UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

MANOEL DE CASTRO SILVANETTO

ENDOMETRIOSE: REVISAO DE LITERATURA
(Artigo de Reviséo)

Sao Luis
2017



MANOEL DE CASTRO SILVANETTO

ENDOMETRIOSE: REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de concluséo de curso apresentado
a coordenacdao do Curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhao, para
obtencéo do grau de Médico.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Nogueira Neto.

Sao Luis
2017



Silva Hetto, Mancel de Castro.

Endometriose: Revisdoc de Literatura / Mancoel de Castro
Silva Hetto. - 2017.

45 £.

Orientadeor{a): Jodc Hogueira Neto.
Curso de Medicina, Universidade Federal do Maranh3o,
Universidade Federal do Maranhdc, 2017.

1. Dor Pélwica. 2. Endometricse. 3. Fisiopatologia.
4., Laparoscopia. 5. Tratamento. I. MNeto, Jodoc Nogueira.
II. Titule.




MANOEL DE CASTRO SILVANETTO

ENDOMETRIOSE: REVISAO DE LITERATURA

Trabalho de conclusao de curso apresentado
a coordenacdo do Curso de Medicina da
Universidade Federal do Maranhao, para
obtencéo do grau de Médico.

Orientador: Prof. Dr. Jodo Nogueira Neto.

Aprovado em / /2017

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Joao Nogueira Neto (Orientador)
Universidade Federal do Maranhao

Prof. Me. Lyvia Maria Rodrigues Gomes Nogueira
Universidade Federal do Maranhao

Prof. Me. Adriana Lima dos Reis Costa
Universidade Federal do Maranhao

Prof. Me. Glaucia Irauna de Melo Freire de Souza (Membro externo)
Universidade Federal do Maranhao



AGRADECIMENTOS

O atual momento da minha trajetéria marca o fim de uma jornada que
comecou muito antes do inicio da minha graduacdo. O sonho de ser médico nao
comecgou em minha vida ha seis anos atras, quando, pela primeira vez, eu chegava
a esta cidade com o coracao cheio de duvidas e esperancgas. O sonho de ser médico
foi uma jornada iniciada em todos os anos que antecederam a alegria de estar hoje
aqui, prestes a me graduar. O reconhecimento e a gratidao por todos aqueles que
me ajudaram e que estiveram presentes durante essa conquista, € a mais honesta e

singela prova de minha consideragao.

Gostaria de agradecer especialmente ao meu avd, pela inegavel persisténcia
e confiangca com que jamais deixou de acreditar em mim. A minha avo, por toda a
atencao a mim dedicada. A minha mae, por ter feito por mim muito mais que uma
mae faria por um filho. A meu pai, pelo exemplo de correcédo e disciplina. A minha
irm&, minha grande alegria de todos os dias. A minha namorada, Raissa, que ha 6

anos veio encher de sorrisos a minha vida.

Dizem que os amigos sao a familia que nos permitiram escolher. Aos meus
grandes amigos que desde o inicio dividem comigo todas as alegrias e tristezas
dessa longa trajetéria. Aos que comegaram comigo essa jornada, e aos que agora
terminam, obrigado Danilo Amorim, Danilo Dallago, Prisco Queiroz, Vinicius Carneiro
e Ricardo de Carli, por me ensinarem que sozinho se vai mais rapido, mas com

amigos se vai mais longe.

Ao meu orientador e professor, doutor Jodo Nogueira Neto, pelo exemplo de
humildade e dedicacdo com que engrandece a docéncia e o exercicio da medicina

todos os dias. Seu exemplo jamais sera esquecido.

A professora Lyvia Nogueira e a professora Adriana Reis, por toda a atencéo
dedicada ao curso e pelo empenho e abnegacdo sempre demonstrados em
beneficio de seus alunos. E a doutora Glaucia, pelo enriqguecimento que trouxe a
minha graduagao.

A Universidade Federal do Maranhdo, na figura de todos os professores,
funcionarios e técnicos administrativos. Obrigado por me tornar médico. A minha

segunda terra, jamais te esquecerei, Sdo Luis do Maranhao.



“A grandeza ndo consiste em receber honras, mas em merecé-las”.
Aristételes, 384 a.C — 322 a.C.



SUMARIO

ARTIGO - ENDOMETRIOSE REVISAO DE LITERATURA .......ccouveemcnenreresesnnens 09
RESUMO .....oeoeecucureecscsssssesesssssssssssssssssssssssss s ssassssssssssssssssssssssasssssssssssssssssesassssens 10
ABSTRACT ..o.eeecucuieriscscsssssssse e sssssss e ssssssasssssssssssssssnsssssssssassssssssssssasssassssssssasasssssens 11
1. INTRODUGAOD ....coeeeeceereesesessasasssasasssasessssssesssssssssssssssssasassssssnsnssnssssssssssssas 12
2. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA ......ccooeeurareecassssseessssssesssssasssssssssssssssssssassasas 13
3. QUADRO CLINICO ....ucueurerererererereseeseesessasssssssssasssssenssssssssssssssssssssasasssssenssnsnsaes 18
4. CLASSIFICACAOD ....coceeerertrererssssseseessssssssssssasssssssssssssssssasssssassesessssnsssssasssasasssns 20
5. DIAGNOSTICO ....ccueicrerccncesessssssssssssssssssssssss s s sssssssssssssssssssssssssssasasssssssssssasanes 20
6. TRATAMENTO CLINICO .....uoueeecrreeeecsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaens 22
7. TRATAMENTO CIRURGICO .....cocreurerecrcnsesesasesssssssessssssssassssssssssssssssassssssssassnens 23
8. CUIDADOS POS-OPERATORIOS .......cceeeeueeererersassrssasssssesssssssssssasssssssssasasasssens 26
9. CONCLUSAO .....cereuercrcrcnnsssssssssssssesesesssssssssssssssassssssssssssssnssssasasssssssssssssnsnsnsnenes 28
10. REFERENCIA ..ot ssssssssssssssss s s s s ssssssssssasssassssssssssssssssssssssssssnns 29

Y= =1 Y] o) (o= =3 35



ARTIGO
(A ser submetido a Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia)

ENDOMETRIOSE: REVISAO DE LITERATURA
ENDOMETRIOSIS: LITERATURE REVIEW

Estudo realizado na Universidade Federal do Maranhdo, Sao Luis, Maranhao, Brasil.
Manoel de Castro Silva Netto'
Joao Nogueira Neto?

Os autores correspondentes do manuscrito intitulado “Endometriose: revisao de
literatura” declaram que nao possuem conflito de interesses de ordem politica,

econOmica, de recursos para execucao da pesquisa ou de propriedade intelectual.

! Académico de Medicina da Universidade Federal do Maranhao.

2 Professor Doutor do Departamento de Medicina | da Universidade Federal do
Maranhao.

Endereco para correspondéncia: Praga Gongalves Dias, 216 - Centro, Sao Luis -
MA, 65020-240.

manoel2002@hotmail.com

jneto@hotmail.com



10

RESUMO

A endometriose € uma doenca ginecoldgica benigna, caracterizada pela presenca e
crescimento de tecido endometrial funcional no exterior do Utero, que afeta mulheres
em idade reprodutiva. A endometriose traz um alto grau de limitagdo social nos
doentes acometidos. Essa doenca foi primeiro descrita por Friedrich von
Recklinghausen, em 1893, mas apesar do tempo em que foi primeiro descrita, 0os
mecanismos de sua fisiopatologia, o seu diagnéstico e tratamento ainda nao
encontraram consenso na comunidade cientifica. Para tanto, a constante revisdo
dos conhecimentos descritos sobre essa doenca se faz necessaria. Uma revisdo da
literatura sobre essa doenca, feita através dos principais bancos de dados cientificos
buscou compilar o que existe de mais recente a respeito dessa doenca. Os
resultados corroboram a importancia clinica e social da doenca. Mas novos estudos
e protocolos terapéuticos se fazem necessarios, bem como sua permanente

atualizacao.

Palavras-chave: Endometriose; Dor pélvica; Fisiopatologia; Tratamento;
Laparoscopia.
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ABSTRACT

Endometriosis is a benign gynecological disease characterized by the presence and
growth of functional endometrial tissue outside the uterus, which affects women of
reproductive age. Endometriosis brings a high degree of social limitation in the
patients affected. This disease was first described by Friedrich von Recklinghausen
in 1893, but despite the time it was first described, the mechanisms of its
pathophysiology, diagnosis and treatment have not yet reached consensus in the
scientific community. To do so, a continuous review of knowledge about the disease
is necessary. A review on the literature on the disease, on the central scientific data
banks, sought to compile the latest information about the disease. The results
corroborate a clinical and social picture of the disease. But new studies and
therapeutic protocols are needed, as well as their ongoing updating.

Keywords: Endometriosis; Pelvic pain; Physiopathology; Treatment; Laparoscopy.
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1. INTRODUCAO

A endometriose € caracterizada pela presenca de tecido estrutural e
funcionalmente semelhante ao endométrio fora do utero. Afeta sobremaneira a
qualidade de vida e a capacidade reprodutiva das pacientes. Usualmente se
desenvolve na pelve, peritbnio, ovarios, tubas uterinas, serosa do utero e no septo
reto-vaginal. Em alguns casos, a doenga pode progredir e acometer 6rgdos néo
genitais, como o intestino, sobretudo reto e sigmoide, bexiga ou ureteres’?.

As primeiras descricées da moléstia remontam ao final do século XIX. Coube
a Friedrich von Recklinghausen, em 1893, o primeiro relato da doenga, denominada
mais tarde de adenomioma, entretanto o autor ndo soube referir a origem das
glandulas encontradas no tecido adenomiomatoso. Cullen, em 1894, foi o primeiro
cientista a chamar a atencao sobre a presenca de glandulas de inclusdo, derivadas
da mucosa uterina, em adenomiomas, e distinguiu adenomioma extrauterino e
intrauterino. O primeiro relato da doenca com a denominacao de endometriose foi
feito por Mayer em 1903, em que este, ao realizar uma laparotomia em uma
paciente com queixa de dor pélvica crénica, constatou glandulas epiteliais em pontos
cirurgicos de fios de seda. A manifestagdo ovariana da moléstia foi mencionada,
pela primeira vez, por Russel, quando descreveu um caso de endometrioma. O
autor, em 1899, ao realizar tratamento cirdrgico de um adenocarcinoma no ovario
esquerdo, observou que o ovario direito estava macroscopicamente normal, mas ao
exame microscopico apresentava glandulas endometriais®, Porém coube a
Sampson, em 1921 e 1927, descrever a origem endometrial, Unica, de todas as

apresentagdes da doenca’.

A real incidéncia da endometriose em mulheres na idade reprodutiva é
desconhecida, alguns autores estimam ser em torno de 10%. No entanto esse
percentual sobe para 40% a 60% das mulheres que apresentam dismenorreia, de
30% a 40% das com infertilidade e até 70% das pacientes com dor pélvica crénica.
Os principais sintomas da doenca sao a dismenorreia, dispareunia de profundidade,
dor pélvica ou abdominal ndo ciclica e infertilidade. Entretanto, quando acomete
orgados nao genitais, como intestino e bexiga, sintomas como puxo e tenesmo,
sensacdo de esvaziamento intestinal incompleto, sangramento intestinal ciclico,

distria, dor & replecdo vesical e menuria, podem estar presentes?.
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A endometriose é a terceira causa ginecologica de hospitalizacdo nos
Estados Unidos da América, e estudos epidemiol6gicos buscam identificar fatores de
risco para essa afeccdo. O risco de surgimento da endometriose entre irmés é de
11,6 vezes e entre mée e filha de oito vezes em comparagdo com mulheres sem
endometriose. Segundo Mcleod et al., o risco € aumentado em mulheres inférteis,
ruivas, com menarca precoce, ciclo menstrual curto, hipermenorreia, nuliparidade,
anomalias mullerianas, baixo peso ao nascimento, gemelares, alta estatura,
exposicado aos bifenil policlorados, dietilestilbestrol, alcool e cafeina, dieta rica em
gordura e carne vermelha, doengas imunol6gicas associadas e diagndstico com
tratamento prévio de endometriose. O risco € diminuido em multiparas, lactantes,
nas pessoas que tiveram exposicao intrautero ao fumo, indice de massa corporal e
relagdo cintura-quadril aumentados, fumantes, nas atletas e nas pessoas que fazem
uso de uma dieta rica em frutas e verduras. Os estudos sdo conflitantes quanto a
raca, idade, uso de tampao vaginal, menstruacao irregular, uso de contraceptivo oral

ou dispositivo intrauterino®.
2. ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

A etiologia da endometriose ainda ndo € bem-estabelecida. A principal teoria,
aceita durante grande parte do século XX, foi a da menstruacgéao retrégrada, proposta
por Sampson, em 1927. O autor postulava que o refluxo do conteido menstrual para
a cavidade pélvica via tubas uterinas, durante o fluxo menstrual, seria a causa dessa
moléstia’, Esta hipétese é reforcada pela maior prevaléncia de focos de
endometriose em locais mais baixos da pelve, sugerindo uma localizagéo
gravitacional, além de incidéncia maior em pacientes com anomalias mullerianas ou
em casos de obstrucdo do trato genital, situacbes que aumentam o refluxo
menstrual’. Casos andmalos da doenca, como endometriose em homens, em
mulheres com agenesia de utero e em localizacao distante da pelve, foram descritos
e, ja que a hipbétese de Sampson nao se aplicaria nesses casos, outras teorias foram
propostas®.

Entre as proposicdes teoricas apresentadas, destacam-se a dos restos

embrionarios, metaplasia celémica e a da disseminagéo linfatica e hematogénica®’?.
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Mais recentemente, Nisolle e Donnez, em 1997, defenderam que a
histogénese da endometriose depende da localizacdo e do tipo de implante,
dividindo assim a endometriose em peritoneal, ovariana e do septo retovaginal, em
que a peritoneal resultaria da teoria da implantagdo, a ovariana (endometrioma)
seria resultado da metaplasia celdbmica de inclusées epiteliais na intimidade do
tecido ovariano, e a do septo retovaginal seria causada pela metaplasia de

remanescentes do ducto de Miiller®.

O fendmeno de autotransplante é observado em topografia de episiotomias e
cicatrizes de cirurgias uterinas. Para explicar essa localizacado ectopica, foi proposto
que a presencga de tecido biologicamente distinto pode conectar-se diretamente a um
local acompanhado pela iniciagdo de uma cascata oncogénica simile levando

sobrevivéncia, manutengao e crescimento dos implantes endometridticos .

Apesar de varias teorias terem sido propostas, foi a da menstruacéo
retrdgrada, aventada por Sampson, a Unica comprovada cientificamente, portanto a
mais utilizada. Entretanto trabalhos realizados no inicio da década de 80 do século
passado mostraram que cerca de 80% das mulheres apresentam refluxo menstrual.
A diferenca entre a prevaléncia da menstruagéo retrégrada e a da endometriose fez
com que novas hipbteses fossem necessdrias para explicar o porqué do
aparecimento da doenga em apenas uma pequena parcela das mulheres com

refluxo menstrual®.

Uma das hip6teses atuais sugere que a doencga poderia ter sua origem no
endométrio tépico. Numerosos trabalhos mostraram que esse tecido, quando
comparado ao de mulheres sem a moléstia, possui diversas alteracbes que
permitiriam que as células endometriais alcangassem o peritbnio com capacidade
para se implantar e desenvolver a endometriose. As alteracbes nos focos de
endometriose estariam associadas a um defeito que envolve a formagao excessiva
de estrogénio e prostaglandinas, assim como resisténcia a progesterona'®.

Pesquisas indicaram a presenga de células-tronco no endométrio. Esse
achado poderia estar relacionado as alteracées endometriais descritas acima, assim
como o desenvolvimento de endometriose experimental a partir de células-tronco,
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coletadas da medula 6ssea, poderia explicar o desenvolvimento de focos a

distancia''.

Em relacdo a etiologia genética, a associagdo entre polimorfismo genético e
doencas clinicas tem sido reconhecida. A busca de marcadores genéticos da
endometriose estd em curso, mas nenhum deles emergiu fortemente. Ha relatos de
alteragdes nos cromossomos sete e dez'”. Em metanélise, Tempfer et al. avaliaram
114 artigos, mas ndo encontraram nenhuma evidéncia consistente que liga a
endometriose com algum polimorfismo especifico'?. A evidéncia mais sélida veio de
estudo que investiga a glutationa-S-transferase, assim como outros estudos que

mostraram alteragdes nos genes que codificam os ERB+1730G'®, CDHI™

, receptor
de progesterona (PROGINS)'®> e p53. Entretanto estudos populacionais com
casuistica relevante serdo necessarios para identificar quais as alteragbes genéticas

relacionadas a origem e progressao da moléstia.

Além de alteragbes genéticas como polimorfismos, disturbios epigenéticos
vém sendo descritos. Existem especulacdes que a exposicao, intrautero, a toxinas
ambientais de células progenitoras fetais destinadas a formacao de 6rgaos pélvicos
femininos podem resultar em eventos epigenéticos, incluindo hipometilagdo e
superexpressao de SF-1 (fator esteroidogénico 1) e receptores de estrogénio B, que

podem desempenhar um papel critico na patogénese da endometriose°.

Atualmente, acredita-se que, apos o tecido endometrial alcangar a pelve,
alguns fenbmenos nao totalmente compreendidos se iniciem. As enzimas
representadas pela MMPs (Matriz Metaloproteinase) degradam os componentes
estruturais da matriz extracelular, facilitando adesao no revestimento peritoneal e
subsequente invasdo das células endometriais. Esse tecido ectopico gera um
processo inflamatério com aumento dos niveis de citoquinas pré-inflamatérias como
as interleucinas 1, interleucinas-6 e fator de necrose tumoral (TNF-a). Este ultimo &
produzido por ativacao de linfocitos, macréfagos e células natural killer, aumentando
a producdo de prostaglandinas por células endometriais e iniciando um surto de
citoquinas inflamatérias. O TNF-a também regula a produgcdo do MMPs,
potencializando a degradacao da matriz extracelular e diminuindo o efeito de seus
inibidores, aumentando a agdo das MMPs seguido da invasao mesotelial'” 8.
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Alteracbes imunologicas também podem estar envolvidas, tanto no
estabelecimento quanto na determinacdo da progressao da doenca. Alteracdes
imunoldgicas celulares e humorais tém sido demonstradas em mulheres com
endometriose. Estudos descrevem a presenca de células como linfocitos, células
natural killer, macréfagos ativados, além de concentracéo elevada de interleucinas 2
(IL-2) em fluido peritoneal de mulheres doentes, contribuindo para a persisténcia e

progressao de focos de endometriose'®.

Outros fatores também parecem estar envolvidos na fisiopatologia da doenga.
A expressao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) estd aumentada na
pelve de pacientes com endometriose, induzindo a angiogénese e
neovascularizacdo dos focos endometridticos, além de poder contribuir para a
formacao de aderéncias e induzir a producéo de ciclo-oxigenase 2 (COX-2)'"18.

Alteracdes referentes ao metabolismo de estrogénio também ja foram
detectadas nos implantes ectdpicos. O SF-1, envolvido na sintese do estradiol, pode
ser identificado nos focos de endometriose, porém esta ausente no endométrio. O
aumento do estradiol observado no liquido peritoneal de pacientes com
endometriose eleva a atividade local do COX-2, resultando na produ¢do aumentada
de prostaglandinas E2, que ativa a aromatase, resultando em producéo de estradiol
adicional, sendo um importante fator para a sobrevida e manutencdo da
endometriose com perpetuacdao de seus sinais e sintomas. A producdo de
estrogénio pelas células endometriais evita que elas sejam destruidas pelos
macréfagos ativados e células NK, j& que os mecanismos de fagocitose e
citoxicidade destas sdo bloqueados pelos estrogénios?.

Na busca do melhor conhecimento sobre a fisiopatologia da endometriose,
além de alteragdes inflamatoérias, imunologicas, sao citados ainda disturbios no ciclo
celular e aumento do estresse oxidativo®'?’,

Uma explicagdo para o nivel aumentado de estresse oxidativo local na pelve
de pacientes com endometriose é a presenca aumentada de ferro, transferina e
ferritina nessas pacientes quando comparado com pacientes sem a doenca. Lesdes
de endometriose apresentam conglomerados de ferro, forte expressao de heme-
oxigenase-1, heme-catalase-degradado e macréfagos com grande quantidade de
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ferro e receptores de transferrina. Essas alteragdes resultam do refluxo menstrual
para a cavidade pélvica e derivam principalmente das hemoglobinas, sendo
considerados fatores estimulantes de estresse oxidativo e inflamacdo®*. O principal
determinante do estresse oxidativo sdo os radicais livres, que sdo definidos como
sendo qualquer atomo, grupo de atomo ou molécula com elétron ndo pareado que
ocupa uma Orbita externa. Existem, entretanto, compostos igualmente reativos que
nao possuem elétron ndo pareado na ultima camada e, portanto, ndo podem ser
classificados como radicais livres. Essas substancias sao classificadas de maneira
mais ampla como espécies reativas de oxigénio (ROS) ou espécies reativas de
nitrogénio (RNS)®. O estresse oxidativo é um evento resultante do desequilibrio
entre o sistema de defesa antioxidante e a geracdo de ROS ou RNS. Esse
desequilibrio resulta da oxidacao de biomoléculas (lipidios, proteinas, carboidratos e
DNA). Substancias oxidantes e antioxidantes sdo geradas em reacbes de Oxido-
reducdo, em que a oxidacao implica ganho de elétrons; e a reducao, em perda. As
espécies reativas tém sido implicadas, ndo apenas em processos fisioldégicos, mas
também na iniciacdo e progressado de doencas. Como exemplo dessas substancias
altamente reativas, podemos citar: peroxinitrito, hidroxil, superéxido, peroxido de
hidrogénio, éxido nitrico, acido hipocloroso, radical hidroperoxil, radical alcoxil,
hidroperéxido e oxigénio. As fontes geradoras de espécies reativas sédo as
mitocondrias (reducédo imcompleta de O2), os macroéfagos e neutréfilos, o endotélio,
os sistemas enzimaticos mieloperoxidase, xantina oxidase, NADPH-oxidase,
NADPH-citocromo P450 redutase, ciclo-oxigenase, éxido nitrico sintetase, a reacao
com metal (Ferro e Cobre) e reacdes nao enzimaticas entre os radicais superoxido e

6xido nitrico que leva & formacao de peroxinitrito®.

No que se refere a relagdo entre estresse oxidativo sistémico em pacientes
com endometriose, foram avaliadas as HSPs (heat shock proteins), que sdo uma
classe de proteina que tem a fungdo de proteger as células anulando a acdo de
alguns polipepitideos e prevenindo agregagdes de proteinas, elevando seus niveis
séricos diante de processos infecciosos e inflamatérios como forma de protegdo. A
principal representante dos HSPs é a HSP 7, que se mostrou mais elevada em
pacientes com endometriose®’. Foram observados também, niveis elevados de
autoanticorpos marcadores de estresse oxidativo local em pelves de pacientes com
endometriose peritoneal. Os autores sugerem que esta alteracdo seja induzida



18

potencialmente por eritrécitos, fluido menstrual, macrofagos, toxinas e metais
pesados, levando a uma excessiva producdao de ROS, e um consequente

desequilibrio no balango entre pré-oxidantes e antioxidantes®.

7

A fisiopatologia da endometriose é caracterizada, também, por um intenso
processo inflamatério peritoneal. O processo inflamatério € uma resposta dos
organismos vivos a qualquer agressao celular ou tecidual, acarretando fen6menos
vasculares mediados principalmente pela histamina. O resultado é um aumento
localizado e imediato da irrigacdo sanguinea. Em seguida, tem inicio a producao
local de mediadores inflamatérios que promovem um aumento da permeabilidade
capilar e também quimiotaxia, processo quimico pelo qual células
polimorfonucleares, neutréfilos e macréfagos sédo atraidos para o foco da leséo.
Essas células, por sua vez, realizam fagocitose dos elementos que originam a
inflamacao e produzem mais mediadores quimicos, entre os quais estao as citocinas
(como, por exemplo, TNF-a e as interleucinas), quimiocinas, bradicinina,
prostaglandinas e leucotrienos. Também as plaquetas e o sistema de coagulagéao
sanguinea sao ativados. Fatores de adesao sao expressos na superficie das células
endoteliais que revestem o0s vasos sanguineos internamente. Esses fatores vao
mediar a adesdo e diapedese de mondcitos circulantes, além de recrutar outras
células inflamatérias para o local da lesdo?®. A reacdo inflamatéria, ja descrita, na
pelve de pacientes com endometriose esta relacionada com manifestagbes
imunoldgicas locais e sistémicas. Essas reacdes se caracterizam pelo acumulo de
células inflamatoérias e producdo exagerada de citocinas inflamatérias como a
interleucina 1(IL-1), TNF-q, interleucina 6 (IL-6) e interleucina 8 (IL-8)%°. A expressao
do COX-2 é elevada em células estromais endometriais e no fluido peritoneal de
pacientes com endometriose. O estradiol age por meio de receptores de estrogénio
B estimulando a produgdo de COX-2, levando a superproducdo de E2. O uso de
droga inibidora de COX-2 produz redugao significativa em focos de endometriose

experimental.®%%2,

3. QUADRO CLINICO

Os principais sintomas da endometriose sdo a dismenorreia, a dispareunia,
dor pélvica ou abdominal aciclica e infertilidade. Entretanto, quando acomete 6rgaos

nao reprodutivos, como o intestino e a bexiga, sintomas como tenesmo, sensacao



19

de esvaziamento intestinal incompleto, sangramento intestinal, disuria, e dor ao
enchimento vesical, podem estar presentes. A endometriose profunda é associada
com dor severa em 95% dos casos. A intensidade dos sintomas funcionais é
proporcional a profundidade das lesdes.

Os principais sintomas relacionados a endometriose sao devido ao processo
inflamatorio local. As prostaglandinas E2a e F2a séo produzidas excessivamente em
utero e tecidos endometridticos de pacientes com endometriose. A propriedade
vasoconstrictora da F2a, junto com sua habilidade de causar contragdes, contribui

para a dismenorreia, enquanto que E2a induz a dor de forma direta'®.

A dor na endometriose nem sempre tem relagdo com o tamanho, aspecto ou
profundidade das lesdes. Pouco se sabe como anti-inflamatérios ou tratamentos
hormonais exercem efeito sobre a queixa algica da endometriose, tanto que, em
alguns casos, esses tratamentos ndo controlam ou eliminam o sintoma. Continuam
sem explicacdo fatos como o porqué da persisténcia dos sintomas mesmo apés
remocao cirurgica das lesdes endometridticas, casos de recidiva das dores sem
evidéncia de novas lesdes e o motivo pelo qual pacientes com menor quantidade da
doenca tém maior probabilidade de recidiva dos sintomas ap6s tratamento

cirtrgico®®.

Algumas explicagbes para esses questionamentos acima seriam que nas
mulheres com endometriose ocorreria uma remodelagcdo do Sistema Nervoso
Central (SNC), que nédo é afetado pela simples remocdo das lesbes, ou a nao
visualizagdo das lesées durante o tratamento cirurgico ou sua remogéo inadequada.
Pesquisas até agora indicam que a endometriose € uma doenga inflamatéria cronica
em que um tratamento cirdrgico e/ou clinico de trés a seis meses nao é suficiente

para o controle e eliminacdo da dor®.

O mecanismo pelo qual a endometriose causa infertilidade ainda é
desconhecido. A distor¢cdo anatdmica em casos avangados parece ser uma causa
Obvia, porém nos casos de endometriose mais brandos, que ndo distorcem a
anatomia, sao atribuidas alteracbes enddécrinas que levariam ao crescimento
folicular diminuido ou alterado, insuficiéncia litea e hiperprolactenemia®. O

ambiente peritoneal, caracterizado pelo aumento das prostaglandinas, de citocinas
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locais e aumento do estresse oxidativo poderiam interferir na interacdo entre os
gametas, nas reacOes acrossémicas e na mobilidade dos espermatozoides, assim

como no desenvolvimento embrionario®.

O periodo de tempo do inicio dos sintomas até o diagndstico definitivo da
endometriose € muitas vezes bastante longo, com uma média de seis a dez anos
em muitos centros. Esse atraso no diagnostico pode resultar em uma série de
problemas, incluindo diminuicdo na qualidade de vida da paciente, progressao da
doenca, além dos encargos financeiros com servicos médicos. Sintomas como dor
pélvica crbnica e infertilidade podem sugerir a presenca da molestia, no entanto, em
diversos centros, a laparoscopia ainda € necessaria para a confirmacéo
diagnéstica.®*®. Embora haja atualmente uma série de pesquisas tentando buscar o
diagnoéstico da endometriose por métodos nao invasivos, baseados principalmente
em biomarcadores, até o momento, os resultados sdo especulativos. Recentemente,
a pesquisa de fibras nervosas endometriais tem ganhado importancia no diagnéstico
da doenga, mas seu valor, no diagndstico ou rastreamento da doencga, ainda carece

de maiores evidéncias®.
4. CLASSIFICACAO

Para o correto tratamento e progndéstico do alivio da dor ou fertilidade, a
classificacdo da doenca deve ser mencionada. A mais largamente aceita para a
endometriose é a da American Fertility Society (AFS), atual American Society for
Reproductive Medicine (ASRM), possui inimeras criticas entre as quais a de néo
prever os resultados clinicos. Recentes classificacdes sdo a ENZIAN-score,
desenvolvida para descrever endometriose profunda e o indice de fertilidade em
mulheres com endometriose, que busca prever a taxa de gravidez em pacientes
inférteis apds o diagndstico cirurgico e tratamento da endometriose. Pesquisas em
exames de imagens, biomarcadores, histologia, € genoma humano podem fornecer

informacdes Uteis para o desevolvimento de sistemas de classificagdes futuras®>*°.

5. DIAGNOSTICO

O diagnostico definitivo da endometriose necessita de uma intervengéo

cirurgica para ser estabelecido. O exame considerado padrdo-ouro para o
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diagnéstico da endometriose tem sido a visualizagcao dos focos de endometriose por
laparoscopia diagnéstica. Porém diversos achados nos exames fisico, de imagem e
laboratoriais ja podem predizer, com alto grau de confiabilidade, que a paciente

apresenta endometriose.

Até o momento, nenhum marcador bioquimico pode ser considerado como de
eleicdo para diagnostico de endometriose, porém o Ca-125, quando coletado no
primeiro ou segundo dia do ciclo menstrual, pode ser (til para o diagnéstico da
endometriose em estadio avancado, principalmente quando os valores séao
superiores a 100 Ul/mI**. Embora concentragdes normais ndo excluam a doenca,
casos com niveis elevados no pré-operatdrio podem auxiliar no acompanhamento da
paciente e na suspeita clinica de recidiva da endometriose. Mais recentemente,
algumas citocinas vém sendo estudadas como novos marcadores nao cirurgicos da
endometriose. A interleucina-6 parece ter um desempenho melhor do que outras

citocinas em discriminar pacientes com endometriose®.

O primeiro exame de imagem a ser solicitado na paciente com histéria e
exame fisico sugestivo de endometriose é a ultrassonografia pélvica transvaginal,
preferencialmente com preparo intestinal. Todas as mulheres submetidas a
avaliagéo clinica por dor pélvica ou suspeita de endometriose devem ser submetidas
a um exame de ultrassonografia pélvica®®. Ha uma tendéncia crescente na literatura
indicando que a ultrassonografia transvaginal pode detectar endometriose infiltrativa
profunda, usando técnicas estendidas, incluindo a introducdo de gel na vagina € no
reto para melhorar a visualizacdo da parede do reto-sigmoide, septo reto-vaginal e

compartimento posterior da pelve*®.

Se 0 exame é normal, a paciente pode nao ter endometriose ou ter a doenga
em estagio inicial. Por outro lado, se o exame for conclusivo para endometriose
ovariana, do septo reto-vaginal ou reto-sigmoide, ou do trato urinario, o tratamento
pode ser indicado sem exames de imagem adicionais. Para avaliacdo de
endometriomas maiores do que dois centimetros, a ultrassonografia transvaginal é

um método eficiente*’.

A presenca de massas ovarianas com hipétese diagndstica duvidosa pode ser
melhor avaliadas através da ressonancia magnética. Alteracbes sugestivas de
doenca do septo reto-vaginal, ligamentos Utero-sacros ou do reto-sigmoide podem
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ser confirmadas pela ressonancia magnética*®. A ressonancia magnética também
permite identificar doenca profunda com invasao do trato intestinal, porém nao

possibilita precisar a camada intestinal acometida pela lesdo™.

A ultrassonografia transvaginal tem sido relatada como método eficaz para o
diagnéstico de endometriose de bexiga, com sensibilidade de 71,4% e
especificidade de 100%*’. Uma ultrassonografia sugestiva de endometriose vesical
ou ureteral pode ser complementada com a urografia excretora, que podera
evidenciar estreitamentos ureterais. A ressonancia magnética de vias urinarias pode
ser utilizada como método alternativo a urografia excretora para avaliacdo de
dilatagbes do sistema coletor renal. Apesar dos exames de imagem disponiveis
apresentarem boa acuracia no diagnostico da endometriose, a videolaparoscopia
com bidpsia das lesbes para andlise anatomopatoldgica ainda é o padrdao-ouro no
diagnéstico da endometriose.

6. TRATAMENTO CLINICO

O tratamento da endometriose busca o alivio da dor e a recuperagdo da
fertilidade, e costuma ser clinico e/ou cirurgico. Em relagdo a modalidade terapéutica
a ser definida como primeira escolha, ainda ndo ha consenso na literatura. Em artigo
de revisdo sistematica sobre o tratamento cirlrgico em pacientes sintomaticas,
Vercellini et al. ndo encontrou substrato para considerar a cirurgia como primeira
opcao*'. O mesmo autor em outro trabalho compara os dois tratamentos, n&o relata
evidéncias de superioridade de um sobre o outro, e exalta a necessidade de um
ensaio randomizado adequado sobre tratamento clinico versus cirargico para definir

a melhor abordagem para a doenca*.

Frente a esse problema e a alta prevaléncia da moléstia, o tratamento clinico
vem sendo utilizado, como primeira opg¢do, em diversos centros. Baseia-se na
supressdo do ciclo menstrual induzindo pseudogravidez, pseudomenopausa ou
anovulacao crénica. O efeito da terapéutica medicamentosa ndo é curativo, e as
drogas possuem efeitos colaterais significativos, o que justifica a busca de novos
tratamentos®. As drogas consideradas de primeira linha para o tratamento clinico da
endometriose sdo 0s anticoncepcionais hormonais orais, administrados de forma

continua ou ciclica, e os derivados sintéticos da progesterona (noretridona,
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medroxiprogesterona e o levonorgestrel) por via oral, intramuscular, subcutaneo ou
em dispositivo intrauterino. Outras drogas usadas sdo os agonistas e antagonistas
de GnRH, danazol, gestrinona e os inibidores de aromatase. O uso de anti-
inflamatorios ndo hormonais sdo de uso frequente para o alivio da dor, mas
possuem evidéncias inconclusivas como droga definitiva para o tratamento da

endometriose®®.
7. TRATAMENTO CIRURGICO

A exceléncia da cirurgia com a remocao de todos os focos de endometriose
soa como um preceito, como usado na cirurgia de cancer. No entanto, a evidéncia
de que a cirurgia de endometriose precisa ser 100% completa ainda ndo esta
completamente estabelecida, embora existam evidéncias apontando o oposto. Em
primeiro lugar, é quase impossivel remover todos os focos endometriais de todos os
seus locais de insercdo. A discussdo de que se deve ou nao remover toda a
endometriose ainda esta em progresso. Em mais de 10% dos casos de
endometriose profunda, os linfonodos contém células endometriais*®. Até onde
sabemos esses linfonodos nunca causaram nenhum sintoma clinico e, até o

momento, ndo foi proposta a resseccao sistematica dos linfonodos pélvicos.

Em segundo lugar, a endometriose profunda é cercada por uma camada
fibrética. Nao esta claro se esta camada deve ser removida ou pode ser deixada

para tras. Na auséncia de provas, é esperado que a maioria das cirurgias
ginecolodgicas se tornasse menos agressivas do que ha 10 anos.

Terceiro, as taxas de recorréncia de endometriose profunda sao tao baixas
que seria praticamente impossivel demonstrar a necessidade de uma excisao
completa de todos os focos de endometriose em relacdo a uma excisao quase
completa desses focos. De fato, uma taxa de recorréncia aumentada variando em
torno de 1% seria dificil de provar. Finalmente, permanece ainda em discussao se 0s
nédulos endometridticos profundos assintomaticos devem ser retirados quando nao
h& evidéncia de progressao. Além disso, muitos destes nédulos provavelmente
ficardo subclinicos, sem causar nenhum dano aparente. As pesquisas sugerem que

as cirurgias mais duradouras foram, de fato, aqueles realizados em mulheres em
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que antes foram deixados focos de endometriose profunda para trds devido a

aderéncias macicas.

Recomenda-se atualmente que, na auséncia de evidéncias soélidas, a cirurgia
de endometriose profunda deve ser completa, mas ao nivel do intestino, um area de
fiborose pode ser deixada para atrads. Isso porque encontramos a maioria das

recorréncias na regiao posterior da vagina.

A excisdo de endometriose profunda pode ser tecnicamente exigente e o
cirurgido deve equilibrar suas habilidades com a dificuldade prevista e a duragéo da
cirurgia. Uma cirurgia tecnicamente dificil e longa deve ser esperada quando o
ndédulo € maior que 3 cm de didmetro, quando esta firmemente aderido a espinha
isquial, quando localizado no sigmdide, ou quando se esperam aderéncias devido a
cirurgia incompleta prévia. Especialmente quando a cirurgia excede 4-5 horas, o
cirurgido deve estar ciente de que a fadiga pode prejudicar a sua técnica®. Isso
destaca a necessidade de um assistente na equipe da cirurgia de endometriose
profunda. Os instrumentos devem ser adequados. Em primeiro lugar, € necessario
um insuflador de alto fluxo que permita um fluxo superior a 20 L / min para evitar a
perda do pneumoperitdbnio quando uma hemorragia requer aspiracao continua. Em
segundo lugar, um manipulador uterino deve ser usado para empurrar o0 Utero em
anteversao e para evitar a perda do pneumoperitdnio quando a vagina € aberta. Um
laser de CO2 nao é necessario, mas pode facilitar e acelerar a cirurgia. Nao ha
evidéncia hoje que a cirurgia robética é uma vantagem®'. Obviamente, nem todos os
passos s&0 necessarios em todos os pacientes, mas a sequéncia raramente difere
entre os casos. Os passos que sugerimos para a exérese da endometriose profunda
a partir do reto ou rectosigméide sao os seguintes, e é importante manter esses

passos, especialmente quando a cirurgia é dificil.

Passo 1. O plano de clivagem entre o intestino e a parede lateral tem de ser
identificado, a partir da borda pélvica. Isto libertard os ovarios da parede lateral
permitindo fixa-los a parede anterior. Juntamente com a lise das aderéncias
fisiolégicas do sigmdide, isto permite uma boa visualizacdo da pelve, sem um

Trendelenburg excessivo.

Passo 2. Ambos os ureteres precisam ser identificados se estiverem préximos
ou envolvidos no nédulo endometridtico que esta sendo dissecado. A endometriose
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préxima ou mesmo em torno do ureter ndo deve ser considerada um problema grave
e nao requer uso de stent, uma vez que as lesbes ureterais ocorrem em menos
0,5% dos casos®®. Quando em dudvida sobre seu trajeto, no entanto, é preferivel
inserir um stent. Se uma lesdo do ureter for identificada, ou se parte do ureter for
muito fina, especialmente quando inferior a 2 cm, o reparo deve ser feito por sutura
profilatica ou por resseccao e anastomose de ponta a ponta. Apds este passo, as

margens laterais do nédulo devem ser completamente dissecadas.

Passo 3. A margem posterior ou dorsal do nodulo é dissecada. Quando
fortemente ligado a espinha isquial ou ligamento isquiossacral, a dissecgao deve ser
muito cuidadosa por causa do risco de sangramento maci¢co que pode ser dificil de
controlar. Ao final desta etapa, os espacos pararretais sao identificados e devem
estar livres de doenca. Cuidados sao tomados para completar este passo antes que
a disseccdo dos nddulos do intestino seja iniciada. De fato, as possiveis ligacoes
laterais do nddulo aos ligamentos uterosacrais ou colo do utero, e a ligacdo medial
ao intestino devem ser cuidadosamente dissecadas. Como resultado final deve-se
ver 0 nédulo endometriético que permanece unido a parte central, entre o intestino e
o utero. Empurrando o utero em anteversao ird elevar o nédulo com o intestino

pendurado nele.

Passo 4. A disseccdo do nddulo do intestino é entdo realizada. Primeiro, a
anatomia deve ser identificada. Noédulos maiores do retosigmbide sao
freqientemente associados com um segmento de algca intestinal anexando o
retossigmoide ao utero acima do nodulo. Isso aumenta a dificuldade técnica, porque
uma sonda retal ndo pode alcancar este nivel. Quando a musculatura do intestino é
alcancada, sugere-se dissecacao com tesoura fria com minima coagulacao para
evitar lesdes intestinais tardias. Esta disseccao inclui muitas vezes a resseccéao de
parte da musculatura intestinal até a mucosa. Durante esta disseccado, pequenas
perfuragbes da mucosa podem ocorrer. Embora essa lesdo seja considerada
inevitavel e necessaria para conseguir uma excisao completa, hoje prefere-se evitar
isso deixando uma camada de fibrose. Coagulacdo agressiva da parede intestinal,
especialmente quando fina, é evitada. Recomenda-se suturar e fechar
imediatamente todas as lesbes mucosas para manter a duracdo da abertura do

intestino 0 mais curta possivel.
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Passo 5. A disseccao da vagina é finalmente realizada como um ultimo passo.
Cuidado especial é tomado para nado entrar no colo do Utero, que tem uma
consisténcia similar com a de um nd6dulo. Muitas vezes, pequenos cistos
endometridticos indicam que a mucosa vaginal estd préoxima. Apos hemostasia
cuidadosa, a cupula vaginal, se aberta, € fechada. Finalmente, a pelve e a parte
superior do abdémen sao lavadas até que o liquido seja transparente. Isso pode ser
um procedimento muito longo, porque muitas vezes até 8 L de solugao isotbnica é

necessaria.

Existem varias variagbes técnicas da excisdo discoide. Um grampeador
circular pode ser usado para remover e suturar parte da parede intestinal,
especialmente no caso de pequenos nédulos, ao invés de se arriscar um buraco no
intestino delgado e sutura dupla. Nao esta claro uma resseccéo intestinal torna-se
necessaria. Consideramos que a ressecc¢ao intestinal deve ser contemplada sempre
que houver defeito de mais de 50% de sua circunferéncia ou quando o defeito
muscular seja superior a 7 ou 8 cm de comprimento. Para o sigmdide, a técnica é
essencialmente a mesma. A excisao de nédulos no sigmdide € sempre dificil, porque
frequentemente requer ressecg¢ao de espessura total, pois o nédulo € via de regra
localizado junto ao mesentério, prejudicando o fluxo sanguineo apds a exciséo,
devido a mobilidade do sigmdide e porque a sutura alta na pelve é tecnicamente
dificil. Além disso, a excisdo de um nodulo sigmdide deve ser ponderada com a
ressecgcdo do sigmdide, sabendo que a resseccdo do sigmodide pode ser feita com
riscos minimos a curto, e longo prazo. Isto sugere fortemente que a resseccgao
discoidal dificil do sigmdéide deve ser preferencialmente substituida por resseccao

intestinal.
8. CUIDADOS POS-OPERATORIOS

Os antibi6ticos sdo administrados rotineiramente, quando a vagina foi aberta,
enquanto a resseccao completa requer 7 dias de tratamento com antibi6ticos. A
cirurgia de endometriose profunda esta associada a retencdo urinaria ou disfuncao
da bexiga®®. A incidéncia é maior quando os nddulos sdo maiores, estendendo-se
lateralmente no espaco pararretal. Isto ndo é surpreendente dada a anatomia da

inervagao parassimpatica. A preservagdo da inervagcdo € uma ilusdo, porque 0s

nervos parassimpaticos ndo podem ser dissecados do nédulo endometridtico: ou a
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endometriose € deixada no local ou parte da inervacao é destruida. A retencao
urinaria geralmente resolve-se em algumas semanas, ocasionalmente apés até 9
meses. Para evitar a retengdo permanente da bexiga, prefere-se deixar alguma
endometriose unilateralmente, quando a excisdo completa do nédulo corre o risco de

danificar a inervacao parassimpatica bilateralmente.

A endometriose profunda pode exigir cirurgia ureteral e intestinal e é propensa
a complicacdes. Os cuidados poés-operatérios devem, portanto, ser meticulosos e
requerem especializacao. Na auséncia de diretrizes rigorosas e validadas para o
pds-operatorio, utilizam-se os niveis diarios de proteina C reativa, que devem
sempre diminuir progressivamente apos o 3% dia, e defende-se o uso de
laparoscopia repetida sempre que houver duvida.

As complicacdes mais graves durante a primeira semana de po6s-operatério
sao perfuracgdes intestinais tardias e perfuragdes ureterais tardias. Uma perfuragao
intestinal tardia € um evento potencialmente fatal, reconhecido ja em 199653. Em
90% dos casos, ocorre nos primeiros dias apds a cirurgia, mas ocasionalmente pode
ocorrer até o 7° dia pds-operatério. Requer reconhecimento imediato e terapia, e
experiéncia por parte do cirurgido, pois além de um pequeno episédio de dor aguda,
os sintomas clinicos séo minimos, o exame clinico € negativo e os niveis de proteina
C-reativa ainda n&o estdo aumentados. Embora um exame contrastado, ou
tomografia computadorizada, possam ser uteis, uma reabordagem precoce
laparoscopica é recomendada sempre que ha suspeita. Se realizado dentro de 24
horas apds a perfuragéo, o tratamento pode ser conservador com sutura intestinal e
lavagem. Se uma perfuragéo for perdida e o diagnéstico for feito apds 24 horas, sera
encontrada peritonite, necessitando de colostomia. A perfuragcéao ureteral tardia deve
ser tratada com um stent inserido sob visdo laparoscépica e um ponto; Apds
insercdo cega do stent, os vazamentos ureterais continuardo em 50% dos casos®°.
Outras complicagbes sao fistulas retovaginal, ureterovaginal e vesicovaginal.
Embora a experiéncia seja limitada, as fistulas vesicovaginal e ureterovaginal podem
e devem ser tratadas imediatamente por laparoscopia, evitando assim o
desenvolvimento de fibrose extensa. O tratamento das fistulas retovaginais € menos
claro. Existe duvida em se realizar a laparoscopia de repeticdo precoce para fechar
o defeito, semelhante a experiéncia com fistulas vesicovaginais. Tradicionalmente,

no entanto, é defendido esperar pelo menos 6 semanas porque algumas das fistulas
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menores fecham espontaneamente. Em seguida, a resseccdo do intestino é
geralmente realizada ou, ocasionalmente, o fechamento vaginal conservador. A
disseccao laparoscépica com fechamento das fistulas retovaginais pode ser feita
apds 6 semanas, mas a dissecgao € longa e dificil.

Em conclusdo, os cuidados pos-operatérios para a endometriose profunda
requerem um seguimento rigoroso com a repeticdo precoce da laparoscopia para
tratar imediatamente quaisquer complicacbes, incluindo sangramento, infeccéo,
perfuragédo ureteral ou intestinal tardia ou fistulas. Quando ocorre uma complicagéo
em mais de 2 semanas ap0s a cirurgia, 0s riscos e vantagens da intervencgao
imediata devem ser equilibrados com a regra de que entre o dia 15 e 45 dias de pds-
operatério, as intervencoes repetidas devem ser evitadas, se possivel.

9. CONCLUSAO

A importancia clinica da endometriose fica claramente expressa em funcao do
seu alto nivel de prevaléncia na populacao feminina em idade fértil e também do alto
nivel de limitagcdo social que traz as pessoas acometidas. Seu quadro clinico e
diagnésticos estdo bem respaldados pela literatura, porém, modelos diagndsticos
que prescindissem da abordagem laparoscopica para o diagnéstico definitivo trariam
aos pacientes um menor indice de morbidade. A fisiopatologia da endometriose
ainda precisa ser melhor elucidada, e novas teorias que buscam explicar a origem
da doenga estdo em curso. Mais avangos no tratamento clinico da endometriose
virdo com o teste de novas terapéuticas, assim como o advento da cirurgia
minimamente invasiva representou um enorme progresso na abordagem cirurgica da
endometriose. Novos estudos e protocolos terapéuticos se fazem necessarios para

respaldar as novas descobertas.
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APENDICE - INSTRUCAO AOS AUTORES DA REVISTA BRASILEIRA DE
GINECOLOGIA E OBSTETRICIA.

Preparando um manuscrito para submissao
Documentos obrigatorios para submissao

Ao submeter um manuscrito a RBGO anexe os documentos listados abaixo
na plataforma de submissdo ScholarOne. Cabe ressaltar que o0 néao
encaminhamento resultara no cancelamento do processo submetido. Documentacéo
obrigatdria para a submisséo online:

Autorizagdo de transferéncia dos direitos autorais assinada por todos os autores
(escaneada e anexada) Modelo;

Em conformidade com o capitulo XIl.2 da Res. CNS 466/2012, no Brasil,
pesquisas envolvendo seres humanos necessitam informar o niamero do registro
referente ao Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) ou o
nimero do parecer de aprovacdo da pesquisa (CEP/CONEP) no Comité de Etica.
Manuscritos internacionais devem apresentar a documentagdo ética local para

seguirem no processo de submissao;

Carta de Apresentagao (Cover Letter): devera ser redigida com o propésito de
justificar a publicacdo. Deve- se identificar os autores, a titulacdo da equipe que
pretende publicar, instituicdo de origem dos autores e a inteng¢ao de publicacao;

Pagina de Titulo; Manuscrito. Pagina de Titulo
Titulo do manuscrito, no idioma inglés, com no maximo 18 palavras;
Nome completo, sem abreviagdes, dos autores (no maximo seis);

Autor correspondente  (Nome completo, endereco profissional de
correspondéncia e e-mail para contato);

Afiliacado Institucional de cada autor. Exemplo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.
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Conflitos de interesse: os autores devem informar quaisquer potenciais
conflitos de interesse seja ele politico, econémico, de recursos para execucao da

pesquisa ou de propriedade intelectual;

Agradecimentos: os agradecimentos ficam restritos as pessoas e instituicoes
que contribuiram de maneira relevante, para o desenvolvimento da pesquisa.
Qualquer apoio financeiro seja ele oriundo de 6rgaos de fomento ou empresas
privadas deve ser mencionado na sec¢ao Agradecimentos. A RBGO, para os autores
Brasileiros, solicita que os financiamentos das agéncias CNPq, Capes, FAPESP
entre outras, sejam obrigatoriamente mencionadas com o numero do processo da

pesquisa ou de bolsas concedidas.

Contribuicbées: conforme os critérios de autoria cientifica do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), o crédito de autoria deve ser
fundamentado em trés condicdes que devem ser atendidas integralmente: 1.
Contribuicbes substanciais para concepcao e delineamento, coleta de dados ou
analise e interpretagdo dos dados; 2. Redacao do artigo ou reviséo critica relevante
do conteudo intelectual e 3. Aprovacao final da versao a ser publicada.

Manuscrito
Instru¢des aos Autores

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica as seguintes

categorias de manuscritos:

Artigos Originais, trabalhos completos prospectivos, experimentais ou
retrospectivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental
original tém prioridade para publicacao.

Relatos de Casos, de grande interesse e bem documentados, do ponto de
vista clinico e laboratorial. Os autores deverao indicar na carta de encaminhamento
0s aspectos novos ou inesperados em relacao aos casos ja publicados. O texto das
secdes Introducdo e Discussdo deve ser baseado em revisdo bibliografica
atualizada.
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Artigos de Revisao, incluindo comprehensive reviews metandlises ou revisoes
sistematicas. Contribuicbes espontdneas sao aceitas. Devem ser descritos 0s
métodos e procedimentos adotados para a obtengdo do texto, que deve ter como
base referéncias recentes, inclusive do ano em curso. Tratando-se de tema ainda
sujeito a controvérsias, a revisdo deve discutir as tendéncias e as linhas de
investigagdo em curso. Apresentar, além do texto da revisédo, resumo e conclusées.
Ver a secao "Instrugdes aos Autores" para informagdes quanto ao corpo do texto e

pagina de titulo;

Cartas ao Editor, versando sobre matéria editorial ou ndo, mas com
apresentacao de informagdes relevantes ao leitor. As cartas podem ser resumidas
pela editoria, mas com manutencado dos pontos principais. No caso de criticas a
trabalhos publicados, a carta é enviada aos autores para que sua resposta possa ser

publicada simultaneamente;
Editorial, somente a convite do editor.
Titulo

Ao escrever um artigo cientifico, o pesquisador deve se atentar na elaboracao
do titulo do manuscrito. O titulo é o cartdo de visitas de qualquer publicacdo. Deve
ser elaborado com muito cuidado e de preferéncia escrito apenas apos a finalizagéo
do artigo. Um bom titulo é aquele que descreve adequadamente o conteudo do
manuscrito. Geralmente, ele ndo é uma frase, pois ndo contém o sujeito, além de
verbos e objetos arranjados. Os titulos raramente devem conter abreviagdes,
formulas quimicas, adjetivos acessivos, nome de cidades entre outros. O titulo dos

manuscritos submetidos a RBGO deve conter no maximo 18 palavras.
Resumo

O resumo deve fornecer o contexto ou a base para o estudo e deve
estabelecer os objetivos do estudo, os procedimentos bdsicos, os principais
resultados e as principais conclusdes. Deve enfatizar aspectos novos e importantes
do estudo ou das observacdes. Pelo fato de os resumos serem a uUnica parte
substantiva do artigo indexada em muitas bases de dados eletrbnicas, os autores
devem cuidar para que os resumos reflitam o contetdo do artigo de modo preciso e
destacar. No Resumo nao utilize abreviacdes, simbolos e referéncias. No caso de
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artigos originais oriundos de ensaios clinicos, os autores devem informar o numero

de registro ao término da redagéo.
Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo original

Os resumos dos artigos originais submetidos a RBGO devem ser,

obrigatoriamente, estruturados em quatro se¢des e conter no maximo 250 palavras:
Objetivo: O que foi feito; a questao formulada pelo investigador.

Métodos: Como foi feito; 0 método, incluindo o material usado para alcangar o
objetivo.

Resultados: O que foi encontrado, o achado principal e, se necessario, 0s

achados secundarios.
Concluséo: O que foi concluido; a resposta para a questao formulada.
Resumo informativo, do tipo estruturado, de artigo de revisao sistematica

Dentre os itens a serem incluidos, estdo o objetivo da revisdo a pergunta
formulada, a fonte de dados, os procedimentos de selecdo dos estudos e de coleta
de dados, os resultados e as conclusées. Os resumos dos artigos de revisao
sistematica submetidos a RBGO devem ser, obrigatoriamente, estruturados em seis

segbes e conter no maximo 250 palavras:
Objetivo: Declarar o objetivo principal do artigo.

Fontes dos dados: Descrever as fontes de dados examinadas, com datas,

termos de indexagao e limitagdes inclusive.

Selecdo dos estudos: Especificar o nimero de estudos revisados e o0s

critérios empregados em sua selecéo.

Coleta de dados: Resumir a conduta utilizada para extrair os dados e como
ela foi usada.

Sintese dos dados: Expor os resultados principais da revisdo e os métodos

empregados para obté-los.

Conclusdes: Indicar as conclusdes principais e sua utilidade clinica.
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Resumo informativo, do tipo ndo estruturado, de artigos de revisao, exceto

revisao sistematica e estudos de caso

Deve conter a esséncia do artigo, abrangendo a finalidade, o método, os
resultados e as conclusbes ou recomendacdes. Expde detalhes suficientes para que
o leitor possa decidir sobre a conveniéncia da leitura de todo o texto (Limite de
palavras: 150).

Palavras-chave

As palavras-chave de um trabalho cientifico indicam o conteudo tematico do
texto que representam. Dentre os objetivos dos termos mencionados considera-se
como principais a identificagdo do conteudo teméatico, a indexacao do trabalho nas
bases de dados e a rapida localizagédo e recuperagédo do contetudo. Os sistemas de
palavras-chave utilizados pela RBGO sdo o DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude - Indexador Lilacs) e o MeSH (Medical Subject Headings — Indexador
MEDLINE-PubMed). Por gentileza, escolha cinco descritores que representem o seu
trabalho nestas plataformas.

Corpo do manuscrito (Os manuscritos submetidos a RBGO devem possuir no
maximo 4000 palavras, sendo que as tabelas, quadros e figuras da secéo
Resultados ndo sao contabilizados, bem como as Referéncias)

Introducao

A secao Introducdo de um artigo cientifico tem por finalidade informar o que
foi pesquisado e o porqué da investigacdo. E a parte do artigo que prepara o leitor
para entender a investigacao e a justificativa de sua realizagdo. O conteudo a ser
informado nesta secao deve fornecer contexto ou base para o estudo (isto €, a
natureza do problema e a sua importancia); declarar o proposito especifico, o
objetivo de pesquisa ou a hipbtese testada no estudo ou observagédo. O objetivo de
pesquisa normalmente tem um foco mais preciso quando é formulado como uma
pergunta. Tanto os objetivos principais quanto os secundarios devem estar claros e
quaisquer analises em um subgrupo pré-especificados devem ser descritas; dar
somente referéncias estritamente pertinentes e ndo incluir dados ou conclusées do

trabalho que esta sendo relatado.
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Métodos

Métodos, segundo o dicionario Houaiss, “é um processo organizado, légico e
sistematico de pesquisa”. Método compreende o material e os procedimentos
adotados na pesquisa de modo a poder responder a questdo central de
investigacdo. Estruture a secdo Meétodos da RBGO iniciando pelo tipo de
delineamento do estudo; o cenario da pesquisa (local e a época em que se
desenrolou); a amostra de participantes; a coleta de dados; a intervengao a ser
avaliada (se houver) e também a intervencdo alternativa; os métodos estatisticos
empregados e 0s aspectos éticos de investigagcdo. Ao pensar na redacao do
delineamento do estudo reflita se o delineamento é apropriado para alcancar o
objetivo da investigacdo, se a andlise dos dados reflete o delineamento e se foi
alcancado o que se esperava com 0 uso daquele delineamento para pesquisar o
tema. A seguir os delineamentos utilizados em pesquisa clinica ou epidemioldgica e
qgue deverao constar na secdo Métodos do manuscrito enviado a RBGO:

Tipos de estudo (adaptada de Pereira, 2014*):

Relato de Caso (Estudo de Caso): Investigacdo aprofundada de uma
situacdo, na qual estdo incluidas uma ou poucas pessoas (de10 ou menos

usualmente);

Série de Casos: Conjunto de pacientes (por exemplo, mais de 10 pessoas)
com o mesmo diagnostico ou submetidos a mesma intervencgéo. Trata-se, em geral,
de série consecutiva de doentes, vistos em um hospital ou em outra instituicdo de
saude, durante certo periodo. Nao ha grupo-controle interno composto
simultaneamente. A comparacao é feita em controles externos. Da-se o nome de
controle externo ou histérico ao grupo usado para comparacao dos resultados, mas
que nao tenha sido constituido ao mesmo tempo, no interior da pesquisa: por

exemplo, a série de casos € comparada com os pacientes de anos anteriores.

Estudo Transversal (Ou Seccional): Investigacdo para determinar prevaléncia;
para examinar a relacao entre eventos (exposicao, doenca e outras variaveis de
interesse), em um determinado momento. Os dados sobre causa e efeito séao
coletados simultaneamente: por exemplo, a série de casos é comparada com 0s

pacientes de anos anteriores.
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Estudo de caso-controle: Particular forma de investigagéo etioldgica, de cunho
retrospectivo; parte-se do efeito em busca das causas. Grupos de individuos,
respectivamente, com um determinado agravo a saude e, sem este, sao
comparados com respeito a exposigdes que sofreram no passado de modo que se
teste a hip6tese de a exposicao a determinados fatores de risco serem causas
contribuintes da doenca. Por exemplo, individuos acometidos por dor lombar sao
comparados com igual numero de individuos (grupo-controle), de mesmo sexo e

idade, mas sem dor lombar.

Estudo de coorte: Particular forma de investigagcdo de fatores etiologicos;
parte-se da causa em busca dos efeitos; portanto, o contrario do estudo de caso-
controle. Um grupo de pessoas € identificado, e é coletada a informacéao pertinente
sobre a exposicao de interesse, de modo que o0 grupo pode ser acompanhado, no
tempo e se verifica 0s que ndo desenvolvem a doenca em foco e se essa exposicao
prévia esta relacionada a ocorréncia de doenca. Por exemplo, os fumantes séo
comparados com controles ndo fumantes; a incidéncia de cancer de bexiga é

determinada para cada grupo.

Estudo randomizado: Tem a conotacdo de estudo experimental para avaliar
uma intervencdo; dai a sinonimia estudo de intervencdo. Pode ser realizado em
ambiente clinico; por vezes designado simplesmente como ensaio clinico ou estudo
clinico. Também é realizado em nivel comunitario. No ensaio clinico, os participantes
sdo alocados, aleatoriamente, para formar grupos, chamados de estudo
(experimental) e controle (ou testemunho), a serem submetidos ou ndo a uma
intervencdo (aplicacdo de um medicamento ou de uma vacina, por exemplo). Os
participantes sdo acompanhados para verificar a ocorréncia de desfecho de
interesse. Dessa maneira, a relacdo entre intervencdo e efeito € examinada em
condi¢des controladas de observacao, em geral, com avaliacao duplo-cega. No caso
de estudo randomizado informe o numero do Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC) e/ou o numero do International Clinical Trials Registration
Platform(ICTRP/OMS), na pagina de titulo.

Estudo ecoldgico: Pesquisa realizada com estatisticas: a unidade de
observacédo e analise ndo é constituida de individuos, mas de grupo de individuos;
dai, seus sinb6nimos: estudo de grupos, de agregados, de conglomerados,
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estatisticos ou comunitarios. Por exemplo, a investigacdo sobre a variacao, entre
paises europeus, dos coeficientes de mortalidade por doencas do sistema vascular e

do consume per capita de vinho.

Revisao Sistematica e Metanalise: Tipo de revisdo em que ha uma pergunta
claramente formulada e sdo usados métodos explicitos para identificar, selecionar e
avaliar criticamente pesquisas relevantes, e também para coletar e analisar dados a
partir dos estudos que estdo incluidos na revisdo. Sao aplicadas estratégias que
limitam viéses, na localizacdo, na selecdo, na avaliacdo critica e na sintese dos
estudos relevantes sobre determinado tema. A metanalise pode fazer ou ndo parte
da revisédo sistematica. Metandlise é a revisdo de dois ou mais estudos, para obter
estimativa global, quantitativa, sobre a questao ou hip6tese investigada; emprega
métodos estatisticos para combinar resultados dos estudos utilizados na revisao.

Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos — Como redigir, publicar e avaliar. Rio

de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2014.
Roteiro para revis&o estatistica de trabalhos cientificos originais

Objetivo do estudo: O objetivo do estudo esta suficientemente descrito,

incluindo hipoteses pré-estabelecidas?

Delineamento: O delineamento € apropriado para alcangar o objetivo

proposto?

Caracteristicas da amostra: Ha relato satisfatério sobre a selecdo das
pessoas para inclusdao no estudo? Uma taxa satisfatdria de respostas (de casos
validos) foi alcancada? Se houve seguimento dos participantes, ele foi
suficientemente longo e completo? Se houve emparelhamento (por exemplo, de
casos e controles), ele é adequado? Como se lidou com os dados n&o disponiveis
(missing data)?

Coleta de dados (mensuracao dos resultados): Os métodos de mensuracao
foram detalhados para cada variavel de interesse? A comparabilidade dos métodos
de mensuracdo utilizados nos grupos esté descrita? A validade e a reprodutividade
dos métodos empregados foram consideradas?
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Tamanho da amostra: Foram fornecidas informagcdes adequadas sobre o
célculo do tamanho da amostra? A légica utilizada para a determinacdo do tamanho

do estudo esta descrita, incluindo consideragdes praticas e estatisticas?

Métodos estatisticos: O teste estatistico utilizado para cada comparagao foi
informado? Indique se os pressupostos para uso do teste foram obedecidos. Sao
informados os métodos utilizados para qualquer outra analise realizada? Por
exemplo, analise por subgrupos e analise de sensibilidade. Os principais resultados
estdo acompanhados da precisdo da estimativa? Informe o valor p, o intervalo de
confianca. O nivel alfa foi informado? Indique o nivel alfa, abaixo do qual os
resultados sédo estatisticamente significantes. O erro beta foi informado? Ou entéo,
indique o poder estatistico da amostra. O ajuste foi feito para os principais fatores
geradores de confusdo? Foram descritos os motivos que explicaram a inclusao de
uns e a exclusdo de outros? A diferenga encontrada é estatisticamente significativa?
Assegure-se que ha analises suficientes para mostrar que a diferenca
estatisticamente significativa ndo € devida a algum viés (por exemplo, falta de
comparabilidade entre os grupos ou distorcdo na coleta de dados). Se a diferenca
encontrada € significativa, ela também é relevante? Especifique a minima diferenga
clinicamente importante. Deixe clara a distincdo entre diferenca estatisticamente e
diferenca clinica relevante. O teste é uni ou bicaudal? Forneca essa informacao, se
apropriado. Qual o programa estatistico empregado? Dé a referéncia de onde

encontra-lo. Informe a versao utilizada.
Resumo: O resumo contém sintese adequada do artigo?

Recomendacao sobre o artigo: O artigo esta em padrao estatistico aceitavel
para publicagdo? Em caso negativo, o artigo poderd ser aceito apds revisdo

adequada?

Fonte: *Pereira MG. Artigos Cientificos — Como redigir, publicar e avaliar. Rio
de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2014.

IMPORTANTE!
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A RBGO aderiu a iniciativa do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) e da Rede EQUATOR destinadas ao aperfeicoamento da
apresentacao dos resultados de pesquisas. Consulte as guias interacionais

relacionadas:
Ensaio clinico randomizado:
http://www.consort-statement.org/downloads/consort-statement
Revisbes sistematicas e metanalises:
http://www.scielo.br/pdf/ress/v24n2/2237-9622-ress-24-02-00335.pdf

Estudos observacionais em epidemiologia: strobe-
statement.org/fileadmin/Strobe/uploads/checklists/STROBE_checklist_v4_combined.
pdf

Estudos qualitativos:
http://intghc.oxfordjournals.org/content/19/6/349.long
Resultados

O propodsito da secédo Resultados € mostrar o que foi encontrado na pesquisa.
Sao os dados originais obtidos e sintetizados pelo autor, com o intuito de fornecer
resposta a questao que motivou a investigacao. Para a redacao da secao, apresente
os resultados em sequéncia logica no texto, nas tabelas e nas ilustragdes,
mencionando primeiro 0s achados mais importantes. Nao repita no texto todas as
informacdes das tabelas ou ilustragdes; enfatize ou resuma apenas observacoes
importantes. Materiais adicionais ou suplementares e detalhes técnicos podem ser
colocados em um apéndice, no qual estardo acessiveis, mas nao interromperao o
fluxo do texto. Como alternativa, essas informacdes podem ser publicadas apenas
na versao eletrbnica da Revista. Quando os dados sdo resumidos na secao
resultado, dar os resultados numéricos ndo apenas em valores derivados (por
exemplo, percentuais), mas também em valores absolutos, a partir dos quais os
derivados foram calculados, e especificar os métodos estatisticos usados para
analisa-los. Use apenas as tabelas e figuras necessarias para explicar o argumento
do trabalho e para avaliar o seu embasamento. Quando for cientificamente
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apropriado, as analises dos dados com variaveis tais como idade e sexo devem ser
incluidas. N&o ultrapasse o limite de no maximo cinco tabelas, cinco quadros ou
cinco figuras. As tabelas, quadros e/ou figuras devem ser inclusas no corpo do
manuscrito e nao contabilizam o limite solicitado de 4000 palavras.

ATENCAO!

As secoes Métodos e Resultados nos Estudos de Casodevem ser
substituidas pelo termo Descrigao do Caso.

Discussao

Na secao Discussao enfatize os aspectos novos e importantes do estudo e as
conclusbes deles derivadas. N&o repita detalhadamente dados ou outras
informagdes apresentados nas seg¢des de introducao ou de resultados. Para estudos
experimentais, € Uutil iniciar a discussao resumindo brevemente 0s principais
achados, comparar e contrastar os resultados com outros estudos relevantes,
declarar as limitagbes do estudo e explorar as implicacdes dos achados para
pesquisas futuras e para a pratica clinica. Evite alegar precedéncia e aludir a
trabalhos que nao estejam completos. Nao discuta dados que n&o sao diretamente
relacionados aos resultados da pesquisa apresentada. Proponha novas hipdteses
quando justificavel, mas qualificd-las claramente como tal. No ultimo paragrafo da
secdo Discussédo informe qual a informacdo do seu trabalho que contribui

relativamente para o avango-novo conhecimento.
Conclusao

A secao Conclusao tem por funcao relacionar as conclusées com os objetivos
do estudo, mas o autor deve evitar afirmacées sem embasamento e conclusdes que
ndo tenham sustentacdo adequada pelos dados. Em especial, os autores devem
evitar fazer afirmagdes sobre beneficios econdmicos e custos, a menos que seu

original inclua analises econémicas e dados apropriados.
Referéncias

Uma pesquisa € fundamentada nos resultados de outras que a antecederam.
Uma vez publicada, passa a ser apoio para trabalhos futuros sobre o tema. No relato
que faz de sua pesquisa, o autor assinala os trabalhos consultados que julga
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pertinente informar aos leitores, dai a importancia de escolher boas Referéncias. As
referéncias adequadamente escolhidas dao credibilidade ao relato. Elas s&o fonte de

convencimento do leitor da validade dos fatos e argumentos apresentados.

Atencao! Para os manuscritos submetidos a RBGO, os autores devem
numerar as referéncias por ordem de entrada no trabalho e usar esses numeros
para as citagcdes no texto. Evite 0 nimero excessivo de referéncias, selecionando as
mais relevantes para cada afirmacado e dando preferéncia para os trabalhos mais
recentes. Nao empregar citacées de dificil acesso, como resumos de trabalhos
apresentados em congressos, teses ou publicacdes de circulagdo restrita (ndo
indexados). Busque citar as referéncias primarias e convencionais (artigos em
periddicos cientificos e os livros-textos). Nao empregue referéncias do tipo
"observacdes nao publicadas" e "comunicacao pessoal”. Publicacbes dos autores
(autocitacado) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem
relacionadas ao tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas apenas
trabalhos originais publicados em periddicos regulares (ndo citar capitulos ou
revisdes). O numero de referéncias deve ser de 35, exceto para artigos de revisao.

Os autores sao responsaveis pela exatidao dos dados constantes das referéncias.

Para formatar as suas referéncias, consulte o American Medical Association
(AMA) Citation Style.

*As instrugdes aos Autores deste periddico foram elaboradas baseadas nas
diretrizes da Vancouver e na obra literaria Artigos Cientificos: Como redigir, publicar
e avaliar de Mauricio Gomes Pereira, Editora Guanabara Koogan, 2014.



