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RESUMO

A endometriose é uma doencga crbnica associada a dor pélvica e infertilidade,
que afeta a vida das mulheres em diversos aspectos como as relacdes sociais,
sexualidade e saude mental. O tratamento cirirgico pode auxiliar no tratamento
de diferentes tipos de dores relacionadas a endometriose, mas as
consequéncias do procedimento em mulheres que ndo apresentavam dor antes
da cirurgia normalmente ndo sdo reportadas. Este estudo observacional
multidisciplinar do tipo série de casos avaliou 195 casos consecutivos de
mulheres sexualmente ativas que foram submetidas a cirurgia de endometriose
para infertilidade ou dor persistente em uma instituicéo privada especializada em
cirurgia minimamente invasiva. O objetivo do estudo foi avaliar as alteracdes na
dispareunia profunda um ano apds cirurgia minimamente invasiva para
endometriose. De um total de 259 mulheres elegidas para o estudo, 195
atenderam aos critérios de inclusdo/exclusdo e completaram o
acompanhamento clinico de 12 meses ap06s a cirurgia. Usando uma escala
verbal numérica (EVN) de 11 pontos (0-10), as mulheres foram agrupadas de
acordo com a intensidade da dispareunia profunda relatada antes da cirurgia:
AUSENTE (EVN = 0), LEVE (1 < EVN < 3), MODERADA (4 < EVN < 6), e
INTENSA (EVN = 7). Em uma analise inicial, houve melhora significativa apos 1
ano e quase metade das mulheres com dispareunia profunda (NRS>0) tornou-
se livre deste sintoma (NRS=0). No grupo AUSENTE (N=87), 11 mulheres
reportaram dispareunia profunda 6 meses apés a cirurgia, mas apenas 1
persistiu com esse sintoma no seguimento de 1 ano, condicdo denominada
Dispareunia Profunda De Novo. Nos grupos MODERADA (N=41) e INTENSA, a
melhora da dispareunia profunda 12 meses apds a cirurgia foi significativa
(P<0,001). Com base nos resultados, o risco de uma mulher com dispareunia
profunda intensa (EVN>7) ser beneficiada pela cirurgia com diminuicdo do
escore = 3 pontos € de 82,2% (IC95%: 72,4-92,0), enquanto o risco de uma
mulher sem dispareunia profunda (EVN=0) permanecer sem este sintoma apés
a cirurgia € de 70,1% (IC95%: 60,3-79,2). Uma andlise detalhada dos casos com
desfechos desfavoraveis permitiu identificar que o desenvolvimento da
dispareunia profunda nos primeiros 6 meses apds a cirurgia pode estar
relacionado a manipulacédo cirargica do septo retovaginal e vagina, o que nao foi
comum nos casos que desenvolveram dispareunia profunda 12 meses apos a
cirurgia.

Palavras-Chave:
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ABSTRACT

Endometriosis is a chronic disease associated with pelvic pain and infertility that
affects women'’s lives in various aspects such as social relationships, sexuality
and mental health. Surgical treatment can help in treating different types of
endometriosis-related pain, but the consequences of the procedure in women
who did not experience pain before surgery are usually not. This multidisciplinary
case series observational study assessed 195 consecutive cases of sexually
active women who had undergone endometriosis surgery for infertility or
persistent pain in a private medical facility specialized in minimally invasive
surgery. The aim of the study was to evaluate changes in deep dyspareunia one
year after minimally invasive endometriosis surgery. Of a total of 259 women
selected for the study, 195 met the inclusion/exclusion criteria and completed
clinical follow-up 12 months after surgery. Using a numeric rating scale (NRS) of
11 points (0-10), women were grouped according to the intensity of deep
dyspareunia prior to surgery: ABSENT (NRS = 0), MILD (1 £ NRS < 3),
MODERATE (4 £ NRS < 6), and SEVERE (NRS = 7). In an initial analysis, there
was a significant improvement after 1 year and almost half of women with deep
dyspareunia (NRS >0) became free of this symptom (NRS = 0). In the ABSENT
group (N=87), 11 women developed deep dyspareunia 6 months after surgery,
but only 1 persisted with this symptom in the following 1 year, a condition called
De Novo Deep Dyspareunia. In the MODERATE (N=41) and SEVERE groups,
the improvement in deep dyspareunia 12 months after surgery was significant
(P<0,001). A thorough analysis of the cases with a focus on individual variations
allowed the detection of different response patterns over the first year after
surgery. According to the findings, the risk of a woman with severe deep
dyspareunia (EVN>7) benefiting from surgery with = 3 point decrease in score is
82.2% (1C95%: 72.4-92,0), while the risk of a woman without deep dyspareunia
(EVN=0) remaining without this symptom after surgery is 70.1% (IC 95%: 60,3-
79,2). A detailed examination of the cases with negative outcomes revealed that
the development of deep dyspareunia in the first 6 months after surgery may be
related to surgical manipulation of the rectovaginal septum and vagina, which
was not seen in cases with deep dyspareunia 12 months after surgery.

Keywords:

Endometriosis, Dyspareunia; Pelvic Pain; Laparoscopy
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1- INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca cronica que acomete cerca de 10% das
mulheres em idade reprodutiva e esta relacionada a disfuncdes hormonais,
imunoldégicas e inflamatérias®. Os principais sintomas da endometriose s&o
dismenorreia, dor pélvica cronica, dispareunia profunda e infertilidade' 2. Estudos
anteriores ja analisaram o impacto socioeconémico da endometriose, de modo
que ela é considerada um problema de saude publica com o potencial de
incapacitar mulheres, afetar seus relacionamentos, sexualidade e saude
mental3458,

A dispareunia profunda € o segundo sintoma mais frequente em mulheres
com endometriose’8 podendo levar a quadros de disfuncdo sexual, impactar no
bem-estar psicoldgico e interpessoal®. O tratamento da dispareunia profunda
relacionada a endometriose pode incluir uso de contraceptivos hormonais,
fisioterapia e mudancas no estilo de vida'®. Apesar da cirurgia de endometriose
reconhecidamente promover o alivio da dispareunia profundal!!?13, muitos
estudos realizados anteriormente utilizaram critérios de selecdo que excluiram
mulheres em uso de tratamentos clinicos, com endometriose intestinal,
infertilidade ou quadros leves de dispareunia profundal4>16, Critérios de
exclusao muito amplos dificultam a generalizagao dos resultados.

Enquanto a maioria das mulheres com endometriose e dispareunia
profunda se beneficiam do tratamento cirlrgico, ha um pequeno grupo, embora
nao desprezivel, em que a dispareunia profunda persiste em niveis clinicamente
relevantes!!14, Um fendbmeno ainda pouco estudado foi o desenvolvimento de
dispareunia profunda apdés a cirurgia de endometriose em mulheres previamente

sem esse sintomall.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=jXjRRi
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=jXjRRi
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=jXjRRi
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=W60Fjz
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Este estudo consiste na descricao da dispareunia profunda relatada ao
longo de 12 meses de seguimento de mulheres submetidas ao tratamento
cirirgico de endometriose. A andlise dos casos em que a dispareunia profunda
teve desfecho desfavoravel foi aprofundada para a elaboracéo de hipo6teses e

guiar futuros estudos.

2- JUSTIFICATIVA

A endometriose afeta mulheres em idade reprodutiva durante as diversas
fases do desenvolvimento do seu comportamento sexual e esta relacionada a
um grande impacto na qualidade de vida sexual’. Em 2015, em sua Assembleia
Geral, a Organizacdo das Nacbes Unidas aprovou sua agenda para
desenvolvimento sustentavel, em que incluiu a necessidade de assisténcia

universal em cuidados sobre salide sexual e reprodutival®.

O emprego do tratamento cirargico de endometriose para o tratamento da
dispareunia profunda ja foi estudado e apresentou resultados promissores!®19:20,
Esses estudos avaliaram sujeitos com quadros intensos de dispareunia profunda
e sem uso de tratamentos hormonais, ou seja, fugiram do padrédo usual de
tratamento que se inicia com uso de medicamentos e mulheres com quadros
leves de dispareunia profunda. E importante considerar que esses estudos
avaliaram a resposta ao tratamento cirdrgico através da comparacao de medidas
de tendéncia central (estudos do tipo antes x depois), o que dificulta a estimativa

da taxa de desfecho desfavoravel apos a cirurgia.

Conhecendo as limitagbes metodoldgicas dos estudos anteriores, 0

estudo “Six-month follow-up of minimally invasive nerve-sparing complete
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excision of endometriosis: What about dyspareunia™! nédo excluiu mulheres sem
dispareunia profunda ou em tratamento hormonal e utilizou de uma estratégia
qualiquantitativa como alternativa metodoldgica para avaliacdo da dispareunia
profunda ao invés de somente fazer uma comparacédo de medidas de tendéncia
central antes x depois da cirurgia. Desta forma, as participantes foram
classificadas conforme seu nivel de dispareunia profunda pré-operatéria e,
assim, foi possivel identificar, por exemplo, que cerca de 5% da amostra que ndo
apresentava dispareunia profunda passou a apresentar esse sintoma 6 meses

apos a cirurgia - um achado que abriu uma nova lacuna de conhecimento.

Esse estudo se justifica ao realizar uma avaliagdo da dispareunia
profunda ao longo do primeiro ano apdés cirurgia minimamente invasiva para
endometriose, utilizando critérios de inclusdo menos restritivos que os habituais
e conectando estratégias de analise qualitativa e quantitativa de modo a néo
ocultar eventuais desfechos desfavoraveis. Justifica-se esse estudo diante da
necessidade da continuidade de acompanhamento para avaliar se a melhora da
dispareunia profunda verificada aos 6 meses € persistente e se 0s quadros de

dispareunia profunda que se iniciaram ap0s a cirurgia sao apenas transitorios.

3- OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as alteragbes na dispareunia profunda um ano apoés cirurgia
minimamente invasiva para endometriose.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar a intensidade da dispareunia profunda antes e ap0s a cirurgia;
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2. Agrupar e descrever, com maximo de detalhes, os casos nos quais a
dispareunia profunda n&o evoluiu favoravelmente ao longo do primeiro
ano apos a cirurgia;

3. Identificar possiveis preditores de evolugédo desfavoravel da dispareunia
profunda apos a cirurgia;

4. Avaliar a persisténcia da dispareunia profunda desenvolvida apds a

cirurgia.

4 - REFERENCIAL TEORICO
4.1- Endometriose

Acredita-se que a primeira descricdo de um caso de endometriose
tenha sido realizada por Daniel Christianus Schron em 1690 em seu livro
Disputatio Inauguralis Medica de Ulceribus Uteri? no qual relatou Ulceras
peritoneais envolvendo bexiga, intestino e ligamentos largos. Ja a primeira
descricdo histolégica de tecido endometrial ectépico foi realizada apenas em
1890 por Rokitansky?2. O termo endometriose surgiu em 1925 por Sampson, que

ainda discutiu o impacto da doenca além da pelve?.

A definicdo contemporanea da endometriose trata da presenca de um
tecido semelhante ao endométrio, mas com caracteristicas moleculares distintas
e culminando em disfunc¢des inflamatérias, hormonais e neurolégicas. Os focos
de endometriose se desenvolvem fora da cavidade uterina e apresentam uma
dependéncia de estrogénio para sua progressao. Por conter uma expressao
maior da enzima aromatase, os focos da doengca constituem um
ambiente hiperestrogénicol. Ainda, hd& um aumento na expressdo dos

receptores de Progesterona A (PR-A), que inibem outros receptores de
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hY

progesterona culminando em um quadro de resisténcia a progesterona e

predispondo a proliferacdo endometrial decorrente do estimulo estrogénico?*.

A origem da endometriose ainda € incerta, as principais hipoteses
incluem a possibilidade do fluxo menstrual retrogrado, a metaplasia celémica e
ainda a disseminacao linfovascular de células endometriais e/ou células-tronco

provenientes da medula 6ssea?®.

4.2 - O diagnoéstico da endometriose

O diagndstico padrao-ouro da endometriose € a analise histopatolégica
das lesdes. Em seu protocolo publicado em 2022, a ESHRE (European Society
of Human Reproduction and Embryology) recomenda que o tratamento seja
iniciado a partir do diagnostico presuntivo, ndo recomendando a biépsia para
todas as pacientes'®. Essa postura da ESHRE busca reduzir o tempo entre a

suspeita diagnéstica e o tratamento.

Para o diagnostico clinico baseado apenas em sintomas, sabe-se que
gquanto maior o numero de sintomas associados a endometriose (dor
abdominopélvica, sangramento uterino aumentado, dismenorreia, dispareunia
profunda, infertilidade, sinusorragia, cistos ovarianos, diagnostico de sindrome
do intestino irritavel ou sintomas urinarios), maior a probabilidade do

diagnéstico?®.

Na busca de meios para aumentar a acuracia no diagnéstico néo-
invasivo de endometriose, a inteligéncia artificial tem sido utilizada para avaliar

dados clinicos de pacientes?’. Uma revisdo sistematica sobre o uso da
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inteligéncia artificial no diagnéstico de endometriose encontrou estudos com uma
alta sensibilidade no diagnéstico de endometriose?®. Ainda existem questdes
metodoldgicas que limitam o emprego da inteligéncia artificial para o diagndstico
de endometriose na pratica clinica: falta de informacdes sobre as caracteristicas
das populagbes estudadas (estadiamento da endometriose, idade,
sintomatologia, etc), falta de padronizacdo no diagnostico confirmatério de

endometriose e maior clareza nos algoritmos utilizados.

A acuracia dos exames de imagem parece variar conforme o fenétipo
e localizacdo da endometriose. O emprego da ultrassonografia transvaginal
(USTV) parece ter alto valor diagnostico para endometriose em septo
retovaginal, vagina, ligamentos uterossacros, colon e para endometriomas de
ovario. Por outro lado, a Ressonancia Magnética (RM) apresenta elevada
sensibilidade para endometrioma de ovario e alta especificidade para a
endometriose profunda de modo geral?®. A experiéncia do radiologista parece
ser determinante na acuracia do USTV e da RM para o diagnéstico de
endometriose®.

Novas modalidades de exames ndo-invasivos para endometriose tém
sido estudadas com a expectativa de reduzir o tempo entre o surgimento dos
sintomas e o diagndstico definitivo. Nesse sentido, a pesquisa da expressao de
segmentos de MicroRNA em saliva, sangue periférico e sangue menstrual se
mostra como uma modalidade a ser desenvolvida3!32:33, Novos estudos devem
trazer mais informagBes acerca de como a influéncia do ciclo menstrual,
caracteristicas da populacdo e outros fatores externos podem afetar a

reprodutibilidade dos resultados da expresséo de segmentos de MicroRNA34,
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4.3 - Epidemiologia da endometriose

O diagnostico inequivoco da endometriose € uma das dificuldades
enfrentadas para a estimativa precisa da endometriose na populacdo. De
maneira geral cita-se uma prevaléncia esperada de 10% na populacdo no
menacme®°, no entanto esse valor pode variar conforme a populacéo estudada.
Enquanto a endometriose pode acometer cerca de 4% de mulheres submetidas
a cirurgia de esterilizagcao, a prevaléncia pode chegar a 75% em mulheres com

dor pélvica crénica®.

Entre os fatores de risco conhecidos, alguns podem ser determinados
na infancia como o0 sangramento uterino neonatal, tempo de aleitamento
materno, exposi¢ao intrauterina ao dietilestilbestrol, baixo peso ao nascer e
prematuridade®”:383° Qutros fatores de risco conhecidos séo os ciclos menstruais

curtos, baixo indice de massa corporal e baixa paridade?.

4.4 - Dor na endometriose

Em 2020 a IASP (International Association for the Study of
Pain) definiu a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou semelhante a associada a um dano tecidual real ou potencial“®. A
dor é o principal sintoma da endometriose, sendo que a dor pélvica cronica &

referida por cerca de 60% dessas mulheres?S.

A dor ndo representa necessariamente um dano tecidual, na verdade,
a dor cronica pode se prolongar além da duracdo do dano tecidual. Entre os

mecanismos pelos quais a endometriose leva a quadros de dor podemos citar o
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aumento da resposta inflamatéria local, a infiltracdo de estruturas pelo tecido

endometridtico, a sensibilizacédo central e a sensibilizacdo periférica®!.

Mulheres com endometriose frequentemente sofrem de outras
sindromes dolorosas como a sindrome do intestino irritavel, cistite intersticial,
fibromialgia, etc*?. Essa simultaneidade parece ocorrer devido a mecanismos de
dor compartilhados como a inflamacdo neurogénica, sensibilizacao periférica,
sensibilizacdo central e sensibilizacdo cruzada®?.

A inflamacdo local, depois de desencadeada pelos focos de
endometriose, pode ser mantida através de um feedback positivo de liberacdo
de mediadores inflamatdrios pelas préprias fibras nervosas sensibilizadas,
processo conhecido como inflamac&o neurogénica®3.

A sensibilizacdo periférica é a reducdo do limiar de estimulacdo de
nociceptores através de fenbmenos neuroplasticos desencadeados pela
inflamacédo local. O quadro de sensibilizacdo periférica prolongado pode
acarretar na sensibilizacdo central no qual ocorrem mudancas a nivel medular,
hipotalamico e cortical que também levam a um quadro de maior excitabilidade
de estimulos aferentes dolorosos'#144. ~Na sensibilizacdo cruzada, a
convergéncia de fibras aferentes de 6rgdos distintos parece reduzir o limiar
doloroso de 6rgéo sem dano tecidual ou inflamacéo local*?.

Esses mecanismos de neuroplasticidade parecem explicar o motivo de
nao haver uma relacdo direta do dano tecidual ou extensao da endometriose
com a intensidade dos sintomas. Ainda, o entendimento mais amplo de que a
endometriose esta associada a alteracBes inflamatdrias locais e sistémicas
poderia explicar os relatos de recorréncia e persisténcia da dor relacionada a

endometriose apds a excisdo das lesdes*.
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Um estudo que incluiu avaliacdo genética de 60.674 mulheres com
endometriose e 701.926 controles identificou correlacdes significativas entre
endometriose e outras 11 sindromes dolorosas?*. Essa associacéo revela que
alguns fatores relacionados a quadros de dor séo inatos. JA a compreensao da
dor como fendmeno biopsicossocial nos leva a relacionar a experiéncia prévia,

cultura e relagGes interpessoais do individuo com a expresséao da dor relatada**.

4.5 - Dispareunia profunda e disfuncéo sexual

Para a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), a saude sexual é um
estado fisico, emocional, mental e de bem-estar em relacdo com a sexualidade
e ndo apenas uma mera auséncia de doenca, disfuncdo ou enfermidade. A
sexualidade é influenciada pela interacdo de fatores bioldgicos, psicologicos,
sociais, econdmicos, politicos, culturais, éticos, legais, historicos, religiosos e

espirituais?’.

A resposta sexual humana depende de respostas fisioldégicas e
experiéncias subjetivas*®. Apesar de didaticamente ser descrita em fases como
desejo, excitagcéo e resposta genital, estudos de neuroimagem sugerem que as
etapas da resposta sexual se sobrepGem*°. Fatores psicolégicos ou bioldgicos
podem influenciar a avaliacdo do cérebro sobre os estimulos sexuais e facilitar

ou bloquear a excitacdo subsequente®.

Em mulheres, os principais fatores associados com a inibigdo da resposta
sexual sao preocupacbes com o relacionamento, fungéo sexual e manejo da

excitacdo®. Uma pesquisa que avaliou disfuncGes sexuais em gémeas
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monozigoticas sugere que a relacdo com o parceiro € determinante para a

resposta ao estimulo sexual e ao desenvolvimento de disfuncéo sexual®!

A American Psychiatric Association estabeleceu a classificacdo da
disfungdo sexual feminina em transtorno do orgasmo feminino, transtorno do
interesse/excitagdo sexual feminino e transtorno da dor genito-

pélvica/penetracédo®?.

A dispareunia faz parte do transtorno da dor genito-pélvica/penetracao e
€ definida como dor durante ou apos a relacdo sexual. A dispareunia pode ser
classificada simplificadamente em dois subtipos: superficial (dor no introito
vaginal) e profunda (dor com a penetracdo profunda®3. Os dois tipos de
dispareunia podem coexistir em até 40% das mulheres. Enquanto a principal
causa de dispareunia superficial € a vestibulodinia provocada, a dispareunia

profunda é um dos principais sintomas de endometriose>354,

Entre os mecanismos pelos quais a endometriose pode causar a
dispareunia profunda podemos citar o aumento da densidade de fibras nervosas
na pelve, aumento da expressao de IL-13, aumento da inflamacgé&o local via
ciclooxigenase-2, sensibilizagdo central da dor, aumento do tonus do assoalho
pélvico e acometimento da vagina, ligamentos uterossacros e septo retovaginal

pela endometriose®4555,

Fritzer e colaboradores!® avaliaram o efeito do tratamento cirlrgico da
endometriose na funcdo sexual feminina, a redugao da dispareunia profunda foi
acompanhada de melhor satisfacdo sexual, qualidade do sexo, mas néo foi
observada melhora significativa dos aspectos psicologicos. Ao avaliar a

Qualidade de Vida Sexual de pacientes com endometriose, foi observado que a
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dispareunia profunda apresentava o maior grau de correlagdo com a qualidade
de vida sexual em comparacdo com dismenorreia, dor pélvica cronica,

depresséo e ansiedade, evidenciando a importancia desse sintoma®3,

5- METODOLOGIA

5.1 — Desenho do estudo
Este é um estudo retrospectivo observacional longitudinal do tipo série de

casos.

5.2 —Local do estudo

O Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueiras (IFF/Fiocruz) é reconhecido como centro de referéncia pelo
Ministério da Saude e Ministério da Educacdo desde 2010 no que diz respeito a
saude da mulher. Entretanto, apesar de sua not6ria competéncia no tratamento
das doencas ginecoldégicas, o IFF/Fiocruz nao possui estrutura fisica direcionada
ao tratamento cirdrgico de grande porte para endometriose. Assim, a realizacao
desta pesquisa foi possivel através de uma colaboracédo com o Instituto Crispi de
Cirurgias Minimamente Invasivas (ICCMI).

O ICCMI é um instituto privado situado na cidade do Rio de Janeiro/RJ
que ndo possui vinculo direto com o SUS (Sistema Unico de Saude). O
atendimento no ICCMI é realizado por busca espontanea de mulheres com
suspeita de endometriose ou pacientes referenciadas por outros profissionais. O

ICCMI oferece um atendimento multidisciplinar e todas as pacientes que
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recebem a indicacdo de tratamento cirirgico para endometriose sdo convidadas

a participar do projeto de pesquisa.

5.3 Critérios de inclusao

Diante do objetivo em avaliar a evolugdo da dispareunia profunda apoés o
tratamento cirargico de endometriose, foram estabelecidos alguns critérios de
inclusdo: (1) ser sexualmente ativa a0 menos 6 meses antes da avaliagdo pré-
operatoria, (2) ter sido submetida a cirurgia entre janeiro de 2018 e setembro de
2021 (periodo em que o sistema de prontuario eletrébnico do ICCMI encontrava-
se sistematizado a adequado ao estudo).

Apenas foram consideradas sexualmente ativas mulheres que
mantiveram relacfes sexuais com penetracdo vaginal, condicdo necessaria para
avaliacdo da dispareunia profunda. Qualquer tipo de penetracdo vaginal foi
considerada, independente da orientacdo sexual ou género do parceiro ou

sujeito de pesquisa.

5.4 Critérios de excluséao

Foram excluidos sujeitos com: (1) historico de cirurgia vaginal com
colocacdo de tela, (2) auséncia de atividade sexual nos 6 meses que
antecederam a consulta de seguimento de 12 meses e (3) gestantes ou
puérperas (até 3 meses pds-parto) no momento da avaliagdo de 12 meses. O
ciclo gravidico-puerperal esta relacionado a uma série de adaptacOes

endocrinas, biomecanicas e psicologicas que podem alterar a resposta sexual e
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estar associada a dispareunia profunda®’, o que justifica a exclusdo dessa

populacao neste estudo.

5.5 Protocolo de atendimento

O diagnéstico presuntivo da endometriose incluiu a anamnese, exame
fisico e uma investigacéao radiologica através da RM. Apds consulta ginecologica
com médico especialista, as mulheres passaram também por uma consulta de
enfermagem para complementar a anamnese pré-operatéria padronizada, a qual
seguiu um roteiro pré-planejado com foco direcionado aos principais sintomas

da endometriose (ANEXO 1).

Essas mulheres também foram encaminhadas para avaliacgdo com uma
equipe multidisciplinar formada por urologistas, proctologistas, psicologos e
anestesiologistas, de acordo com suas necessidades especificas. Novos
exames complementares foram solicitados conforme o quadro clinico, por
exemplo retossigmoidoscopia, urodinamica, defecografia, dentre outros. As
informacBes colhidas pelos profissionais e os exames solicitados foram
armazenados em plataforma digital (arquivados como prontuario médico

eletrbnico) de maneira a facilitar consulta posterior.

O planejamento cirtrgico, quando indicado, considerou o estadiamento
cirdrgico, mas principalmente as expectativas da paciente referente a alivio
sintomético e ao desejo reprodutivo. A radicalidade da resseccao realizada foi
planejada considerando os beneficios buscados pela paciente, chance de
persisténcia ou recorréncia de doenca e riscos de comprometimento funcional

por danos em nervos autondmicos e soméaticos. Os achados cirurgicos e
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procedimentos realizados foram descritos pela equipe que realizou a cirurgia e

as imagens dos procedimentos ficaram armazenadas sob posse do ICCMI.

ReavaliagBes poés-operatorias apresentam periodicidade minima pré-
estabelecida em 10 dias, 40 dias, 6 meses e 12 meses e, a partir de entéo, bi-

anualmente seguindo roteiro pré-estabelecido (ANEXO 2).

5.5.1 Avaliagao pré-operatoéria

As varidveis obtidas na anamnese geral pré-operatdria incluiram:
tabagismo (carga tabagica em macos por ano), etilismo (frequéncia de ingestao
de bebida alcodlica), etnia segundo PNAD-IBGE (Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), atividade
fisica (nimero de vezes por semana), estado conjugal (segundo PNAD-IBGE) e
escolaridade (categorizado como desde ensino fundamental incompleto até pés-
graduacdo completa). A renda foi adaptada para délares/ano e categorizada

conforme Tabela 1.

As variaveis obtidas na anamnese dirigida pré-operatéria ainda incluiram:
motivo da indicacdo da cirurgia (dor / infertilidade / evolucdo da doenca /
alteracdo de imagem / sangramento aumentado), histéria ginecoldgica (menarca
/ ciclo menstrual / fluxo menstrual / menopausa), historia obstétrica (gesta / para
/ aborto), tipo e numero de partos (normal / cesarea), desejo de gestar (sim /
nao), infertilidade segundo ASMR (American Society for Reproductive Medicine)
(sim / néo), tempo de infertilidade (em meses), histéria de FIV (ndamero),
laparoscopias / laparotomias prévias (niumero), laqueadura tubaria (sim / néo),

histerectomia (sim / ndo - parcial / total), ooforectomia (sim / ndo - unilateral /
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bilateral), ooforoplastia (sim / ndo - unilateral / bilateral), uso de analogos do
GnRH (sim / ndo), uso de horménios nos ultimos 3 meses (sim / ndo), qual
horménio fez uso (oral / adesivo / intradérmico / DIU / injetavel/anel), tratamento
para Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) (sim / ndo), tratamento para diabetes

(sim / n&o).

5.5.2 A cirurgia

Os registros dos achados cirargicos foram realizados ao final do
procedimento pelos cirurgifes auxiliares. Os dados seguiram uma padronizacao,
dados gerais sobre o procedimento incluiram: Hospital no qual foi realizada a
cirurgia, tipo de cirurgia (laparoscoépica / robética), técnica de primeira puncao
(aberta / semi-aberta / fechada / direta), tempo de docking (tempo em minutos),
tempo de console (minutos), tempo total de cirurgia (minutos), conversao para
laparotomia (sim / néo), tipo de anestesia (combinada (raquidiana + geral) /
combinada (peridural + geral) / geral), infiltracdo das incisbes com anestésico
(sim / ndo), uso de barreira anti-aderente (sim / ndo), uso de cola bioldgica (sim

/ n&o).

O acometimento de O6rgdos pélvicos também seguiu uma padronizacéo
organizada por topografia. Referente ao andar superior do abdome foram
registrados os seguintes dados: diafragma direito (normal / fenestracdes /
endometriose superficial / aderéncias / lesées endometribticas), diafragma
esquerdo (normal / fenestragbes / endometriose superficial / lesdes
endometridticas), figado (normal / Fitz-Hugh-Curtis / endometriose), vesicula

biliar (aparentemente normal / ausente / outros).
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A avaliacdo do peritdnio pélvico, Gtero e ovarios foi realizada da seguinte
maneira: aderéncias pélvicas (ndo havia aderéncias / poucas aderéncias frouxas
/ extensas aderéncias frouxas / poucas aderéncias densas / extensas aderéncias
densas / pelve congelada), peritdnio pélvico (normal / lesdes isoladas de
endometriose superficial / inflamatério), tero (normal / histerectomia total prévia
/ aumento de tamanho / mal-formacao uterina), mioma (ndo constatada presenca
de miomas / mioma unico / miomas multiplos), adenomiose (ndo constatada
adenomiose / adenomiose externa / adenomiose focal / adenomiose difusa),
ovario esquerdo (normal / ausente / endometrioma / cisto simples), ovario direito
(normal / ausente / endometrioma / cisto simples), fossa ovérica esquerda
(normal / endometriose), fossa ovérica direita (normal / endometriose), trompa
esquerda (normal / aderéncia / hidro ou hematossalpinge / hidatide de Morgani /
endometriose), trompa direita (normal / aderéncia / hidro ou hematossalpinge /
hidatide de Morgani / endometriose), cromotubacao (positiva bilateral / negativa
bilateral / ndo realizado / positiva somente a esquerda / positiva somente a

direita).

O compartimento anterior foi descrito conforme proposto: fundo de saco
anterior (livre e normal / obliterado / livre e com sinais de endometriose profunda
/ livre e com sinais de endometriose superficial), ligamento redondo esquerdo
(normal / néo identificado / endometriose profunda / endometriose superficial),
ligamento redondo direita (normal / n&o identificado / endometriose profunda /
endometriose superficial), bexiga (normal / endometriose superficial /

endometriose profunda até detrusor / endometriose profunda até a mucosa).
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Para o compartimento posterior a descricdo proposta foi: fundo de saco
posterior (livre e normal / obliterado / livre e com sinais de endometriose
profunda / livre e com sinais de endometriose superficial), vagina (normal /
nédulo de endometriose), regido retrocervical (normal / nédulo endometrioético),
ligamento uterossacro esquerdo (normal / endometriose superficial /
endometriose profunda), ligamento uterossacro direito (normal / endometriose

superficial / endometriose profunda).

A descricdo do acometimento do aparelho digestério se deu da seguinte
maneira: retossigmoide (normal / nd6dulo somente na gordura perirretal / nédulo
até a muscular / nédulo até a mucosa / duas ou mais lesdes - pelo menos uma
invadindo muscular ou mucosa), apéndice cecal (normal / endometriose
superficial / endometriose profunda), valvula ileocecal (normal / endometriose
superficial / endometriose profunda), Ceco (normal / endometriose superficial /
endometriose profunda), intestino delgado (normal / endometriose superficial /

endometriose profunda).

Os paramétrios, regides laterais ao Utero, foram descritas obedecendo
padronizacdo previamente definida: paramétrio esquerdo (normal / com
infiltragdo nivel 1 - paramétrio / com infiltracdo nivel 2 - paracérvice / com
infiltragé@o nivel 3 - paracolpo), paramétrio direito (normal / com infiltrag&o nivel 1
- paramétrio / com infiltracdo nivel 2 - paracérvice / com infiltracdo nivel 3 -
paracolpo), ureter esquerdo (normal / endometriose extrinseca sem estenose /
endometriose extrinseca com estenose / endometriose intrinseca), ureter direito
(normal / endometriose extrinseca sem estenose / endometriose extrinseca com

estenose / endometriose intrinseca), assoalho pélvico esquerdo (normal /



26

infiltracdo em sacro-espinhoso / acometimento muscular), assoalho pélvico
esquerdo (normal / infiltracdo em sacro-espinhoso / acometimento muscular),
acometimento nervoso a esquerda (normal / hipogastrico / obturador /
lombossacral / raizes sacrais), acometimento nervoso a direita (normal /

hipogastrico / obturador / lombossacral / raizes sacrais).

5.5.3 Avaliacédo dos sintomas dolorosos

A dispareunia profunda, dismenorreia e dor pélvica hdo-menstrual foram
avaliadas através de uma escala verbal numérica (EVN) de 11 pontos (0 a 10).
Inicialmente os sujeitos foram orientados que as respostas deveriam ser

representativas dos ultimos 6 meses.

O roteiro para investigacdo da dispareunia profunda seguiu a
sistematizacdo: "Vocé apresentou dor durante as rela¢cdes sexuais nos ultimos
seis meses? Caso sim, a dor se manifesta no inicio da penetracdo ou com
penetracdo vaginal profunda?" Considerando apenas a dor com penetracao
profunda, os sujeitos séo solicitados a quantificar sua dor em uma escala de 0 a

10, na qual 0 significa auséncia dor e 10 a maior intensidade imaginavel.

A avaliacdo da resposta poés-operatoria foi realizada através da
comparacdo de medianas e, em seguida, de uma andlise qualitativa ao
considerar mudancas clinicamente relevantes. Para estabelecer o que seria uma
resposta clinicamente relevante, recorremos ao estudo de Gerlinger et al.
(2010)°8, que fez uma parametrizacdo entre a escala visual analoga (EVA) de 0

a 100mm com uma CGl (Clinical Global Impression).
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Apesar de alteracbes de 11,5mm na EVA ja serem referidas como
"mudancas minimas". Os sujeitos referiram estar "satisfeitos"” ou "minimamente
satisfeitos" quando a diferenca de pontuacgdo foi entre 19,5mm e 36,9mm apos
o tratamento estabelecido®8. Dito isso, apesar de utilizarmos uma escala verbal,
decidimos adaptar esses achados e utilizar uma diferenca de 3 pontos na EVN

como clinicamente relevante.

Visando classificar a resposta ao tratamento cirdrgico como favoravel ou
desfavoravel em relacdo a dispareunia profunda, os casos foram agrupados em
categorias hierarquizadas conforme a intensidade da dispareunia profunda
referida antes da cirurgia. Foi utilizada a mesma classificacédo proposta em nosso
estudo anteriort?:

AUSENTE (EVN = 0);

LEVE (1 < EVN < 3);

MODERADA (4 < EVN < 6);

INTENSA (EVN 2 7).

5.6 Estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a verificacdo de
normalidade na distribuicdo das variaveis numéricas. As variaveis que néo
apresentaram distribuicdo normal foram representadas pelas suas medianas e

acompanhadas do primeiro e terceiro quartis.

Testes ndo-paramétricos de associacao entre variaveis dicotbmicas (ex.
teste do Qui-quadrado), testes ndo-parametricos de comparacao de grupos em

relacdo a variaveis ordenaveis (ex: teste de Mann-Whitney ou de teste de
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Wilcoxon para amostras dependentes) e estimativas de prevaléncias (com o0s
respectivos intervalos de confianca) foram conduzidos com auxilio do
programa IBM® SPSS® Statistics Verséo 29.0.0.0 - 241 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). Foram considerados estatisticamente significativos resultados com

P<0,05.

Por se tratar de um estudo longitudinal no qual o mesmo grupo e pacientes
foi acompanhado por 12 meses, para a comparacao da dispareunia profunda
pré-operatdria e pos-operatéria utilizou-se o teste ndo-paramétrico para
amostras dependentes de Wilcoxon, que se baseia na analise da diferenca

intrapares.

5.7 Aspectos éticos

O projeto denominado CIRURGIA DE GRANDE PORTE PARA
ENDOMETRIOSE PROFUNDA: UM ESTUDO OBSERVACIONAL
DESCRITIVO TIPO SERIE DE CASOS j4 foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) sob CAAE: 07885019.8.0000.5269 IFF/FIOCRUZ e
acompanha sujeitos submetidos a cirurgia desde 2018. Para a conducao desse
estudo "DISPAREUNIA PROFUNDA 1 ANO APOS CIRURGIA MINIMAMENTE
INVASIVA DE ENDOMETRIOSE" foi submetida uma emenda ao projeto original
(ANEXO 3) aprovada segundo parecer conforme ANEXO 4.

Como previsto no projeto original aprovado em fevereiro de 2019, todas
as pacientes do ICCMI com indicagéo de cirurgia para endometriose profunda
passaram a ser convidadas a participar do estudo e, ao aceitar, assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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Os casos que receberam alta do Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente
Invasivas antes do inicio deste estudo (iniciado em 01/08/19, apds aprovacao
pelo CEP-IFF/Fiocruz), mas que foram realizados apdés 01/01/18 (data da
implementacgdo do prontudrio eletrénico), foram dispensados de TCLE especifico
mediante autorizacdo do CEP-IFF/Fiocruz.

Os riscos de confidencialidade previstos ao sujeito da pesquisa que
participarem deste estudo foram levados em consideragdo e seus dados de
identificacdo foram ocultados e mantidos sob sigilo pelos pesquisadores
responsaveis. Nao houve qualquer risco adicional previsto ao sujeito da pesquisa
ao participar deste estudo, visto ter se tratado de um estudo observacional que
reuniu dados de anamnese, exame fisico e procedimentos médicos realizados
previamente a inclusédo no estudo.

Os resultados deste estudo observacional ndo tiveram influéncia sobre o
tratamento das participantes, visto que a avaliacdo pré-operatoria ja havia sido
realizada em todas as participantes e o tratamento ja havia sido realizado para

cada caso, ndo dependendo das conclusdes deste estudo.

6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacdo da amostra

De um total de 259 mulheres elegidas para o estudo, 195 atenderam aos
critérios de inclusdo/exclusdo e completaram o acompanhamento clinico de 12
meses apos a cirurgia. A principal razéo para a excluséo foi a gravidez/puerpério
no seguimento de 12 meses (N=28). De todas as mulheres avaliadas, 11 néo

mantiveram relacdes sexuais no segundo semestre apos a cirurgia (razdes nao



30

relacionadas a dor) e, por isso, ndo foram consideradas na avaliacdo de
seguimento de 1 ano (Figura 1).

Para analisar as caracteristicas demogréficas, a amostra foi dividida em 2 grupos
de acordo com a intensidade da dispareunia profunda pré-operatéria:
AUSENTE/LEVE (EVN<3) e MODERADA/INTENSA (EVN = 4). Nenhuma
diferenca importante foi identificada entre esses grupos, exceto uma diferenga
estatistica em relacdo as variaveis idade (P=0,002) e etnia (P=0.03). As
mulheres com dispareunia profunda AUSENTE/LEVE eram mais velhas (P =
0,002) e apresentaram uma maior propor¢cdo de individuos que se declararam
brancos do que o grupo MODERADA/INTENSA (P=0.03). De maneira geral, a
coorte do estudo foi composta por mulheres brasileiras saudaveis, que
consomem alcool eventualmente, ndo fumantes, ndo obesas, com educacgéo de

nivel superior e renda de classe média (Tabela 1).

6.2 Mudancas na dispareunia profunda apés a cirurgia

Seis meses apos a cirurgia foi realizada uma avaliacédo intermediaria em
170 mulheres. Essa avaliacdo permitiu observar que 143 mulheres (78,2%)
relataram dispareunia profunda ausente ou leve (EVN <= 3), sendo que 58,8%
destas (100 mulheres) relataram estar totalmente livres de dispareunia profunda
(EVN=0). Por outro lado, nesta avaliacdo intermediaria aos 6 meses, 18

mulheres (10,6%) referiram dispareunia profunda intensa (EVN >= 7).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréaficas antes da cirurgia (N = 195). As
mulheres foram agrupadas de acordo com a gravidade da dispareunia
profunda relatada antes da cirurgia: AUSENTE/LEVE (EVN < 3) ou
MODERADO/INTENSO (EVN 2 4).

AUSENTE/ N =096 MODERADO N =99
LEVE INTENSO
N % N % valor
P
Etnia Amarela 0 0 [4] 1 1,0 [1] 0,030
(autorreferida) Negra 4 4,3 14 14,3
Branca 75 81,5 61 62,2
Indigena 0 0 1 1,0
Parda 13 14,5 21 21,4
Relacionamento  Nunca 18 18,8 16 16,2 0,651
estavel
Nao 11 11,4 7 7,1
atualmente
Sim 67 69,8 76 76,8
Escolaridade Ensino 1 11 [1] 0 0 0,658
fundamental
Ensino médio 6 6,3 12 12,1
Superior 10 10,5 12 12,1
incompleto
Superior 31 32,6 30 30,3
completo
Pés- 4 4,2 3 3,0
graduacéo
incompleta
Pos- 43 45,3 42 42,4
graduagédo
completa
Renda (U$/ano) < 10.000 1 11 [2] 2 2,1 [2] 0,886
10 - 20.000 8 8,5 12 12,4
20 - 50.000 35 37,2 35 36,1
50 - 100.000 32 34.0 30 30,9
> 100.000 18 19,1 18 18,6
Tabagismo Nunca 88 96,7 [5] 88 90,7 [2] 0,083*
25 1 1,0 [5] 4 4,1 0,069%
cigarros/dia
p10 Mediana p90 pl0 Mediana p90
Consumo de 0 0 27N O 0 2 [18] 0,929
alcool
Atividade fisica 0 2 4 0 2 4 0,742

Altura (cm) 1,56 1,63 1,72 1,55 1,63 1,72 0,252



32

IMC (Kg/m?) 21 25 30 20 24 31 0,150

Idade(anos) 30,6 39,9 49,6 29,2 35,5 46,4 0,002

O teste de Chi-quadrado foi utilizado para comparar variaveis categéricas dos grupos.

+ Teste exato de Fisher. O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para duas amostras
independentes foi utilizado para comparar variaveis ordinais.

NUmero de casos com dados indisponiveis (ndo respondidos) estéo entre colchetes.

Renda: renda familiar anual total aproximada com base no valor do délar em dezembro de 2022.
Consumo de alcool e atividade fisica expressos em dias por semana.

IMC e idade no momento da avaliacdo de 12 meses.

A dispareunia profunda foi avaliada em uma Escala Verbal Numérica de 11 pontos (EVN). A
intensidade da dispareunia profunda antes da cirurgia foi usada para agrupar a amostra em
aglomerados hierarquicos: AUSENTE (EVN=0), LEVE (1<EVN<3), MODERADA (4< EVN<6) e
INTENSA (EVN27).

Como planejado, as mulheres tiveram seus desfechos explorados
separadamente em 4 grupos de acordo com os escores de dispareunia profunda
relatados antes da cirurgia (Figura 1). Quando os escores antes e 1 ano apoés a
cirurgia (desfecho principal deste estudo) foram comparados nos diferentes
grupos, constatou-se reducdo estatisticamente significativa da dispareunia
profunda (P<0.050). Com base nos resultados, o risco de uma mulher com
dispareunia profunda intensa (EVN>7) ser beneficiada pela cirurgia com
diminuicdo do escore = 3 pontos é de 82,2% (1C95%: 72,4-92,0), enquanto o
risco de uma mulher sem dispareunia profunda (EVN=0) permanecer sem este

sintoma apés a cirurgia é de 70,1% (IC95%: 60,3-79,2).

Quando a intensidade da dispareunia profunda foi analisada
individualmente, foi possivel observar que a evolugcdo da dispareunia profunda
nesta coorte ndo foi uniforme durante o primeiro ano apos a cirurgia. Em alguns
casos, inclusive, houve uma mudanca importante no padrdo de resposta
inicialmente sugerido pela avaliagdo intermediaria realizada aos 6 meses,
evidenciando a ocorréncia de melhoras e pioras transitorias, as quais foram

ilustradas nos gréaficos de disperséo da Figura 2.
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Analisados juntos, os grupos AUSENTE/LEVE (N=96) incluiram 87
mulheres (87%) que nao relataram dispareunia profunda antes da cirurgia (EVN
=0). Neste conjunto de casos, houve uma mudanca estatisticamente significativa
nos escores de dispareunia 1 ano depois da cirurgia (P=0,004): 26 sujeitos
relataram piora da dispareunia, 63 mulheres mantiveram os mesmos escores e

7 apresentaram melhora da dispareunia profunda (Figura 2).
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N&o incluidas [N=8]

COVID-19 [N=1]

Endometriose ndo confirmada [N=2]
Sem atividade sexual antes da cirurgia [N=5]
Obito apds complicagdes relacionadas a

[N=11]

Excluidas no seguimento de 1 ano [N=56]
Gestagao em curso [N=5]

Até 3 meses de puerpério [N=23]

Sem atividade sexual nos Gltimos 6 meses

OBS: perda de seguimento [N=17]

v

Completaram 1 ano

de seguimento [N=195]

\ 4

AGRUPAMENTO HIERARQUICO - Dispareunia profunda PRE-OPERATORIA

|

|

|

|

AUSENTE
EVN=0
[N=87]

LEVE
1<EVN<3
[N=9]

MODERADA
4<EVN<6
[N=41]

INTENSA
EVN 27
[N=58]

|

|

|

|

‘ MUDANCAS na manifestagdo da dispareunia profunda 1 ANO APOS A CIRURGIA

|

|

|

|

NAO AFETADA
(EVN=0) [N=61]
70,1% [60,3-79,2]

MUDANGA MINIMA (A)
[N=13]
14,9% [7,6-22,9)

“DE NOVO” (B)
[N=13]
14,9% [8,0-22,7]

MUDANCA MINIMA (A)
[N=3]
33,3% [0,0-69,2]

EVN=0
[N=6]
66,7% [33,3-100,0]

RESPONDEDORA (C)
[N=30]
73,2% [58,6-86,5]

NAO-RESPONDEDORA (A)
[N=10]
24,4% [12,2-38,1]

PARADOXAL (B)
[N=1]
2,4% [0,0-7,8%]

Obs. Ficaram livres de
dispareunia (EVN=0)
[N=22]

53,6% [38,7-69,2]

RESPONDEDORA (C)
[N=48]
82,2% [72,4-92,0]

NAO-
RESPONDEDORAS (A)
[N=10]

17,2% [7,6-27,6]

Obs. Ficaram livres de
dispareunia (EVN=0)
[N=22]

37,9% [26,2-50,0]

Figura 1. Resposta dispareunia profunda um ano apdés a cirurgia
minimamente invasiva de endometriose.
A dispareunia profunda foi avaliada em uma Escala Verbal Numérica de 11 pontos (EVN) auto-
reportada em trés ocasides: antes da cirurgia (durante o periodo de avaliagdo pré-operatoria) e
seguimento de 6 meses e 1 ano. (A): O EVN mudou em menos de 3 pontos. (B): EVN aumentou
por 3 pontos ou mais. (C): EVN reduziu por 3 pontos ou mais. Frequéncia expressa em
percentagem [intervalo de confianca de 95 %].
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Figura 2. Evolucdo da dispareunia profunda (desfecho priméario) ao
tratamento cirdrgico de endometriose aos 6 meses e 1 ano em 195
mulheres.

A dispareunia profunda foi avaliada em uma Escala Numérica de Classificacéo de 11 pontos
(EVN) auto-reportada em trés ocasifes: antes da cirurgia (durante o periodo de avaliagcao pré-
operatéria), em 6 meses e em 1 ano de acompanhamento. A intensidade da dispareunia profunda
antes da cirurgia foi usada para agrupar a amostra em 3 aglomerados hierarquicos: AUSENTE
(EVN=0)/ LEVE (1=EVN<3), MODERADA (4< EVN=<6), e INTENSA (EVN=27). Os dados perdidos
em 6 meses sdo exibidos como espagcos em branco entre as linhas. Os circulos (outliers)
representam valores que ficam fora dos seguintes intervalos: 3° quartil adicionado de 1,5 vezes
o intervalo interquartilico ou 1° quartil subtraido 1,5 vezes o intervalo interquartilico. Estrelas
(outliers extremos) representam valores que se encontram fora dos seguintes intervalos: 3°
quartil adicionado ao triplo do intervalo interquartilico OU 1° quartil subtraido do triplo do intervalo
interquartilico.

Ao avaliar a evolucdo da dispareunia profunda do grupo AUSENTE
isoladamente (N=87), 11 mulheres desenvolveram um quadro de dispareunia
profunda 6 meses apos a cirurgia (Dispareunia Profunda De Novo), fendmeno ja
descrito em um estudo anterior!, Com o seguimento de 12 meses, entretanto,
foi possivel verificar que apenas 1 caso persistiu com esse sintoma, sugerindo
uma predominante transitoriedade desse fendémeno, o qual denominamos

Dispareunia Profunda De Novo Transitoria (Figura 3).
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Figura 3. Evolucdo da dispareunia profunda nas mulheres do grupo
AUSENTE que desenvolveram dispareunia profunda EVN23 em algum

momento do seguimento.

Altera¢@es verificadas ap6s a cirurgia no subgrupo de mulheres que nao relataram dispareunia
profunda antes da cirurgia. Um dos casos foi avaliado com 9 meses de cirurgia e considerado
perda de seguimento de 6 meses; sua linha de evolu¢céo encontra-se com uma descontinuidade
por esse motivo. A dispareunia profunda foi avaliada em uma Escala Verbal Numérica de 11
pontos (EVN).

No grupo MODERADO (N=41), houve melhora significativa da
dispareunia profunda 12 meses apos a cirurgia (P<0,001) com a mediana dos
escores mudando de 5,0 para 0,0. Numa analise individualizada, uma melhora
clinicamente relevante da dispareunia profunda foi relatada por 30 mulheres,
enguanto apenas um caso de deterioracao foi registrado.

No grupo INTENSA (N=58), a melhora da dispareunia também foi
significativa; a mediana dos escores de dispareunia profunda mudou de 8,5

antes da cirurgia para 2,0 apos 12 meses (P<0,001). A grande maioria das
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mulheres desse grupo apresentou redugcdo na intensidade da dispareunia
profunda em 12 meses (N=52). Uma minoria manteve sua pontuacao inalterada

(N=5) e apenas 1 relatou uma piora da dispareunia profunda.

6.2.1 Os diferentes tipos de resposta a cirurgia

Ao final do seguimento de 12 meses, as mulheres do grupo AUSENTE
gue se mantiveram sem dispareunia profunda (EVN=0) foram classificadas como
“‘Nao afetadas”; aquelas que relataram um aumento de pelo menos 3 pontos na
pontuacao de dispareunia profunda eram rotuladas como “De novo”.

Quando os grupos AUSENTE e LEVE foram analisados juntos, as
mulheres que evoluiram com menos de 3 pontos de aumento nas pontuacdes
de dispareunia profunda foram classificadas como "Mudanc¢a minima".

As mulheres do grupo MODERADA ou INTENSA que relataram uma
melhora da dispareunia profunda em 3 ou mais pontos foram rotuladas como
"Respondedoras”; as mulheres com melhora menor do que 3 pontos foram
consideradas "Ndo Respondedoras”. Houve um caso no grupo MODERADA
gque apresentou aumento da dispareunia profunda em 3 pontos na avaliagao de

1 ano de seguimento; este caso foi rotulado como "Paradoxal”.

6.2.2 Analise individual dos casos

Realizamos uma analise aprofundada sobre a cirurgia realizada dos 34
casos em que houve um resultado insatisfatério em relacdo a dispareunia
profunda (grupos De Novo, ndo-respondedoras e paradoxal). O resumo do

procedimento cirdrgico realizado e os locais acometidos por endometriose sédo
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detalhados na Tabela 2. Seus principais sintomas relacionados a endometriose
e outros possiveis confundidores estdo detalhados na Tabela 3.

Na avaliacdo detalhada de casos com resultados insatisfatorios (N=34),
pudemos observar que o0s principais locais anatdomicos afetados pela
endometriose foram os ligamentos uterossacros (N=30), fossa ovariana (N=27)
e paramétrio (N=23). Apenas 9 dos 34 sujeitos apresentavam adenomiose, dos
quais 2 foram submetidos a uma histerectomia total. Em quatorze individuos foi
utilizado carboximetilcelulose para prevenir aderéncias e hemostasia, em dezoito
mulheres aplicou-se cola de fibrina e um sujeito recebeu ambas as substancias.
Ao avaliar a pelve em seus compartimentos, todos foram afetados, ainda que em
proporcdes diferentes: compartimento posterior (N=32), compartimento lateral
(N=23) e compartimento anterior (N=14).

Em uma comparacdo entre o grupo Dispareunia Profunda De Novo e
Dispareunia Profunda De Novo Transitoria, foi possivel observar uma diferenca
na distribuicdo dos focos de endometriose. Os individuos do grupo Dispareunia
Profunda De Novo Transitoria apresentaram um acometimento maior da regiao
retrocervical, vagina e septo retovaginal (Figura 4).

As duas principais indica¢cfes para o tratamento cirdrgico da endometriose
foram a dor pélvica (N=27) e infertilidade (N=8), outras indicac¢des incluiram
alteracdes nos exames de imagem (N=2) e sangramento uterino aumentado

(N=1).
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Tabela 2. Descricdo sistematica dos procedimentos cirargicos relativos
aos principais locais de endometriose nas 34 mulheres que apresentaram
desfechos desfavoraveis de dispareunia profunda.

Trompa Ovario Utero LR Bexiga Ureter Param  ASP Nervos LUS  Vag Rcerv  Septo Intest Barr Dur
E/D E/D E/D E/D E/D E/D E/D (min)
Grupo Ausente — De Novo
1 P/P EF/F E/D P E/ Xd/Xd E/D X X Sh/Ap F
2 B/B EPF/F P X/ E/D X C 90
3 B/B P X/X /Ob+LS  E/D Vv Vv Sh F 165
4 P/B A /Xd E/D C 168
5 B/B PF/ E/ C 37
6 P/P F/PF /D /X E/D X X Dc F 150
7 BS/P F/ A E/D Sut X/ Hn/ E/ X Ap C 384
8 S/S Ht E/D C 65
9 P/P EPF/EPF M Sut /X E/D X X Sh F 180
10 S/S F/F Ht E/ 70
11 S/S Ht /Xd /Hn /D X 90
12 P/P PF/P E/D X X F 65
13 P/P EF/F P E/ X/ Hn/ E/D X Dc/Ap
Grupo Moderada — N3do Respondedora
14 P/P F/ Xd/Xd /M /Hp E/D X X C 99
15 P/S PF/PF A/M/P E/D X C 180
16 B/B F/F M C 60
17 P/F EPF/ P/Mh E/D P E/ X/ E/D X X F/C 180
18 P/P /F X/X E/D X X F 90
19 B/B EPF/F A/Syn E/ P M/ E/D X X Dc F 180
20 P/B F/ A E/ P /Xd E/D X X F
21 B/P F/F M E/D X X
22 P/B EPF/EPF A Sut E/D Xd/X Hn/Hn  E/D X X Sh/Dc F 330
Grupo Moderada - Paradoxal
23 HS/HS F/F Ht(A) E/D /X E/ C 160
Grupo Intensa — Ndo Respondedora
24 P/B F/F E/D X X X Seg F
25 S/ CP/F Ht /D F
26 S/S F/F Ht /X X F 105
27 P/P F/ M /Xd F
28 P/P EPF/F M E/ X/X Hn/Hn  E/D X Dc F 95
29 P/B P/P /Xd Ss/ /Hn E/D X F 58
30 S/S P/ Ht P E/D X F 162
31 P/P /Xd E/D X X Ap C 120
32 HS/HS F/ A E/D P X/X X X Sh C 164
33 P/B EPF/F P E/ /Xd E/D X X C 180
34 S/HS EPF/F Ht(A) P X/Xd E/D X DDc F 200

Trompa: P pérvia ou B obstruida durante a cromotubacéo; S salpingectomia; H hidrossalpinge;
N.A. ndo aplicavel (salpingectomia prévia). Ovario: T ooforectomia; P ooforoplastia; D drilling; C
cisto simples; E endometrioma; F endometriose na fossa ovarica. Utero: Ht histerectomia total,
M miomectomia, A adenomiomectomia; P polipectomia histeroscépica; Mh: miomectomia
histeroscépica; Syn: lise de sinéquias via histeroscopica; N.A. ndo aplicavel (histerectomia
prévia). L.R. (Ligamento Redondo). Bexiga: Sut Cistectomia parcial com sutura intracorpérea,
P endometriose peritoneal. Uret significa ureterdlise (procedimento para dissec¢ao do ureter com
objetivo de livra-lo de aderéncias ou compressfes extrinsecas. Param (Paramétrio): X foi
utilizado para parametrectomia simples e Xd para ressec¢do caudal ao ureter. ASP (assoalho
pélvico): Ss ligamento sacroespinhoso; M musculo elevador do anus. Nervos (excisdo de
nodulos sobre nervos): Hn nervo hipogastrico; Hp plexo hipogastrico inferior; SR: raizes sacrais;
Obt: nervo obturatério; LST: tronco lombossacral. LUS: ligamento uterossacro. Vagina:
colpectomia; Rcerv (Retrocervical). Septo (Septo Retovaginal). Intest. (Intestinal): Ap
apendicectomia; Seg ressec¢do segmentar, Shav shaving; Disc discoide, DDisc duplo discoide.
Barr (agentes de barreira): F cola de fibrina; C carboximetilcelulose.
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Disp Dism DorP Duragdo CPP Comorbidades Indic. Horm. Horm. Goser.
(EVN) (EVN) (EVN) DorP Pré 12 meses
Grupo Ausente — De Novo
1 0-9-6 10-NA 4-0 1 Dor Nenhum cCOC 2
2 0-?-8 10-NA 0-2 Depressao Dor Nenhum LNG-SIU 1
(Setralina,
Topiramato,
Cannabis)
3 0-2-3 10-0 2-0 9 Dor+Inf Nenhum
4 0-0-5 0-NA 0-0 0 Endo Depressdo Dor ENG ENG
(Zolpidem,
Diazepan,
Lisdexanfetamina,
Agomelatina,
Gabapentina)
5 0-0-3 8-NA 8-2 1 Dor OP cCOC 2
6 0-0-3 8-NA 0-0 0 Dor OP 2
7 0-0-3 NA-NA  8-0 18 Endo DIP Dor+Inf oP 1
8 0-2-3 NA- 4-0 24 Imagem cCOC
NA(Ht)
9 0-0-5 9-0 0-0 0 Dor Nenhum Nenhum
10 0-0-3 8- 0-3 0 Dor Nenhum Nenhum
NA(Ht)
11 0-0-5 NA- 8-0 10 Dor oP Nenhum
NA(Ht)
12 0-4-3 8-3 5-4 12 Inf Nenhum Nenhum
13 0-2-3 10-NA 0-8 0 Dor+Inf OoP cCOoC 1
Grupo Moderada — Ndo Respondedora
14 4-4-2 NA-NA  0-0 0 Urolégica  Depressdo, LNG-SIU LNG-SIU
Enxaqueca
15 6-4-7 10-4 4-7 6 Colorretal Dor+Inf Nenhum Nenhum
16 6-0-4 7-NA 4-5 36 Vulvodinia Dor cCOoC 2
17 5-?-6 10-1 5-0 36 Cistite Intersticial  Dor+Inf Nenhum Nenhum
18 4-4-2 1-6 0-0 0 Hipotireoidismo Inf Nenhum Nenhum
19 5-0-3 NA-NA 8-3 24 Dor AV OP
20 6-5-6 8-NA 6-4 200 Endometrite Dor Nenhum Nenhum
21 5-5-4 NA-NA  0-0 0 Imagem cCoC cCOC
22 4-5-6 7-1 10-0 3 Ooforoplastia Dor+Inf Nenhum Nenhum
Grupo Moderada - Paradoxal
23 5-8-8 9- 8-9 3 DM, Depressao Dor Nenhum
NA(Ht)
Grupo Intensa — Ndo Respondedoras
24 10-?-9 10-NA 0-0 0 Vaginismo Dor OoP cCOC
25 10-2-10 8-NA 9-0 24 SOB Dor LNG-SIU LNG-SIU
Direita
26 9-9-9 NA- 9-8 36 Dor oP Nenhum
NA(Ht)
27 10-?-10 10-10 10-10 99 Parestesia em Dor Nenhum Nenhum 1
membro inferior
esquerdo pos-
operatdrio
28 10-?-9 10-4 7-0 24 Dor+Inf Nenhum Nenhum
29 7-0-6 NA-NA  9-1 24 Dor cCOoC
30 8-4-8 0- 0-0 0 Hipertensdo SUA Nenhum Nenhum
NA(Ht)
31 9-7-9 NA-4 9-0 7 Dor cCOoC Nenhum
32 7-85 NA-NA 4-2 72 Dor OoP cCOC
33 8-6-8 8-NA 6-5 24 Dor LNG-SIU COCcicl
34 9-8-10 NA- 4-8 48 Dor Nenhum Nenhum 2
NA(Ht)

Disp: dispareunia profunda pré-operatdria, 6 meses e 12 meses. Dism: dismenorreia pré-operatéria e 12
meses, N.A.: ndo se aplica (casos de histerectomia(Ht) ou medicamento supressor de menstruagao). DorP:
dor pélvica ndo menstrual pré-operatdria e 12 meses. Duragao DorP: tempo de evolugdo da dor pélvica
ndo menstrual até a cirurgia em meses. Indic (indicagdo da cirurgia). CPP (cirurgia pélvica prévia): endo:
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endometriose, SOB (salpingooforectomia). Comorbidades: DIP doenca inflamatdria pélvica, DM diabetes
mellitus. Indicagdo: Dor (dor refrataria ao tratamento clinico), Inf: infertilidade; Imagem: imagem
sugestiva de dano em 6rgdo ou endometrioma maior que 5 cm, SUA: sangramento uterino
anormal. Horm. pré: uso de contraceptivos hormonais antes da cirurgia; Horm. pés: uso de horménio no
seguimento de 12 meses: cCOC (contraceptivo oral combinado em regime continuo), LNG-SIU(Sistema
intrauterino liberador de levonorgestrel), ENG (implante subdérmico de etonogestrel), OP (progestageno
oral), COCcicl (contraceptivo oral combinado em regime ciclico), AV (anel vaginal). Goser: doses de
goserrelina apos a cirurgia.

Onze sujeitos referiram comorbidades durante a avaliacao pré-operatoria.
As comorbidades mais relatadas foram depressdo (N=4) e hipertensdo (N=1).
Em 5 casos, um histérico de endometrite (N=1), doenca inflamatéria pélvica
(N=1), vaginismo (N=1), vulvodinia (N=1) e cistite intersticial (N=1) foram
identificados como possiveis causas adicionais de dispareunia profunda além da
endometriose. Destes 34 sujeitos com desfecho desfavoravel, 10 receberam
Goserrelina em algum momento apos a cirurgia e 15 individuos relataram né&o

terem utilizado qualquer terapia hormonal na visita de seguimento de 12 meses.
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Figura 4. Localizacdo das lesbes de endometriose no subgrupo de
mulheres que nao reportavam dispareunia profunda antes da cirurgia
(EVN=0) e passaram a apresentar dispareunia profunda moderada ou
intensa apos a cirurgia (EVN>=3) e das mulheres que apresentaram uma
melhora transitoria.
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# Uma das pacientes havia sido submetida a histerectomia anteriormente.

LigRed: Ligamento Redondo; LUS: Ligamento Uterossacro; Param: Paramétrio; Retrocerv:
Retrocervical; SeptRV: septo retovaginal; Célon: ndo foram consideradas les6es de apéndice.
Ovério: foram considerados apenas les@es correspondentes a endometriomas de ovario.
Destaque vermelho: sitios mais centrais do compartimento posterior.

7. DISCUSSAO

7.1 Consideracoes iniciais

Este estudo avaliou as alteracGes observadas na dispareunia profunda
em 195 casos consecutivos de mulheres sexualmente ativas submetidas a
cirurgia minimamente invasiva para tratamento de endometriose. No geral, assim
como reportado em outros estudos®®, observamos um desfecho favoravel em
relacdo a dispareunia profunda na maior parte da amostra durante o
acompanhamento de 1 ano. Entretanto, uma analise mais detalhada com foco
nas variacoes individuais permitiu a deteccéo de diferentes padrdes no que diz
respeito as alteracdes da dispareunia profunda ao longo do primeiro ano apés a
cirurgia.

Ao analisar os graficos boxplot (dados agrupados) apresentados na
Figura 2, por exemplo, observa-se inicialmente que uma parcela semelhante de
mulheres previamente sem dispareunia profunda desenvolveu dispareunia
profunda 6 meses e 12 meses apOs a cirurgia. No entanto, ao observar os
gréaficos de disperséo (dados individuais) na Figura 2, torna-se evidente que néo
se tratava exatamente das mesmas mulheres, mas sim de dois subgrupos.
Assim, gracas a uma analise individual dos casos, foi possivel amplia-la
considerando possiveis diferengas na distribuicdo das lesdes de endometriose

entre esses dois subgrupos, o que foi resumido na Figura 4.
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7.2 Particularidades metodoldgicas

7z

Um ensaio clinico randomizado duplo cego € o desenho de estudo
recomendado para avaliar a eficacia de um tratamento. O emprego desse tipo
de protocolo de pesquisa para investigar intervencgdes cirargicas enfrenta uma
série de desafios préticos e éticos. Assim, mesmo na auséncia de randomizagao
e cegamento, o presente estudo observacional permitiu a avaliacdo dos efeitos
colaterais do tratamento cirdrgico, cumprindo o mesmo papel que um ensaio
clinico de fase I, ou seja, um experimento com o qual avaliamos a seguranca e
tolerabilidade de uma intervencao em individuos sem uma determinada patologia
(nesse caso, a dispareunia profunda). Aqui, além de ampliar os critérios de
inclusdo, uma estratégia metodolégica conciliando pesquisa quantitativa e
qualitativa permitiu avangar sobre lacunas de conhecimento deixadas pelos
estudos anteriores.

Inicialmente, a inclusdo de sujeitos previamente sem dispareunia
profunda favoreceu a compreensao da complexidade do impacto da cirurgia de
endometriose sobre este sintoma. Talvez influenciado pelo desejo de
demonstrar os conhecidos beneficios da cirurgia (muitas vezes apenas
comparando médias ou medianas de escores medidos antes e depois), muitos
estudos tém se limitado a avaliagdo de complicacdes cirargicas, tais como
fistula, deiscéncia, disfuncdo urinaria ou intestinal'®. O presente estudo,
porém, além de utilizar do teste estatistico ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras dependentes nas comparacdes do tipo antes x depois em uma coorte,
garantiu que os casos também fossem analisados individualmente e acrescentou

a isto uma avaliacdo da dispareunia profunda como uma possivel complicacéo
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cirirgica (mesmo que transitoria) quando ocorrida em mulheres que néo
apresentavam este sintoma antes da cirurgia.

Em relacdo a amostra, esse estudo apresentou critérios de inclusédo
abrangentes. N&o foram excluidas mulheres em uso tratamento clinico
hormonal, previamente operadas, assintomaticas ou oligossintoméaticas. Nao
houve selecdo de casos com base no estadiamento cirdrgico da endometriose.
Sendo uma amostra mais representativa da populacdo que busca atendimento
nos consultérios médicos, acreditamos que o presente estudo pode auxiliar na
tomada de deciséo clinica.

O agrupamento dos casos conforme a intensidade da dispareunia
profunda pré-operatdria nos permitiu categorizar os desfechos como favoraveis
ou desfavoraveis de acordo com duas provaveis expectativas: (1) a expectativa
de ficar livre de uma dor existente e (2) a expectativa de ndo passar a
experimentar uma dor que era leve (ou mesmo inexistente) antes da cirurgia.
Para exemplificar, uma mulher sem dispareunia profunda pré-operatoria e que
passou a apresentar dispareunia profunda leve apés a cirurgia (EVN=3), seu
desfecho deve ser considerado desfavoravel; jA para uma mulher com
dispareunia profunda pré-operatéria intensa (EVN=10) e que passou a
apresentar dispareunia profunda leve (EVN=3), consideramos como um
desfecho favoravel. Consideramos que sucesso ou falha do tratamento deve

respeitar as expectativas e individualidades de cada suijeito.
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7.3 Dispareunia Profunda "De Novo" verificada apds 1 ano

Embora a primeira hipotese para justificar a recorréncia de dor apds o
tratamento cirdrgico da endometriose seja a recidiva de doencga, isso ndo parece
ser 0 caso do grupo "Dispareunia Profunda De Novo". Para a maioria dos sujeitos
desse grupo a dispareunia profunda foi um sintoma que se intensificou
isoladamente, ou seja, ndo foi acompanhada de dismenorreia ou dor pélvica ndo-
menstrual, ao contrario do que seria esperado no caso de recidiva de
endometriose (Tabela 3).

O acometimento do septo retovaginal e vagina por endometriose foi menor
nas mulheres que apresentaram Dispareunia Profunda De Novo em 12 meses
do que nas mulheres que desenvolveram a Dispareunia Profunda De Novo
transitéria aos 6 meses (Figura 4). Esse achado é semelhante ao estudo anterior
de Vercellini et al. (2012)%°, no qual pacientes com endometriose sem
acometimento do septo retovaginal apresentaram recorréncia da dispareunia
profunda em 12 meses. No entanto, a populacédo estudada por Vercellini et al.
(2012)%° incluiu apenas mulheres com dispareunia profunda intensa antes da
cirurgia. Esses achados sugerem que o desenvolvimento da dispareunia
profunda 12 meses ap0s a cirurgia de endometriose nao esteja diretamente
relacionada com a manipulacdo cirdrgica, outros mecanismos precisam ser
investigados.

Os fendbmenos da inflamacdo neurogénica e da convergéncia viscero-
visceral, ja descritas na endometriose, poderiam ser fonte de dor inflamatoéria e
visceral, mesmo sem a presenca de focos de endometriose na bexiga ou
intestino - Orgdos que também podem se relacionar com dispareunia

profunda®®*6t, Outro possivel mecanismo é a convergéncia somato-visceral
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determinar uma sindrome miofascial do assoalho pélvico, que também é uma
causa de dispareunia profunda®?.

Uma andlise genbmica permitiu identificar mutacées genéticas que
predispdem a ocorréncia de dor pélvica crébnica em mulheres com
endometriose*t. Além de fatores inatos, fatores ambientais como consumo de
disruptores hormonais e a interagdo com o microbioma intestinal parecem
interferir na manifestacdo dos sintomas de endometriose®®. A evolucdo da
Dispareunia Profunda De Novo ndo parece obedecer a uma légica cartesiana
em que existe uma proporcionalidade de dano/lesdo de endometriose e resposta
ao tratamento. A compreensao da doencga e seus sintomas parece exigir uma
abordagem mais préxima a teoria dos sistemas dindmicos ndo-lineares® que
envolve fatores imutdveis (topografia de lesdo, resposta inflamatéria,
comorbidades, susceptibilidade genética) e mutaveis (alimentacéo, poluentes,

atividade fisica, etc).

7.4 Dispareunia Profunda "De Novo" transitéria

Através de uma analise detalhada de cada caso que ndo apresentava
dispareunia profunda antes da cirurgia (Grupo AUSENTE), foi possivel constatar
que o subgrupo que passou a apresentar dispareunia profunda apdés 6 meses
(Dispareunia Profunda De Novo Transitoria) era diferente daguele que passou
a apresentar o sintoma na visita de 12 meses (Dispareunia Profunda De Novo).
Como apenas 2 individuos apresentaram a dispareunia profunda persistente

apo0s 6 meses, sugere-se que o acompanhamento a longo prazo deve ser
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considerado para a avaliacdo dos resultados clinicos, seja com o objetivo de
pesquisa ou mesmo durante a pratica médica assistencial.

Acreditamos que o fendmeno da Dispareunia Profunda De Novo
Transitoria pode ser causado por mecanismos fisioldgicos exacerbados na
resposta e reparacao do trauma cirdrgico. A resposta metabdlica ao trauma inclui
a elevacdo da IL-6, PCR e resisténcia a insulina®. De acordo com Kim e Yoon
(2010)%6, a histerectomia laparoscépica tem um menor impacto neuroenddcrino
e inflamatorio do que a histerectomia laparotdmica. Apesar do menor impacto da
cirurgia laparoscopica, deve-se considerar que os focos de endometriose
promovem uma maior densidade de fibras nervosas, uma reducgdo no limiar de
excitabilidade nervosa e alteracdes nas vias de condugédo da dor®.

Ao avaliar individuos dos subgrupos "Nao respondedoras" identificamos
que 25% (N=5) apresentaram uma melhora temporéaria na avaliacdo de 6 meses.
Essa evolugdo ndo uniforme é mais facilmente observada na Figura 4.

Para compreender a melhora temporaria da dispareunia profunda e
estabelecer seus mecanismos precisos nos limitaremos ao emprego da
heuristica, uma vez que a baixa frequéncia desse evento limita o teste de
hipteses por meio de ferramentas estatisticas para validar possiveis
associacfes. Uma recaida de sintomas sugere uma recorréncia ou mesmo
persisténcia de endometriose, no entanto, assim como ocorreu com a
Dispareunia Profunda De Novo, a piora da dispareunia profunda néao foi
acompanhada da piora dos outros sintomas dolorosos, o que torna a recidiva da
endometriose menos provavel.

E importante considerar o papel da expectativa do paciente em relacéo a

cirurgia na sua percepcao do resultado do tratamento®”. Ja foi descrito o efeito
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placebo em procedimentos cirdrgicos, sendo estimada que sua duragdo pode
chegar a 12 meses quando avaliados desfechos subjetivos®. Uma hipétese que
envolva o efeito placebo ganha mais forgca ao considerar que existem outras
causas de dispareunia profunda além da endometriose: a sindrome miofascial
do assoalho pélvico, sindrome do intestino irritavel e cistite intersticial, como
discutido no topico Dispareunia Profunda De Novo apds 1 ano. Nos casos em
que a etiologia da dispareunia profunda nao seja exclusivamente a
endometriose, a melhora transitéria pode estar relacionada ao efeito placebo,
dessa maneira, ao perdurar o fator desencadeante, a dispareunia profunda volta

a se manifestar.

7.6 Limitacbes do estudo

A auséncia de uma avaliacdo sistematica da funcédo do assoalho pélvico
€ uma limitacdo importante desta pesquisa. O fato da dispareunia profunda e
superficial ocorrerem simultaneamente em até 40% das vezes®* e de nédo ter sido
investigado sistematicamente a presenca da dispareunia superficial também
pode ser considerada uma limitacéo.
A dispareunia profunda nao representa integralmente a funcao sexual, é
importante considerar que mulheres com endometriose parecem sofrer mais de
distress sexual* do que disfuncdo sexual®® 0. A avaliacdo da funcédo sexual global
deve incluir fatores psicolégicos e dos relacionamentos dos sujeitos e seus

parceiros.

¥ Distress sexual é o desenvolvimento de algum tipo de desconforto ou mal-estar emocional
durante a atividade sexual.
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Por se tratar de um estudo retrospectivo baseado em uso de dados de
prontuario, a recuperacao de alguns dados clinicos importantes foi desafiador e
apesar do esforco da equipe, alguns dados foram perdidos. O registro do uso de
terapia hormonal adjuvante apresenta varias perdas que limitaram a expansao
de andlises secundérias sobre os efeitos dessas drogas na resposta ao
tratamento cirdrgico.

A ocorréncia simultanea de sindromes dolorosas com a endometriose é
extensamente descrita, nosso estudo ndo realizou uma investigacao sisteméatica
dessas doencas. A investigacdo da sindrome da bexiga dolorosa e sindrome do
intestino irritavel, por exemplo, seguiram critérios clinicos individuais e néo
através de aplicacdo de questionarios sistematicamente. Por ser um estudo em

uma instituicao privada, essa amostra representa um recorte social bem definido.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Ao final deste estudo, pode-se afirmar que o tratamento cirlrgico
minimamente invasivo para endometriose se apresenta como uma opgao efetiva
no tratamento da dispareunia profunda. Ha de se considerar que uma pequena
parcela dos sujeitos passou a apresentar quadros persistentes de dispareunia
profunda. A evolucdo da dispareunia profunda néo foi linear em todos os casos
e cada grupo apresentou um padrédo de resposta diferente de acordo com a
dispareunia pré-operatoria.

O desenvolvimento da dispareunia profunda apés a cirurgia parece ser
transitorio quando ocorre aos 6 meses e pode estar associado a manipulacéo
cirdrgica do compartimento posterior da pelve (septo retovaginal, vagina e regiao

retrocervical). J& quadros de Dispareunia Profunda De Novo apdés 12 meses
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possivelmente estejam relacionados a outros fatores que ndo guardam relacao
direta com a cirurgia, como sindrome miofascial do assoalho pélvico, cistite
intersticial e fenbmenos neuroplasticos.

A analise de desfechos cirtrgicos relacionados a endometriose deve
incluir uma avaliagéo de longo prazo. Estudos que optem por se aprofundar no
efeito da cirurgia de endometriose sobre a dispareunia profunda devem cogitar
a inclusdo de uma analise da funcdo sexual e a investigacdo sistematica de
outras patologias que possam influenciar o desenvolvimento de dispareunia
profunda (sindrome miofascial do assoalho pélvico, sindrome da bexiga dolorosa

e sindrome do intestino irritavel).
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11- ANEXOS E APENDICES

11.1 ANEXOS

ANEXO 1 - ROTEIRO DA ANAMNESE PRELIMINAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

PLANILHA | - Identificacdo e informacdes para contato (preenchido pela pesquisadora)

NUmero de registro/cadastro no banco de dados [XXXXXXX — 7 algarismos; comegar com
2018001] REGISTRO

Data do cadastro [DDMMAAAA] DATAREG

Nome completo [TEXTO] NOME

CPF (sem pontos e sem hifen) [11 CARACTERES] CPF

Data de nascimento (DDMMAAAA) DN

Endereco para contato— Rua, nimero, complemento [TEXTO] ENDERECO

Cidade [TEXTO] CIDADE

Estado [exibir opcdes de estados brasileiros + op¢cdo ESTRANGEIRA] ESTADO
CEP (XXXXX-XXX) [TEXTO] CEP

Telefone para contato 1 com DDD [TEXTO] TEL1

Telefone para contato 2 com DDD [TEXTO] TEL2

Telefone para contato 3 com DDD [TEXTO] TEL3

E-mail para contato 1 [TEXTO]

Confirmacéo do E-mail 1 [TEXTO - esta digitagdo deve ser igual a anterior] EMAIL1
E-mail para contato 2 [TEXTO]

Confirmacgéo do E-mail 2[TEXTO — esta digitacdo deve ser igual a anterior] EMAIL2
Profisséo [TEXTO] PROFISSAO

Estado conjugal (PENAD-IBGE) SITUACAOCONJUGAL

() Vive com companheiro(a)
( )N&o vive mais com companheiro(a)

() Nunca viveu com companheiro(a)
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PLANILHA Il — Habitos e caracteristicas pessoais (autorresposta)

1. Renda familiar total - Renda familiar € o somatério da renda individual dos moradores do

mesmo domicilio (com base no IBGE 2015) RENDAFAM

( ) menos que 2 salarios minimos

() de 2 a 4 salarios minimos

( ) de 4 a 10 salarios minimos

( ) de 10 a 20 salarios minimos

( ) mais que 20 salarios minimos

2. Escolaridade: ESCOLARIDADE

() P6s-graduacdo completa (MBA, mestrado, doutorado, residéncia, especializa¢ao)

() Po6s-graduacao incompleta (MBA, mestrado, doutorado, residéncia, especializa¢ao)

() Curso superior completo

() Curso superior incompleto

( ) Ensino médio completo (antigo segundo grau)

( ) Ensino médio incompleto (antigo segundo grau)

() Ensino fundamental completo (antigo ginésio)

() Ensino fundamental incompleto (antigo ginasio)

3. Tabagismo TABAGISMO

( ) Fuma atualmente () Parou de fumar ( ) Nunca fumou

Se marcar “Nunca fumou”, atribuir “0” aos itens 4, 5 e pular para item 7.

4. Tempo total de tabagismo em anos (XX)

5. Numero aproximado de cigarros por dia atualmente ou quando fumava (XX)

6. Criar variavel CARGATABMACOSANO = item 5 x item 5 dividido por 20

7. Etilismo: ETILISMO

() Eventualmente ( ) Nao bebe ha 1 ano ou mais ( ) Nunca

Se marcar “Nao bebe ha 1 ano ou mais” ou “Nunca”, pular para item 27 e atribuir “0” ao item
26.

8. Quantas vezes por semana vocé ingeriu alcool no ultimo ano[op¢des 1 x por semana a 7
vezes por semana+ opgao “menos de uma vez por semana’] ALCOOLPORSEMANA

9. Etnia — assinalar a op¢éo na qual melhor se enquadra (5 opcées) ETNIA



https://pt.wikipedia.org/wiki/Somat%C3%B3rio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Renda
https://pt.wikipedia.org/wiki/Domic%C3%ADlio
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() asiatico

( ) branco/ caucasiano

() indio / indigena

( ) negro

() pardo / mulato/ caboclo / mestico

10. Atividade fisica — nUmero de vezes por semana [op¢des com algarismo de 0-7]
ATIVFISICA
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ANEXO 2 - ROTEIRO PARA AVALIACOES POS-OPERATORIAS

Avaliacdo 10 dias pés-operatorio

1. Data da avaliagdo de 10 dias (DDMMAAAA) DATAAVALIACAO10DIAS

2. Endereco, telefones e e-mails atualizados? (oferecer opgdo de atualizacdo de
cadastro e viabilizar este processo)

3. Tempo de internacdo em dias (Obs. alta no dia seguinte = 1 dia; ; oferecer opgéo “ainda
esta internada”) TEMPOINTERNACAO

4. Tempo de cateter vesical (Obs. Tirou no dia seguinte = 1 dia; oferecer opgao “ainda esta
com cateter vesical’) TEMPOCATVESICAL

5. Dieta sem restricBes a partir de que dia? (Obs. No dia seguinte = 1 dia; oferecer a opcéo

“dieta ainda restrita a sem residuo”) TEMPODEDIETARESTRITA

Condig¢8es adversas associadas a anestesia (texto) PROBLEMASANESTESIA10DIAS

Condicdes adversas associadas ao hospital (texto) PROBLEMASHOSPITAL10DIAS

Condig¢8es adversas associadas a cirurgia (texto) PROBLEMASNACIRURGIA10DIAS

Dor hoje associada a cirurgia ( ) aceitavel aos 10 dias ( ) acima do esperado ( )

inaceitdvel DORNO10DIAPOSOP

10.Dor durante a 1: semana associada a cirurgia ( ) aceitavel ( ) acima do
esperado ( ) inaceitavel DORDURANTE1ASEMANAPOSOP

11.Deambulou sem auxilio a partir de que dia? (Obs. No dia seguinte = 1 dia; oferecer a opgéo
“ainda deambula com dificuldade”) DEAMBULOUSEMAUXILIOAPOSQUANTOSDIAS

12.Reclamacdes/insatisfagcbes diversas — relato  pontual/resumido/objetivo[TEXTO]
RECLAMACOESDIVERSAS10DIAS

13.Usou contraceptivo hormonal nos dltimos 3 meses antes da cirurgia (assinalar op¢do mais

representativa) ANTICONC3MESESANTESDACIRURG

) Nao

) Oral combinado continuo

) Oral combinado ciclico

) Oral progesterona

) Adesivo continuo

) Adesivo ciclico

)

)

wLoKoN®

Injetavel combinado

Injetavel progesterona

() Anel vaginal continuo

() Anel vaginal ciclico

() DIU Mirena

() Implante subdérmico
SSS3533333333333333353333333333333533333333333333333333333333335>>

(
(
(
(
(
(
(
(

Avaliacdo 40 dias pés-operatorio

1. Data da avaliacao de 40 dias (DDMMAAAA)DATAAVALIACAO40DIAS

2. Endereco, telefones e e-mails atualizados? (oferecer opgdo de atualizacdo de
cadastro)

3. Tempo de internacdo em dias (Obs. alta no dia seguinte = 1 dia; oferecer opgéo “ainda
esta internada”).

4. Tempo de cateter vesical (Obs. Tirou no dia seguinte = 1 dia; oferecer opgao “ainda esta
com cateter vesical”). Esta pergunta ja foi feita na avaliagdo de 10 dias e s6 devera ser
feita aqui novamente se foi assinalado “ainda esta com cateter vesical” aos 10 dias. Neste
caso, a variavel TEMPOCATVESICAL recebera o novo “valor numérico” ou seguira como
texto caso a paciente ainda esteja de cateter vesical.

5. Dieta sem restricBes a partir de que dia? (Obs. No dia seguinte = 1 dia; oferecer a opcéo
“dieta ainda restrita a sem residuo”). Esta pergunta ja foi feita na avaliagao de 10 dias e s6
devera ser feita aqui novamente se foi assinalado “dieta ainda restrita a sem residuo” aos
10 dias. Neste caso, a variavel TEMPODEDIETARESTRITA recebera o novo “valor
numeéerico” ou seguira como texto caso a paciente ainda esteja com dieta restrita.
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6. CondicGes adversas associadas a cirurgia ainda afetando a paciente (texto)
PROBLEMASNACIRURGIA40DIAS

7. Dor pélvicahoje ( ) aceitavel ( ) acima do esperado ( ) inaceitavel
DORPELVICA40DIASPOSOP

8. Dor associada a cirurgia durante o ultimo més ( ) aceitavel ( ) acima do esperado ( )
inaceitidvel DORDURANTEULTIMOMES40DIASPOSOP

9. Deambulou normalmente a partir de que dia? (Obs. No dia seguinte = 1 dia; oferecer a
opgao “ainda ha limitagdes fisicas para deambular normalmente”)
DEAMBULOUNORMALAPOSQUANTOSDIAS

10.Reclamacdes/insatisfaces diversas [TEXTOJRECLAMACOESDIVERSAS40DIAS

SSSS5533535533533535533533533533533533533333333335335333333333355>>

Avaliacdo 6 meses pOs-operatério

Dor pélvica atualmente (0 = auséncia de dor; 10 = pior dor jamais sentida)

1. Dismenorréia — célicas menstruais quando sem uso de pilula anticoncepcional (0-10)[XX]
DISMENORREIA6MESESPOSOP

2. Dispareunia profunda — dor na relacdo sexual (0-10) [XX] Preencher com 99 se nao se
aplica. DIAPAREUNIAPROF6MESESPOSOP

3. Disquezia menstrual — dor para evacuar no periodo menstrual (0-10) [XX]
DISQMENSTRUALB6MESESPOSOP

4. Disquezia - dor para evacuar fora da menstruagdo (0-10) [XX]
DISQNAOMENSTRUALG6MESESPOSOP

5. Dor para urinar no periodo menstrual (0-10) [XX]
ESTRANGMENSTRUALG6MESESPOSOP

6. Dor para urinar fora da menstruagao (0-10) [XX]

ESTRANGNAOMENSTRUALG6MESESPOSOP

7. Dor pélvica aciclica (0-10) [XX] DORPELVICANAOMENSTRUALBMESESPOSOP

8. Alteragfes sensitivas ciclicas com irradiacdo para pernas ou vulva: ( ) sim ( ) nao
DORCICLICAIRRADIADAPARAPERNAGMESESPOSOP

9. Dor lombar ciclicaimportante: ( ) sim ( ) ndo DORCICLICALOMBARG6MESESPOSOP

10. Data da avaliacdo de 6 meses [DDMMAAAA]IDATAAVALIACAO6GMESES

11. Endereco, telefones e e-mails atualizados? (oferecer opgéo de atualizacdo de cadastro
e viabilizar este processo)

12. Retornou as atividades normais (trabalho) quantos dias apés a cirurgia? (XX)
(Obs. Oferecer a opgao “ainda tem limitagdes fisicas para atividades normais e retorno ao
trabalho”) VOLTATRABALHO

13. Reclamacgbes/insatisfa¢cbes diversas [TEXTO]TEMPOPARARETORNOAOTRABALHO

14. Em uso de contraceptivo hormonal nos Ultimos 3 meses (assinalar op¢do mais
representativa) ANTICONC6MESESPOSOP

( ) Néo

() Oral combinado continuo

() Oral combinado ciclico

( ) Oral progesterona

() Adesivo continuo

() Adesivo ciclico

() Injetavel combinado

() Injetavel progesterona

() Anel vaginal continuo

() Anel vaginal ciclico

( ) DIU Mirena

() Implante subdérmico

15. Numero de doses de andlogo de GnRH apés a cirurgia (Ex.
Zoladex):DOSESANALOGO6MESESPOSOP

()0

()1

()2

16. Engravidou nos 6 primeiros meses apo6s a cirurgia? ENGRAVIDOUBMESESPOSOP
() Nao tentou engravidar apos a cirurgia

( ) N&o conseguiu engravidar

() Engravidou naturalmente apés a cirurgia
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() Engravidou com IIU ap06s a cirurgia

( ) Engravidou com FIV ap06s a cirurgia

() Engravidou e perdeu

17. Urgéncia — (necessidade urgente de urinar, que pode ser sentida quase como um esforco
constante e doloroso (tenesmo), pode ser provocada por uma irritacdo da bexiga) -
(desconsiderar eventos isolados ou sem importancia). Vocé tem sentido vontade
repentina/urgente de urinar no ultimo ano? ( ) Ndo ( ) Sim URGENCIA6MESESPOSOP

18. Intermiténcia — (jato urinario nao continuo, interrompido, do tipo para e continua) -
(desconsiderar eventos isolados ou sem importancia) ( ) Nao ( ) Sim
INTERMITENCIA6MESESPOSOP

19. Sensacado de esvaziamento incompleto apés urinar (desconsiderar eventos isolados ou
sem importancia) ( ) Ndo ( ) Sim
SENSACAOESVAZINCOMPLBEMESESPOSOP

20. Necessidade de esforco para urinar com alguma dificuldade para eliminar a
urina? () Nao ( ) Sim ESFORCOPARAURINARG6MESESPOSOP

21. Hematlria macroscépica (urinar com sangue) ( ) Nao ( ) Sim
HEMATURIA6MESESPOSOP

22. Histéria de calculo renal pés-op ( ) Nao ( ) Sim HISTCALCRENAL6MESESPOSOP

23. ITU apbs a cirurgia (2 ou + confirmadas com urinocultura) ( ) Ndo ( ) Sim
ITUREPETICAO6G6MESESPOSOP

24. Ficou quantos dias com cateter “Duplo J” no ureter apos a cirurgia [XXX].Preencher com
999 se ainda estiver com cateter duplo J DIASCOMDUPLOJEMESESPOSOP

Problemas intestinais atualmente

25. Patologia proctolégica atual (hemorroida ou fistula): ( ) Nao ( ) Sim
PROBLEMAPROCTO6MESESPOSOP
26. Distensdo abdominal ciclica atualmente: () N&o ( ) Sim

DISTENSAOABDOMINALCICLICAGMESESPOSOP

27. Hematoquezia ciclica ou ndo ( ) Ndo ( ) Sim SANGUENASFEZES6MESESPOSOP

28. Houve alterac¢des no habito intestinal apds a cirurgia:

( ) Néo ( ) tendéncia a diarreia ( ) tendéncia a constipagéo () funciona melhor
HABITOINTESTINAL6MESESPOSOP

29. Vocé costuma utilizar laxantes para evacuar? ( ) Sim () Nao
LAXANTES6MESESPOSOP

30. Em relacdo ao funcionamento do intestino SEM LEXANTES, o que vocé diz sobre a
frequéncia das evacuacgbes: FREQEVACUAGMESESPOSOP

() 1xaodia

() 2xaodia

() 3xaodia

( ) mais de 3 x ao dia

( ) 1 x acada 2 dias (dia sim, dia ndo)

( ) 1 xacada 3 dias (fica 2 dias sem evacuar)

( ) 1 xacada4 dias (fica 3 dias sem evacuar)

() 1 xacadab dias (fica 4 dias sem evacuar)

() 1 xacada 6 dias (fica 5 dias sem evacuar)

() 1 x por semana (fica 6 dias sem evacuar)

() fica mais de 1 semana sem evacuar

31. SEM LEXANTES, quanto tempo em média (minutos) vocé leva no banheiro para evacuar?
TEMPOEVACUA6MESESPOSOP

32. Vocé tem sensacdo de evacuacdo incompleta SEM LEXANTES?
SENSEVACUAINCOMPL6MESESPOSOP

33. Peso atual em Kg — 6 meses apés a cirurgia [XXX]JPESO6MESESPOSOP

34. Variavel “IMC6MESESPOSOP” = PESO6MESESPOSOPem Kg / (altura em cm ao
quadrado) = 65/(66"2) IMC6MESESPOSOP

35. CISTOSCOPIA p6s-op - laudo: ( ) Néo vai fazer () Ja fez ( ) vai fazer
CISTOSCOPIA6MESESPOSOP

36. URODINAMICA pos-op - laudo: ( ) Néo vai fazer ( ) Ja fez ( ) vai fazer
URODINAMICA6MESESPOSOP

37. DEFECOGRAFIA pés-op - laudo: ( ) N&o vai fazer ( ) Ja fez ( ) vai fazer
DEFECOGRAFIABMESESPOSOP
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38. CA-125 pés-op ( ) Nao vai fazer ( ) Ja fez ( ) vai fazer CA125POSOP6MESES
39. CA-125 p6s-op— Valor: [XXX] VALORCA125POSOPEMESES
40. DATA CA-125 [DDMMAAAA] DATACA125POSOP6MESES

41. SF36 1 ano ap0s a cirurgia ( ) Nao ()Jafez ( ) ainda vai fazer
SF36POSOP6MESES

42.EHP30 1 ano ap6s a cirurgia ( ) Néo ()Jafez ( ) ainda vai fazer
EHP30POSOP6EMESES

DOSDSS5D55D55D55DD53D53D53D53D53D53D53D53353D53D53D53D53353353353355>5>5>

Avaliacdo 1 ano pds-operatorio
Data da avaliagdo (DDMMAAAA) DATAAVALIACAO1ANOPOSOP
1. Endereco, telefones e e-mails atualizados? (oferecer opgdo de atualizacdo de
cadastro)
2. Engravidou apés a cirurgia? ENGRAVIDOU1ANOPOSOP
() N&o tentou engravidar apés a cirurgia
() Nao conseguiu engravidar
() Engravidou naturalmente apés a cirurgia
( ) Engravidou com IlU ap0és a cirurgia
( ) Engravidou com FIV ap06s a cirurgia
( ) Engravidou e perdeu
Engravidou quanto tempo depois da cirurgia? ENGRAVIDOUPOSMESES
Apresentou algum problema durante a gestacéo ? (texto) PROBLEMANAGESTACAO
Se ja nasceu, parto com quantas semanas? PARTOSEMANAS
Em uso de contraceptivo hormonal nos Uultimos 3 meses (assinalar opg¢do mais
representativa) ANTICONC6MESESPOSOP
( ) Néo
() Oral combinado continuo
() Oral combinado ciclico
(
(
(

No ok

) Oral progesterona
) Adesivo continuo
) Adesivo ciclico
() Injetavel combinado
() Injetavel progesterona
() Anel vaginal continuo
() Anel vaginal ciclico
( ) DIU Mirena
() Implante subdérmico
Dor pélvica atualmente (0 = auséncia de dor; 10 = pior dor jamais sentida)
8. Dismenorréia — célicas menstruais quando sem uso de pilula anticoncepcional (0-10) [XX]
DISMENORREIA1ANOPOSOP
9. Dispareunia profunda — dor na relacdo sexual (0-10) [XX]. Preencher com 99 se nao se
aplica. DIAPAREUNIAPROF1ANOPOSOP

10. Disquezia menstrual — dor para evacuar no periodo menstrual (0-10) [XX]
DISQMENSTRUAL1ANOPOSOP

11. Disquezia - dor para evacuar fora da menstruacdo (0-10) [XX]
DISQNAOMENSTRUAL1ANOPOSOP

12. Dor para urinar no periodo menstrual (0-10) [XX]
ESTRANGMENSTRUAL1ANOPOSOP

13. Dor para urinar fora da menstruacao (0-10) [XX]

ESTRANGNAOMENSTRUAL1ANOPOSOP

14. Dor pélvica aciclica (0-10) [XX] DORPELVICANAOMENSTRUAL1ANOPOSOP

15. AlteracBes sensitivas ciclicas com irradiagdo para pernas ou vulva: ( ) sim ( ) ndo
DORCICLICAIRRADIADAPARAPERNA1ANOPOSOP

16. Dor lombar ciclicaimportante: ( ) sim ( ) ndo DORCICLICALOMBAR1ANOPOSOP

17 Urgéncia — (necessidade urgente de urinar, que pode ser sentida quase como um esforgo
constante e doloroso (tenesmo), pode ser provocada por uma irritacdo da bexiga) -
(desconsiderar eventos isolados ou sem importéncia). Vocé tem sentido vontade
repentina/urgente de urinar no Gltimo ano? ( ) Ndo ( ) Sim URGENCIA1ANOPOSOP
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18. Intermiténcia — (jato urinario ndao continuo, interrompido, do tipo para e continua) -
(desconsiderar eventos isolados ou sem importdncia) ( ) Nao () Sim
INTERMITENCIALANOPOSOP

19. Sensacdo de esvaziamento incompleto apos urinar (desconsiderar eventos isolados ou
sem importancia) ( ) Nao () Sim SENSACAOESVAZINCOMPL1ANOPOSOP

20 . Necessidade de esfor¢o para urinar com alguma dificuldade para eliminar a urina?

( ) Nao ( ) Sim ESFORCOPARAURINAR1IANOPOSOP

21. Hematiria macroscopica atualmente (urinar com sangue) ( ) Ndo ( ) Sim
HEMATURIALANOPOSOP

22. Histéria de célculo renal recente-pés-op( )Nao( ) Sim HISTCALCRENAL1ANOPOSOP

23. ITU de repeticdo apoés a cirurgia (3 ou + no ultimo 1 ano confirmadas com urinocultura)

( ) Néo ( ) Sim ITUREPETICAO1ANOPOSOP

Problemas intestinais atualmente

1. Patologia proctoldgica atual (hemorroida ou fistula): () Nado ( ) Sim
PROBLEMAPROCTO1ANOPOSOP
2. Distensao abdominal ciclica atualmente: () Na&o ( ) Sim

DISTENSAOABDOMINALCICLICALIANOPOSOP

3. Hematoqueziaciclica ou ndo ( ) Nao ( ) Sim SANGUENASFEZES1ANOPOSOP

4. Houve alteragcbes no habito intestinal apds a cirurgia:

( ) N&o ( ) tendéncia a diarreia () tendéncia a constipagao () funciona melhor
HABITOINTESTINAL1IANOPOSOP

5. Vocé costuma utilizar laxantes para evacuar? ( ) Sim ( ) Ndo LAXANTES1ANOPOSOP

6. Em relacdo ao funcionamento do intestino SEM LEXANTES, o que vocé diz sobre a
frequéncia das evacuagbes: FREQEVACUA1ANOPOSOP

() 1xaodia

() 2xaodia

( ) 3xaodia

( ) mais de 3 x ao dia

( ) 1 x acada 2 dias (dia sim, dia ndo)

() 1 xacada 3 dias (fica 2 dias sem evacuar)

() 1 xacada4 dias (fica 3 dias sem evacuar)

() 1 xacadabs dias (fica 4 dias sem evacuar)

() 1 xacada 6 dias (fica 5 dias sem evacuar)

() 1 x por semana (fica 6 dias sem evacuar)

( ) fica mais de 1 semana sem evacuar

7. SEM LEXANTES, quanto tempo em média (minutos) vocé leva no banheiro para evacuar?
TEMPOEVACUA1ANOPOSOP

8. Vocé tem sensacdo de evacuagdo incompleta SEM  LEXANTES?
SENSEVACUAINCOMPL1ANOPOSOP

9. Peso atual em Kg — 1 ano apés a cirurgia [XXX] PESO1ANOPOSOP

10.Variavel “IMC1ANOPOSOP” = PESO1ANOPOSOP em Kg / (altura em cm ao quadrado)
= 65/(66"2) IMC1ANOPOSOP

11.CISTOSCOPIA RECENTE - laudo: ( ) Néo vai fazer ( ) Jafez ( ) vai fazer
CISTOSCOPIALANOPOSOP

12.URODINAMICA RECENTE - laudo: ( ) Néo vai fazer ( ) Ja fez ( ) vai fazer
URODINAMICA1ANOPOSOP

13.DEFECOGRAFIA RECENTE - laudo: ( ) N&o vai fazer ( ) Ja fez ( ) vai fazer
DEFECOGRAFIA1IANOPOSOP

14.CA-125 RECENTE ( ) Nao vai fazer ( ) Jafez ( ) vai fazer CA125POSOP1ANO

15.CA-125 RECENTE — Valor: [XXX] VALORCA125POSOP1ANO

16.DATA CA-125 [DDMMAAAA] DATACA125POSOP1ANO

17.SF36 1 ano ap6s a cirurgia ( ) Nao ( ) Ja fez () ainda vai fazer SF36POSOP1ANO

18.EHP30 1 ano ap6s a cirurgia ( ) Ndo ( ) Ja fez ( ) ainda vai fazer EHP30POSOP1ANO
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ANEXO 3- EMENDA AO PROJETO ORIGINAL

Formulario para inclusdo de Emenda ao CEP/IFF - EMENDA 4

TiTULO DO PROJETO: CIRURGIA DE GRANDE PORTE PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA:
UM ESTUDO OBSERVACIONAL DESCRITIVO TIPO SERIE DE CASOS.

CAAE: 07885019.8.0000.5269

COORDENAGAO DO PROJETO: Marlon de Freitas Fonseca
Médico - Servigco de Anestesiologia — IFF

Matricula SIAPE n° 1555966

Tel.: (21) 99631-9500 (cel.) <marlon.iff@gmail.com>

Curriculo Lattes: hitp://lattes.cnpqg.br/3642585815605110

CONSIDERAGOES INICIAIS:

A endometriose profunda é uma condigdo que admite como opgéo a cirurgia minimamente
invasiva de grande porte. Como o tratamento cirirgico nestes casos tende a incluir ressecgdes
extensas em territérios permeados por plexos nervosos pélvicos, os estudos funcionais podem ser
realizados antes e apés a cirurgia em busca de alteracdes potencialmente associadas ao proprio

tratamento.

Além de uma anamnese dirigida, a urodinamica e a defecografia por ressonancia
magnética sdo exemplos de métodos que avaliam alteragées funcionais da pelve e do segmento
anorretal, permitindo o estudo da fisiologia da dinamica pélvica. A hipétese de que a portadora de
endometriose profunda ja possua alteragbes funcionais antes de ser submetida a uma cirurgia
citorredutora tem sido pouco explorada, bem como uma avaliagdo das consequéncias (favoraveis e

desfavoraveis) da cirurgia.

Como o Servigo de Ginecologia do IFF/Fiocruz ndo se destina a realizagdo de cirurgias
minimamente invasivas de grande porte, este estudo interinstitucional observacional visa descrever
casos consecutivos de mulheres com endometriose profunda tratadas cirurgicamente num centro

especializado em cirurgia minimamente invasiva no Rio de Janeiro (RJ).

O tema central deste projeto diz respeito as consequéncias (favoraveis e desfavoraveis) da
cirurgia minimamente invasiva de grande porte para endometriose sobre a vida da mulher. Em nao
se tratando de procedimento de baixa complexidade, o acompanhamento de médio/longo prazo
das pacientes constitui um material de grande valia para estudos do tipo série de casos. Haja vista
que o grande leque de desfechos possiveis de alteragédo apods a cirurgia inclui ndo somente as

complicagbes no pés-operatério imediato.



PROJETO ORIGINAL

OBJETIVO GERAL.: Descrever casos consecutivos de endometriose profunda tratados
cirurgicamente em um centro especializado em cirurgia minimamente invasiva no Rio de Janeiro
(RJ).

METODO (consideragoes no projeto original que sdo fundamentais a esta emenda):

Desenho: ESTUDO OBSERVACIONAL DESCRITIVO TIPO SERIE DE CASOS incluindo casos
consecutivos de endometriose profunda atendidas em um centro especializado em cirurgia

minimamente invasiva no Rio de Janeiro (Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas).

Colaboragéo interinstitucional: ...Regularmente, o IFF/Fiocruz recebe uma demanda para
atendimento primario de pacientes com suspeita ou diagnostico de endometriose, assim como para
seu tratamento clinico e cirlrgico, mas o Servigo de Ginecologia do IFF/Fiocruz néo se destina a
realizagdo de cirurgias deste porte. Desta forma, o pesquisador proponente busca prosseguir com
o estudo da endometriose profunda em colaboragédo com o Instituto Crispi de Cirurgias
Minimamente Invasivas (http://www.institutocrispi.com.br), ou seja, avaliando casos atendidos fora
do IFF/Fiocruz.

Coleta de dados: A coleta de dados para este ESTUDO OBSERVACIONAL DESCRITIVO TIPO
SERIE DE CASOS tem sido feita RETROSPECTIVAMENTE com base no prontuério eletrénico do
Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas apds a paciente receber alta. Os casos
conduzidos entre janeiro/2018 (implementagédo do prontuario eletrénico no Instituto Crispi de
Cirurgias Minimamente Invasivas) e agosto/2019 (inicio previsto para este projeto) também foram
incluidos neste estudo. Formularios de coleta de dados (instrumentos de pesquisa) foram
desenvolvidos pelos pesquisadores especialmente para este estudo e visam facilitar a construgdo
de uma planilha de dados com base no prontuario eletrénico do Instituto Crispi de Cirurgias
Minimamente Invasivas, o qual reune laudos de exames complementares, dados da anamnese e

do exame fisico, e informagdes sobre a cirurgia realizada (FORMULARIOS ANEXOS).

TCLE aprovado e em uso: Os casos que receberam alta do Instituto Crispi de Cirurgias
Minimamente Invasivas antes do inicio deste estudo (previsto para 1/8/19, apds aprovagao pelo
CEP-IFF), mas que foram realizados apos 1/1/18 (data da implementagdo do prontuario eletrénico)
foram dispensados de TCLE especifico mediante autorizagido do CEP-IFF, haja vista ndo mais
estarem frequentando o servigo e terem assinado termo de consentimento para cirurgia, o qual

autoriza o uso de informagdes do prontuario eletrénico para fins de pesquisa desde que com
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omisséo de sua identidade (vide JUSTIFICATIVA PARA ISENCAO DE TERMO DE
CONSENTIMENTO).

HISTORICO DE EMENDAS

*EMENDA 1: Objetivo da emenda: "AMPLIACAQC DO PERIODO DO ESTUDO PARA ANTES DE
JANEIRO DE 2018 DE MODO A INCLUIR TODOS OS CASOS DE DUPLO GRAMPEAMENTO
INTESTINAL JA REALIZADOS." Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Quanto
ao TCLE referente as novas participantes que serdo incluidas no estudo o CEP reafirma o parecer
3.162.966 de 21/02/2019, "Caso qualquer paciente ainda esteja em acompanhamento na
instituicdo de salde, deve ser solicitada a assinatura do TCLE, sendo cabivel a dispensa apenas
para aquelas pacientes de alta da instituicdo." Situagdo do Parecer: Aprovado. Necessita
Apreciagdo da CONEP: Nao.

**EMENDA 2: Objetivo da emenda: "AMPLIACAO DO PERIODO DE COLETA DE DADOS PARA
ATE DEZEMBRO DE 2025." Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Emenda

aprovada.
Situagao do Parecer: Aprovado. Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao.

***EMENDA 3: Objetivo da emenda: " INCLUSAO DE 5 PESQUISADORES NA EQUIPE". 1.
Bruna Rafaela Santos de Oliveira CPF 106.192.857-88 [aluna de doutorado]; 2. Camilla Gabriely
Souza Guerra Simplicio CPF 132.317.977-13 [pesquisadora colaboradora]; 3. Claudio Peixoto
Crispi Jr CPF 113.198.947-39 [aluno de mestrado]; 4. Fernando Maia Peixoto Filho CPF
041.303.147-00 [professor/pesquisador colaborador]; 5 . Nilton de Nadai Filho CPF 066.313.869-85
[aluno de mestrado]. Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes: Emenda aprovada.

Situagado do Parecer: Aprovado. Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao.

PROBLEMAS IDENTIFICADOS
Problema 1: Desdobramentos do projeto necessitando aprovagéao do CEP.

O tema abordado por este projeto (bem como as informagdes provenientes do banco de
dados por ele gerado) constitui objeto de estudo de 3 (trés) alunos do Programa de Pés-graduagéo
em Pesquisa Aplicada a Saude da Crianga e da Mulher. Estes subprojetos de pesquisa também se
limitam em avaliar as consequéncias da cirurgia, mas o fardo sob diferentes pontos de vista e

aprofundando-se em subgrupos especificos de pacientes, como resumido abaixo:

(1) Bruna Rafaela Santos de Oliveira [Projeto de Doutorado que foca o desfecho reprodutivo

apos 1 ano em um subgrupo de mulheres que apresentava diagnéstico de infertilidade
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antes da cirurgia - Projeto protocolado sob o No 2806/VDP/2023 na Plataforma
CONECTADO].

(2) Claudio Peixoto Crispi Jr [Projeto de mestrado que foca um subgrupo de mulheres
submetidas a uma anastomose intestinal por duplo grampeamento para exerese de nédulo
de endometriose].

(3) Nilton de Nadai Filho [Projeto de mestrado que aborda detalhes especificos das alteragtes
na dispareunia profunda 1 ano apés a cirurgia - Projeto protocolado sob o No
2807/VDP/2023 na Plataforma CONECTADO].

Obs. O subprojeto (2) encontra-se ainda em fase de finalizagéo.

Problema 2: Necessidade de inclusido de dados do prontuario médico referentes as

consultas de acompanhamento de médio e longo prazo.

No Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas, sistematicamente, todas as
pacientes submetidas a cirurgia sdo convidadas para uma entrevista com a enfermeira responsavel
pelo “Programa de Follow-up” aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apés a cirurgia. Nestes momentos,
uma consulta (gratuita) com o cirurgido responsavel € agendada se a paciente solicitar ou se
algum problema for identificado. As informagé&es obtidas no “Programa de Follow-up” sdo inseridas
automaticamente no prontuario eletrdnico através de fichas padronizadas (ver anexo -
FORMULARIOS DE AVALIACAQ POS -OP).

OBJETIVO FUNDAMENTAL DA EMENDA 4

O objetivo fundamental desta emenda é expandir a coleta de informagdes do prontuario
médico eletrénico de forma a incluir as avaliagdes de seguimento realizadas Instituto Crispi de

Cirurgias Minimamente Invasivas aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apods a cirurgia.

ALTERACOES REALIZADAS NO PROJETO

1) Objetivos especificos / secundarios - COMO ESTAVAM:

1. Descrever as principais complicagdes no pds-operatorio imediato, ou seja, até o momento da

alta hospitalar.

2. Descrever os principais achados clinicos pds-operatdrios tardios (até alta do servigo
especializado) ndo somente mediante anamnese e exame fisico, mas também incluindo exames

de imagem e testes funcionais eventualmente realizados apds a cirurgia.

3. Apresentar em separado os casos de anastomose intestinal por duplo grampeamento.



Objetivos especificos / secundarios - COMO FICARAM:

1. Descrever os principais achados clinicos pré-operatdrios ndo somente mediante anamnese e
exame fisico, mas também incluindo exames de imagem e testes funcionais eventualmente

realizados antes da cirurgia;

2. Descrever a localizag@o das principais les6es de endometriose profunda confirmadas por

cirurgia e exame histopatoldgico;

3. Descrever as principais complicagées no pds-operatorio imediato, ou seja, até o momento da

alta hospitalar;

4. Descrever os principais achados clinicos pds-operatérios tardios (até alta do servigo
especializado) ndo somente mediante anamnese e exame fisico, mas também incluindo exames

de imagem e testes funcionais eventualmente realizados apés a cirurgia.
5. Apresentar em separado os casos de anastomose intestinal por duplo grampeamento.
6. Apresentar em separado os casos de mulheres que apresentavam infertilidade antes da cirurgia.

7. Descrever os principais achados clinicos pés-operatérios de médio/longo prazos (dados obtidos
nas avaliacbes de seguimento aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apds a cirurgia) ndo somente
mediante anamnese e exame fisico, mas também incluindo exames de imagem e testes funcionais

eventualmente realizados apés a cirurgia.

1) ANEXO: INSTRUMENTO DE PESQUISA - FORMULARIOS DE ALIMENTAQAO DE DADOS DO
PRONTUARIO ELETRONICO [Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas]. Foi anexado o
instrumento utilizado no “Programa de Follow-up” - formulario com sistematizagdo das entrevistas
de acompanhamento de 6 meses, 1 ano e 3 anos ap6s a cirurgia (ver anexo - FORMULARIOS DE
AVALIACAO PGS -OP).

Obs. Nao houve necessidade de qualquer alteragéo no TCLE.

CONSIDERAGOES FINAIS - REFERENCIAL TEORICO

A endometriose é uma patologia crénica com grande impacto na vida das mulheres e com
diversos enigmas em relagdo a sua etiologia, evolugédo, assim como em relagdo as potenciais
consequéncias do seu tratamento. A infertilidade, a dispareunia e a dor pélvica aciclica sdo aspectos
da vida sexual frequentemente associados a endometriose e, como resultado, muitas pacientes séo

submetidas a um tratamento cirdrgico levando consigo alguma expectativa em relagdo a estes
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desfechos. A cirurgia tem demonstrado diminuir a dor em algumas, mas n&o em todas as mulheres
(Dunselman et al., 2014). Porém, quando ocorre uma dor persiste ou surge apds o tratamento, o
medico geralmente esta mal preparado para avaliar e abordar o problema e as pacientes que passam
por essa situagdo muitas vezes sentem-se angustiadas e insatisfeitas. Fato é que faltam dados
abrangentes sobre as proporgdes de pacientes que experimentam pouco ou nenhum alivio da dor

apos uma cirurgia para endometriose (Singh et al., 2020).

Recentemente, a Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana e Embriclogia (ESHRE)
considerou que ndo ha evidéncias que apoiem de forma irrefutavel a indicagdo do tratamento
cirdrgico da endometriose profunda para melhorar a fertilidade, mas que a cirurgia pode representar
uma opgao de tratamento em pacientes que planejam gravidez e sofrem de dor (Becker et al., 2022).
Essa lacuna de conhecimento provoca a necessidade de se avaliar o impacto da cirurgia de grande
porte sobre a vida das mulheres com endometriose, em especial, daquelas que desejam uma
gravidez. Neste contexto, este projeto busca gerar substrato para uma discussdo acerca dos critérios
para selecionar quais portatoras de endometriose profunda se beneficiardo da realizagdo de uma
cirurgia minimamente invasiva de grande porte - procedimento complexo, de alto custo e permeado

por riscos importantes (Crispi Jr et al., 2020; 2021).

Esta é uma proposta SUCINTA de modificagao ao projeto original, encaminhada ao
Sistema CEP/CONEP pela Plataforma Brasil, com a descri¢do e a justificativa das alteragdes. Os
trechos modificados foram destacados. Consideramos que as modificagdes propostas nesta
emenda néo descaracterizam o estudo originalmente proposto e aprovado pelo Sistema CEP-
CONEP, pois ndo houve modificagdes substanciais no desenho do estudo, nas hipéteses, na
metodologia e nos objetivos primarios. Nao houve alteragdes no cronograma, mas somente na
etapa de coleta de dados retrospectivos (inclusdo de cirurgias realizadas antes de 2018 e
expansdo da coleta de informagdes do prontuario médico eletrénico de forma a incluir as

avaliagbes de seguimento realizadas aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apds a cirurgia).
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Foi anexado algum novo documento: Sim (Anexo - ficha de coleta de dados: 6 meses, 1 ano e 2

Se sim, qual o nome do arquivo: EMENDA4FORMULARIOPOSOP3A.
Foi necessaério alterar o projeto detalhado? Sim (ver item abaixo - ATERACOES REALIZADAS).

Foi necessario alterar as informacgdes basicas da Plataforma Brasil? Ndo. As unicas alteragcbes
realizadas estéo descritas abaixo no item ATERACOES REALIZADAS.

-

Marion Fo
nseca

CRM 52656267 R,
IFF ¢ FIOCRUZ

Marlon de Freitas Fonseca
Pesquisador Responsavel

15 de abril de 2023
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ANEXO 4 - APROVACAO DO PARECER CONSUNSTANCIADO

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ W mo
MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: CIRURGIA DE GRANDE PORTE PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA: UM ESTUDO
OBSERVACIONAL DESCRITIVO TIPO SERIE DE CASOS.

Pesquisador: Marlon de Freitas Fonseca

Area Temtica:

Versdo: 5

CAAE: 07885019.8.0000.5269

Instituicao Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS
Patrocinador Principal: Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 6.014.543

Apresentacao do Projeto:

O autor solicita emenda do projeto original conforme descrito no documento pertinente anexado, de onde
destacamos:

“objetivo fundamental desta emenda é expandir a coleta de informagdes do prontuario médico eletronico de
forma a incluir as avaliagdes de seguimento realizadas Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas
aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apés a cirurgia.”

O autor solicita a inclusdo de trés novos pesquisadores.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos especificos da pesquisa foram alterados para:

“1. Descrever os principais achados clinicos pré-operatérios ndo somente mediante anamnese e exame
fisico, mas também incluindo exames de imagem e testes funcionais eventualmente realizados antes da
cirurgia;

2. Descrever a localizagdo das principais lesdes de endometriose profunda confirmadas por cirurgia e
exame histopatologico;

3. Descrever as principais complicagdes no pos-operatoério imediato, ou seja, até o momento da alta
hospitalar;

4. Descrever os principais achados clinicos pos-operatérios tardios (até alta do servico
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especializado) ndo somente mediante anamnese e exame fisico, mas também incluindo exames de imagem
e testes funcionais eventualmente realizados apoés a cirurgia.

5. Apresentar em separado os casos de anastomose intestinal por duplo grampeamento.

6. Apresentar em separado os casos de mulheres que apresentavam infertilidade antes da cirurgia.

7. Descrever os principais achados clinicos pds-operatérios de médio/longo prazos (dados obtidos nas
avaliagdes de seguimento aos 6 meses, 1 ano e 3 anos apo6s a cirurgia) ndo somente mediante anamnese e
exame fisico, mas também incluindo exames de imagem e testes funcionais eventualmente realizados ap6s
a cirurgia.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

sem alteragdes

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

A emenda prevé estudo longitudinal em 6 meses, 1 e 3 anos e para tal apresenta um instrumento de
pesquisa que é descrito como “formulério com sistematizagdo das entrevistas de acompanhamento de 6
meses, 1 ano e 3 anos apos a cirurgia”.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Adequados

Recomendacoes:

O (A) pesquisador(a) deve observar os prazos e frequéncias estabelecidos pela resolugdo 466/12 e NOB
001/13 para o envio de relatérios de modo a manter o CEP informado sobre o andamento da pesquisa.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Nao ha

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_212411| 15/04/2023 Aceito
do Projeto 3_E4.pdf 18:02:17
Projeto Detalhado / | ProjetoENDO2019AposEmenda4.pdf 15/04/2023 |Marlon de Freitas Aceito
Brochura 18:00:59 Fonseca
Investigador
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Recurso Anexado EMENDA4ENDO2019.pdf 15/04/2023 |Marlon de Freitas Aceito

pelo Pesquisador 17:28:17 Fonseca

QOutros EMENDA4FORMULARIOPOSOP3A.pdf| 15/04/2023 |Marlon de Freitas Aceito
17:21:42 |Fonseca

Qutros 2aEmendaMaio2021.doc 17/05/2021 |Marlon de Freitas Aceito
13:48:38 | Fonseca

Qutros Emenda_dezembro2020.pdf 19/12/2020 |Marlon de Freitas Aceito
19:32:24 |Fonseca

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 14/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito
14:47:42 |Fonseca

Qutros CartadeAprovacaoVicePesquisalFF.pdf | 08/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito
17:03:36 Fonseca

Declaragao de AutorizacaoDolnstitutoCrispi.pdf 08/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Pesquisadores 16:55:37 Fonseca

TCLE / Termos de | SolicitDispTCLEcomTCLEParaCirurgiaA| 01/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Assentimento / nexo.pdf 13:32:54 |Fonseca

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de TCUDeTCMSassCrispiFonseca.pdf 01/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Pesquisadores 13:17:52 |Fonseca

Declaracéo de TCMSFonsecaTestemunhas.pdf 01/02/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Pesquisadores 13:17:15 |Fonseca

TCLE/ Termos de |ENDO2019TCLE.pdf 30/01/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Assentimento / 17:29:30 Fonseca

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de CartaAutorizChefialFFassinada. pdf 30/01/2019 |Marlon de Freitas Aceito

Instituicao e 17:06:18 |Fonseca

Infraestrutura

Orgamento ENDO2019_0ORCAMENTO.docx 30/01/2019 |Marlon de Freitas Aceito
14:59:22 |Fonseca

Cronograma ENDO2019_CRONOGRAMA.docx 30/01/2019 |Marlon de Freitas Aceito
14:58:45 | Fonseca

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: FLAMENGO
UF: RJ

Telefone:

Municipio:
(21)2554-1730

CEP: 22.250-020
RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2552-8491

RUI BARBOSA, 716 - Flamengo (Prédio da Genética - Térreo, sala 1)

E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br
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RIO DE JANEIRO, 21 de Abril de 2023

R8ran

Assinado por:
MARIA DE FATIMA JUNQUEIRA MARINHO
(Coordenador(a))
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