancer de endométrio.

Como foi observado nos resultados, em todos os pardmetros testados foi encontrada
alta heterogeneidade dos estudos pelos valores de 12. Os autores do presente estudo
consideram que isso se deve a variagdo que existe entre quem realiza o exame. Apesar dos
parametros serem estimados por um software, as imagens sdo obtidas por profissionais e
diferentes angulagdes ou mesmo configuragdes do US podem interferir nos resultados.

Conclusoes
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O presente estudo demonstra-se de grande impacto e relevancia por ser o primeiro a
estimar valores médios dos achados de ultrassom 3D com Power Doppler a partir da
combinacdo dos estudos descritos na literatura. Além disso, até o momento, este estudo ¢ a

primeira revisdo sistematica especifica a incluir todos os dados do US 3D Power Doppler.
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