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1 - INTRODUGAO

Medicina baseada em evidéncias (MBE) é um novo paradigma da clinica
médica em situagdes que geram incertezas quanto aos aspectos de diagndstico,
prognéstico e manejo terapéutico das doencas (ROSEMBERG, DONALD, 1995).
Para sua estruturagcao, ha necessidade de uma questao clinica que suscite duvida; a
partir dela, realiza-se uma revisao sistematica da literatura médica sobre o tema
envolvido, classificando as publicagdes em niveis de evidéncias. Seu objetivo prin-
cipal é auxiliar na implementacdo de condutas validadas pela analise critica dos
estudos cientificos (EVIDENCE-BASED MEDICINE WORKING GROUP, 1992;
GUYATT; RENNIE, 1993; SACKETT; HAYNES, 1995; SACKETT, 1996a; COOK et
al., 1996; SILVA; STEIN, 1999).

Na area cirurgica, a MBE encontra grande aplicabilidade. Como existem dife-
rentes estratégias cirurgicas para uma mesma doenga, elas devem ser analisadas
de forma global, avaliando-se os beneficios, os danos, o custo socioeconémico e a
eficacia de cada procedimento (BLACK, 1999; KREDER, 1999; O'FLYNN et al.,
1999; RUTKOW, 1999). Preferencialmente, a maior parte dessas informacgdes deve
proceder de revisbes sistematicas ou metanalises, a fim de validar a escolha da
conduta cirurgica com base nas melhores evidéncias cientificas (BONCHEK, 1982;
HOWES et al.,, 1997; BROUWERS; BROWMAN, 1999; KESTLE, 1999; McLEOD,
1999; SAUERLAND; LEFERING; NEUGEBAUER, 1999; REEVES, 1999).

Em cirurgia ginecoldgica, o tratamento dos tumores ovarianos € assunto que
suscita inumeras controvérsias quanto a melhor abordagem — se por laparoscopia ou
laparotomia (SEMM; METTLER, 1980; MAGE et al., 1990; MAIMAN et al., 1991;
NEZHAT et al., 1992b; CANNIS et al., 1994, 1997a; CHILDERS; NASSERI; SURWIT,
1996; CHI; CURTIN, 1999), visto que os beneficios da cirurgia endoscopica séo in-
contestaveis como rapida recuperagéo, menor tempo de Internagao hospitalar e me-
nor intensidade da dor no periodo pds-operatério (LORENZ et al., 1999; KEHLET,
1999; TROILD, 1999b).
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Entretanto, nos casos de neoplasia maligna de ovario, o manejo por essa via
torna-se inadequado, em decorréncia das pequenas incisdes que dificultam os cui-
dados operatdrios preconizados para neoplasias malignas (ABRAO, F.; ABRAO, M.,
1997). Além do que, o uso do gas carbbnico, em cirurgia laparoscopica, propicia a
disseminacdo e a implantacdo de células neoplasicas na cavidade abdominal
(MATHEW et al., 1996; TARGARONA et al., 1998; VOLZ et al., 1998; BOUVY et al.,
1998; BRENNEMAN et al., 1999; DORRANCE; OIEN ; ODWYER, 1999; HEWETT
et al., 1999; KOHLER et al., 1999; MULLER et al., 1999; VOLZ et al., 1999; SMIDT
et al., 2001). Assim, o inadequado diagndstico e o tratamento de uma falsa tumo-
ragao benigna através da endoscopia sao fatores de mau progndstico para o cancer
de ovario (MAIMAN et al., 1991; GLEESON et al., 1993; CHILDERS et al., 1994;
KRUITWAGEN et al., 1996; KADAR, 1997a; WANG et al., 1999; BEREK, 2000a).

Devido as incertezas, que suscitam controvérsias, quanto a melhor abor-
dagem inicial para 0 manejo operatorio das tumoragdes ovarianas — se por laparos-
copia ou laparotomia —, planejamos realizar este estudo de revisdo sistematica quan-

titativa.
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"2 -REVISAO DA LITERATURA

2.1 - Medicina Baseada em Evidéncias

2.1.1 - Histoérico e Definicao

O fundamento filosofico da MBE originou-se em meados do século XIX, em
Paris, com as idéias de Pierre Charles Alexandre Louis, que associou dados numé-
ricos a resultados de atos médicos, tendo sido o fundador da Médicine
d’Observations; e o grupo de médicos que integrou essa sociedade desfrutou de
grande notoriedade cientifica (apud VANDENBROUKE, 1998). Nessa mesma época,
na area de estatistica, trabalhos pioneiros de Francis Galton e Karl Pearson confe-
riram validade cientifica aos resultados terapéuticos obtidos a partir de diferentes
manejos clinicos para uma determinada doenga (apud MATTHEWS, 1995).

Em 1980, a escola médica de McMaster, em Ontario (Canada), criou a deno-
minagao de MBE, sendo que SACKETT (1996a) a definiu como “uma medicina
conscienciosa e judiciosa que utiliza as melhores evidéncias de estudos clinicos
para orientar na investigagao e escolha do tratamento quando houver incerteza”. O
termo “conscienciosa” significa que se aplicam evidéncias relevantes para cada
caso; usa-se “judiciosa” para expressar o julgamento dos riscos e beneficios dos
testes diagnosticos e das alternativas de tratamento de acordo com as condig¢des
clinicas particulares, individuais e, principalmente, levando em consideracédo o pré-
prio desejo do paciente (ROSEMBERG; DONALD, 1995; HAYNES et al., 1996).

Os quatro principios fundamentais para estrutura-la sao: a identificagdo da
questao clinica que suscita duvida, a realizagc&o de revisdes sistematicas de publica-
¢des cientificas contemporaneas, a analise critica das evidéncias encontradas nos

artigos e, finalmente, a acdo de implementar, na pratica clinica, a decisdo validada
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pelas revisdes sistematicas (EVIDENCE-BASED MEDICINE WORKING GROUP,
1992; ROSEMBERG; DONALD, 1995; SACKETT, 1996a).

As revisdes sistematicas devem ser a fonte preferencial para a pesquisa,
pois incorporam, na maioria das vezes, dados procedentes de estudos de meta-
nalises, os quais preenchem critérios metodoldgicos rigorosos, que conferem confia-
bilidade maior para auxiliar na escolha da conduta final (CLARKE; STEWART, 1994;
SCHULZ, 1995, 1998; DOLAN, 1998; TRACKER; STROUP; PETERSON, 1998;
GREENHALGH, 1997a, b).

Segundo McCORMICK (1996), a critica principal que se faz a esse novo pa-
radigma € a de ser uma medicina tipo “receita de bolo”, em que as condutas seguem
orientacdo de protocolos pré-determinados, que ignora a experiéncia e a intuigao
clinica do médico e coloca o entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da
doenga em segundo plano (SACKETT, 1996a; SILVA; STEIN, 1999).

Alguns criticos véem a MBE como um instrumento utilizado com a finalidade
de reduzir custos (apud SAUERLAND; LEFERING; NEUGEBAUER, 1999), sendo
um método incompleto para subsidiar escolhas de tratamento e criando obstaculos
entre 0 médico, o paciente e o plano de saude (MAYNARD, 1997; BLACK, 1999).
SACKETT & HAYNES (1995) acreditam que essa resisténcia ocorra, principalmente,
porque os educadores da medicina ainda ndo estejam entusiasmados com a idéia
de mudar seus métodos de ensino, de abrir mao da “medicina classica”. Haja vista
que este novo paradigma determina ao médico que aceite a limitacdo do saber
cientifico e da experiéncia pessoal e reconheca a necessidade de uma pesquisa
sistematica em situagdes que suscitem incertezas. Exige que o profissional desen-
volva pericia em avaliar e validar, de forma critica, as publicagdes médicas, a fim de
gue a tomada de decisao seja embasada em evidéncias cientificas (SACKETT, 1996a;
SILVA; STEIN, 1999). Ao mesmo tempo exige, também, o uso da experiéncia pés-
soal e da intuicdo clinica para a elaboracdo de uma hipdtese diagndstica
(EVIDENCE-BASED MEDICINE WORKING GROUP, 1992; HAYNES et al., 1996).

Segundo SACKETT (1996a), no entanto, deve-se esclarecer que esta nova
diretriz ndo esta restrita aos estudos de metanalise, a revisdes sistematicas e a
ensaios clinicos randomizados, mas busca encontrar, em outros tipos de delinea-
mentos, as melhores evidéncias para as questdes clinicas geradoras de incertezas.

Dessa forma, durante a leitura critica de uma publicagao cientifica, devem-se avaliar
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os pressupostos definidos do erro aleatério, verificar as conclusdes do estudo e
considerar se esses resultados poderéo orientar no manejo clinico de outros pacien-
tes em condicbes semelhantes (GUYATT; RENNIE, 1993a; OXMAN; SACKETT,;
GUYATT, 1993).

Na elaboracdo da analise critica dos artigos, ha questbes estratégicas que
devem ser respondidas conforme o tipo de abordagem da publicagdo (diagndstica,
terapéutica, de dano, prognodstica, de revisdo sistematica, de protocolo, de analise
de decisao), e elas servem como guia para orientar e familiarizar o médico com uma
metodologia sistematica de apreciagcdo minuciosa das publicagdes cientificas
(GUYATT; SACKETT; COOK, 1993, 1994; OXMAN; SACKETT; GUYATT, 1993;
JAESCHKE; GUYATT; SACKETT, 1994a, b; LEVINE et al., 1994; LAUPACIS et al.,
1994; RICHARDSON; DETSKY, 19953, b) (Anexo A1).

SILVA & STEIN (1999) destacam que, dependendo do tipo de delineamento
de pesquisa utilizado, podem-se gerar niveis de evidéncias, que acabam por se
refletir na tomada de decisédo com diferentes graus de recomendacao (Anexo A2).
Conforme GREENHALGH (1997a), GRIMES & ATKINS (1998), ROSEMBERG &
WEI (2000) e PHILLIPS et al. (2001), durante a estruturagao dos niveis de evidén-
cias ha necessidade de uma nocéo relativa dos diferentes tipos de estudos primarios
e, conforme esses delineamentos, hierarquizam-se as evidéncias colocando-as em
ordem de importancia:

a) revisdes sistematicas e metanalises com minimas possibilidades de erro
alfa;

b) ensaios clinicos randomizados controlados com desfechos clinicamente
relevantes e com minima possibilidade de erro a (tipo I);

c) ensaios clinicos randomizados controlados sem resultado definitivo (o
ponto de estimativa sugere evidéncia clinica, mas o intervalo de confianga justapde-
-se ao limiar do efeito);

d) estudos de coorte;

e) estudos de casos e controles;

f) série de casos.

Estas separagdes em niveis de evidéncias € que orientam a elaboragéo dos

graus de recomendagdes de condutas médicas e refletem o nivel de certeza e
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clareza das publicagdes e seu poder de modificar e orientar a tomada de decisao
final (PHILLIPS et al., 2001) (Anexo A2).

A questao relevante que se tem com a MBE é de como se pode estabelecer,
através dela, a seguranga e a eficacia das condutas médicas, pois ha necessidade
de integragdo da experiéncia do meédico com as melhores evidéncias extraidas,
preferencialmente, das revisdes sistematicas associadas ao proprio desejo do
paciente (HAYNES et al., 1996, 1997). Assim, para que seja implementada, ha ne-
cessidade de se desenvolver programas de agao em que se utilize continuamente a
pesquisa das evidéncias e que se estabeleca, de forma harmoniosa, essa relacéao
com a realidade da pratica clinica diaria, a fim de estruturarem-se protocolos de con-
dutas de maneira correta, conscienciosa e judiciosa (McLEOD, 1999).

Os protocolos sdo uma maneira sistematica de fornecer estratégias que au-
xiliem nas decisbes em situagdes especificas de saude, em sintese, sdo um indi-
cador do curso de uma agao focado para circunstancias especificas e apontam cui-
dados de saude baseada em evidéncias cientificas, auxiliando médicos e pacientes
a tomarem decisbes (THOMSON; LAVANDER; MADHOK, 1995; BROUWERS;
BROWMAN, 1999). Conforme GRIMSHAW & RUSSEL (1993), o sucesso da intro-
ducao dos protocolos depende de muitos fatores, como o contexto clinico de uma
determinada doenga, e dos métodos de desenvolvimento, disseminagdo e imple-
mentagcdo dos mesmos, pois métodos diferentes podem ser apropriados para con-

textos diversos.

2.1.2 - Medicina Baseada em Evidéncias na Clinica Cirurgica

Segundo O'FLYNN & IRVING (1999), na clinica cirurgica, a MBE segue as
mesmas orientagbes da busca de evidéncias de qualquer outra area da clinica
médica, pois as cirurgias eletivas permitem critérios bem definidos de sele¢ao de
casos, tornando os procedimentos reprodutiveis, com desfechos finais predefinidos
e mensuraveis. Os ensaios clinicos randomizados s&o considerados padrdo-ouro
para a avaliagdo da eficacia de determinada terapéutica clinica e/ ou cirurgica e
acabam por gerar protocolos que auxiliam a tomada de decisdo pelo médico e pelo
paciente (BROUWERS; BROWMAN, 1999; KESTLE, 1999; McLEOD, 1999).
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BONCHEK (1982) observa que tais estudos tém como objetivo prevenir e
reconhecer vieses, possibilitando um equilibrio entre fatores prognosticos. Todavia,
na clinica cirurgica, somente 39% de todos os tratamentos sdo validados por em-
saios clinicos randomizados e apenas 10% a 20% das decisdes cirurgicas estao
baseadas nesse delineamento de pesquisa, 0 que se explica pela resisténcia dos
cirurgides em aceitar esse tipo de estudo em sua area de atuagdo (HOWES ef al.,
1997; BLACK, 1999; ETCHELLS, 1999; KREDER, 1999; O'FLYNN; IRVING, 1999;
REEVES et al., 1999).

Para SAUERLAND, LEFERING & NEUGEBAUER (1999), as razdes para a
nao elaboragcdo de trabalhos clinicos randomizados séo de varias ordens. Os ci-
rurgides alegam que a cirurgia € Unica para cada paciente, havendo a possibilidade
de revelarem-se patologias inesperadas, com variagbes anatbmicas diversas. Ha
também dificuldades técnicas que acabam por exigir habilidade e intuicdo do ci-
rurgido, e que nao sao passiveis de serem ensinadas e apreendidas de forma ha-
bitual, ndo havendo como descrevé-las em estudos clinicos.

E mais, em procedimentos cirurgicos ocorrem fatores imprevisiveis que
impossibilitam a adog¢do de uma técnica padrao necessaria para a realizagdo de
estudos com delineamento controlado e/ou randomizado (HOWES et al, 1997,
McLEOD, 1999). Além disso, o cirurgido despende um grande numero de horas para
adquirir habilidade para execucédo de determinado ato operatério e pode relutar em
ter de usar um novo tipo de técnica que nao lhe é familiar e que envolvera gastos
financeiros e exigira maior tempo para o treinamento (HOWES et al., 1997; BLACK,
1999; McLEQOD, 1999; O’FLYNN; IRVING, 1999).

Conforme ETCHELLS (1999), um outro aspecto diz respeito a existéncia de
problemas de ordem ética nos estudos randomizados, uma vez que o paciente deve
ser informado de que a escolha do tratamento sera feita de forma aleatédria, e de
que, caso aceite participar do ensaio clinico, devera assinar um consentimento pés-
informado, o que, por vezes, pode vir a comprometer a relacdo médico-paciente,
principalmente em clinica privada (O’FLYNN; IRVING, 1999; KREDER, 1999).

Estes sao os principais motivos pelo quais esses estudos, geralmente, sdo
conduzidos em instituigdes universitarias, onde os protocolos de pesquisa sao sub-
metidos a uma avaliagdo minuciosa e criteriosa por parte das comissdes de ética
(ETCHELLS, 1999; KREDER, 1999; O'FLYNN; IRVING, 1999). Outra consideragéo
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de ordem ética relativa a ensaio clinico randomizado em cirurgia € a dificuldade de
constituicdo de um grupo controle, de vez que a escolha de um determinado trata-
mento cirurgico deve ser feita de forma aleatéria (RUTKOW, 1999).

Os cirurgides também encontram dificuldades para justificar e aceitar a ran-
domizagao em procedimentos cirurgicos pelo fato de a introdugao de técnicas novas
estar sempre acompanhada de uma curva de aprendizado, o que, por vezes, acaba
por diminuir a efetividade da intervengdo nos primeiros procedimentos (BONCHECK,
1982; BLACK, 1999; KREDER, 1999; McLEOD, 1999; SAUERLAND; LEFERING;
NEUGEBAUER, 1999).

Assim sendo, BONCHEK (1982) sugeriu que o cirurgido deva continuar efe-
tuando seu procedimento de escolha, sendo o paciente randomizado conforme o
tipo de técnica preferencial do cirurgido, e propds que, para a elaboragdo e execu-
¢ao de ensaios clinicos randomizados, adotem-se os seguintes critérios:

a) os pacientes do estudo devem apresentar uma doenga comum na So-
ciedade;

b) os critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes devem ser baseados
em dados objetivos e quantitativos;

c) todas as complicagbes que ocorrerem em um paciente de um deter-
minado grupo, apds a sua inclusdo no ensaio clinico, devem ser atribuidas a terapia,
muito embora, por vezes, nao tenha sido ainda efetivada;

d) o tamanho da amostra deve ser calculado para detectar diferengas nos
desfechos com risco aceitavel de erro 3 (tipo Il) de 10% (falso-negativo), e de erro a
(tipo 1) de 5% (falso-positivo), e, concomitante, deve-se ter um seguimento desses
pacientes para avaliar a ocorréncia de determinados desfechos;

e) os pacientes ndao devem ser excluidos da analise porque os resultados
nao foram os esperados, e as cirurgias randomizadas com novas técnicas sé podem
ser executadas quando o indice de morbi-mortalidade esteja estabilizado e os cirur-
gides sintam-se habeis para a execugdo das mesmas.

BLACK (1999) esclarece, entretanto, que nem todo tipo de intervengéao ci-
rurgica é passivel de ser avaliada através de ensaio clinico randomizado. Dessa for-
ma, impde-se a necessidade de desenvolver melhores métodos de avaliagdo dos
estudos clinicos ndo randomizados com niveis de evidéncias que possam orientar
na escolha da conduta final (BONCHEK, 1982; GUYATT; RENNIE, 1993; OXMAN;
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SACKETT; GUYATT, 1993; GREENHALGH, 1997a, b; HOWES et al., 1997; PHILLIPS
et al., 2001) (Anexos A1 e A2).

Exemplo disto, segundo PEIPERT & GLENNON (1998), sdo os estudos
observacionais, desde que bem elaborados e controlados em sua execug¢ido, como
os de coorte e de casos e controles, e também os prospectivos, de série de casos,
porém a critica que se tem a este ultimo tipo € a auséncia do grupo controle. Assim,
os delineamentos observacionais podem servir para elaboragcdo e orientagao para
estudos randomizados a serem executados no futuro (GUYATT; RENNIE, 1993;
OXMAN; SACKETT; GUYATT, 1993; SACKETT, 1996a; BLACK, 1999; O’FLYNN;
IRVING, 1999; RUTKOW, 1999).

Embora se reconhegam as dificuldades técnicas e éticas para elaboragao de
um estudo clinico randomizado em cirurgia, o cirurgido deve estar aberto para essa
possibilidade (SAUERLAND; LEFERING; NEUGEBAUER, 1999). E necessario de-
senvolverem-se linhas de pesquisa com esse delineamento, com vistas a testar a
aceitabilidade e a efetividade das novas intervengdes e compara-las com as técni-
cas tradicionais (McLEOD, 1999).

A razado da insisténcia da elaboragdo de estudos randomizados e contro-
lados em cirurgia reside no fato de esse tipo delineamento adotar uma metodologia
rigorosa que minimiza o risco de erro aleatério e sistematico, diminuindo, com isso, a
probabilidade de se chegar a uma concluséo errbnea sobre a eficacia de um de-
terminado tratamento cirurgico. Esse tipo de delineamento € o de escolha para orien-
tar as tomadas de decisbes em envolvam a solugcdo de problemas médicos com-
plexos (ALLEY, 1999; O’FLYNN; IRVING, 1999; REEVES, 1999).

Em sintese, em cirurgia a MBE € um novo paradigma para a pratica cirur-
gica neste novo milénio. Baseia-se numa metodologia de analise critica da literatura,
incluindo alguns métodos estatisticos para combinar resultados de diversos estudos,
com a finalidade de auxiliar na elaboragdo de problemas médicos complexos que
suscitam incertezas, como, por exemplo, a escolha da melhor abordagem cirurgica —
se por laparotomia ou laparoscopia — para as tumoragdes ovarianas com pressu-

posto de benigdade.
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2.1.3 - Revisao Sistematica

Dentro desse novo paradigma da MBE, a revisao sistematica (RS) constitui
método moderno para avaliagdo de um conjunto de dados simultdneos e permite ao
pesquisador distinguir um tratamento eficiente daquele que nado o €, resolver contro-
vérsias em condutas e determinar terapéuticas que devam ser implementadas
(ATALLAH; CASTRO, 2002). Os protocolos de condutas (guidelines) estao preferen-
cialmente baseados em estudos de revisbes sistematicas (COOK; MULROW,;
HAYNES, 1997), haja visto integrarem, de forma eficiente e racional, informacdes e
dados que auxiliam em tomadas de decisdes na area da saude (MULROW, 1994).

A RS envolve aplicagao de estratégias cientificas para sua elaboracgéao, uti-
lizando métodos especificos sistematicos para identificar, selecionar e avaliar pés-
quisas relevantes, bem como coletar e analisar dados de estudos incluidos na re-
visao, tendo como objetivo principal limitar os vieses, devendo responder a uma per-
gunta especifica que suscite controvérsia. Para tanto, reune, de forma organizada e
critica, grande quantidade de resultados de pesquisas clinicas (COOK; MULROW;
HAYNES, 1997). Segundo esses mesmos autores, quando os resultados de estudos
primarios sdo sumarizados, mas nao estatisticamente combinados, a revisao é cha-
mada de “revisdo sistematica qualitativa®. Ja a que utiliza métodos estatisticos para
sumarizar seus resultados € denominada de “revisao sistematica quantitativa’ou me-
tanalise.

A RS deve colocar de forma clara a questao a ser pesquisada e definir os
critérios de inclusao e exclusdo de estudos primarios, o processo usado para iden-
tificar os estudos primarios e os meétodos utilizados para aferir a qualidade método-
l6gica dos estudos selecionados, assim como os métodos empregados para suma-
rizar os resultados dos estudos primarios nos quais a conclusdo da revisao siste-
matica esta baseada (JADAD, 2002c).

Da mesma forma, ATALLAH & CASTRO (2002) orientam que, no preparo de
uma RS, ndo existe uma unica fonte de busca de estudos, havendo necessidade de
pesquisarem-se estudos relevantes em bancos de dados eletrénicos (Medline,
Embase, Lilacs, Cochrane Controlled Trials Database), verificar as referéncias biblio-
graficas dos estudos relevantes, solicitar estudos a colegas e pesquisar manual-

mente revistas e anais de congressos, sendo que para cada fonte utilizada deve-se
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detalhar o método adotado. Os mesmos autores destacam a importancia da maneira
com que é realizada a coleta de dados, e a necessidade de que todas as variaveis
sejam observadas nos estudos e resumidas, assim como as caracteristicas do me-
todo utilizado, dos participantes e dos desfechos clinicos, pois eles € que permitirao
Oou nhao a comparacao entre os estudos selecionados.

Nos trabalhos de RS com enfoque terapéutico, devem-se escolher os estu-
dos randomizados, para evitar-se o viés de selecdo, pois esse tipo de delineamento
tipicamente mensura e compara diferentes eventos que estdo presentes ou ausen-
tes apds os participantes receberam determinado tipo de intervencdo (JADAD,
2002a). O estudo randomizado reduz o viés de selecdo, mas nao o afasta completa-
mente, pois ele pode ocorrer conforme os critérios de aceitar ou rejeitar determinado
individuo no estudo. O ideal é que a todos os participantes seja dada a mesma
oportunidade de alocacédo tanto no grupo experimental quanto no controle, em
outras palavras, o verdadeiro estudo randomizado nao pode ser influenciado pelo
pesquisador ou pelos participantes (JADAD, 2002b).

Outras formas de viés em estudos randomizados ocorrem quando os re-
sultados dos estudos sao distorcidos, o que pode decorrer da pessoa que pratica a
intervencao, da interpretacdo de quem recebe a intervengéo ou do investigador que
analisa e descreve o desfecho, sendo que a melhor maneira de evitar-se esse tipo
de erro é praticar o cegamento dos pesquisadores e dos pacientes. Ainda descre-
vem-se 0s vieses que ocorrem por transcricao errbnea dos dados ou por violagao do
protocolo de pesquisa; pelo delineamento inadequado do estudo; pela disseminacao
equivocada dos resultados dos estudos em outros paises (devido a problemas de
interpretacdo ou tradugado) e ainda pelo viés da publicagao, isto €, conforme o re-
sultado do manuscrito (direcionamento do achado), o editor aceita ou rejeita o estu-
do (EGGER; SMITH, 1998; JADAD, 2002b).

Os estudos randomizados e as RS devem apresentar transparéncia na ma-
neira de elaboragao, condugdo e analise dos dados (MOHRER; SCHULZ; ALTMAN,
2001). Por esse motivo, um grupo de epidemiologistas, estatisticos e editores da
area biomédica propbds normas para elaboragao de estudos de RS e de metanalise —
Quality of Reporting of Meta-analysis (QUORUM), constituidas de 21 itens (checkilist)
que devem ser obedecidos na analise critica de uma RS. Inicialmente, uma RS deve

apresentar um fluxograma informando o numero de artigos randomizados identifi-
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cados bem como o numero de artigos excluidos e as razdes da exclusao. Os autores
devem explicitar os critérios utilizados para analise da qualidade dos estudos, os
bancos de dados utilizados para a pesquisa, os vieses encontrados e se houve res-
tricdo a idioma; e na discusséo, comentar se os resultados obtidos podem ter sido in-
fluenciados por cada um dos vieses encontrados (MOHER et al., 1999).

Os estudos de RS e metanalises sédo diretamente influenciados pela quali-
dade dos trabalhos incluidos. Entretanto, a metodologia para analise da qualidade
dos estudos incorporados em uma RS tem gerado muitos debates. Conforme JUNI,
ALTAMAN & EGGER (2001), os aspectos relevantes da metodologia de cada um
deles devem ser avaliados individualmente e suas influéncias no tamanho de efeito
analisadas. Deve-se verificar como foi feita a alocac&o, se havia cegamento na ava-
liagao do evento, qual o tempo de seguimento dos pacientes e qual o numero de ex-
clusdes apos ter sido realizada a alocagao (com especificagcdo dos motivos). Deve-
se também avaliar se o paciente aderiu ao tratamento, se ndo ocorreu quebra do
protocolo com violagéo dos critérios de elegibilidade e se a anadlise estatistica ba-
seou-se em “intencdo de tratar” (intention-to-treat) (JUNI; ALTAMAN; EGGER, 2001). O
uso de escores, para sumarizar os resultados, em escala de qualidade, € proble-
matico. JUNI et al. (1999) conduziram estudo de metarregresséo, para verificar se
havia diferenca entre as escalas utilizadas, e concluiram que tamanho do efeito di-
minuia ou aumentava conforme a escala adotada. Nas revisdes sistematicas elabo-
radas na Cochrane, a validade da qualidade metodoldgica (interna e externa) e a
forma de alocacéo dos estudos sdo categorizadas em: adequada (A), confusa (B) e
inadequada (C) (Anexos A.4 e A.5).

No Medline, os estudos randomizados encontram-se indexados como
randomized-controlled-trial ou controlled-clinical-trial e, no Embase, como randomised
controlled trial; utilizam-se ainda as seguintes palavras-chaves nos dois bancos:
random, crossover, factorial e placebo. Além dessas palavras-chave deve-se empre-
gar também Medical Subject Headings (MeSH) para localizar artigos relevantes a
serem pesquisados (LEFEBVRE; CLARKE, 2001). Na analise da qualidade dos es-
tudos randomizados, encontrados nos diferentes bancos de dados, & preciso obser-
var se foram seguidas as normas para a condugdo desse tipo de trabalho —
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), constituidas de 22 itens
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(checklist) que devem ser obedecidos no que diz respeito a titulo, resumo, intro-
dugao, metodologia, resultados e discussdo (MOHRER; SCHULZ; ALTMAN, 2001).

Os bancos de dados do Medline e do Embase apresentam algumas carac-
teristicas particulares que os diferenciam. O Medline contém de mais de 10 milhdes
de artigos de revistas e a cada ano sao acrescentadas mais 400.000 novas refe-
réncias, abrange 3.900 revistas em 40 idiomas diferentes, tem suas estratégias de
busca baseadas em palavras-chave especificas indexadas (MeSH), apresenta 76%
dos artigos indexados com resumo em inglés, registra artigos desde 1966 até o
presente, disponibiliza 0 acesso aos resumos através de CD-ROM e da Internet
(PubMed) sem custos e possui 52% das revistas publicadas nos EUA. Ja o Embase
contém oito milhées dos artigos de revistas e a cada ano sdo acrescentadas mais
415.000 novas referéncias, abrange 4.000 revistas de 70 paises, possui resumo em
inglés em 80% dos artigos indexados, tem suas estratégias de busca usando pala-
vras especificas (thesaurus — EMTREE), pode ser acessado através de CD e da
Internet e abrange 33% das revistas publicadas nos EUA, porém permite acesso
somente por assinatura (LEFEBVRE; CLARKE, 2001).

GREENHALGH (1997b) alinha algumas das vantagens da RS:

a) a utilizacdo de metodologia cientifica que limita viés e identifica e rejeita
estudos clinicos;

b) as conclusdes sdo mais precisas e possuem maior acuracia devido ao
métodos utilizados;

c) as conclusbes dos estudos podem ser assimiladas rapidamente por ou-
tros pesquisadores, pelos responsaveis pelas politicas de saude publica;

d) areducdo do tempo entre a descoberta do estudo e a efetiva implemen-
tacao da estratégia diagndstica e terapéutica pode ser reduzida;

e) os resultados de diferentes estudos podem ser formalmente compara-
dos, permitindo generalizagdes quando neles houver consisténcia (homogeneidade);

f) as razdes de heterogeneidade (estudos inconsistentes) podem ser iden-
tificadas e, a partir delas, novas hipéteses podem ser geradas, definindo novas
areas em que os ensaios clinicos fazem-se necessarios;

g) a possibilidade de realizar-se metanalise de estudos com boa validade
interna, aumentando-se com isso a precisdo dos resultados e a reducao do intervalo

de confiancga.
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OXMAN, COOK & GUYATT (1994) elaboraram um guia para decidir se uma
RS pode ser considerada valida, sendo uma das primeiras orientacdes verificar se a
revisdo combina dados randomizados com nao randomizados. Caso isso ocorra,
pode-se considerar uma revisdo com conclusdes limitadas e sujeita a viés. Apds,
deve-se verificar se, na revisdo, encontram-se todos os artigos relevantes e sua va-
lidade interna e se a mesma especifica a magnitude e a precisdo do efeito do tra-
tamento. Deve-se também questionar se os resultados dela podem ser aplicados ao
nosso paciente e se o tratamento pode ser executado por outra equipe e qual os
reais beneficios e maleficios do tratamento que esta sendo pesquisado (Anexo A.1).

Embora a RS seja realizada obedecendo a critérios rigidos, para minimizar
vieses e maximizar precisao, no final o pesquisador pode concluir que os resultados
dos estudos randomizados incluidos na revisdo ndo podem ser combinados devido a
sua heterogeneidade, o que pode ocorrer por varias razdes (critérios de elegibili-
dade, intervencdo, maneira de mensuragao do desfecho, quantidade dos dados ava-
liados e qualidade metodoldgica). No entanto, quando ha homogeneidade entre os
estudos, o pesquisador pode decidir que eles podem ser combinados e realizar a
metanalise (JADAD, 2002c).

Conforme EGGER & SMITH (2001), o estudo de RS deve ser cuidadosa-
mente planejado, assim como qualquer outro projeto, com todos os detalhes des-
critos e com a formulagédo da questao da pesquisa preparada anteriormente ao inicio
da RS. Deve-se descrever os critérios de elegibilidade dos trabalhos que serao in-
cluidos e a forma de avaliacdo da qualidade metodolégica dos mesmos (Quadro 1).
Na interpretacéo dos resultados, os revisores devem considerar os beneficios e os
danos das intervengbes de forma relativa e absoluta, analisando os aspectos eco-

ndmicos e as implicagbes para estudos futuros.
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Quadro 1 — Etapas da elaboragéo de uma revisao sistematica

1 - Formular a questao da revisédo (assunto que gera incerteza na conduta)

2 - Definicao dos critérios de inclusao e excluséao:

participantes
intervengao e comparagao
desfechos

delineamento do estudo e qualidade metodolégica

3 - Estratégias de busca:

The Cochrane Contrlled Trials Register (CCTR)

pesquisa em bancos de dados (Medline, Embase, Lilacs) informatizados e de
estudos néo registrados no CCTR

verificagdo da lista de referéncias dos artigos
pesquisa manual de jornais na area do estudo
contato pessoal com pesquisadores na area do estudo

4 - Selegao de estudos:

critérios de elegibilidade conferidos por mais de um observador
desenvolver estratégias para resolver as discordancias

informar os artigos excluidos e as razoes

5 - Avaliagdo da qualidade metodolégica dos estudos:

avaliagao deve ser realizada por mais de um pesquisador

usar uma lista simples (checklist), ndo adotar escala de qualidade

sempre avaliar a maneira de alocagdo e cegamento dos dois grupos
considerar o cegamento dos observadores para os autores, instituicao e jornais

6 - Extragao dos dados:

desenhar um piloto para extragao dos dados
considerar extragao dos dados por mais de um observador
considerar cegamento dos observadores para os autores, instituicao e jornais

7 - Apresentagao e analise dos resultados:

deve-se tabular os resultados dos estudos de forma individual

examinar os graficos (forest plot)

explorar os causas possiveis de heterogeneidade

considerar na metanalise todos os estudos ou subgrupos de cada estudo
realizar a analise de sensibilidade examinando o grafico do funil (funnel plots)
disponibilizar uma lista com os estudos excluidos, caso o leitor tenha interesse

8 - Interpretagao dos resultados:

considerar as limitagdes, incluindo as publicagdes, e relatar os vieses
considerar a forga das evidéncias

considerar a aplicabilidade

considerar o nimero necessario para tratar (beneficio e maleficio)
considerar as implicagdes econdmicas

considerar as implicagbes para estudos futuros

* os itens de 1 até 7 devem estar descritos no protocolo
Fonte: EGGER & SMITH (2001)

30
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2.1.4 - Metanalise

Metanalise € uma metodologia estatistica que integra os resultados de varios
estudos independentes, considerando que os mesmo possam ser combinados,
fornece a estimativa do efeito do tratamento e permite calcular a heterogeneidade
entre os resultados dos estudos individuais (EGGER; SMITH; PHILLIPS,1997). Se-
gundo GREENHALGH (1997b), a homogeneidade na metanalise significa que os re-
sultados de estudos individuais sdo compativeis com os de qualquer um dos outros
incluidos na metanalise.

Para elaborar-se uma metandlise é necessario que os dados sejam pro-
cedentes de, no minimo, dois artigos, e que os mesmos sejam, preferencialmente,
fruto de analise criteriosa dos niveis de evidéncia das publicagdes de revisao sis-
tematica (Anexo A.2) (JADAD, 2002c). A metanalise pode aumentar a for¢a e a pre-
cisdo das estimativas do efeito de determinados tratamentos bem como o risco de
exposicao, pois, associada aos métodos rigidos de elaboragdo de uma RS na sele-
¢ao de estudos, ha redugao do viés proporcionado maior confiabilidade e acuracia
nas conclusées (MULROW, 1994).

GREENHALGH (1997b) comenta que uma boa metanalise é facil de ser
compreendida por qualquer pesquisador, haja vista que os dados numéricos sao a
sintese dos dados relevantes incluidos a partir do tamanho da amostra, das caracte-
risticas basais dos pacientes e dos desfechos de todos os estudos. Observa que os
dados resultantes de metanalise sdo apresentados em forma padrao produzida por
programas de computagado adequados para essa analise.

Na metanalise, o resultado final de cada estudo analisado deve ser expresso
de maneira padronizada para permitir a comparacédo entre os mesmos, sendo que o
tamanho da diferenca é influenciado pelo tamanho da amostra (EGGER; SMITH,
PHILLIPS, 1997). Embora o foco principal seja calcular o “ponto de estimativa” do
efeito de um determinado tratamento, todas as mensuragdées devem ser acompanha-
das pelo intervalo de confianga (IC) (DEEEKS; ALTMAN, 2001).

Nos caso de os dados serem continuos, utiliza-se a diferenga da média entre
o grupo tratamento e o controle (weighted mean difference — WMD), quando feitos
na mesma escala de mensuracdo (DEEKS; ALTMAN; BRADBURN, 2001). Os
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desfechos continuos podem ter diferentes tipos de escala (peso, tempo cirurgico,
dias de internagéo, custo), sendo todos mensurados em escala positiva.

Na analise de desfechos continuos, de um mesmo desfecho, adota-se a di-
ferenga padronizada das médias (standardised difference — SMD) quando se encon-
tram mensuracdes registradas de diversas maneiras (exemplo: escalas psiquiatri-
cas). Nestas circunstancias, é necessario padronizar os resultados dos estudos para
uniformizar a escala a fim de que os dados possam ser combinados (DEEKS;
ALTMAN; BRADBURN, 2001). A diferenca padronizada das médias (SMD) entre o
grupo experimental e o controle € calculada subtraindo-se a média do grupo expe-
rimental da média do grupo controle e dividindo-se esse valor pelo desvio padrao
dos dois grupos, calculando-se o IC de 95% para d (d * t 0,05 n2 \/\W)
(SUTTON et al., 2000). O método assume que a diferengca em desvio padrao entre
os estudos reflete a diferenca entre as escalas de mensuragao e nao a real dife-
renca entre as populagdes dos estudos (DEEKS; ALTMAN; BRADBURN, 2001). A
diferenca padronizada das médias (SMD) pode ser de dificil interpretagao, porque
apresentada em unidade de desvio padrdo e ndo em unidades de qualquer uma da
escalas de mensuracéo usadas na revisdo (DEEKS; ALTMAN, BRADBURN, 2001).

A Figura 1 € um exemplo ficticio de um grafico resultante de uma meta-
nalise: cada linha horizontal representa o IC de 95% dos ensaios clinicos (A até J), e
a determinacao dos limites inferior e superior do IC permite estabelecer os benefi-
cios maximo e minimo de uma determinada intervencado (A) comparada com outra
(B). A linha horizontal representa o efeito do tratamento e a linha vertical marca o
efeito nulo (razdo de chance ou risco relativo) que € igual a 1, ou seja, o efeito do
tratamento foi igual nos dois grupos (experimental e controle). O ponto central de
cada linha horizontal representa a razdo de chances (odds ratio — OR) ou risco
relativo (relative risk — RR) de cada estudo, ou seja, o tamanho ou a mensuragéo do
efeito; o tamanho do ponto central indica o peso relativo de cada estudo, que é
baseado no numero de participantes e no numero de eventos. Os resultados que se
apresentam a esquerda do eixo vertical (linha A, C, E, F, G, I) demonstram reducéo
da OR e do risco relativo (RR), com o novo tratamento (A) em relagdo ao grupo
controle (B). Caso estivessem a direita, haveria um aumento do risco decorrente do
tratamento (A), o que significa que o grupo controle (B) obteria melhores resultados.

Entretanto, quando a linha horizontal cruza a linha vertical, significa que o resultado
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nao é estatiscamente significativo (linhas B, D, H, J), ou seja, o acaso pode ser
responsavel pela diferenca encontrada e, sempre que IC de 95% ultrapassar a linha

vertical, o valor p € maior que 0,05 (n&o ha significancia entre os grupos).

Desfecho de complicagao
Estudo RR IC 95% 0,5 1 2
A 0,53 0,.37 0,75 I —
B 0,76 0,48 1,21
C 0,57 0,38 0,85 —
D 1,37 0,91 2,05
E | 0,49 0,43 0,54 —
F 0,85 0,76 0,95 —
G 067 056 0,80 —
H 0,89 0,74 1,06 —
| 057 036 0,90 —
J 0,72 0,43 1,20
Fixos Combinado(10) 0,68 0,64 0,72 <>
Randémicos Combinado(10) 0,70 0,57 0,87 -
A B

Figura 1 — Grafico de metanalise (Forest plot)

Os valores da OR e do RR podem ser transformados em porcentagem, para
isso subtrai-se o valor encontrado de 1, sendo esse valor denominado de “reducéao
do risco relativo” (RRR em %) ou “reducgao relativa de odds” (RRO em %). O lo-
sango, denominado também de “diamante”, localizado na parte inferior do grafico in-

dica o resultado final (tamanho do efeito) da combinagao dos estudos, o ponto cen-
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tral pode ser a OR ou RR da metanalise e a extensdo do mesmo representa o
intervalo de confianga. Se o losango encontrar-se a esquerda da linha vertical, ele é
significante (p < 0,05); se tocar ou cruzar a linha vertical, ndo ha diferenca estatistica
na metanalise.

Na metanalise dos desfechos binarios, os dados estatisticos podem ser su-
mariados em: razado de chance (OR), diferenga do risco absoluto (RRA), risco rela-
tivo (RR) e numero necessario para tratar (NNT) (DEEEKS; ALTMAN, 2001) (Quadro
2). O NNT, a RRR (%) e a RRO (%) nédo possuem propriedades matematicas reque-
ridas para elaboragdo de uma metanalise, mas podem ser derivadas das outras me-

didas estatisticas calculadas na metanalise.

Quadro 2 — Calculo dos desfechos binarios

Os resultados de estudos clinicos com desfechos binarios podem ser dispostos em tabela 2 x 2

Evento Auséncia de Evento Total
Intervencéao A B N.=A+B
Controle C D N,=C+D

Odds do evento no grupo intervencdo = A/B = AD
Odds do evento no grupo controle C/D BC

risco de o evento ocorrer no grupo intervencédo = A/ (A + B)
risco de o evento ocorrer no grupo controle =C/(C + D)

Redugéao do risco absoluto (RRA) ou diferencga de risco (RD) = risco do evento grupo intervengéo
— risco do evento nos controle=[(A/A+B) — (C/C+D)]

1 = 1
RRA  (A/A+B)— C/C+D)

Fonte: DEEKS & ALTMAN (2001)

Os resultados de estudos que sao expressos em OR n&o sio facilmente
interpretados. A OR é um conceito mais familiar para apostadores que para os pro-
fissionais da saude. Odds é a probabilidade de um evento particular ocorrer divido
pela probabilidade de ele ndo ocorrer, e pode ser qualquer numero de zero ao in-
finito (DEEEKS; ALTMAN, 2001). O conceito de risco € mais familiar, o RR descreve
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a probabilidade de um desfecho ocorrer, geralmente adverso, em um grupo exposto
e n&o exposto. O risco é expresso em numero decimal entre zero e um, embora oca-
sionalmente possa ser expresso em porcentagem. A melhor maneira para interpretar
um resultado expresso em OR é transforma-lo em RR (Quadro 3) (DEEEKS;
ALTMAN, 2001).

Quadro 3 — Férmulas para transformacao da OR em RR

Risco = __0dds — __risco
1+ odds Odds 1 —risco

- OR _ RR(1-pc)
RR 1-pc(1-0R) OR 1-pc (RR)

pc = indice de evento no grupo controle

Fonte: DEEKS & ALTMAN (2001)

Entretanto, deve-se considerar que a diferenga entre OR e RR pode ser
grande, sendo que estes resultados podem ser mal interpretados, aumentando-se
excessivamente o beneficio ou o dano de uma determinada intervencdo (DEEEKS;
ALTMAN, 2001). O caélculo de OR possui propriedades matematicas que facilitam os
calculos na combinagdo dos dados para testar o “tamanho do efeito” (d) em uma
metanalise, mas o OR difere muito do RR quando os desfechos sdo muitos comuns
(EGGER; SMITH, 2001).

A escolha do uso de OR para sumarizar os resultados nas revisdes siste-
maticas e metanalises ocorre por razdes historicas e de conveniéncia. O método es-
tatistico de Mantel-Haenszel foi criado para sumarizar as razbes de chances em
estudos de casos e controles estratificados. Quando a metandlise de estudos
clinicos comecgou a ser empregada na area de saude, fez-se analogia entre associar
os resultados dos estudos clinicos com os resultados de extratos nos estudos de
casos e controles. Por este motivo, o método estatistico de Mantel-Haenszel para
célculo da OR foi reconhecido como método estatistico para metanalise (SACKETT,
1996b; DEEEKS; ALTMAN, 2001).

Entretanto, SACKETT (1996b) descreve alguns motivos que interferem na

aplicabilidade clinica da OR. Nem todos os médicos possuem facilidade para lidar
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com OR, pela falta de utilidade clinica em sua forma original de interpretacdo. A OR
nao pode ser usado da mesma maneira que a RRR para calcular o NNT, pois
verifica-se que, mesmo com a OR fixa, o NNT difere conforme a variagdo do indice
de eventos no paciente (patient expected event rates — PEER). Quando determi-
nados tratamentos geram um constante RRR para diferentes indices de eventos no
grupo controle (control events rate — CER), a OR n&o pode ser constante ao longo
do CER. No quadro 4, encontram-se algumas formulas expressas de maneira dife-
rente para o calculo de RR, RRR, RRA e NNT (derivado da OR e do RR).

Quadro 4 — Féormulas para calculo de RR, RRA, RRR e NNT

RRR= CER-—EER ; RRR= 1-RR
CER
RR = EER
CER

RRA =CER -EER

NNT = 1 ; NNT = 1 - PEER x (1 — OR)
CER-EER PEER x (1 — OR)x 1 — PEER

Fonte: SACKETT (1996b)

Desta forma, alguns estatisticos e epidemiologistas argumentam que o cal-
culo da OR deve-se ser abandonado para sumarizar os resultados de RS de estudos
randomizados, dando-se preferéncia para o calculo do RR (SACKETT, 1996b;
DEEEKS; ALTMAN, 2001). O “tamanho do efeito” para diferentes desfechos pode di-
ferir quando o efeito é expresso em OR em vez de RR; esse problema surge quando
a incidéncia dos diferentes desfechos tem uma variagdo substancial. Em estudos de
casos e controles calcula-se a OR, sendo que a OR tem valor proximo ao RR porque
os eventos sao geralmente raros e o RR ndo pode ser calculado diretamente. Entre-
tanto, em estudos randomizados e de coorte, 0 RR pode ser calculado diretamente
(SINCLAIR; BRACKEN, 1994). A distor¢cao da OR é maior quando a taxa de eventos
€ maior em um dos grupos e a OR nao pode ser interpretado como RR a menos que
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o evento seja raro nos dois grupos, isto &, inferior a 20-30% (ALTMAN; DEEKS,
1998).

No sumario dos dados estatisticos de uma metanalise, ao demonstrar-se a
significancia clinica de um determinado tratamento, € importante expressar o0 nimero
de desfechos encontrados no grupo controle e no tratamento, a fim de calcular-se a
diferenca existente entre os dois grupos (RRA = CER - EER) (ALTMAN; DEEKS,
1998) (Quadro 4). A RRA reflete o risco de o evento ocorrer sem determinada tera-
pia no grupo controle (CER) e a redugao do risco com a terapia no grupo experi-
mental (EER), sendo que o inverso da diferencga do risco (1/RRA) expressa o nume-
ro necessario para tratar (NNT) (EGGER; SMITH, 2001).

A RRA pode assumir valores de —1 e 1, e o NNT pode assumir valores entre
o infinito e —1 e entre 1 e o infinito, mas sem passar pelo zero; quando a RRA for
igual a zero, o NNT é infinito (WHITEHEAD, 2002a). Adicionalmente, o IC de 95% do
NNT pode ser calculado invertendo os limites inferior e superior do IC de 95% da
RRA (COOK; SACKETT, 1995). Entretanto, algumas vezes este calculo pode ser
problematico; caso o IC da RRA possua um valor negativo e positivo, a interpretagao
do NNT torna-se dificil. Quando isso ocorre, ALTMAN et al. (2000) sugerem que é
mais apropriado indicar o numero necessario para o beneficio (para o valor positivo)
€ 0 numero necessario para o dano (para o valor negativo), s6 que o intervalo de
confianga calculado desta forma inclui o zero (sendo infinito). Assim, o resultado
deve expressar 0 numero necessario para o beneficio (number needed to treat for
benefit — NNTB) até o infinito (exemplo: NNTB = 4 até infinito) e o numero necessa-
rio para o dano (number needed to treat for harm — NNTH) até o infinito (exemplo:
NNTB = 20 até infinito).

O célculo do IC de 95% do NNT pode ser realizado de duas maneiras: uma
utilizando os dados da tabela 2 x 2, e a outra maneira utilizando os valores minimo e
maximo do log-OR ou do log-RR (através de uma férmula para conversdo) para
calcular os valores minimo e maximo do IC de 95% do NNT (SUTTON et al., 2000;
WHITEHEAD, 2002a) (Quadro 5).
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Quadro 5 — Férmulas para calculo do IC de 95% do NNT

1 - A partir de Tabela 2 x 2

Evento Auséncia de Evento Total
Intervencéao A B N, =A+B ps= A/A+B
Controle C D N, = C+D p, =C/C+D

RRA = (A/A+B) — (C/C+D)

P1(1=p1)+ p2(1-p2)
N, N,

Varianca de RRA =

IC 95% RRA = RRA + 1,96 \/varianga de RRA
2 — A partir de Log-OR

NNT = Pc (e® - 1)e+1
Pc (1-Pc) (e°-1)

Pc = probabilidade de ocorréncia do evento no grupo controle (C/C+D)

Pt = probabilidade de ocorréncia do evento no grupo tratamento (A/A+B)

onde 6 =log JPt (1 — Pc)
Pc (1 -Pt)

Utiliza-se o valor minimo do Log-OR para calcular o valor minimo do NNT
Utiliza-se o valor maximo do Log-OR para calcular o valor maximo do NNT
3 — A partir de Log-RR

NNT= —1

Pc(e” - 1)
Pc = probabilidade de ocorréncia do evento no grupo controle (C/C+D)
Utiliza-se o valor minimo do Log-RR para calcular o valor minimo do NNT

Utiliza-se o valor maximo do Log-RR para calcular o valor maximo do NNT

Fonte: SUTTON et al., 2000; WHITEHEAD, 2002a

O NNT é melhor medida que a RRR para auxiliar na tomada de deciséo,
pois a RRR néo reflete a magnitude do efeito atribuivel (RRA) em estudos . Em geral
os efeitos relatados com a RRR parecem maiores do que os mesmos efeitos expres-
sos com a RRA, que, por sua vez, parecem maiores que os relatados com NNT
(COOK; SACKETT, 1995).

O NNT informa quantos pacientes necessitam ser tratados para prevenir um
evento (ALTMANN; ANDERSEN, 1999). Quanto menor é o NNT, melhor o tratamen-

to, devendo-se optar pela estratégia com valor reduzido. Ele é de facil interpretacao
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para auxiliar o médico na escolha da melhor estratégia e, objetivamente, responde a
seguinte questdo: o qudo funciona a intervengdo (SILVA; STEIN, 2001). O NNT
atualmente tem sido uma maneira popular de descrever os resultados de estudos
individuais e de metanalise de estudos randomizados (WHITEHEAD, 2002a). E util
porque fornece uma estimativa do tempo e dos custos que serdao despendidos, em
um determinado tratamento, para evitar um desfecho adverso (EBRAHIM, 2001).

Entretanto, EBRAHIM (2001) destaca que, embora o NNT possa ser facil-
mente calculado pelo inverso RRA, derivado do estudo de metanalise, isso pode in-
duzir a erro, porque o risco basal possui variagao entre os estudos incluidos na me-
tanalise. O NNT possui variagéo diferente conforme o desfecho considerado, as ca-
racteristicas dos pacientes incluidos nos estudos e a apresentacao clinica da doen-
¢a. Outro cuidado que deve ser tomado no resultado do NNT, procedente de estu-
dos de metanalise, € observar que muitos estudos possuem diferentes tempos de
seguimento e, para o calculo do NNT, preconiza-se sempre uma dimensao de tempo
padronizada (geralmente cinco anos). Entretanto, ao calcular-se a RRA entre os
estudos, assume-se que o tempo de seguimento foi igual para todos os estudos e o
resultado do RRA e do NNT podem fornecer uma falsa estimativa quando isso ocor-
re.

Na metanalise existem dois tipos de modelos estatisticos: o de efeitos fixos e
o de efeitos randémicos (SUTTON et al., 2000). Conforme SMEETH; HAYNES;
EBRAHIM (1999), o primeiro modelo assume que o efeito estimado em todos os
estudos € verdadeiro e que a variagao do efeito entre os estudos deve-se somente
ao tamanho da amostra (ndo ha heterogeneidade entre os estudos). Ja o segundo
modelo assume que todos os estudos incluidos na metanalise sédo resultado de uma
amostra de uma populagdo com diferentes “tamanhos de efeito” (assume que ha
heterogeneidade entre os estudos). Os resultados dos dois modelos (fixos e rand6-
micos) devem ser quase concordantes quando houver homogeneidade entre os
estudos.

THOMPSON (1994) e EGGER, SMITH & PHILLIPS (1997) sugerem que, na
ocorréncia de heterogeneidade (teste de qui-quadrado com p < 0,05) entre os estu-
dos, o calculo da estimativa total do efeito do tratamento seja realizada através do
método de efeitos randémicos, pois € mais conservador (proporciona um calculo de

intervalo de confianga mais amplo), porém advertem que pode nao ser apropriado
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combinar os resultados desses estudos. As causas possiveis de heterogeneidade
decorrem de: numero limitado de estudos e de participantes; inapropriada escala de
mensuracao para o “tamanho do efeito”; vieses de publicacdo e problemas quanto a
qualidade metodolégica dos estudos (THOMPSON, 1994). Entretanto, quando ha
homogeneidade entre os estudos (qui-quadrado com p > 0,05), conclui-se que a
diferenca entre eles é consequente da variacdo das amostras e a “estimativa total do
efeito do tratamento” & calculada através de um modelo de efeitos fixos (EGGER,;
SMITH; PHILLIPS, 1997). A heterogeneidade, quando encontrada, pode ser ignora-
da, que € o mesmo que usar modelo de feitos fixos, pode ser considerada, quando
se utiliza o modelo randémico ou ndo agrupando todos os estudos, e pode também
ser explorada através de analise de subgrupo de ensaios clinicos ou subgrupos de

participantes e também analisada por metarregressdo (CASTRO, 2001) (Quadro 6).

Quadro 6 — Como abordar heterogeneidade em metanalise

Heterogeneidade na metanalise

e N

Ignorar Incorporar Explicar
Modelo de Né&o agrupar os Modelo de efeito Analise de Metarregresséo
efeito fixo estudos randémico subgrupo

Fonte: CASTRO (2001)

Quando estudos multicéntricos séo incluidos em uma metanalise, conside-
ragcdes devem ser feitas para calcular-se o tamanho do efeito central do estudo. Uma
das questdes é se a estimativa de cada estudo deve ser estratifica por cada centro
ou nao. Pelo modelo de efeitos fixos, pode-se calcular uma estimativa estratificada
para cada centro e, se houver consisténcia, elas serdo utilizadas na metanalise.

Entretanto, alguns estudos multicéntricos possuem um grande numero de centros,
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mas com pouco pacientes para cada um. Neste caso, como realizar estratificagao
por cada centro pode resultar em poder menor, sugere-se unir 0s pequenos centros
de forma homogénea, talvez levando em consideragdo a localizagdo geografica,
para entdo estratificar em unidades maiores (WHITEHEAD, 2002b).

Além da metanalise de estudos agregados, pode-se realizar metanalise
baseada em dados de pacientes coletados de maneira individual (individual patient
data — IPD MA), nos quais os dados de todos os pacientes de todos os estudos ran-
domizados relevantes sao coletados centralmente e reanalisados. Os dados indivi-
duais dos pacientes sao obtidos de maneira bruta diretamente dos pesquisadores
responsaveis por cada um dos estudos. Os dados sao verificados cuidadosamente e
qualquer aparente inconsisténcia ou problema séo discutidos e resolvidos com os
responsaveis pelo estudo. Os dados de cada estudos sao entdo analisados separa-
damente para obter-se um sumario estatistico e, apds, combinados para estimar-se
o “tamanho do efeito total” (OR ou RR) do tratamento. Assim, os pacientes sdo com-
parados diretamente e apenas com outros pacientes do mesmo estudo e cada um
dos estudos é analisado da mesma maneira. Uma metanadlise realizada através da
analise individual dos dados de cada paciente tem um poder de forga maior por Ana-
lisar os dados de maneira uniforme e consistente, possibilita a analise do desfecho
ao longo do tempo e permite a analise de subgrupos de diferentes pacientes, sendo
a caracteristica de cada grupo melhor investigada. Entretanto, IPD MA tem maior
custo e denota maior tempo para sua realizacdo (CLARKE; STEWART, 2001).

De acordo com EGGER, SMITH & PHILLIPS (1997), a robustez de uma me-
tanalise deve ser sempre examinada através da denominada analise de sensibili-
dade, que reflete as decisbes tomadas em todos os estagios da condugdo da me-
tandlise. Conforme os resultados calculados no teste de heterogeneidade (qui-qua-
drado), pode-se realizar a inclusao de estudos modificando os critérios de inclusao e
exclusao, excluir estudos ambiguos, incluir ou excluir estudos que ainda n&o foram
publicados, excluir estudos com baixa qualidade metodoldgica, reavaliar dados onde
existem duvidas do valor encontrado, analisar novamente a qualidade metodolégica
dos estudos e simular efeito de novos estudos na metanalise.

Na analise de sensibilidade, avalia-se novamente a qualidade metodoldgica
de cada estudo em termos de como os pacientes foram alocados em cada grupo,

como foram analisados os desfechos e como esses dados foram analisados. Admi-
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te-se que estudos com resultados significantes sdo mais facilmente publicados que
0S que nNao os possuem e isso acaba por distorcer os resultados de uma metanalise.
Na analise de sensibilidade, a identificacdo do viés de publicacdo pode ser feita
através da analise estratificada dos estudos, isto €, estudos que possuem efeito pe-
queno podem acabar sendo significantes em estudos com amostra maior (EGGER,;
SMITH, PHILLIPS, 1997). Outra maneira de realizar a analise de sensibilidade dos
resultados da metanalise é reanalisar os dados através de diferentes métodos de
calculos estatisticos, utilizando-se modelos de efeitos e fixos e randédmicos, de forma
concomitante, para comparar os resultados dos dois tipos de calculos, se estdo
préximos ou se diferem muito entre si.

O viés de uma metanalise, durante a analise de sensibilidade, pode ser de-
monstrado graficamente pelo grafico de funil (funnel plot), que analisa a dispersao
do efeito do tratamento (RR ou OR em escala logaritmica — eixo horizontal) de cada
um dos estudos contra o tamanho da amostra (escala logaritmica — eixo vertical). No
caso de a amostra ser pequena e o tamanho do efeito ser grande, o grafico demons-
tra que esta ocorrendo um viés em razdo do numero limitado de participantes em
cada estudo, pois a estimativa de precisao de um estudo aumenta com o tamanho
da amostra (STERNE; EGGER; SMITH, 2001). Entretanto, o poder estatistico de um
estudo é determinado n&o so6 pelo tamanho da amostra mas também pelo numero
de eventos de interesse. Desta forma, o ideal é que se utilize o erro padrao (pre-
cisdo) para avaliar a diferenca do tamanho do efeito para cada estudo, no caso de
utilizar-se a escala logaritmica no eixo horizontal; no eixo vertical usa-se o inverso da
precisao (1/erro padrao). Quando se identifica assimetria no grafico de funil, pode-se
realizar uma metarregressdo para investigar a associagdo entre a qualidade dos
estudos e o tamanho da amostra e para analisar aderéncia e plausibilidade biol6-
gica. (STERNE; EGGER; SMITH, 2001).

Na auséncia de viés, o funil mostra-se invertido e cada estudo € represen-
tado por um circulo, sendo o tamanho de cada circulo proporcional a precisao
(Figura 2).
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Grafico do funil da precisao pelo risco relativo
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Figura 2 — Grafico de funil (Comprehensive Meta-Analysis®, software)

Segundo EGGER (1997), as razbes para encontrar-se assimetria no grafico
de funil sdo:

a) viés de selecao (de publicagao, de localizagao, de lingua, de citacédo e de
multiplicagéo);

b) heterogeneidade verdadeira (o tamanho do efeito difere de acordo com o
tamanho do estudo, intensidade da intervengao e diferenca de risco basal);

c) dados irregulares (estudos pequenos e de baixa qualidade, analises ina-
dequadas, fraude);

d) artefato;

e) escolha da medida de efeito;

f) acaso.
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Caso o grafico de funil apresente-se assimétrico, pode-se usar o método
chamado de frim and fill, baseado em adicionar no grafico de funil, de maneira simu-
lada e espelhada, estudos que faltavam, aos que se apresentam no lado assimétrico
(STERNE; EGGER; SMITH, 2001). Tem a fungao de estimar o verdadeiro centro do
funil, o que produz uma estimativa do numero de estudos que faltam e ajusta o efeito
do tratamento incluindo os estudos adicionados a esse calculo. Entretanto, este tipo
de simulacéo tem sido objeto de muitas criticas, por detectar “perdas” de estudos em
um numero substancial de metanalises embora na auséncia de viés. Desta forma, as
vezes, torna-se perigoso aplicar este tipo de método, pois pode significar ajustar e
adicionar estudos nao existentes em resposta a assimetria do grafico de funil que
pode ser decorrente de uma variagao aleatéria (STERNE; EGGER; SMITH, 2001).

2.2 - Tumores Ovarianos

2.2.1 - Dados Epidemiologicos

Os cistos funcionais e as neoplasias ovarianas benignas sdo os achados
ginecoldgicos mais freqlientes em mulheres na idade reprodutiva, sendo a segunda
causa de hospitalizacao por doencga ginecolégica nos Estados Unidos (289.000/ano)
e a quarta na Inglaterra (14.000/ano) (WESTHOFF; BERAL, 1984; GRIMES; HUGHES,
1989; WESTHOFF; CLARCK, 1992). Segundo VELEBIL et al. (1995), em torno de
68% das pacientes internadas por este motivo acabam sendo submetidas a algum
tipo de intervencado operatoria, com propoésito de realizar-se exame histolégico da
lesdo, a fim de excluir-se malignidade da tumoragao ovariana.

A neoplasia maligna de ovario € responsavel por 4% de todos os canceres
na mulher, sendo a segunda causa de morte por cancer ginecoldgico e a quarta
entre todos os tipos de cancer feminino, com estimativa de 23.400 novos casos e
13.900 mortes nos paises do leste Europeu e nos Estados Unidos para 2001
(EKERHOVD et al., 2001; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2001). Sua incidéncia

aumenta com a idade, haja vista que, entre 15 e 39 anos, é de 3,2 casos/100.000
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(YANCIK, 1993; OSMERS et al., 1996; NELSON; EKBOM; GERDIN, 1999), e acima
de 50 anos o indice é de 43,6/100.000 (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2001),
atingindo pico maximo, entre 70 e 84 anos, de 54/100.000 (YANCIK, 1993). De
acordo com KOONINGS et al. (1989), mulheres acima de 50 anos, com tumoragéao
ovariana, possuem risco relativo (RR) de 8,6 com IC 95% (6,3; 11) para neoplasia
maligna de ovario.

No Brasil, entretanto, as neoplasias malignas de ovario ndo possuem uma
definicdo exata da real situagcédo epidemioldgica. Dados publicados pelo Instituto Na-
cional de Cancer (INCA) em 2001 as deixam entre as de baixa incidéncia, ficando
além do 112 lugar dentre aquelas que acometem as mulheres (PASCALICCHIO et
al., 2000; INCA, 2001).

Assim, ha inumeras pesquisas tentando avaliar a frequéncia e a importancia
biologica dessas tumoracdes na populagdo em geral, como os estudos de coorte
para rastreamento de tumoracido ovariana, em mulheres assintomaticas, através de
exame ultra-sonografico e dosagem do nivel sérico do CA 125. Desta forma, na
analise em conjunto de cinco grandes estudos de coorte verificou-se, num total de
55.276 mulheres estudadas entre 15 anos e 90 anos, a presenga de tumoragao
anexial em 1.479 (2,6%) e somente 96 casos (0,17%) eram de natureza maligna
(Tabela 1).

Tabela 1 - Estudos de coorte para rastreamento de tumor de ovario

s . Total Total de Total de
Estudo eguimento  Idade n alteragoes tumores tumores
(anos) (anos) (%) benignos Malignos
(%) (%)
BHAN et al. (1989) 3 anos 18-78 5.479 338 (6,1) 119 (2,10) 12 (0,21)
DEPRIEST et al. (1993) 5 anos 33-90 3.220 44 (1,3) 30 (0,93) 3(0,09)
PASCUAL et al. (1997) 2 anos 15-70 10.173 854 (8,3) 237 (2,3) 24 (0,2)
JACOBS et al. (1999) 7 anos > 45 21.935 59 (0,26) 14 (0,06) 36 (0,16)

VanNAGELL et al. (2000) 12 anos > 50 14.469 184 (1,20) 163 (1,12) 21 (0,14)
Total 55.276 1.479 (2,6) 563 (1) 96 (0,17)
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Ja a prevaléncia de tumoragao ovariana maligna, conforme 23 estudos em

que se avaliaram 37.110 mulheres, entre 8 anos e 90 anos, foi de 3% (1.138 casos)

(Tabela 2).

Tabela 2 - Prevaléncia de neoplasia ovariana benigna e maligna

Estudo Idade Cirurgia n Neoplasia Neoplasia
(anos) benigna (%) maligna (%)
BECK & LATOUR (1960) 16-90 laparotomia 1.310 1.019 (77) 291 (22)
BENNIGTON et al. (1968) 15-75 laparotomia 549 443 (80) 106 (19,3)
BRUHAT et al. (1991) ? laparoscopia 616 425 (69) 12 (2)
CANIS et al. (1994) 8-84  laparoscopia 757 727 (97,7)  19(2,3)
CANIS et al. (1997a) 26-79 laparoscopia 247 215 (87) 25 (10,8)
CANIS et al. (1997b) 8-79 laparoscopia 1.098 994 (90,5) 21 (1,9)
CHAPRON et al. (1997) 18-72 laparoscopia 186 171 (91,9) 15(8,1)
laparotomia
CHILDERS, NASSERI & 9-91 laparoscopia 138 119 (86) 19 (14)
SURWIT (1996)
DOTTINO et al. (1999b) ? laparoscopia 160 139 (87) 21 (13)
HESSELING & WILDE (1996) >50 laparoscopia 265 215 (81,1) 50 (18,9)
HIDLEBAUGGH et al. (1997) 11-50 laparoscopia 405 397 (98) 8 (2)
laparotomia
KOONINGS et al. (1989) 7-80 laparotomia 861 650 (75) 180 (21)
KRISSI et al. (1999) 60-74 laparoscopia 21 21 (100) 0
LUXMAN et al. (1991) 42-90 laparotomia 102 73 (72) 29 (28)
MAGE et al. (1990) 9-88 laparoscopia 481 472 (98,2) 9(1,8)
MALIK et al. (1998) 8-84  laparoscopia 292 281 (96,2) 11 (3,7)
METTLER, IRANI & SEMM ? laparoscopia 490 488 (99,5) 2(0,4)
(1993)
METTLER et al. 2001b 14-83 laparoscopia 641 485 (98,4) 8 (1,6)
laparotomia
NELSON, EKBOM & GERDIN 15-40 laparoscopia  10.674 10.522 (98,5) 152 (1,5)
(1999) laparotomia
NEZHAT et al. (1992b) 11-54  laparoscopia 1.011 1.007 (99,6) 4(0,4)
RULIN & PRESTON (1987) >50 laparotomia 150 103 (68,6) 47 (31,3)
WENZL et al. (1996) 18-80 laparoscopia  16.601 16.493 108 (0,6)
YUEN & ROGERS (1994b) 12-44  |aparoscopia 55 54 (98,2) 1(1,8)
Total estudos 37.110 35.513*(95,6) 1.138 (3)

* um total de 459 (1,23%) pacientes submetidas a cirurgia apresentavam outro tipo de tumoragao

anexial ndo ovariana
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A grande problematica nas tumoragdes malignas de ovario é a maneira
insidiosa com que a doenga se instala (YANCIK, 1993). Os sintomas sdo difusos e
inespecificos nos estagios iniciais, haja vista que em dois tergos dos casos o diag-
nostico é realizado nos estagios Il e IV — segundo classificagdo da International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) referida por PECORELLI et al.
(2001) (Anexo B). Nesses estagios mais avangados, o indice de sobrevida € de 23%
em cinco anos, em contraste com o de 90%, quando a deteccéao é realizada no esta-
gio | (KOSARY, 1994; ELTABBAKH et al., 1999a; CRAYFORD et al., 2000). Ja em
casos de neoplasias com baixo potencial de malignidade, evidenciam-se indices de
sobrevida de 88,2% e 76,5% em cinco e 10 anos respectivamente, muito prova-
velmente, pelo fato de o diagndstico ser feito em 59,4% dos casos no estagio |
(FIGO) (KOSARY, 1994; ELTABBAKH et al., 1999a).

2.2.2 - Fatores de Risco Epidemiologicos das Tumoragbées Ovarianas

PALEY (2001) observa que, na grande maioria das mulheres com cistos
ovarianos benignos, ou com baixo potencial de malignidade e/ou malignos, ndo ha
como identificar o fator de risco, pois a patogénese da doenga ¢é indefinida. Menarca
precoce (antes de 13 anos), nuliparidade, cancer de colo e/ou endometrial, histéria
de rubéola na infancia, obesidade constituem fatores de risco menores (CASA-
GRANDE et al., 1979; McGOWAN et al., 1979; HARTGE et al., 1989).

O fator de risco maior para desenvolvimento das tumoragdes malignas de
ovario, segundo BERCHUCK et al. (1999), é a predisposi¢cao genética, visto que
10% dos tumores epiteliais de ovario sdo de devido a mutagéo dos genes BRCA1 —
localizado no cromossomo 17921 — e responsavel por cerca de 90% dos canceres
de ovario hereditario, e do gene do BRCA2 - localizado no cromossomo13q12 — e
responsavel pelos canceres de mama e ovario de origem genética. Assim, HARTGE
et al. (1994) propuseram que mulheres com historico familiar de cancer de mama
(m&es ou irmas) possuem um risco estimado de 5,4 com IC 95% (3,5; 8,4) para

desenvolver cancer de ovario em relagdo a populagdo sem essa bagagem genética.
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Estes dados corroboram os de MORICE et al. (1999) que evidenciaram, em
um estudo prospectivo em 27 mulheres submetidas a ooforectomia profilatica por
apresentarem histérico familiar de céncer de ovario, atipia histolégica benigna e
neoplasia maligna, respectivamente, em 85% e 3,7% dos casos. Somente em trés
pacientes (11% dos casos) os ovarios encontravam-se normais (auséncia de alte-
racéo histoldgica).

CASAGRANDE et al. (1979) e PIVER et al. (1991) propuseram que 0s
repetidos traumas da ovulagcdo na superficie do ovario pudessem levar a um
estimulo mitdtico proliferativo da superficie e estroma ovariano, principalmente pela
acédo constante do fluido folicular rico em estrogénio. Corroborando essa hipétese
WHITTEMORE, HARRIS & ITNYRE (1992), ap6s um estudo de casos e controles,
relataram que mulheres nuliparas com ciclos de ovulagdes incessantes possuem um
RR de 2,4 com IC 95% (1; 5,5) para ocorréncia de cancer de ovario.

Da mesma forma, estudo de coorte conduzido por um periodo de 11 anos
por ROSSING et al. (1994) fortifica a hipdtese acima, visto que foi evidenciado um
RR de 2,3 com IC 95% (0,5; 11,4) para cancer de ovario em pacientes que fizeram
uso de medicamento indutor de ovulacao (citrato de clomifeno), principalmente se o
tempo de uso ultrapassar 12 meses, com RR 11 com IC 95% (1,5; 82) para desen-
volvimento de neoplasia maligna de ovario.

Entretanto, HELZLSOUER et al. (1995), ap6s um estudo de casos e con-
troles repudiaram a hipétese de que seriam as altas taxas de gonadotrofinas e estra-
diol os fatores predisponentes para o cancer de ovario, visto que identificaram niveis
elevados de androstediona, S-DHEA, DHEA em pacientes com cancer de ovario, em
relagcdo ao grupo controle, sendo que os niveis de FSH, LH e estrogénio eram se-
melhastes nos dois grupos.

Recente estudo de coorte conduzido por MODAN et al. (1998), em que
2.496 mulheres inférteis tratadas por um periodo de 10 anos (1964-1974) com indu-
tores da ovulagao (citrato de clomifeno, gonadotrofinas menopausais ou associagéao
entre ambos e/ou outros medicamentos) foram avaliadas para risco de cancer gine-
coldégico (mama, endométrio, ovario), também n&o mostrou haver aumento do risco

de cancer de ovario em comparagdo com o grupo nao tratado.



2 — Revisdo da Literatura 49

Do mesmo modo, em estudo de coorte com seguimento de sete anos, que
avaliou 29.700 mulheres, das quais 20.656 fizeram uso de indutores da ovulacio e
9.044 nao usaram, VENN et al. (1999) concluiram que ndo ha associagédo entre o
numero de ciclos induzidos para fertilizagdo com o risco de cancer ovariano. Corro-
borando com estas evidéncias, NIETO et al. (1999) propuseram que seriam as alte-
ragdes mutagénicas nos genes BRCA1 e BRCAZ2 as responsaveis tanto pela infertili-
dade como pelo risco de desenvolver tumoragado maligna de ovario, € ndo o numero
de ovulacdes incessantes induzidas pelos medicamentos indutores de ovulagao.

Mais recentemente, ainda quanto ao estimulo hormonal e risco de cancer de
ovario, RODRIGUEZ et al. (2001) concluiram, através de um estudo de coorte pros-
pectivo (1982-1996) com 211.581 mulheres na pds-menopausa, que a terapia de
reposicao hormonal (TRH) proporciona um RR de 1,51 com IC 95% (1,1; 1,9) para
morte por cancer de ovario se comparadas com aquelas que nao fazem uso de TRH,
além do que, o RR aumenta para 2,20 com IC 95% (1,5; 3,1) quando a TRH ultra-
passar 10 anos. E, mesmo apds cessado o uso do horménio, o risco ainda persiste
por 29 anos, porém vai diminuindo gradativamente com o tempo, mas, apo6s 15
anos de parada de uso de TRH, o RR ainda é de 1,3 com IC 95% (0,79; 2,17).

Contudo, existem outros fatores que podem estar relacionadas com o apa-
recimento das tumoragdes malignas ovarianas descritas por PIVER et al. (1991), co-
mo o talco (contém asbesto), que, colocado em regido vulvar, é absorvido pela va-
gina, cérvice e trompa e, ao chegar no peritbnio, causa irritacdo nas ceélulas da
superficie ovariana, podendo ser um fator desencante da proliferacdo celular. Assim
também o aumento da ingesta de gordura animal associado a diminuigdo da enzima
galactose-1-fosfatase uridiltransferase ocasiona elevagcdo da lactose no sangue,
sendo que este fator pode aumentar em até trés vezes a chance de desenvolver
cancer de ovario.

Ainda outro fator relacionado com a etiopatogénia das tumorag¢des ovarianas
€ o apontado por WHITTEMORE, HARRIS & ITNYRE (1992), que relacionaram o
tempo de relagdes sexuais sem preservativo por um periodo superior a 15 anos com
um RR de 1,6 com IC 95% (1,2; 2,2) para ocorréncia de neoplasia maligna ovariana.

Em contrapartida, existem fatores considerados protetores para o cancer
ovariano como o uso de anticoncepcional, que reduz o risco em 40% em mulheres

entre 20 e 54 anos, mas esse risco aumenta novamente apds suspensao por mais
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de 10 anos (CANCER AND STEROID HORMONE STUDY, 1987; PIVER et al., 1991).
Segundo HARTGE et al. (1994), mulheres que nunca usaram anticoncepcionais pos-
suem um RR de 2,6 com IC 95% (2,1; 3,3) para desenvolver cancer de ovario.

Ainda outros fatores considerados como protetores de tumoragao maligna go-
nadal sdo a ocorréncia de trés ou mais gestagdes com nascidos vivos (CASAGRANDE
et al., 1979), e histérico de histerectomia e de ligadura tubaria (WHITTEMORE;
HARRIS; ITNYRE, 1992). Nestes dois ultimos casos, ha aumento dos ciclos anovu-
latérios e, de maneira indireta, a superficie ovariana fica protegida contra fluidos
irritantes (liquido espermatico, substancias espermaticidas e agentes carcinogénicos
exogenos).

Assim, segundo DRAKE (1998), a presenca de tumoragéo ovariana é motivo
de preocupacéao e investigacao, pois conhecer sua provavel natureza histologica —
se benigna, de baixo potencial de malignidade ou maligna — € extremamente impor-
tante para estabelecerem-se estratégias de conduta, que pode ser tanto expectante
como cirurgica e, frente a escolha de conduta intervencionista, selecionar-se qual o

melhor tipo de abordagem, se por laparoscopia ou laparotomia.

2.3 - Classificagao Histolégica dos Tumores de Ovario

Segundo WOODRUFF & JULIAN (1970) e BARBER (1984), o ovario é uma
estrutura complexa do ponto de vista embrioldgico, fisiolégico e histoldgico. Apre-
senta potencial para desenvolver mais de 50 tipos de variantes de neoplasia prima-
ria entre benigna, com baixo potencial de malignidade e maligna (KATSUBE; BERG;
SILVERBERG, 1982).

Nas ultimas décadas, inumeros estudos tém sido conduzidos buscando evi-
déncias de que a neoplasia benigna de ovario possa adquirir potencial para trans-
formar-se em lesao maligna (POWELL; PULS; VAN NAGELL, 1992; PULS et al.,
1992; ZHENG et al., 1993; SCULLY, 1995; ELTABBAKH et al., 1999a; CRAYFORD et
al., 2000; SCULLY, 2000), haja vista terem sido identificadas lesdes benignas,
limitrofes e malignas na mesma pega cirurgica e/ou presencga de areas com displasia
na superficie epitelial ovariana ou em cistos de inclusao, mostrando que essas ali-

teragbes sado resultado da expansdo clonal em diferentes etapas (CARIKER,;
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DOCKERTY, 1954; PULS et al., 1992; SCULLY, 1995, 2000). Conforme SCULLY
(1995), a velocidade desta transformacgao pode ter uma evolugao de até 15 anos.

Da mesma forma, ZHENG et al. (1993) relataram caracteristicas imunolé-
gicas e moleculares semelhantes tanto nas neoplasias benignas como nas malignas,
como a perda do cromossomo 11p15, que esta presente em algumas tumoracdes
benignas de ovario, bem como nos carcinomas de baixo de alto grau malignidade.

Segundo ROBBINS et al. (1996), aproximadamente 80% das neoplasias de
ovario sdo de natureza benigna e surgem de um dentre trés componentes principais:

a) epitélio celdbmico superficial, que da origem ao epitélio milleriano, isto é,
trompas de Faldpio (células colunares ciliadas — serosas), revestimento endometrial
(células colunares aciliadas — endométrio), ou glandulas endocervicais (células aci-
liadas mucinosas);

b) células germinativas, que migram para o ovario a partir do saco vitelino e
sao pluripotenciais;

c) estroma do ovario, que inclui os corddes sexuais, precursores do aparelho
enddcrino do ovario pos-natal.

Assim, MERRIL, NELSON & DOLAN (1982) propuseram que, para com-
preender a significancia clinica das tumoragdes ovarianas, ha necessidade de clas-
sifica-las conforme a sua origem e funcgao.

Desta forma, a classificagdo dos tumores de ovario, preconizada pela Orga-
nizacao Mundial da Saude, encontra-se de acordo com a origem histoldgica do te-
cido (ROBBINS et al., 1996; SCULLY, 1999; PECORELLI et al., 2001) (Quadro 7)
(Anexo C).
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Quadro 7 - Resumo da classificagao histolégica dos tumores ovarianos conforme as

subsecbes do texto

Classificagao
histolégica

Tipos de tumores

Caracteristicas

Tumores epiteliais

Tumores do estroma do
cordao sexual

Tumores de células
germinativas

Lesbes semelhantes
a tumores

— Seroso
— mucinoso

— endometridide

— de células claras

— de células transicionais
— de células escamosas

— epitelial misto

— carcinoma indiferenciado

— de células da granulosa e
da teca do ovario
— da célula de Leydig-Sertoli

— teratoma
— disgerminoma

— cistos funcionais
— endometriose

correspondem a 65-70% dos tumores
ovarianos

50-60% s&o benignos

25% sao malignos

10-20% possuem baixo potencial de ma-
lignidade

podem ocorrer em mulheres entre 20 e
60 anos, com média idade 55 anos

na grande maioria s&o cisticos

correspondem a 5-10% dos tumores ova-
rianos

5% ocorrem na idade pré-puberal

55% sé&o diagnosticados na menacma e
40% na p6és-menopausa

sao predominantemente sélidos

os da granulosa séo potencialmente ma-
lignos com estimativa de recorréncia va-
riando entre 5% e 25%

medem cerca de 12 cm de diametro

associados a hiperplasia endometrial em
10% casos

dos tumores da tegca o fibrotecoma é
mais comum ocorrendo em 4% dos ca-
Sos e sdo benignos

correspondem a 15-20% dos tumores de
ovario

mais comum & o teratoma

10% dos teratomas séao bilaterais

96,7% dos teratomas séo benignos

o disgerminoma corresponde a 2% da tu-
moragdes malignas de ovario

o disgerminoma € freqliente em criangas,
adolescentes e mulheres jovens

sdo as tumoragdes mais comuns
ocorrem no menacma

o cisto funcional em 80% casos regride
com uso de anticoncepcional
endometriose com pico maximo entre 20
e 29 anos e 40 e 44 anos

Fonte: SCULLY (1999)

Nota: Classificacdo completa encontra-se em Anexo C
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Verifica-se ser extensa a classificacdo histolégica dos tumores ovarianos,
entretanto € necessario um conhecimento mais detalhado de cada um deles. A se-
guir, se apresentam os tipos histolégicos mais frequentes e se descrevem as prin-
cipais caracteristicas epidemiolégicas, macroscopicas e microscopicas de cada um.

As subsec¢des seguem a orientagdo esquematica do quadro 7.

2.3.1 - Tumores Epiteliais do Ovario

SCULLY (1999) definiu os tumores de origem epitelial do ovario como
aqueles que se originam do epitélio superficial ovariano composto por um ou mais
diferentes tipos de epitélio e estroma, sendo que essas tumoracdes apresentam trés
tipos diferentes de comportamento biolégico: benigno, com baixo potencial de malig-
nidade e maligno (POWELL; PULS; VAN NAGELL, 1992; ROBBINS et al., 1996).

KATSUBE, BERG & SILVERBERG (1982) e YANCIK (1993) observaram
que 90% das tumorag¢des malignas de ovario sdo de origem epitelial. Segundo
ROBBINS et al. (1996) e GRIFFITHS et al. (1997), 50% a 60% dos tumores epiteliais
sao benignos e 25% sao malignos. HART (1977) relatou que cerca de 10% a 20%
dos tumores epiteliais de ovario possuem baixo potencial de malignidade (malig-
nidade limitrofe).

Conforme GRIFFITHS et al. (1997), a histogénese do tumor epitelial ovaria-
no recapitula a embriogénese do ducto mulleriano. Assim, as neoplasias epiteliais
mais frequentes do ovario podem ser serosas, mucinososas, endometridides, sendo
ultra-estruturalmente idénticas ao epitélio do oviduto, endocérvix e endométrio. As
mais raras sao os tumores de células claras, transicionais e escamosas e 0s carci-
nomas epiteliais indiferenciados (SCULLY, 1999).

PULS et al. (1992) propuseram que os repetidos traumas da ovulagao
ocasionem invaginagao do epitélio celdmico para o interior do estroma ovariano. O
tecido invaginado benigno, através de metaplasia, sofreria diferenciagao celular para
algum dos tipos de tecido miulleriano (epitélio do oviduto, endocérvix e endométrio).
Devido a influéncia constante dos horménios e/ou de outros fatores oncogénicos,

esse tecido sofreria transformagao para tumores de baixo potencial de malignidade
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ou para neoplasia maligna invasora, haja vista terem encontrado, respectivamente,
100%, 90% e 56% de tecido epitelial benigno nas neoplasias com baixo potencial de
malignidade, no cistadenocarcinoma mucinoso e no cistadenocarcinoma seroso
(Figura 3).

1 - inicio do processo de invaginagéo do epitélio superficial
2 - epitélio celdémico invaginado dando inicio a formagao do cisto de incluséo
3 - cisto de inclus&o (adaptada de GRIFFITHS et al., 1997)

Figura 3 - Processo de histogénese dos tumores epiteliais

SCULLY (2000), no entanto, aventou que a grande maioria das tumoragdes
malignas de ovario, de origem epitelial, possa desenvolver-se diretamente do epitélio
superficial do ovario ou dos cistos de inclusdo do coértex ovariano, denominando-se
de “novo carcinoma”. Assim, propds que somente uma pequena minoria de tumores
malignos de ovario possa se originar do interior de um tumor epitelial benigno

(cistadenoma e adenofibroma) ou de cistos de endometriose (Figura 4).



2 — Revisdo da Literatura 55

“De novo
carcinoma”

Cisto de
inclusao

Tumor com
baixo
potencial de
malignidade

Tumor epitelial benigno
p | = cistoma seroso
= cistoma mucinoso

L, Endometriose .4>

(Adaptada de GRIFFITHS et al.., 1997; SCULLY, 2000)

Figura 4 - Representacdo da origem dos tumores epiteliais de ovario

2.3.1.1 - Tumor Epitelial Seroso de Ovario

Os tumores serosos de ovario respondem por 30% de todos os tumores
ovarianos, sendo cerca de 75% benignos, 13% com malignidade limitrofe e 25%
malignos; a bilateralidade é comum, sendo vista em 20% das tumoragdes benignas,
em 30% das tumoragdes com malignidade limitrofe e em 66% dos cistoadenocar-
cinomas serosos (HART; NORRIS, 1973; BOSTWICK et al., 1986; ROBBINS et al.,
1996; GRIFFITHS et al., 1997; ELTABBAKH et al., 1999a).

Este tipo de tumoragdo assume comumente dimensdes entre 10 cm e 40 cm
de didametro. Microscopicamente sao revestidos por células epiteliais colunares, cilia-
das, mais comuns nos tumores benignos e de malignidade limitrofe, semelhantes ao
epitélio das trompas e contém liquido seroso e claro no seu interior (WOODRUFF;
PAMLEY; KURMAN, 1988; ROBBINS et al., 1996; GRIFFITHS et al., 1997).
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Segundo KATSUBE, BERG & SILVERBERG (1982), os tumores benignos
serosos mais frequentes séo o cistoadenoma seroso e o cistoadenofibroma, constituin-
do 18,5% dos casos das neoplasias benignas ovarianas, e ocorrem geralmente em
mulheres na faixa etaria entre 20 e 50 anos (ROBBINS et al., 1996).

Ja o cistadenocarcinoma seroso do ovario responde por 40% de todos os
canceres de ovario, sendo a idade média de ocorréncia em torno de 55 anos. A
presenca de calcificagdes focais concéntricas (corpos de psamona) caracteriza os
tumores serosos papiliferos, que podem, no entanto, ser solidos ou cisticos
(WOODRUFF; PAMLEY; KURMAN, 1988; ROBBINS et al., 1996; GRIFFITHS et al.,
1997).

A disseminagao do tumor epitelial seroso maligno ocorre na pelve e no
abddémen. Em 84% dos casos é responsavel pela média de sobrevida de 23% a 32%
em cinco anos, em contraste com outros tumores de linhagem histologica diferente
(mucinosos, endometridides) em que a tumoragdo esta mais limitada ao ovario
(WOODRUFF; PAMLEY; KURMAN, 1988; GRIFFITHS et al., 1997; ELTABBAKH et
al., 1999a).

HART & NORRIS (1977) e SCULLY (1999) descreveram que os tumores
limitrofes epiteliais serosos apresentam baixo potencial de malignidade, com estrati-
ficagdo do epitélio e projecdes papiliferas na superficie cortical e atipia nuclear, sem
haver infiltragdo destrutiva do estroma. A faixa etaria de acometimento mais frequen-
te situa-se entre 20 e 40 anos (BOSTWICK et al.,, 1986; HART; NORRIS, 1977;
ELTABBAKH et al., 1999a).

2.3.1.2 - Tumor Epitelial Mucinoso de Ovario

Conforme SCULLY (1999), os tumores epiteliais mucinosos de ovario pos-
suem elementos que se assemelham ao epitélio endocervical ou gastrointestinal e
usualmente possuem células neuroendocrinas e em calice. Os tumores mucinosos
de ovario respondem por 25 a 30% dos tumores epiteliais, aproximadamente 80%
sdo benignos, cerca de 10% possuem baixo potencial de malignidade e 10% pos-
suem linhagem histolégica maligna (HART; NORRIS, 1973; ROBBINS et al., 1996;
GRIFFITHS et al., 1997; ELTABBAKH et al., 1999a).
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As neoplasias mucinosas acometem principalmente mulheres entre a
terceira e a quinta décadas de vida. A lesdo mais frequentemente encontrada € o
cistadenoma mucinoso benigno, que macroscopicamente, em média, mede entre 15
e 17 cm de didmetro, é multiloculado cheio de liquido gelatinoso, pegajoso e rico em
glicoproteinas (mucina) (CARIKER; DOCKERTY, 1954; HART; NORRIS, 1973;
CHAITIN; GERSHENSON; EVANS, 1985). A bilateralidade ocorre em apenas 5%
destas tumoragdes benignas (ROBBINS et al., 1996).

Ja os cistoadenocarcinomas mucinosos s&o bilaterais em 20% dos casos,
geralmente possuem diametro médio de 18 cm, mas podem atingir até 50 cm e
chegam a pesar até 11 kg (em média em torno de 3868 g). Internamente apresen-
tam componentes sdélidos e papiliferos (CARIKER; DOCKERTY, 1954; WOODRUFF;
PAMLEY, KURMAN, 1988; CHAITIN; GERSHENSON; EVANS, 1985; GRIFFITHS et
al., 1997; HOERL; HART, 1998).

Segundo HOERL & HART (1998), o fator prognodstico mais importante para o
cistadenocarcinoma mucinoso € o estadiamento. O diagndstico costuma ser realiza-
do em 60% dos casos ainda no estagio | (tumoracao restrita ao ovario) conforme
classificagao da FIGO (Anexo B), o que determina indices de sobrevida entre 63,9%
e 96,6% em cinco anos (CARIKER; DOCKERTY, 1954; HART; NORRIS, 1973;
HART, 1977; CHAITIN; GERSHENSON; EVANS, 1985; KIKKAWA et al., 1996).

O diagnéstico dos cistadenocarcinoma mucinoso, contudo, apresenta certa
dificuldade. HART & NORRIS(1973) propuseram que, na auséncia de invasao estro-
mal, a presencga de estratificagdo em quatro ou mais camadas é alteracdo histologica
que possibilita o diagnostico. BOSTWICK et al. (1986) também concluiram que é
dificil identificar e reconhecer a invasdo do estroma em razdo do achado de com-
plexa area multiglandular com varios cistos secundarios.

O tumor mucinoso com baixo potencial de malignidade tem paredes espes-
sas, mede em meédia 17 cm de diametro e apresenta excrescéncias papiliferas intra-
cisticas, mas raras na superficie externa do ovario (HART;NORRIS,1973; HART,
1977). Em 10% dos casos ocorre bilateralidade e 77% sao multiloculados. Microsco-
picamente, as células sao atipicas, estratificadas em duas ou trés camadas, com
perda da polaridade, porém nao ha invasao do estroma. O indice de sobrevida em
10 anos que é de 96% quando diagndstico € feito no estagio | das neoplasias ova-

rianas (Anexo B).
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Uma freqliente causa de preocupacao para o cirurgido e para o patologista é
a ruptura das tumoragdes mucinosas com extravasamento de mucina para o interior
da cavidade abdominal, principalmente nas lesbes com malignidade limitrofes ou
malignas (HART; NORRIS, 1973). Conforme HART (1977), esse material tem proba-
bilidade de ser o fator responsavel pela ocorréncia de uma doenca rara e enigmatica
chamada de pseudomixoma peritoneal (PMP).

ROBBINS et al. (1996) e GRIFFITHS et al. (1997) descreveram o PMP como
acumulo de material mucinoso semelhante ao do cisto dentro da cavidade abdo-
minal, formando coleg¢des loculadas. A principal complicagao desta condigcao é o pro-
cesso aderencial entre as visceras, visto que essas cole¢des levam a formacgao de
massas fibrosas que resultam, muitas vezes, em quadro de obstrucio intestinal.

SCULLY (1999) descreveu pseudomixoma ovariano como uma tumoragao
que contém areas de mucina que dissecam o estroma ovariano associadas ao PMP,
havendo controvérsias se esse tumor ovariano € metastatico de tumor de apéndice
ou se os dois sao lesdes primarias independentes que coexistem com PMP.

Entretanto, HART & NORRIS (1973) evidenciaram que, em 17 pacientes
com ruptura da tumoragdo mucinosa, nenhuma desenvolveu PMP e somente uma
paciente apresentou doenca metastatica. Desta forma, concluiram que a ruptura da
neoplasia com baixo potencial malignidade ndo afeta o progndstico das pacientes.
YOUNG, GILKS & SCULLY (1991) propuseram que o PMP tem origem no apéndice,
haja vista que se encontra proliferagdo mucinosa idéntica no interior do mesmo.

RONNETT et al. (1995), confirmando as proposi¢cées acima, fizeram as se-
guintes observagdes:

a) a maioria dos casos (80%) de PMP apresenta envolvimento bilateral, em
comparagao com as neoplasias limitrofes que s&o unilaterais em 93% dos casos;

b) em todos os casos de PMP unilateral o lado comprometido € o direito;

c) os ovarios de pacientes com PMP possuem nédulos ou implantes na su-
perficie, sendo que nos tumores limitrofes as alteragdes sao internas e restritas ao
parénquima;

d) somente 10% dos tumores limitrofes mucinosos mostram alteragdes

multifocais ou extensas alteragcdes do pseudomixoma ovariano;
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e) todos os PMP estdo associados com tumor intestinal ou de apéndice,
enquanto nas neoplasias limitrofes ndo ha associagdao com tumoracédo do tubo di-

gestivo.

2.3.1.3 - Tumor Epitelial Endometridide de Ovario

Segundo ROBBINS et al. (1996) e GRIFFITHS et al. (1997), os tumores en-
dometridides sado predominantemente malignos e respondem por cerca de 15% a
20% dos canceres epiteliais ovarianos. Afetam mais comumente mulheres entre 50
e 60 anos e em 30% dos casos s&o bilaterais, com didmetro médio de 12 cm. Ma-
croscopicamente sao cisticos, com maior proporgdo de area sélida em relagdo aos
tumores serosos. O indice de sobrevida em cinco anos € de 40%, visto que em 35%
dos casos sao bem localizados e diferenciados.

De acordo com SCULLY (1999), os tumores endometridides sdo os que
possuem alteracdes microscopicas e se assemelham mais comumente as células do
endomeétrio, sendo produtores de mucina predominantemente extracelular. A diferen-
ciagcao mais frequente € a escamosa e que costuma estar associada sincrénica-
mente com carcinoma de endométrio em 25 a 30% dos casos (ROBBINS et al.,
1996; GRIFFITHS et al., 1997).

E importante ressaltar, que embora composta de epitélio e estroma endo-
metrial, a endometriose de ovario n&o é considerada doenga neoplasica (ROBBINS
et al., 1996; GRIFFITHS et al., 1997). SAMPSOM (1925), entretanto, foi o primeiro a
relatar associacdo entre endometriose de ovario e cancer ovariano, tendo apresen-
tado trés critérios importantes para comprovagado da correlagdo: a) inicialmente,
identificacdo do tecido benigno endometrial e maligno no mesmo ovario; b) demons-
tracdo de que o cancer iniciou no tecido endometrial e ndo a partir de outra area;
c) a presencga de estroma e glandula endometrial.

Prosseguindo na busca dessa correlagdo, CZERNOBILSKY & MORRIS
(1979), em uma série 194 pacientes com endometriose ovariana, evidenciaram pre-
sencga de atipia epitelial severa em sete casos (3,6%), com presenca de hiperplasia
adenomatosa em quatro (2%). LAGRENADE & SILVERBERG (1988) propuseram
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que essas atipias poderiam vir a ter potencial para induzir transformacgao neoplasica
da lesdo de endometriose ovariana.

HEAPS et al. (1990) observaram que a média de idade para o acometimento
da neoplasia endometridide de ovario associada a endometriose esta em torno de 46
anos. A metade das pacientes é nulipara, e as queixas mais frequentes sao: dor
abdominal e pélvica (51%), tumoragéao pélvica (28%) e sangramento vaginal irregular
(18%).

CUESTA et al. (1996) encontraram evidéncias de endometriose ovariana em
28% de casos de cancer ovariano diagnosticado no estagio | (FIGO), sendo que em
41% deles havia neoplasia epitelial maligna endometridide. Corroborando esses
dados, BRINTON et al. (1997), em um estudo de coorte histérica avaliando 20.686
pacientes (1969-1983) com histdria de endometriose ovariana, verificaram haver RR
de 4,2 com IC 95% (2; 7,7) para desenvolvimento de cancer de ovario comparativa-
mente a outros tipos de cancer. Bem como, VERCELLINI et al. (1993) e
VERCELLINI et al. (2000) relataram ocorréncia de adenocarcinoma endometrioide
de ovario entre 20% e 26,3% de casos de pacientes com diagnéstico de endome-
triose ovariana.

HEAPS et al. (1990) comentam que a exata incidéncia e prevaléncia da
transformacao maligna de endometriose ndo sdo conhecidas, visto que o tumor po-
de destruir o tecido original, eliminando qualquer evidéncia histolégica da transfor-
macao. Entretanto, propuseram que qualquer tumoragéo ovariana com pressuposto
de endometriose, com tamanho superior a 10 cm de didametro, com area sélida e/ou
liquido-sdlida, ou com projegdes papilares internas e/ou na superficie, seja cuidado-
samente avaliada para um manejo cirurgico adequado, haja vista maior a possibi-

lidade de neoplasia maligna neste tipo de tumoracéo.

2.3.1.4 -Tumor Epitelial de Células Claras de Ovario

GRIFFITHS et al. (1997) propuseram que todo o tumor de células claras seja
considerado uma neoplasia maligna. Conforme ROBBINS et al. (1996) e SCULLY
(1999), este tipo de neoplasia é rara, caracterizando-se por células epiteliais com

abundante citoplasma contendo muito glicogénio e nucleos grandes que podem ser
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células em sinete, cubdides, células gordurosas nao especificas ou uma combinacgao
de todas estas.

ROBBINS et al. (1996) relataram que estes tumores ocorrem, geralmente,
associados ao carcinoma endometridide, com indice de sobrevida de 50% em cinco
anos quando tumor é restrito ao ovario. Segundo GRIFFITHS et al. (1997), acome-
tem mais frequentemente mulheres entre 50 e 60 anos e podem atingir mais de
10 cm de diametro.

Os tumores de células claras de ovario estdo também associados a endo-
metriose ovariana, haja vista a presenca de endometriose em um grande numero de
casos (13,5% até 32%) deste tipo de tumoragado (HEAPS et al., 1990; VERCELLINI
et al., 1993; CUESTA et al., 1996; VERCELLINI et al., 2000).

2.3.1.5 - Tumor Epitelial de Células Transicionais de Ovario

SCULLY (1999) descreveu os tumores transicionais de ovario como conten-
do células epiteliais semelhantes as transicionais do sistema urogenital. O tumor de
Brenner caracteriza este tipo de tumoracgao formado predominantemente por células
estromais, podendo conter células atipicas ou com baixo potencial de malignidade.

Entretanto, GRIFFITHS et al. (1997) e ROBBINS et al. (1996) descreveram
o tumor de Brenner como uma neoplasia benigna na grande maioria das vezes,
podendo ser tumoracédo sélida ou cistica, em 90% dos casos unilaterais, e cujo dia-
metro pode variar de 1 cm até 30 cm.

A transformacao maligna das células transicionais no ovario é rara e surge
do epitélio celobmico ou da diferenciacdo seletiva de carcinomas ja existentes
(ROBBINS et al., 1996). Quando ocorre, o tumor de ovario se assemelha a um car-
cinoma de células transicionais da bexiga, porém nao possui componente histolégico
do tumor de Brenner, sendo entdo chamado de carcinoma ovariano de células de
transicdo (ROBBINS et al., 1996; SCULLY, 1999).
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2.3.1.6 - Tumor Epitelial de Células Escamosas de Ovario

Pela descricao de SCULLY (1999), os tumores de células escamosas de
ovario sdo compostos por células escamosas epiteliais que ndo possuem claramente
origem das células do epitélio germinativo, visto que os cistos chamados epidermoi-
des podem se originar tanto do epitélio germinativo como da superficie epitelial. O
carcinoma escamoso de ovario pode originar-se da endometriose ovariana ou dos

tumores de Brenner e constitui uma tumoragao rara de ovario.

2.3.1.7 - Tumor Epitelial Misto

Conforme SCULLY (1999), sdo tumores compostos pela mistura de um ou
mais dos seis tipos epiteliais acima descritos, sendo que menos de 10% do segundo
ou terceiro tipo de epitélio esta presente, devendo ser classificados conforme o

epitélio dominante.

2.3.1.8 - Carcinoma Indiferenciado Epitelial de Ovario

GRIFFITHS et al. (1997) descreveram o carcinoma indiferenciado como
aquele que tem uma capacidade proliferativa muito maior que o seu potencial de
diferenciacdo, sendo a grande maioria equivalente ao carcinoma seroso de ovario ou
endometridide pouco diferenciado. A idade média de comprometimento € de 23 anos
e cerca de 90% das mulheres acometidas morrem em um ano.

De acordo com SCULLY (1999), alguns destes carcinomas indiferenciados
possuem componentes neuroenddcrinos similares aos de carcinomas encontrados
em outros 6rgaos e estdo usualmente misturados com componentes de células

mucinosas, transicionais ou endometridides.
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2.3.2 - Tumores do Estroma do Cordao Sexual Ovariano

SCULLY (1999) comenta que este tipo de tumor também tem sido designado
de “tumor de estroma gonadal” e ,conforme a diferenciagéo, pode conter células da
granulosa, tecais e estromais produtoras de colageno. Desta forma, o mesénquima
gonadal indiferenciado da origem a tumores masculinizastes, quando formado por
estruturas celulares especificas das gbnadas masculinas (Sertoli e Leydig), e a tu-
mores feminilizantes, quando formado por células da gbnada feminina (granulosa e
teca) (ROBBINS et al., 1996).

2.3.2.1 - Tumor das Células da Granulosa e da Teca do Ovario

De acordo com ROBBINS et al. (1996), esta designagcdo engloba os com-
postos das células de diferenciacdo da granulosa e da teca e que respondem por
5% dos tumores ovarianos. Quanto a distribuicao por faixa etaria deste tipo histo-
l6gico, 5% dos casos ocorrem na idade pré-puberal, 55% s&o diagnosticados du-
rante a menacma e 40% na pés-menopausa (LYON; SINYKIN; McKELVEY, 1963).

SCULLY (1999) propds que os tumores das células da granulosa fossem
subdividos em dois subtipos principais: juvenis e em adultos. Os primeiros ocorrem
em 10% dos casos e, em 90% das vezes, nas primeiras trés décadas de vida.
Associam-se a precocidade sexual, com indice de sobrevida de 90%, sendo raras as
recorréncias. Os segundos ocorrem, em 90% dos casos, em adultos. A idade média
de apresentacio desta neoplasia € em torno de 50 anos.

GRIFFITHS et al. (1997) descreveram esta tumoragdo como predominan-
temente sdlida, medindo cerca de 12 cm de didmetro. Quando do diagnéstico, 85%
dos casos encontram-se no estagio | da classificagdo dos tumores de ovario pela
FIGO, o que proporciona um indice de sobrevida de 90% em cinco anos. Segundo
BARBER (1984), aproximadamente 95% destes tumores sdo unilaterais e cerca de
25% sao malignos, principalmente na fase adulta.

A queixa de irregularidade menstrual ocorre em 50% dos casos devido ao
aumento da producdo de estrogénios; 10% das pacientes acometidas apresentam

hiperplasia endometrial ou carcinoma endometrial associado, sendo que pequenos
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tumores da granulosa podem produzir niveis séricos elevados de estrogénio (LYON;
SINYKIN; McKELVEY, 1963; STERNBERG; DHURANDHAR, 1977; ROBBINS et al.,
1996).

ROBBINS et al. (1996) e SCULLY (1999) descreveram os tumores da gra-
nulosa, como sendo formados por células semelhantes aos fibroblastos e produtoras
de colageno, contendo predominantemente células semelhantes as da teca. Os tu-
mores mais frequentes deste tipo foram denominados de: fibromas e/ou fibroteco-
mas e tecomas. Os primeiros constituem um tipo de tumor estromal composto por
fibroblastos ou por células fusiformes com goticulas de gordura (tecomas), sendo
que muitos possuem uma mistura destas células e sdo denominados fibrotecomas.
O fibrotecoma é unilateral em 90% dos casos. Macroscopicamente € descrito como
uma massa solida, lobulada, pétrea e com coloracao cinza-esbranquigado, recoberta
por serosa ovariana integra e brilhante. E uma tumoracdo relativamente comum,
correspondendo a cerca de 4% de todos os tumores de ovario, sendo dor pélvica a
queixa mais comum. Uma associagao muito frequente neste tipo de tumoracéo é a
ascite que ocorre em 40% dos casos quando o tumor tem mais de 6 cm, e hidro-
torax, principalmente no lado direito.

Os tecomas sao tumores estromais raros, com ceélulas fusiformes com
goticulas de gordura que se assemelham as células da teca, as células luteinicas ou
a ambas, possuindo ainda células semelhantes as dos fibroblastos. Sdo sempre

tumores benignos e, em 10% dos casos, sao androgénicos.

2.3.2.2 - Tumor Estromal de Ovario da Célula de Leydig-Sertoli

SCULLY (1999) descreveu duas formas para este tipo de tumor: a pura ou
a resultante de varias combinagdes das células de Sertoli ou Leydig. De acordo com
GRIFFITHS et al. (1997), estes tumores sdo extremamente raros, correspondendo a
somente 0,2% dos casos de neoplasia ovariana. Acometem com mais frequéncia
mulheres entre 11 e 45 anos, principalmente na terceira década. Em 98% dos casos
sao unilaterais, apresentando diametro médio de 10 cm e superficie externa fina e

lisa.
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Conforme ROBBINS et al. (1996), estes tumores se caracterizam macros-
copicamente por serem solidos, de coloragdo acinzentada, sendo que os indiferen-
ciados apresentam padrao sarcomatoso. Sao tumores virilizantes produtores de an-
drogénios em mais de 50% dos casos. As pacientes podem apresentar desfemini-
zagao que se manifesta por atrofia mamaria, amenorréia, esterilidade e queda de
cabelo, sendo que a sindrome pode ocasionar ainda virilizacdo extrema com
hirsurtismo, distribuicdo masculina de pélos, hipertrofia do clitoris e alteragao da voz.
O grau de diferenciacao celular € determinante diagndstico, os bem diferenciados e
os moderadamente diferenciados possuem indice de recidiva inferior a, respectiva-
mente, 5% e de 10%.

2.2.3 - Tumores de Células Germinativas

De acordo com SCULLY (1999), esta € uma categoria de tumores derivados
das células germinativas, apresentando formas indiferenciadas com aparéncia extra-
embridnica formados por tecido imaturo e maduro; podem ter duas ou trés camadas
embriogénicas (ectoderma, mesoderma e endoderma) ou ainda serem constituidos
por uma simples camada de tecido derivado do mesoderma.

KURMAN & NORRIS (1977) relataram que os tumores de células germi-
nativas ocorrem em 15 a 20% de todas as neoplasias ovarianas e em 10% dos
casos sao bilaterais (ROBBINS et al., 1996). WOODRUFF, PROTOS & PETERSOM
(1968) e CARUSO et al. (1971) observavam que cerca de 97% destas neoplasias
sédo benignas e entre 0,65% a 3% sao malignas, sendo as ultimas frequentes em

criangas, em adolescentes e em mulheres jovens (GRIFFITHS et al., 1997).

2.3.3.1 - Teratoma

Os teratomas sao divididos em trés categorias: teratoma maduro benigno,
teratoma maligno imaturo e teratoma monodérmico ou especializado (ROBBINS et
al., 1996; GRIFFITHS et al., 1997).
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O teratoma maduro benigno € um tipo de tumoragao que acomete mulheres
com idade média de 32 anos, sendo que 80% dos casos ocorrem entre 15 e 45
anos. Macroscopicamente € um cisto unilocular que possui em torno de 5 cm a 9 cm
de didmetro, com parede fina e revestida por uma epiderme opaca, cinza-esbranqui-
cada e enrugada. Os tecidos mais frequentemente encontrados em seu interior sao:
pele em 99,3% dos casos, pélos em 96,8%, tecido gorduroso em 67%, cartilagem
em 36,6%, nervos em 32,3%, osso em 18,6%, tecido respiratério em 17,5%, dentes
(molares e incisos) em 7,7%, tecido tiredideo em 7,0% e epitélio gastrointestinal em
7,0% (CARUSO et al., 1971). A bilateralidade ocorre entre 9% e 15% dos casos
(KATSUBE; BERG; SILVERBER, 1982; ROBBINS et al., 1996). A possibilidade de
os teratomas benignos se transformarem em malignos é de somente 3%, acome-
tendo entdo mulheres na pds-menopausa, principalmente na sexta década. Micros-
copicamente este tumor € composto por estroma indiferenciado associado com
epitélio neural embridnico e pode atingir até 30 cm de didmetro (CARUSO et al.,
1971; RICHARDSON et al., 1990).

O teratoma maligno imaturo € um tipo de neoplasia rara, caracterizada his-
tologicamente pela presenca de tecido imaturo que se assemelha ao do feto ou em-
brido, proveniente dos trés folhetos embrionarios; é tumor volumoso, com estrutura
predominantemente sdélida e extremamente agressivo, cresce rapidamente, pene-
trando na capsula, e provoca metastases (ROBBINS et al., 1996). E a terceira mais
freqlente forma maligna dos tumores de células germinativas; tem superficie lisa,
cinzenta, com areas de necrose e hemorragia; em 41% dos casos os pélos estao
presentes e, em geral, associados a cartilagem e osso (KURMAN; NORRIS, 1977).
A idade média de acometimento deste tipo de neoplasia € em torno dos 18 anos e
20% ocorrem antes da puberdade, sendo raros em mulheres apds os 40 anos; em
5% dos casos o ovario contralateral contém teratoma cistico benigno (GRIFFITHS et
al., 1997).

O teratoma monodérmico ou especializado, segundo ROBBINS et al. (1996),
€ um tumor raro de células germinativas sendo o struma ovarii € o carcindide, os
dois tipos mais comuns deste grupo.

O struma ovarii € um teratoma constituido exclusivamente por tecido da
tiredide, com parénquima normal. Pode ser neoplasia hiperfuncionante, causando hi-

pertireoidismo. Pequenas areas de struma semelhantes ao tecido tiredideo podem
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ser malignas ao exame microscopico (ROBBINS et al., 1996; SCULLY, 1999). Se-
gundo CARUSO et al. (1971), a média de idade das pacientes acometidas por este
tipo de tumoragéao é de 39 anos, podendo a les&o atingir até 10 cm de diametro.

O tumor carcindide é uma tumoragao com extenso componente neuroen-
ddcrino, sendo que varios subtipos sdo semelhantes aos tumores carcindides do
tubo digestivo (SCULLY, 1999). Segundo ROBBINS et al. (1996), menos de 2% dos

carcindides primarios sdo malignos.

2.3.3.2 - Disgerminoma

Conforme KURMAN & NORRIS (1977), os disgerminomas respondem por
cerca de 2% de todos os tumores malignos de ovario. Sao raros apds a menopausa,
sendo que 75% das pacientes acometidas estao entre 10 e 30 anos.

Segundo ROBBINS et al. (1996), estes tumores nao possuem fungao endo-
crina, sao unilaterais em 90% dos casos, frequentemente sdlidos e variam de ta-
manho desde nddulos dificilmente visiveis até grandes massas que preenchem todo
o abdémen, mas em média possuem 15 cm de diametro (GRIFFITHS et al., 1997).
Todos os disgerminomas sdo malignos, mas somente 25% possuem agressividade
histolégica. Desta forma, conforme referem KURMAN & NORRIS (1977), pacientes
com disgerminoma unilateral que nao invadiu a capsula (estadio la pela FIGO) tém
indice de sobrevida de 96% em cinco anos, e de 63% quando ocorre invasao da

capsula com comprometimento extra-ovariano.

2.3.4 - Lesbes Semelhantes a Tumores

Conforme SCULLY (1999), neste grupo classificam-se as tumoragdes anexiais
de ovario e/ou tuba que apresentam, ao exame ultra-sonografico, lesdo sugestiva de
neoplasia em ovario. Entretanto, na realidade, podem ser: cistos funcionais ovaria-
nos, cistos inclassificaveis (cisto simples de ovario), gravidez ectépica, hiperplasia
estromal ovariana, hipertecose ovariana, edema macig¢o do ovario, fibromatose ova-

riana, endometriose de ovario ou lesoes inflamatérias no ovario.
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Das lesbes acima mencionadas as mais importantes, de origem ovariana,

devido a frequéncia, sao os cistos funcionais e a endometriose ovariana.

2.3.4.1 - Cistos Funcionais de Ovario

GRIFFITHS et al. (1997) descreveram que o cisto simples de ovario, tido
como funcional, possui parede lisa e delgada, apresenta superficie interna revestida
por mesotélio liso com fluido seroso aguado, unilocular, habitualmente com menos
de 5 cm de didmetro, podendo atingir, porém até 10 cm.

MERRIL, NELSON & DOLAN (1982) propuseram a seguinte classificagao
para os cistos funcionais de ovario: folicular, de corpo luteo, teca-luteinicos e ovarios
micropolicisticos. Os cistos foliculares ocorrem por crescimento continuo do foliculo
devido a falha na ovulagao, sdo usualmente multiplos e acometem ambos os ova-
rios. Costumam ter mais de 3 cm de didmetro e raramente produzem sintomas a nao
ser que aumentem de tamanho, podendo ocorrer ruptura e/ou hemorragia. Os cistos
de corpo luteo desenvolvem-se apos a ovulagdo, geralmente tém menos que 4 cm
de didmetro, porém podem alcancgar até 10 cm.

Os cistos teca-luteinicos ocorrem em resposta a produgcédo de gonadotrofina
coribnica, sendo frequentes em gestacdo multipla ou em doengas em que ha au-
mento da produgdo da gonadotrofina como na mola hidatiforme ou no coriocar-
cinoma. Geralmente sao bilaterais, podendo exceder a 15 cm de didmetro e na gran-
de maioria das vezes sao assintomaticos (MERRIL; NELSON; DOLAN, 1982).

Os ovarios micropolicisticos possuem superficie tensa, ovalada, com multi-
plos pequenos cistos de superficie que provocam aumento bilateral dos ovarios. Sao
encontrados geralmente em adolescentes ou em mulheres jovens com sintomas
decorrentes de anormalidades enddcrinas associadas a anovulagéo e androgenismo
(MERRIL; NELSON; DOLAN, 1982).
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2.3.4.2 - Endometriose Ovariana

Endometriose, por definicdo, é a presenga de glandulas endometriais e es-
troma endometrial fora da cavidade e da musculatura uterina, acometendo quase
que exclusivamente mulheres na idade reprodutiva (OLIVE; SCHAWARTZ, 1993)
(Anexo D). Com picos maximos de ocorréncia entre os 20 e 29 anos e entre 40 e 44
anos (VESSEY; VILLARD-MACKINTOSH; PAINTER, 1993). Conforme KEMPERS et
al. (1960), a endometriose também pode ocorrer, de maneira mais rara, no periodo
de pds-menopausa, sendo o ovario o local mais frequentemente comprometido.
Nestes casos, esta associada ao tumor endometridide ou ao tumor de células claras
do ovario conforme as secodes 2.3.1.3 € 2.3.1.4.

A atual prevaléncia da endometriose na populacdo em geral é dificil de
determinar, pois seu diagnodstico € estabelecido somente através da laparoscopia; no
entanto estima-se que ocorra em 10% da populagdo feminina (OLIVE; SCHWARTZ,
1993). Contudo, é encontrada entre 12% até 72% dos casos de pacientes com
queixa dor pélvica crbnica, dismenorréia, infertilidade e dispaneuria (GOLDSTEIN;
CHOLNOKY; EMANS, 1980; REDWINE, 1987; CORNILLIE et al., 1990; KONINCKX
etal., 1991; FEDELE et al., 1992).

Segundo VELEBIL et al. (1995), a endometriose € a terceira causa de
internagcédo hospitalar nos EUA por doenga ginecologica, com uma meédia anual de
32,4/10.000 mulheres, sendo cerca de 91,5% delas sdo submetidas a algum tipo de
procedimento cirurgico durante a internagao.

JENKINS, OLIVE & HANEY (1986) descreveram que o local mais comum de
implantes ectdpicos de células endometriais € o ovario, ocorrendo em 54,9% dos
casos, tanto com envolvimento unilateral como bilateral. Freqiuentemente, nestes
casos, € observado processo aderencial entre o ligamento largo posterior (27,5%) e
o ovario (26,9%). Segundo PRENTICE (2001), isto ocorre devido a ciclica liberagao
de material irritante e sanguinolento produzido no interior do cisto de endometriose,
sendo a fertilidade, muitas vezes, comprometida devido as distorgcbes anatdmicas
decorrentes dos processos aderenciais.

Os cistos ovarianos de endometriose podem apresentar caracteristicas
diversas, desde cistos com menos de 3 cm até cistos com 10 cm de didmetro (VER-
CELLINI, 1993; DONNEZ et al., 1994). Conforme MARTIN & BERRY (1990) e NEZHAT
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et al. (1992a), este tipo de cisto caracteriza-se macroscopicamente pela presencga de
“liquido achocolatado”, entretanto, destacam que nem todo cisto com este tipo de
caracteristica pode ser considerado como uma endometriose ovariana, pois em
torno de 12% a 32% dos casos n&o ha confirmacao histolégica de endometriose,
mas de cisto de corpo luteo hemorragico.

De forma semelhante, BROSENS, PUTTEMANS & DEPREST (1994) obser-
varam, através de estudo endoscopico (ovarioscopia) e histolégico dos cistos ovaria-
nos com suspeita macroscopica de endometriose ovariana (“liquido achocolatado”),
que o diagnéstico confirmava-se pela histologia em 89% dos casos tipicos (presenca
de aderéncias entre superficie do ovario e parte posterior do ligamento largo), po-
rém, em somente 42% dos classificados como atipicos (auséncia de alteragdes na
parte externa do ovario).

BROSENS (1995) relatou que as células endometriais, que sofrem regur-
gitacdo pela trompa, implantam-se com facilidade na superficie ovariana normal-
mente irregular. Desta forma, o acumulo de sangue nas reentrancias do epitélio
superficial ovariano predispde a formagao de um pseudocisto, com progressiva inva-
ginacgao para o interior do cortex ovariano. Mais recentemente, SCURRY, WHITEHEAD
& HEALEY (2001), através de estudo histologico de pacientes com endometriose
ovariana, confirmaram que um numero substancial de casos (34%) estava relacio-
nado com a invaginagao do coértex ovariano com formagao de pseudocisto, tendo
verificado completa interposicdo da camada do cortex ovariano entre o tecido de

endometrial e a parte medular do ovario (Figura 5).
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Figura 5 - Patogénese da invaginagao cortical do cértex ovariano nos cistos de endometriose

Entretanto, NISSOLE & DONNEZ (1997) propuseram que a endometriose
ovariana € consequéncia da metaplasia do epitélio celdbmico invaginado para o
interior do ovario (cistos de inclus&o) e, sob influéncia de fatores hormonais e angio-
génicos, estas inclusdes possam se transformar em endometriose intraovariana (ver
Figura 3), haja vista terem feito diagndstico histoldégico do epitélio celdmico inva-
ginado em contiguidade com o tecido endometrial no interior do cisto de endome-
triose.

Quanto a classificacédo histoldégica microscépica dos cistos de endometriose,
VERCELLINI (1993) descreveu que os componentes endometriais encontram-se dis-
postos de forma irregular (glandula e estroma endometrial). BROSENS, PUTTEMANS
& DEPREST (1994) evidenciaram epitélio e estroma glandular em somente 43% dos
cistos de endometriose, em 11% dos casos havia somente um tipo de tecido glan-
dular (epitélio ou estroma) e em 21% havia presenca de epitélio glandular associada

a fibrose com depdsito de hemossiderina.
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Corroborando estes dados, ABRAO (2000), em estudo com 241 mulheres,
classificou a endometriose ovariana em 161 desses casos em quatro tipos histologi-
cos distintos: padrao estromal, padrao glandular bem diferenciado, padrao glandular
indiferenciado e padrao glandular misto em, respectivamente, 13%, 49%, 11% e
27% dos casos. Desta forma, evidenciou também a maneira irregular de distribuicéo
do epitélio e estroma glandular no tecido endometrial ectopico ovariano.

Em sintese, embora a classificagdo histolégica dos tumores ovarianos seja
extensa, é importante conhecer a provavel origem de um tumor de ovario quando
nos depararmos com uma massa anexial. Pois, conforme a idade e as caracte-
risticas morfologicas e ultra-sonograficas da tumoragdo, dados que auxiliam na
transcricdo dos aspectos macroscopicos da tumoragao, pode-se supor qual a pro-
vavel linhagem histolégica e qual o tipo mais frequiente — se benigno ou maligno, a
fim de que estes dados auxiliem na escolha da melhor abordagem cirurgica inicial,

se por laparoscopia ou laparotomia.

2.4 - Diagnoéstico de Tumoragao Ovariana

Conforme CURTIN (1994), os cistos funcionais e as neoplasias ovarianas
benignas sdo o achado mais freqlente nas tumoragdes de origem ovariana, mas a
finalidade principal da investigagcao deste tipo de les&o é excluir a possibilidade de
malignidade. BARBER & GRABER (1971) ja descreviam que a chance de detectar-
se tumoracgao ovariana em mulheres assintomaticas, através de exame fisico (toque
vaginal, bimanual), € de um em cada 10.000 exames, sendo que essa dificuldade
ocorre, muitas vezes, devido a obesidade, a vagina atrofica ou inelastica ou até
mesmo por a paciente ndo permitir um exame adequado.

De acordo com RULIN & PRESTON (1987), o exame clinico (toque bi-
manual) é capaz de predizer o tamanho da massa anexial com acuracia de 68%.
ANDOLF & JORGENSEN (1988) concluiram que o toque bimanual proporciona uma
sensibilidade e uma especificidade, respectivamente, de 67% e 94% e que a ultra-
sonografia tem uma sensibilidade de 83% e uma especificidade de 96% no diag-

nostico de tumoracao ovariana. Portanto, a ultra-sonografia mostra-se um método
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melhor na avaliagdo das massas pélvicas, pois permite determinar o tamanho, a
localizag&o e as caracteristicas morfologicas da tumoragao.

Assim, em pacientes com histéria e/ou exame fisico sugestivos de tumo-
racao anexial, além de uma completa historia clinica e exame fisico adequado, ha
necessidade de investigacado através de ultra-sonografia (pélvica e transvaginal) e,
conforme as caracteristicas morfolégicas encontradas, nesses exames, devem-se
associar estudo ultra-sonografico com Doppler colorido e determinagdo sérica de
marcador tumoral (DEPRIEST et al., 1993; KURJAK; KUPESIC, 1994; MARQUES;
CHOJNIAK, 1997). Caso os exames acima citados sugiram tratar-se de uma neo-
plasia maligna ovariana, muitas vezes € premente a realizagdo de outros exames de
imagem para investigacdo da tumoragao pélvica, como tomografia computadorizada,
ressonancia nuclear magnética pélvica, urografia excretéria, cistoscopia e colonos-
copia (CURTIN, 1994; MARQUES; CHOJNIAK, 1997).

2.4.1 - Diagnostico Clinico

A grande problematica, no diagndstico das neoplasias malignas ovarianas, €
a forma insidiosa de instalagdo da doenga, haja vista que os casos potencialmente
curaveis — estagio | da FIGO (Anexo B), frequentemente, ndo ocasionam qualquer
sintoma (VAN NAGELL et al., 2000). Sabe-se que a sintomatologia das tumoragoes
ovarianas ocorre, geralmente, quando a massa tumoral comprime as visceras ou
quando ha algum tipo de complicagado, como torgao, ruptura, infecgdo ou até mesmo
a disseminagéo neoplasica da doenca no interior da cavidade abdominal (ABRAO;
BREITBARG, 1997).

A investigacao clinica das tumoragdes de ovario inicia-se pela historia clinica
com pesquisa de fatores de risco como: historia familiar, fatores endocrinos,
reprodutivos e ambientais, dieta e agentes infecciosos virais (ABRAO; BREITBARG,
1997). A paciente deve ser questionada a respeito da existéncia de dor pélvica e, em
caso positivo, informar a localizacdo da dor, a qualidade (severa ou intermitente), o
tempo de duragdo, histéria de disturbios menstruais e eventual associagdo com
relagcdo sexual ou com outros sintomas, como nauseas e /ou vomitos e queixas uri-
narias e do sistema digestivo (DRAKE, 1998; NELSON; EKBOM; GERDIN, 1999).
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KURJAK et al. (1993), entretanto, observaram sinais e sintomas em 67% das
pacientes no estagio | do cancer de ovario (Anexo B). De forma semelhante, NEL-
SON, EKBOM & GERDIN (1999) demonstraram que a grande maioria das pacientes
(69%) com diagnéstico de cancer ovariano nos estadios | e Il da FIGO (Anexo B)
apresentavam algum tipo de sintomatologia e/ou sinal clinico como: dor pélvica
difusa, massa pélvica, desconforto urinario em, respectivamente, 29%, 22%, 14%
dos casos; e que somente 31% pacientes eram assintomaticas. Porém, no exame
fisico (toque bimanual), VAN NANGELL et al. (2000) encontraram alteragdes em
somente 27% das pacientes no estagio |.

BARBER & GRABER (1971) foram os primeiros a descrever a “sindrome do
ovario palpavel na pds-menopausa” e propuseram a necessidade de uma inves-
tigacdo mais agressiva quando o ovario fosse facilmente palpavel apds cinco anos
de menopausa, devido ao pico de incidéncia de cancer ovariano entre 45 e 60 anos.
Na pos-menopausa, o ovario normalmente encontra-se atrofico e impalpavel (2 x 1,5
x 0,5 cm) e algumas vezes com dimensdes ainda menores (1,5 x 0,75 x 0,5 cm). Ja
o tamanho normal do ovario, no periodo da menacma, € descrito como tendo 3,5 x 2
X 1,5 cm em seus maiores €ixos.

FINKLER et al. (1988) concluiram, apos avaliagdo de 106 pacientes com
tumoracéao anexial, que as alteracdes detectadas ao exame clinico na pds-menopau-
sa, apresentavam uma sensibilidade e uma especificidade de, respectivamente, 68%
e 85%; entretanto, na pré-menopausa, a sensibilidade foi de 17% e a especificidade
de 92% na detecgéo de doenga maligna ovariana.

PINOTTI et al. (1988), em um estudo coorte, em mulheres submetidas a
exame ultra-sonografico para rastreamento de tumoragao pélvica, evidenciaram alte-
racdo em 442 pacientes. Concluiram que em 89,9% dos casos com tumoragao
inferior a 4 cm de didmetro foi impossivel fazer-se diagndstico pelo exame de toque
vaginal (bimanual). Porém as tumorag¢des com diametro entre 4 cm e 6 cm e as
acima de 6 cm foram detectadas, através desse tipo de exame, em 34,9% e 80%
dos casos respectivamente.

ABRAO & BREITBARG (1997) reiteram que, ao exame de toque bimanual,
os tumores benignos apresentam superficie lisa e consisténcia tensoelastica, s&o
moveis e geralmente unilaterais, e a tumoragdo maligna, geralmente, é sélida, dura,

com superficie irregular e pouco moével ou até mesmo fixa a parede pélvica, e fre-
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guentemente ha bilateralidade. DRAKE (1998) ainda destaca a importancia do toque
retal, pois esse exame possibilita avaliar a superficie da parede uterina posterior, os

uteros-sacros, os parametrios, bem como o fundo de saco de Douglas.

2.4.2 - Métodos de Diagndstico por Imagem

Conforme MARQUES & CHOJNIAK (1997), os métodos de investigagédo de
tumoragao pélvica, através de imagem, séo realizados para avaliar as caracteristicas
da tumoragao (ultra-sonografia pélvica, transvaginal e com Doppler colorido) e o grau
de comprometimento de outras estruturas do abdémen (ultra-sonografia abdominal,

tomografia computadorizada e ressonancia magnética nuclear de abdémen).

2.4.2.1 - Ultra-Sonografia Pélvica, Transvaginal e com Doppler Colorido

De acordo com OSMERS et al. (1996), o acompanhamento das pacientes
com massa anexial com mais de 3 cm de diametro, através da ultra-sonografia, é
muito importante, pois evita cirurgias desnecessarias e permite identificar neoplasias
benignas e malignas que realmente necessitam de intervengéo cirurgica. Os autores
evidenciaram cistos funcionais, cistos de retencéo, neoplasias benignas e malignas
em, respectivamente, 53,2%, 24,6%, 17,9% e 4,3% em 1072 mulheres (pré-meno-
pausa) com tumoragdo anexial seguidas com controle de ultra-sonografia. Obser-
varam, também, que ocorreu regressdo em 89,7% dos cistos funcionais apos seis
semanas do primeiro exame ultra-sonografico.

DRAKE (1998) considera que a ultra-sonografia € o exame mais importante
na avaliagdo das massas anexiais, sendo que a ultra-sonografia pélvica (transab-
dominal) permite visualizagdo da tumorag¢ao ovariana e de outras estruturas abdo-
minais e € mais bem tolerada que a transvaginal.

Entretanto, a ultra-sonografia transvaginal possibilita uma melhor avaliagéao
da tumoragéo ovariana, pelo fato de seus transdutores possuirem maior frequéncia (7 -
10 MHz) e pela menor distdncia entre o transdutor e o ovario (GRANBERG;
NORSTROM; WIKLAND, 1990; GRABERG: WIKLAND, 1991). A associagéo desses
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dois fatores proporciona uma melhor avaliagdo da morfologia tumoral e permite
pressupor se é benigna ou maligna (HERRMANN; LOCHER; GOLDHIRSCH, 1987;
GRANBERG; NORSTROM; WIKLAND, 1990).

A imagem do ovario, através da ultra-sonografia, foi descrita por BHAN et al.
(1989), por DEPRIEST (1993) e por VAN NAGELL et al. (2000) como uma estrutura
ovoide que apresenta ecogenicidade uniforme. Seu volume é calculado a partir dos
valores maximos dos didmetros antero-posterior, transverso e longitudinal (multipli-
cados entre si [D1 x D2 x D3] e por um valor constante [11/6 = 0,523]). Segundo
esses autores, volume ovariano igual ou superior a 20 cm?® ou a 10 cm3, respec-
tivamente, na menacma e na pdés-menopausa € sugestivo de lesdo ovariana a ser
investigada.

De acordo com SASSONE et al. (1991), os critérios morfolégicos ultra-so-
nograficos propostos para distinguir tumoragdes ovarianas benignas de malignas
sdo: volume, ecogenicidade, caracteristica interna e espessamento da parede e dos
septos da tumoracao, os quais possibilitam calcular um escore tumoral. Estudo de
DEPRIEST et al. (1993) demonstraram que um escore morfoldgico superior a cinco
é efetivo para identificar tumor maligno na menopausa com valor preditivo positivo
(VPP) de 45%. Entretanto, na pré-menopausa, o VPP para malignidade é de 10% e,
quando inferior a cinco, tem valor preditivo negativo de 100% para malignidade.
(Quadro 8).

Quadro 8 - indice morfolégico das tumoragdes ovarianas

Dados Pontos do escore
morfolégicos 0 1 2 3 4 5
Volume <10 10-50 > 50-200 200-500 > 500
(cm?)

Estrutura interna parede lisa parede lisa projegcdes pa- projecdes papili- mais area
e espessamento espessura espessura piliferas no in- feras no interior solida

da parede da tu- <3 mm >3 mm terior do cisto  do cisto
moragao espessura espessura
<3 mm >3 mm
Espessamento  auséncia comsepto 3 mm-1cm  area sdlida mais area
do septo dosepto <3 mm >1cm solida
Ecogenicidade anecoéica baixa baixa com centro mista alta
ecogénico

SASSONE et al. (1991); DEPRIEST et al. (1993)
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Existem inumeros estudos que buscaram determinar a acuracia dos critérios
morfolégicos ultra-sonograficos em predizer malignidade das tumoragdes ovarianas.
Na tabela 3, encontram-se listados os principais trabalhos, que avaliaram a morfo-
logia das tumoragdes ovarianas através da ultra-sonografia para predizer o risco de
malignidade. Tais estudos apresentam grau de recomendacao nivel B pela classifi-
cagao da MBE (Anexo A2).

Tabela 3 - Validacao dos critérios morfolégicos dos diferentes estudos

Estudo n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
(%) (%) (%) (%) (%)

DEPRIEST et al. (1993) 121 100 66 27 100 70
GRANBERG, NORSTROM & 180 82 92 74 94 90
WIKLAND (1990)
HATA et al. (1992) 63 85 69 67 86 78
HERRMANN, LOCHER & 241 82 93 75 95 90
GOLDHIRSCH (1987)
KURJAK & PREDANIC 174 92 94 79 97 97
(1992)
KURJAK et al. (1992) 83 48 98 93 78 80
LERNER et al. (1994) 321 96 77 29 99 79
MAGGINO et al. (1994) 388 85 77 75 86 80
SASSONE et al. (1991) 143 100 83 37 100 -
WEINER et al. (1992) 62 94 69 59 96 -

Total 1.776* 87,7 g2' 60" 93" 83t

Nota: * total de pacientes de todos estudos
T calculo da analise de sensibilidade dos critérios morfoldgicos para a sensibilidade, para a es-
pecificidade, VPP, VPN e acuracia dos diferentes estudos. Para o calculo da acuracia, consi-
derou-se um total de1.571 pacientes (Anexo A3)

Entretanto, BOURNE et al. (1989); KURJAK et al. (1989) e BOURNE (1991)
propuseram que, além da avaliagdo morfoldgica realizada através da ultra-sono-
grafia transvaginal para tentar diferenciar uma lesdo benigna de maligna, ha neces-
sidade da associagdao com Doppler colorido para diminuir o indice de resultados

falso-positivos. A proposi¢cao da realizagcdo do estudo com Doppler é justamente
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verificar a velocidade média do fluxo de sangue nos vasos durante a diastole, pois o
processo de angiogénese é intenso no crescimento tumoral maligno. Segundo
WEINER et al. (1992), a ultra-sonografia com Doppler mostra-se um método mais
fidedigno na avaliagao das tumoragdes ovarianas com pressupostos de malignidade,
pois tem sensibilidade e especificidade superiores a outros métodos no diagndstico
diferencial das tumoragdes ovarianas — se benignas ou malignas.

Contudo, para HATA et al. (1992), a ultra-sonografia com Doppler colorido
nao aumentou a acuracia diagnéstica em diferenciar tumoragao ovariana maligna de
benigna em relagado a outros métodos diagndsticos (ultra-sonografia transvaginal e
dosagem sérica do CA 125), haja visto terem encontrado, para o exame com Doppler
colorido, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia de, respectivamente,
92%, 52%, 59%, 90% e 69% e para a ultra-sonografia transvaginal, respectivamente,
85%, 69%, 67%, 86% e 76%.

DEPRIEST et al. (1993) explicaram que as artérias presentes no interior da
tumoragao ovariana maligna séo frequentemente irregulares, possuindo ténus limita-
do devido a auséncia de tunica média na bainha do vaso, o que resulta em um fluxo
vascular com baixa impedancia em comparagao com os dos vasos das neoplasias
benignas ovarianas.

BROWN et al. (1994), referem que o Doppler permite calcular o indice de
pulsatilidade (IP) e o indice de resisténcia (IR) dos vasos da tumoragdo ovariana
sendo esses os dois critérios principais, na avaliagao de tumores ovarianos, para
diagnostico diferencial entre lesdo benigna e maligna.

Conforme estudos com graus de recomendacgéao do nivel B pela MBE (Anexo
A2), considera-se como ponto de corte para o IP valor inferior a um e, para o IR,
valor inferior a 0,4 para as tumoragdes ovarianas com pressupostos de malignidade
(BOURNE et al., 1989; KURJAK et al., 1989; BOURNE, 1991; WEINER et al., 1992;
KURJAK et al., 1992; KURJAK et al., 1993; BROWN et al., 1994; CARTER et al.,
1994; KURJAK et al., 1994; WU et al., 1994; TEKAY; JOUPPILA, 1995). Na tabela 4
se encontram listados os principais trabalhos que avaliam a acuracia do estudo com
Doppler, através do IP e do IR, na investigacdo das tumoragdes malignas. Eles apre-

sentam grau de recomendacéo B pela classificagcdo da MBE (Anexo A2).
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Tabela 4 - Diferentes estudos que avaliam o IR e IP dos vasos neoplasicos nas tu-

moragdes ovarianas

Estudo n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia IR* IPS
(%) (%) (%) (%) (%) <041 <1

ALCAZAR et al. 480 88 84 78 82 - X -
(1999)
BOURNE et al. 18 85 81 75 90 83 - X
(1989)
BROWN et al. 40 100 46 - - 57 X
(1994) 50 96 - - 87 X
CARTER et al. 182 83 95 91 90 - X X
(1994)
CHOU et al. (1994) 108 88 92 85 94 - X -
HATA et al. (1992) 63 92 53 59 90 70 X -
KURJAK et al. 41 100 97 87 100 97 X
(1989) -
KURJAK et al. 83 96 95 96 78 95 X =
(1992)
KURJAK & 174 97 100 100 99 97 X -
PREDANIC
(1992)
THIMMERMAN etal. 191 72 65 43 86 - X
(1999) 74 60 41 86 - X
WEINER et al. 62 94 97 94 97 - - X
(1992)
WU et al. 222 66,7 94 - - - X -
(1994)
Total 1.664* 84t 94" 80"  89' 96"

Nota: * numero total de pacientes dos diferentes estudos

T calculo da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia dos estudos, conforme anexo
A3. Para o calculo do VPP e do VPN, considerou-se como valor total de 1.402 pacientes e, pa-

ra a acuracia, 419 casos

! indice de resisténcia

¥indice de pulsatilidade

Os valores especificados na tabela 4 mostram resultados diversos para o

estudo de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia da ultra-sonografia

com Doppler na avaliagdao de tumoragdes ovarianas com pressuposto de maligni-
dade. Segundo, KURJAK & KUPESIC (1995), essa discrepancia é resultado das

diferentes metodologias utilizadas nos diversos estudos, como, por exemplo, a n&o

separacdao de mulheres na pré e pds-menopausa, a nao-explicitagdo da época do

ciclo em que foi realizado o exame, além da existéncia de diferentes aparelhos no
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mercado que podem ocasionar resultados diversos e a propria experiéncia do exa-
minador.

WU et al. (1994) destacaram aten¢do que processos benignos, como cistos
ovarianos luteinicos ou processos inflamatérios ovarianos, sao responsaveis por IR
inferior a 0,4 devido a angiogénese presente, ocasionando resultados falso-positivos
para malignidade. Da mesma forma, TEKAY & JOUPPILA (1995) encontraram IR
inferior a 0,4 em 43% de processos tumorais benignos ovarianos, tanto na fase
folicular como na luteinica e observaram que o IP pode ser inferior a um, sendo que
tais alteracbes explicam-se pela intensa modificacdo neovascular. Assim, para evitar
resultados falso-positivos para malignidade, KURJAK et al. (1993) propuseram que,
em mulheres na pré-menopausa, o0 exame das tumoracdes ovarianas, por ultra-so-
nografia com Doppler deva ser realizado entre o 3% e o 8° dia do ciclo.

Segundo KURJAK & KUPESIC (1994, 1995), a causa mais comum de resul-
tados falso-positivos para malignidade, no exame com Doppler, € a presenga de
endometriose ovariana ou de cisto dermdide, pois seus vasos possuem fluxo com
baixa impedancia. Propuseram, entdo, que, na suspeita de endometriose ovariana,
fosse utilizado um critério de associagao entre dados clinicos (idade, historia clinica
de infertilidade, dismenorréia), ultra-sonografia transvaginal e com Doppler e valor do
nivel sérico do CA 125. Esse critério de associacédo permite distinguir endometriose
ovariana de outros tipos de neoplasias ovarianas tanto benignas como malignas,
com sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia, respectivamente, de 99%,
99%, 98%, 99% e 99%.

CARTER et al. (1994) enfatizaram que o uso isolado da ultra-sonografia com
Doppler na avaliagdo de massas tumorais com pressupostos de malignidade deva
ser analisado com extrema cautela para a tomada de decisdo e sugerem que outros
critérios sejam conjuntamente avaliados.

Corroborando as observagbes acima, TEKAY & JOUPPILA (1996) con-
cluiram que o IP (< 1) e 0 IR (< 0,4) no estudo com Doppler das tumoragdes ova-
rianas ndo devem ser usados isoladamente na analise da leséo, pois os estudos
apresentam consideravel heterogeneidade na sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia. Concordam que a ultra-sonografia € um exame importante na ava-
liacdo das tumoragdes ovarianas, mas ressaltam a importancia de analise de outros

dados associados para serem utilizados na tomada de decisdo, a fim de evitar pro-
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cedimentos cirurgicos desnecessarios, abordagem cirurgica incorreta e a ansiedade
na paciente.

TAYLOR et al. (1997) propuseram uma analise de regressao logistica ba-
seando-se em dados de idade, presenca de projegdes papiliferas no interior da tu-
moragao e volume da tumoragao associados aos dados do exame de Dopplerfluxo-
metria como o IP (tempo médio da velocidade do fluxo sanguineo na tumoragéo) pa-
ra o calculo de um indice tumoral na analise das tumoragdes ovarianas. Verificaram
que esses dados, quando associados proporcionavam uma sensibilidade e uma
especificidade de 93% e 90%, respectivamente, para predizer malignidade, quando
a probabilidade pré-teste do indice tumoral era de 25% para malignidade. Verifica-
ram, também, que o IP entre as tumoragdes benignas e malignas apresentava uma
diferencga estatistica significativa quando inferior a um (p = 0,02).

De forma semelhante, TWICKLER et al. (1999) verificaram que o IP apre-
senta uma diferencga significativa (p = 0,001) entre as tumoragdes benignas e malig-
nas de ovario quando inferior a um. Concluiram que o IP € um dos melhores para-
metros na avaliagdo da natureza tumoral, se comparado a outros dados, como ida-
de, volume e indice morfolégico da massa tumoral. Demonstraram também que, na
analise de regresséo logistica destes ultimos dados, associados aos da Dopplerflu-
xometria no calculo de um indice tumoral ovariano, aumentava a chance de se pre-
dizer se a neoplasia era maligna, com uma sensibilidade e uma especificidade,
respectivamente, de 85% com IC 95% (66; 96) e de 83% com IC 95% (77; 88), quan-
do a probabilidade pré-teste para malignidade fosse de 12% para tumor maligno
(conforme analise de regressao do dados associados).

Em sintese, verifica-se que a ultra-sonografia transvaginal e a com Doppler
colorido tém alta sensibilidade e especificidade em relagdo a outros métodos diag-
nosticos para discriminar a natureza bioldgica da tumoracéo — se benigna ou malig-
na (WEINER et al., 1992). Na mesma dire¢cdo, TWICKLER et al. (1999) concluiram
que esses exames sdo extremamente importantes para orientagcdao da tomada de
decisdo — se por laparoscopia ou laparotomia — na abordagem cirurgica inicial das

tumoragdes ovarianas.
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2.4.3 - Meétodo Laboratorial de Diagnostico — Dosagem de Marcador CA
125

Os marcadores tumorais (CA 125, CA 19.9, CA 15.3, TAG 72, TPA, alfa-
-fetoproteina e antigeno carcinoembrionario) sdo substancias que podem ser detec-
tadas e dosadas quantitativamente no sangue e em outros fluidos orgénicos de
pacientes com neoplasia ovariana maligna e/ou benigna (MALKASIAN et al., 1988;
YEDEMA et al., 1988; EINHORN et al., 1989; SOPER et al., 1990; WOOLAS et al.,
1993; TUXEN et al., 1999). CURTIN (1994) relata que o mais utilizado deles na in-
vestigacao diagndstica de pacientes com tumoracdes ovarianas € o CA 125. E en-
contra-se elevado em 86% das pacientes com neoplasia maligna ovariana, princi-
palmente as de origem epitelial (BAST et al., 1983; NILOFF et al., 1984; VERGOTE;
BORNER; ABELER, 1987; CHOU et al., 1994). KABAWAT et al. (1983) definiram o
marcador tumoral CA 125 como uma glicoproteina de alto peso molecular que se
torna um determinante antigénico ao reconhecer o anticorpo monoclonal cancer 125
(OC 125), expresso na superficie de alguns dos tipos de tumores ovarianos.

Na avaliacdo da dosagem sérica do CA 125 considera-se como ponte de
corte, para sugerir alteragao, valor acima de 35 U/ml, entretanto valor superior a 65
U/ml frequentemente esta associado com doenga maligna ovariana (NILOFF et al.,
1984; EINHORN et al., 1986; O'CONNELL et al, 1987; BRIOSCHI et al.,1987;
MAGGINO et al., 1987; CHEN et al., 1988; PASTNER; MANN, 1988; VASILEV et al.,
1988; SOPER et al., 1990). Conforme um estudo de MALKASIAN et al. (1988), o
nivel sérico de CA 125 superior a 65 U/ml ocorreu em 8% de pacientes com doenca
benigna ovariana e em 75% dos casos com doenga maligna. Os autores verificaram
que esse ponto de corte proporcionava, em mulheres na pés-menopausa, sensibili-
dade, especificidade, VPP e VPN, respectivamente, de 97%, 78%, 98%, 72%. Em
mulheres na pré-menopausa os valores foram, respectivamente, de 60%, 89%, 49%
e 93% no diagnostico de neoplasia maligna (> 65 U/ml). De forma semelhante,
FINKLER et al. (1988) concluiram que, quando o valor do CA 125 for inferior a
35 U/ml associado ao exame clinico negativo em pacientes em pds-menopausa, 0

VPN para malignidade é de 91%.
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JACOBS & BAST (1989) comentam que qualquer outro tipo de lesao ova-
riana que provoque metaplasia nas células da superficie ovariana, como cistos de
inclusdo, excrescéncias papiliferas ou aderéncias na superficie ovariana e endo-
metriose ovariana, pode elevar o nivel sérico do CA 125. A reatividade a este marca-
dor também é encontrada em outros tecidos de origem mudlleriana (pleura, pericardio
e peritonio). Entretanto, nivel sérico normal (< 35 U/ml) de CA 125 néo exclui a pre-
sencga de doenca (VERGOTE; BARNER; ABELER, 1987).

KABAWAT et al. (1983) evidenciaram a presenca do OC 125 em 100% dos
tumores serosos benignos e de malignidade limitrofe e também em alguns tipos de
tumor epitelial indiferenciado, de células claras ou endometridide. Porém n&o ocor-
reu expressado desse determinante antigénico em 17% dos casos de tumor maligno
seroso (cistadenocarcinoma) e em nenhum caso de tumor mucinoso, de cédulas
germinativas e de estroma ovariano.

Entretanto, BRIOSCHI et al. (1987) evidenciaram niveis elevados de CA 125
(> 35 U/ml) em 69,3% de pacientes com tumor epitelial mucinoso de ovario. Da
mesma forma, PATSNER & MANN (1988) demonstraram niveis de CA 125 superior
a 35 U/ml em 43% dos tumores dermoides (células germinativas) e em 27% dos
tumores sdlidos (tumor de granulosa — fibrotecoma; tumor epitelial de célula transi-
cional — Brenner) (Anexo C). Igualmente, CHEN et al. (1988) encontraram indice de
CA 125 superior a 194 U/ml em 61,1% de tumores ovarianos de origem néo epitelial
e em 100% dos casos de tumor mucinoso (> 35 U/ml). Porém ZURAWSKI et al.
(1988) concluiram que somente 29% dos tumores mucinosos de ovario apresenta-
vam nivel sérico superior a 35 U/ml.

De acordo com CRUICKSHANK et al. (1987), ndo ha correlagédo entre o
nivel sérico do CA 125 e o tipo histolégico da neoplasia, mas sim entre a dosagem
desse marcador e o estadiamento clinico da tumoragao, o que esta de acordo com
as conclusdes de BRIOSCHI et al. (1987) constataram que somente 30% dos tum-
ores no estagio | e 96,4% nos estagios Il e IV da FIGO (Anexo B) apresentavam
elevagao do nivel sérico do CA 125 (> 35 U/ml). Assim também, ZURAWSKI et al.
(1988), analisando 36 mulheres acometidas por cancer, observaram niveis do CA
125 (< 35 U/ml) nos estagios | e I, respectivamente, em 50% e em 17% dos casos.
De forma semelhante, MAGGINO et al. (1994), apos estudo de coorte com 388

mulheres em pds-menopausa, diagnosticaram 23 casos de cancer ovariano em que
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o CA 125 encontrava-se abaixo de 35 U/ml, sendo cerca de 56% no estagio | € 43%
entre os estagios Il e IV da FIGO.

Resultados falso-positivos para malignidade podem ocorrer devido a presen-
¢a de outras doencgas ginecoldgicas (principalmente na idade reprodutiva) que pro-
vocam a elevacao do CA 125, como: miomatose uterina, adenomiose, doenca infla-
matoria pélvica, endometriose pélvica e/ou infiltrante profunda, ou outros tipos de
doenca que afetam o epitélio celdmico, como: peritonite, insuficiéncia renal, cirrose
hepatica, pancreatite, hepatite ou outras neoplasias malignas, como tumor de pan-
creas, pulméo, figado, colon e mama (BAST et al., 1983; NILOFF et al., 1984;
PASTNER; MANN, 1988; JACOBS; BAST, 1989; KONINCKX et al., 1993; DRAKE,
1998). Estudo conduzido por CHEN et al. (1988) demonstrou resultado falso-positivo
quando valor foi superior a 35 U/ml e 65 U/ml em, respectivamente, 39,9% e 20,3%
dos casos de tumoracgdes pélvicas. Esses resultados foram decorrentes da presenca
de miomatose uterina, tumores epiteliais benignos, doenga inflamatoéria pélvica e
endometriose ovariana em, respectivamente, 8%, 26%, 28% e 47% das mulheres
avaliadas. MALKASIAN et al. (1988) verificaram 32% de casos com CA 125 superior
a 35 Ul/ml na vigéncia de doencga benigna ginecoldgica.

PITTAWAY & FAYEZ (1987) estudaram o nivel sérico do CA 125 e con-
cluiam que se encontrava elevado (> 65 U/ml), durante o fluxo menstrual, em 36%
das pacientes com endometriose. KONINCKX et al. (1993) relataram que o marca-
dor CA 125 é expresso tanto pelo endométrio tépico como ectdpico, e que ocorre
aumento desse marcador no final da segunda fase do ciclo (fase lutea) bem como
durante a menstruacido e que o mesmo se encontra elevado em mulheres com
endometriose ovariana e endometriose infiltrante profunda.

ALCAZAR et al. (1997) verificaram que a dosagem do CA 125 em pacientes
com endometriose ovariana é de 45,6 U/ml (DP £ 6,3 U/ml) comparada com
26,5 U/ml (DP £ 5,5 U/ml) em pacientes com outro tipo de tumoragdo benigna
ovariana (p = 0,025). Concluiram que a sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e
acuracia, na presengca de um cisto com caracteristicas de endometriose ovariana
(homogéneo e com alguns ecos no interior), com o ponte de corte igual ou superior a
35 Ul/ml, era de, respectivamente, 79%, 84%, 79%, 84% e 73%.

Em dois trabalhos, ABRAO et al. (1997) e ABRAO et al. (1999) verificaram

que a dosagem do CA 125 encontrava-se mais elevada durante o fluxo menstrual,
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sendo que, quando o valor era superior a 33 U/ml e 100 U/ml, respectivamente, foi
diagnosticada endometriose em 70% e 100% dos casos. Observaram que a dosa-
gem média do CA 125 durante a menstruacao era de 73,37 U/ml (DP = 11,26 U/ml)
nas pacientes com endometriose nos estagios | e Il da doenga e de 248,35 U/ml (DP
+ 58,72 U/ml) nos estagios Ill e IV (Anexo D). E concluiram que o CA 125 é um dos
melhores marcadores para o diagndstico da endometriose nos estagios mais avan-
c¢ados, podendo, por exemplo, na endometriose ovariana, ser extremamente util para
auxiliar na tomada de decisao.

Nas tabelas 5 e 6 encontram-se listados os estudos, com grau de recomen-
dagado B pela classificagdo da MBE (Anexo A2), que buscam correlacionar o nivel
sérico do CA 125 e a natureza histologica da tumoracdo se benigna ou maligna,
apresentando as diferentes sensibilidades, especificidades e valores VPP, VPN e

acuracia nos diferentes pontos de corte (35 U/ml e 65 U/ml).

Tabela 5 -Estudos que avaliam a acuracia da dosagem do CA 125 em predizer ma-

lignidade (ponto de corte valor > 35 U/ml)

Estudo n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
] (%) (%) (%) _ (%) (%)
ALCAZAR et al. (1999) 480 84 68 80 74 -
CHEN et al. (1988) 255 93 79 47 82 -
CHOU et al. (1994) 108 92 75 55 97 -
EINHORN et al. (1986) 100 50 98 90 89 85
EINHORN et al. (1989) 219 68 90 82 90 88
HATA et al. (1992) 63 59 92 84 75 78
MAGGINO et al. (1987) 76 65 97 95 78 89
MAGGINO et al. (1994) 388 71 92 88 80 83
MALKASIAN et al. (1988) 158 75 92 - - -
O’'CONNEL et al. (1987) 56 87 83 92 75 -
SOPER et al. (1990) 100 88 83 78 90 84
THIMMERMAN et al. (1999) 173 86 73,4 56 92 -
VASILEV et al. (1988) 182 55 78 22 94 76
YEDEMA et al. (1988) 70 61 91 88 66 74
Total 2.428* 747 82" 70" 827 86"

Nota: * numero total de pacientes dos diferentes estudos
T calculo da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia dos estudos, conforme anexo
A3. Para calculo do VPP, VPN e acuracia, considerou-se como numero total, respectivamente,
2.320, 2.015 e 1.390 pacientes
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Tabela 6 -Estudos que avaliam a acuracia da dosagem do CA 125 em predizer

malignidade (ponto de corte valor > 65 U/ml)

Estudo n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
(%) (%) (%) (%) (%)
CHEN et al. (1988) 255 93 79 47 82 -
EINHORN et al. (1986) 100 50 98 90 89 85
EINHORN et al. (1989) 219 68 90 82 90 88
MAGGINO et al. (1987) 76 65 97 95 78 89
MAGGINO et al. (1994) 388 71 92 88 80 83
MALKASIAN et al. (1988) 158 75 92 - - —
O’CONNEL et al. (1987) 56 87 83 92 75 -
SOPER et al. (1990) 100 88 83 78 90 84
VASILEV et al. (1988) 182 55 78 22 94 76
YEDEMA et al. (1988) 70 61 91 88 66 74
Total 1.604* 71" 87" 717 84" 82"

Nota: * numero total de pacientes dos diferentes estudos

T calculo da sensibilidade, especificidade, VVP, VPN e acuracia dos estudos, conforme anexo
A3. Para calculo do VVP, VPN e acuracia, considerou-se como numero total, respectivamente,

1446, 2015 e 1390 pacientes

Verifica-se, nos diferentes estudos da dosagem sérica do CA 125, sensibi-

lidade baixa para o diagnodstico das tumoragdes ovarianas com pressupostos de

malignidade, tanto no ponto de corte de 35 Ul/ml como no de 65 Ul/ml. Segundo
JACOBS & BAST (1989), isso ocorre porque a dosagem sérica do CA 125 é limitada

por diversos fatores, como: tipo histoldgico da neoplasia, tamanho tumoral e estagio

da doencga e pela natureza da tumoragao, se benigna ou com malignidade limitrofe

ou maligna.
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Desta forma, alguns estudiosos propuseram que, para aumentar a sensi-
bilidade e especificidade em predizer se a tumoragédo é benigna ou maligna, ha ne-
cessidade de associarem-se parametros clinicos (idade, tamanho, caracteristicas ao
exame de toque bimanual), ultra-sonografia (transvaginal e com Doppler) e dosagem
do CA 125 (FINKLER et al., 1988; JACOBS et al., 1990; WEINER et al., 1992;
SCHUTTER et al., 1994; NIH CONSENSUS CONFERENCE, 1995; TINGULSTAD et
al., 1996; THIMMERMAN et al., 1999; ASLAM et al., 2000).

FINKLER et al. (1988), apdés estudarem 106 mulheres com massa anexial,
evidenciaram um VPP de 100% para malignidade na pés-menopausa quando ocor-
ria alteragdo do exame fisico (toque bimanual) associada a elevagao sérica do CA
125 (> 35 U/ml). Entretanto, se o valor do CA 125 fosse inferior a 35 U/ml e o toque
bimanual normal, o VPN para malignidade era de 91% na pds-menopausa.

CHOU et al. (1994) concluiram, apds avaliarem 108 mulheres com tumo-
ragao ovariana, que a associagao dos resultados da ultra-sonografia transvaginal, do
Doppler colorido (IR < 0,4) e da dosagem sérica do CA 125 (> 35 U/ml) proporciona
alta fidedignidade em diferenciar uma neoplasia ovariana — se benigna ou maligna —
com sensibilidade, especificidade, VPP e VPN, respectivamente, de 100%, 97%,
95%, 100% dos casos. Chamaram também a atencgéo para o fato de que, quando
utilizado o ponto de corte do CA 125 (> 65 U/ml), ocorreu um aumento da especi-
ficidade e do VPP para 100%. De forma semelhante, MAGGINO et al. (1994) asso-
ciaram a dosagem sérica do CA 125 (> 65 U/ml) e os dados morfologicos ultra-so-
nograficos no estudo de 188 mulheres com tumoragao ovariana. Evidenciaram, com
essa associagao, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia de, respectiva-
mente, 91%, 96%, 94%, 94% e 94% na deteccdo de neoplasia maligna ovariana.
ALCAZAR et al. (1999) propuseram também associar a dosagem do nivel sérico do
CA 125 (> 35 U/ml) com a ultra-sonografia com Doppler para avaliar as tumoragdes
ovarianas com pressupostos de malignidade, pois os resultados, associando-se
esses dados, foram de 75%, 97%, 97% e 72%, respectivamente, para sensibilidade,
especificidade, VPP e VPN.
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JACOBS et al. (1990) ja propunham o calculo de um indice tumoral de risco
para malignidade, baseado nos critérios morfologicos ultra-sonograficos, no nivel
sérico do CA 125 e no fato de a paciente encontrar-se no periodo de pdés-meno-
pausa. O calculo desse indice € o resultado do produto da dosagem sérica do CA
125 pelo escore da ultra-sonografia e pelo escore da menopausa. Na avaliagao do
escore ultra-sonografico, acrescenta-se um ponto para cada um dos seguintes itens:
a) cisto multilocular; b) areas sélidas; c) areas sugestivas de metastases; e) presen-
¢a de ascite; f) lesdo bilateral. Na avaliagdo do escore do periodo de menopausa,
pontua-se com valor de um aquelas pacientes na pré-menopausa e com valor de
trés as que se encontram na menopausa. Os autores concluiram que, quando o
valor fosse igual a 200, poder-se-ia pressupor malignidade com uma sensibilidade e
especificidade de, respectivamente, 85% e 97%. TINGULSTAD et al. (1996), tam-
bém aplicando esse indice tumoral, encontraram sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN de, respectivamente, 80%, 92%, 83% e 91 quando o indice de risco era igual
a 200.

De forma semelhante, THIMMERMAN et al. (1999) concluiram que as varia-
veis mais importantes para distinguir uma neoplasia maligna eram idade, nivel sérico
do CA 125, indice morfolégico da tumoracéo e ultra-sonografia com Doppler, haja
visto terem evidenciado, apds a analise de regressao logistica de todos os dados
associados, sensibilidade, especificidade, VPP e VPP de, respectivamente, 95%,
87%, 74% e 98% em predizer malignidade quando a probabilidade pré-teste para
malignidade era de 25%.

Mais recentemente, ASLAM et al. (2000) concluiram que a ultra-sonografia
com Doppler colorido associada ao nivel sérico do CA 125 e a presenca de meno-
pausa sdo os melhores parametros individuais para discriminar entre uma neoplasia
benigna ou maligna de ovario e que esses dados podem otimizar a escolha do
tratamento cirurgico. Em casos com pressupostos pré-operatorios indicativos de
doenga maligna, a abordagem ainda preconizada € a laparotomia (NIH CONSENSUS
CONFERENCE, 1995; CHI; CURTIN, 1999).
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2.5 - Manejo Clinico e Cirurgico das Tumoragoes Ovarianas

CURTIN (1994) relata que o manejo clinico e cirurgico das tumoragodes
ovarianas & um fator gerador de inumeras controvérsias, uma vez que, estabelecido
o diagnéstico, é importante definir qual a conduta mais adequada — se a expectante
ou cirurgica. E no caso de ser invasiva decidir se a remogao da lesdo deva ser

através de uma laparoscopia ou laparotomia.

2.5.1 - Tratamento Clinico

Na menacma, a grande maioria das tumoragdes ovarianas se deve aos
cistos funcionais de ovario, decorrentes das alteracdes hormonais das gonadotrofi-
nas e da sintese de esterdides (WESTHOFF; BERAL, 1984; CRUM, 1996).

MERRIL, NELSON & DOLAN (1982), ao categorizarem os cistos simples de
ovario, ditos também funcionais, relataram que os classificados como foliculares
habitualmente regridem de forma espontédnea e ndo costumam ocasionar sintomas,
sendo rara a indicagao cirurgica. Ja os de corpo luteo podem mimetizar um quadro
de gravidez ectdpica, visto que a produgdo hormonal é continua e pode ocasionar
amenorréia, com subsequente sangramento uterino irregular, além de dor pélvica,
com presencga de liquido livre na cavidade abdominal quando ocorre ruptura do cis-
to. Ha indicagao cirurgica somente quando se verificam complicagbes como ruptura
e/ou sangramento sem resposta ao tratamento clinico com uso de drogas antiinfla-
matorias, ou na vigéncia de tor¢gao do ovario. Os classificados como teca-luteinicos,
associados geralmente a altos niveis de gonadotrofinas (indugao de ovulagdo, ges-
tacdo gemelar e molar), podem alcangar grandes propor¢des, com possibilidade de
torcéo, ruptura e/ou sangramento, mas habitualmente regridem apdos o término da
gravidez ou a evacuagao do tecido molar. Ja os ovarios micropolicisticos respon-
dem, na maioria dos casos, ao tratamento com gonadotrofinas ou ao citrato de clo-
mifeno e, nos casos resistentes, ao tratamento hormonal, pode-se planejar procedi-
mento endoscoépico realizando, em média, 10 microperfuragdes em cada superficie

ovariana, com a finalidade de romper a capsula espessa ovariana (GJUNNAESS,
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1984; DONESKY; ADASHI,1995; FARQUHAR et al., 2000; HUGHES; COLLINS;
VANDEKERCKHOVE, 2000 a,b).

SPANOS (1973) ja havia concluido, apds avaliar 286 mulheres com cisto
simples de ovario, que as lesbes que mediam, no seu maior didmetro, entre 4 cm e
6cm,7cme 8cm,9cme 10 cm, regrediam apos supressao hormonal com uso de
anticoncepcionais em, respectivamente, 83,9%, 55,6% e 38,5% dos casos. De forma
semelhante, VESSEY et al. (1987) demonstraram que o uso de anticoncepcional
reduz a formacao de cistos foliculares de ovario e de corpo luteo, respectivamente,
em 52% e 90% dos casos. Observaram, também, que na vigéncia do uso de anti-
concepcional, o indice de mulheres operadas por cistos funcionais € de 12/100.000,
sendo de 40/100.000 nas que nao fazem uso de contraceptivo oral.

PINOTTI et al. (1988) acompanharam 260 pacientes com tumoragao ova-
riana e também observaram que 60% dos casos de cisto simples regrediram espon-
taneamente em trés meses. Assim, propuseram que a tumoragcdo com diametro
inferior a 8 cm e unilocular (com até no maximo um septo) pudesse ter controle ultra-
sonografico mensal, inclusive na pés-menopausa. Corroborando, GOLDSTEIN et al.
(1989) e ZANETTA et al. (1996) propuseram o seguimento dessas pacientes, com
cisto unilocular de até 5 cm de didametro, a cada trés meses para avaliagdo morfo-
l6gica da tumoracéo.

Ja LANES et al. (1992) observaram que a redugao no risco de formagao de
cistos no ovario € maior quando usados 0s anticoncepcionais monofasicos com
dosagem de etinil-estradiol acima de 35 pg, com RR de 0,24 com IC 95% (0,01;
1,34) e menor com o emprego dos trifasicos, com RR de 0,91 com IC 95% (0,3;
2,31). Entretanto, HOLT et al. (1992) evidenciaram ser pequena a associagao nega-
tiva entre os anticoncepcionais monofasicos, com RR de 0,8 com IC 95% (0,4; 1,8) e
trifasicos com RR de 1,3 com IC 95% (0,5; 3,3), na prevencao da formagao de cistos
ovarianos.

MAGRINA & CORNELLA (1997) concluiram que os cistos funcionais tam-
bém podem ocorrer mesmo na vigéncia do uso de anticoncepcional, principalmente
os constituidos somente de progesterona ou trifasicos, pois a ovulagao pode nao ser
suprimida com essas formulagdes. Desta forma, sugeriram que este tipo de leséo
deva ser monitorada através de exames ultra-sonograficos durante um periodo de

até nove semanas, a fim de evitar inumeros procedimentos cirurgicos desneces-
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sarios, como os descritos por NELSON, EKBOM & GERDIN (1999) que, em uma
analise de 10.522 pacientes (entre 15 e 40 anos) submetidas a intervengao cirurgica
por apresentarem tumor anexial, encontraram 38% de casos com diagndstico de
cisto funcional e/ou paraovariano.

Segundo WOLF et al. (1991), o cisto simples de ovario também é freqlente
em mulheres assintomaticas na pds-menopausa, visto que a incidéncia gira em
torno de 14.800 casos/100.000, indice cerca de 300 vezes superior a incidéncia de
tumoragao maligna ovariana para a mesma faixa etéaria: 43 casos/100.000 conforme
dados do NATIONAL CANCER INSTITUTE (2001).

Estudos conduzidos por diversos autores situaram entre 0,3% e 6% o po-
tencial carcinogénico dos cistos uniloculares, principalmente no periodo de pés-me-
nopausa (DeLAND et al., 1979; RULIN; PRESTON, 1987; GRANBERG; WIKLAND;
JANSSON, 1989; LUXMAN et al.,1991; OBWEGESER; DEUTINGER; BERNASCHECK,
1993; OSMERS et al., 1996). Ja nos cistos uniloculares paraovarianos com tamanho
superior a 5 cm e com presenga de pequenas projegdes papiliferas, ha diagndstico
de malignidade em cerca de 2% dos casos com IC 95% (0,4;5), sendo que tais da-
dos devem ser levados em consideragao para a tomada de decisao (STEIN et al.,
1990).

Entretanto, BAILEY et al. (1998) realizaram um estudo de coorte (1987-
1995) com 7.705 mulheres acima de 50 anos, pesquisando o potencial de maligni-
dade dos cistos uniloculares que n&o regrediram apos 60 dias de observagao. Ve-
rificaram a ocorréncia de 45 casos (0,6%) de cistos uniloculares, sendo que em 32
deles (71%) havia neoplasia benigna (cistoadenoma seroso), porém nenhum caso
com linhagem histologica maligna. Concluiram ser baixo o potencial maligno de
cistos simples com menos de 10 cm de didmetro, na pds-menopausa, em contraste
com os caracterizados como complexos. Diante disso, os autores propuseram que
os cistos simples, com menos de 10 cm?, em mulheres na pdés-menopausa e assin-
tomaticas, devam ser monitorados através de ultra-sonografia, avaliando-se o indice
morfolégico a cada trés meses e, se ocorrerem alteragdes, deve-se pesquisar a ati-
vidade bioldgica das lesbes através de ultra-sonografia com Doppler e de dosagem
sérica do CA 125. Apos avaliar os resultados de maneira global, deve-se considerar

a necessidade de laparoscopia diagnostica ou laparotomia exploratdria.
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De forma semelhante, EKERHOVD et al. (2001), ao conduzirem um estudo
de coorte avaliando 927 mulheres na pré-menopausa e 377 na pos-menopausa,
observaram 1,6%, 2,1% e 6,8% de linhagem histoldgica limitrofe (baixo potencial de
malignidade) e/ou maligna em cistos uniloculares com diametro, respectivamente,
entre 20 mm e 40 mm, entre 50 mm e 79 mm e acima de 80 mm, sendo a preva-
|éncia maior na pds-menopausa (4/247), ou seja, 1,6% dos casos se comparado
com o grupo de mulheres na pré-menopausa (3/423), isto €, 0,73% ,dos casos com
uma diferenca estatistica significante entre os dois grupos (p < 0,05). Concluiram
que o risco de malignidade em cistos simples de ovario (uniloculares) com menos de
5 mm de didametro € baixo tanto nas mulheres na pré como na poés-menopausa.
Propuseram também tratamento conservador e expectante para este tipo de cisto, a
fim de evitar procedimentos cirurgicos, ansiedade, hospitalizagdo e custos socioeco-

ndmicos desnecessarios.

2.5.2 - Tratamento Cirurgico

De acordo com NIH CONSENSUS CONFERENCE (1995), para as tumo-
racoes ovarianas ha necessidade de avaliar-se, de maneira associativa, a historia
clinica, o exame fisico (toque bimanual e retal), os exames de ultra-sonografia
transvaginal para estudo do indice morfologico, a ultra-sonografia com Doppler colo-
rido para se avaliar a presenga de angiogénese e, finalmente, a dosagem sérica do
CA 125 para determinar se uma tumoragao ovariana requer intervencgao cirurgica e
qual o tipo mais adequado de abordagem — se laparoscopia ou laparotomia.

Conforme ABRAO & ABRAO (1997) e ALCAZAR et al. (1999), o diagndstico
diferencial das lesdes em benignas e/ou malignas, em exames pré-operatérios e
transoperatérios, € extremamente importante para se programar a abordagem cirur-

gica de uma tumoragao ovariana.
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2.5.2.1 - Laparoscopia versus Laparotomia

A primeira ooforectomia realizada com sucesso para extirpagdo de uma
lesdo ovariana foi realizada por Mac Dowell em 1809, em Kentucky, nos EUA, mas o
procedimento generalizou-se a partir de 1862 com Keceberlé, em Strasbourg, apds o
advento dos cuidados de anti-sepsia, pois o indice de mortalidade ficou em torno de
5% e, a época, preconizava-se incisao longitudinal mediana para a abordagem tu-
moral ovariana (apud POZZI, 1907; apud BEGOUIN et al., 1913; apud DOYEN,
1913).

CALATRONI & RUIZ (1982) indicavam cirurgia, para abordagem de tumora-
¢ao ovariana, se 0 volume ovariano nao sofresse regressao apos trés meses de
observagao, e consideravam a tumoragao como maligna até que se provasse o con-
trario. Desta forma, a cirurgia era o procedimento indicado associado, muitas vezes,
ao exame de congelacdo para diferenciar a lesdo benigna de maligna. Propunham
como via de elei¢cao, a abdominal através da incisdo mediana infra-umbilical, por per-
mitir maior campo operatorio e facilitar a retirada de grandes tumoragodes, assim co-
mo possibilitar a realizagdo de um inventario da cavidade abdominal através da ins-
pecao e palpacao de estruturas retroperitoneais. Ja as incisdes transversas, mesmo
para as lesdes benignas, eram restritas as pequenas tumoragdes por razdes este-
ticas em pacientes jovens.

Entretanto, um novo paradigma surge para a abordagem cirurgica das tu-
moragdes ovarianas quando SEMM & METTLER (1980) descreveram, pela primeira
vez, 0 manejo cirurgico endoscopico do ovario, realizando procedimentos como
ooforoplastia, ooforectomia e anexectomia exclusivamente por via endoscopica.
Concluiram que o sucesso do procedimento endoscdépico dependia do instrumental
completo e também do treinamento e do conhecimento do cirurgido nesse novo tipo
de abordagem, a que denominaram de operative pelviscopy, a fim de diferencia-la
da laparoscopia diagndstica (LAU, LEOW; LI, 1999).

Conforme NISOLE, BASSIL & DONNEZ (1994), GUGLIELMINA et al. (1997) e
METTLER et al. (2001a), a conduta cirurgica laparoscépica para as tumoragdes
ovarianas benignas €& a ooforoplastia em pacientes com idade inferior a 40 anos e
ooforectomia unilateral em mulheres com idade superior a 40 anos com cistos ova-

rianos benignos, ja nas pacientes acima de 50 anos a conduta é a ooforectomia
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bilateral, mesmo que a lesao seja unilateral e benigna. Em todos os casos com sus-
peita de malignidade, procede-se ao exame histolégico de congelagdo e nos malig-
nidade comprovada realiza-se imediatamente uma laparotomia.

Os beneficios descritos do procedimento cirurgico endoscépico ocorrem, se-
gundo KEHLET (1999), em virtude da diminuicao da resposta inflamatéria, da melhor
funcdo pulmonar e, consequentemente, da menor hipoxemia tecidual. O método
também viabiliza cuidados técnicos de microcirurgia, sendo menos destrutivo e
ocasionando menor sangramento que o convencional (laparotomia). Em sintese,
mantém uma maior integridade fisica com uma menor supressdo imunoldgica
(TROIDL, 1999a,b), além do que, segundo BRUHAT et al. (1991) e ZANETTA et al.
(1996), a laparoscopia cirurgica no tratamento das tumorag¢des ovarianas benignas,
em pacientes jovens, reduz as sequelas de aderéncias e, consequentemente, néo
interfere no indice de infertilidade.

CHILDERS, NASSERI & SURWIT (1996) relataram que a principal proble-
matica do uso da laparoscopia para abordagem cirurgica das tumoragdes ovarianas
sdo 0s casos com resultados falso-negativos para malignidade apds a inspegao e/ou
exame histolégico de congelagao, pois a ruptura capsular frequentemente ocorre du-
rante a cirurgia endoscopica, a fim de reduzir o diametro da tumoragéo e possibilitar
a retirada da peca através das pequenas incisdes. No caso de a tumoragao ser ma-
ligna, ocorre extravasamento de células neoplasicas para o interior da cavidade
abdominal e concomitante mudanca dos estagio la ou Ib para Ic da FIGO (Anexo B),
com modificagdo do progndstico em razdo do aumento de recidiva, com redugéo no
indice de sobrevida em cinco anos (EINHORN; NILSSON, SJOVALL, 1985; CUESTA
et al.,, 1994). Entretanto, deve-se considerar que esses estudos eram retrospectivos
e realizaram somente analise univariada e nao estratificaram o grau do processo
aderencial e histoldgico da lesao.

Contudo, de acordo com alguns autores, a ruptura capsular que ocorre du-
rante o procedimento cirurgico no estagio | do cancer de ovario, pela classificagdo da
FIGO, ndo modifica o progndstico, haja visto que os fatores progndsticos principais
considerados apos estudos com analise multivariada sao: a radicalidade cirurgica, o
grau de diferenciagao histologica, o estadiamento clinico, o volume residual de tu-

moracgao apods a primeira intervengéo e a presenca de aderéncias densas (GROGAN,
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1967; SIGURDSON; ALM; GULLBERG, 1983; DEMBO et al., 1990; SEVELDA et al.,
1990; SJIOVALL; NILSSON; EINHORN, 1994) (Tabela 7).

Tabela 7 -Ruptura capsular e indice de sobrevida em tumores epiteliais de ovario no

estadio |
Sobrevida em 5anos nas
n no estadio pacientes do estadio |
Estudo Delineamento Grau n la, lb oulc sem ruptura com ruptura
% %

coorte
CUESTA et al. (1994) retrospectivo B 79 79 97 78
DEMBO et al. coorte
(1990) retrospectivo . e ol B e
EINHORN; NILSSON; coorte
SJOVALL retrospectivo B 770 155 76,5 65
(1985)
GROGAN coorte
(1967) retrospectivo c 12 9 B 66,6
SEVELDA et al. coorte
(1990) retrospectivo 5 2 b= £e .
SIGURDSSON; coorte
ALM; GULLBERG retrospectivo B 494 133 - 95
(1983)
SJOVALL; NILSSON; coorte
EINHORN retrospectivo B 394 394 78 84
(1994)

Total 1616 84* 78

Nota: * média dos valores

De acordo com SOPER, BRUNT & KERBL (1994), a laparoscopia permite
detectar lesbes malignas com menos de 1 mm de didmetro na superficie do perito-
nio, do epiploon e de 6rgados abdominais. Assim, CANIS et al. (1994) pesquisaram a
acuracia diagnoéstica da laparoscopia para diferenciar lesao ovariana benigna de
maligna, apos um estudo de coorte histérico com 757 pacientes. Verificaram sensi-
bilidade e especificidade de, respectivamente, 100% e 96,6%; por outro lado, a pro-
babilidade pds-teste positiva foi de 59% e a negativa, foi de 100%. Concluiram que
os resultados falso-positivos ocorreram pela presenga de vegetacdo em lesdes be-

nignas e que foi baixa a ocorréncia de tumoragao maligna (2,5% dos casos). CANIS
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et al. (1997b), também apds um estudo de coorte avaliando 1098 pacientes, verifi-
caram sensibilidade de 100%, probabilidade pds-teste positiva de 63% e negativa de
100% da laparoscopia diagnostica para evidenciar doenga maligna ovariana.

Entretanto, MAIMAN, SELTZER & BOYCE (1991) relataram 42 casos de tu-
moragdes ovarianas malignas tratadas inadvertidamente por laparoscopia por serem
inicialmente consideradas benignas. Verificaram que a laparotomia foi realizada ime-
diatamente apds a laparoscopia em 17% dos casos e o cisto foi retirado intacto em
somente 29% das vezes e que, em 71% dos casos com resultado falso-negativo pa-
ra malignidade, o procedimento cirurgico definitivo foi realizado somente 4,8 sema-
nas apos a cirurgia laparoscopica.

De forma semelhante, NEZHAT et al. (1992b) demonstraram a ocorréncia de
resultado falso-negativo para malignidade em quatro pacientes (0,39%), apdés um
estudo de coorte avaliando 1.011 pacientes com idade entre 11 e 54 anos, subme-
tidas a cirurgia endoscoépica por tumoragéo ovariana, sendo que a terapéutica cirur-
gica definitiva, preconizada para o cancer ovariano para esses trés casos tratados
inadvertidamente como benignos, foi realizada somente trés semanas apds a lapa-
roscopia por ter o exame histolégico de congelagao sido negativo para malignidade
no primeiro procedimento. WENZL et al. (1996), apds um estudo de coorte avaliando
16.601 mulheres entre 18 anos e 80 anos (média idade 44,9 anos) submetidas a
cirurgia endoscopica por tumoragdo anexial, observaram 108 casos (0,65%) de
lesdo maligna entre os estagios la e IV da classificacdo da FIGO (Anexo B). Verifi-
caram também que 54 dessas pacientes (50%) com diagnostico de malignidade
foram submetidas a terapéutica definitiva entre trés a 1415 dias apos a primeira
intervencao e que somente 22 (20%) efetuaram a laparotomia imediatamente apds a
laparoscopia.

Na tentativa de evitar diagnostico errbneo de tumoragédo benigna quando
maligna, SELTZER (1993) prop6s uma sequéncia de cuidados transoperatério na
laparoscopia que devem ser obedecidos, como: a) lavado peritoneal; b) cuidadosa
inspecao da superficie do diafragma, figado, intestino, epiploon, periténio, utero e,
principalmente, da superficie ovariana a procura de excrescéncias papiliferas e/ou
lesdes suspeitas; c) na presenca de lesdo suspeita, realizar biopsia e imediatamente
converter-se o procedimento para laparotomia; d) conforme a idade, as caracteris-

ticas morfoldgicas da tumoragao através da ultra-sonografia e do Doppler colorido e
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o nivel sérico do CA 125, realizar, durante o transoperatério, exame anatomopatolé-
gico de congelacéo.

Segundo LERMAN & PITCOCK (1972), o exame anatomopatoldgico permite
um rapido diagndstico, durante o transoperatério, do tipo histoldégico da tumoragéao e
auxilia o cirurgido na tomada de decisao. Entretanto deve-se conhecer a limitagdo do
meétodo, pois ha possibilidade de erro, principalmente em certas situagbes mais sus-
cetiveis devendo o cirurgido saber reconhecé-las. O diagndstico depende da cuida-
dosa escolha do local a ser analisado, que pode variar de uma até mais de quatro
areas, dando-se preferéncia a areas solidas ou a excrescéncias suspeitas. De acgor-
do com ROSE et al. (1994), o diagndstico do exame de congelagao pode ter trés ca-
tegorias: benigno, malignidade limitrofe e maligno, sendo a acuracia do exame esti-
mada em torno de 93% (OBIAKOR et al., 1991; USUBUTUN; ALTINOK; KUGUKALI,
1998).

Na avaliagdo de tumores epiteliais (serosos e mucinosos), PULS et al.
(1997) verificaram que, quando o peso da tumoragao era inferior a 450 g, o0 exame
histolégico de congelagao apresentava acuracia, sensibilidade e especificidade de,
respectivamente, 98,3%, 94,7% e 99,3% em predizer malignidade. Porém, quando o
peso desses tumores fosse superior a 1360 g, a sensibilidade era de 68,8%. De
forma semelhante, CUELLO et al. (1999) constaram que a correlagdo diagnostica
entre 0 exame de congelagao e o definitivo (parafina) € maior nos tumores epiteliais
com menos de 10 cm de didmetro, com sensibilidade e especificidade de, respecti-
vamente, 98,2% e 93,8%; e nos com peso inferior a 700 g, a sensibilidade é de
96,6% e a especificidade, de 88,9%.

Segundo BOSTEWICK (1986) e CHAPRON et al. (1998b), os tumores de
malignidade limitrofe apresentam, ao exame de congelagao, baixa sensibilidade, que
se situa de acordo com ROSE et al. (1994), em torno de 45% com IC 95% (26; 63).
Porém, mais recentemente, HOUCK et al. (2000), apos avaliarem 140 casos com
malignidade limitrofe através da congelagéo, concluiram que esse exame apresen-
tava sensibilidade de 64,6% com IC 95 (56; 73). Ja KAYIKCIOGLU et al. (2000),
apos analisarem 33 casos de tumores com malignidade limitrofe, encontraram sensi-
bilidade e especificidade de, respectivamente, 87% e 57% e concluiram que o exa-

me apresenta acuracia adequada para excluir presenga de doenga benigna.
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Alguns trabalhos pesquisaram a sensibilidade do exame anatomopatolo-
gico de congelagao no diagndstico de tumoragéo ovariana benigna, com malignida-
de limitrofe e maligna (Tabela 8). Eles apresentam grau de recomendacéo nivel B

pela classificacdo da MBE (Anexo A2).

Tabela 8 - Sensibilidade do exame anatomopatoldgico de congelagédo nos tumores

ovarianos em predizer malignidade

Tumores  Tumores com malignidade = Tumores

Estudo n benignos limitrofe malignos
(%) (%) (%)

BASTOS DA CUNHA, (1983) 120 97,5 = 89,7
HOUCK et al. (2000) 140 - 64,6 -
KAYIKCIOGLU et al. (2000) 33 - 86,9 -
OBIAKOR et al. (1991) 311 100 = 93,2
PULS et al. (1997) 294 - - 94,7
ROSE et al. (1994) 383 98,7 44,8 92,5
SLAVUTIN & ROTTERDAM 55 97,1 50 73,7
(1979)
TWAALFHOVEN et al. (1991) 176 92,8 44.4 88,5
USUBUTUN; ALTINOK & 360 99,2 = 93,1
KUCUKALI (1998)

Total 1.872*  98,15' 50,3* 91,8%

Nota: * numero total de pacientes dos diferentes estudos
" para o calculo da analise de sensibilidade (Anexo A3) do exame de congelagao para os tu-
mores benignos, considerou-se um total de1.405 pacientes
* para o calculo da analise de sensibilidade (Anexo A3) do exame de congelagdo para os tu-
mores com malignidade limitrofe, considerou-se um total de 787 pacientes
§ para calculo da analise de sensibilidade do exame de congelagéo para os tumores malignos,
considerou-se um total de 1.699

CHAPRON et al. (1998b) sugerem que o exame anatomopatologico de con-
gelagao, nos casos de tumoragao ovariana, deva ser realizado quando houver sus-
peita de lesdo maligna (bilateralidade, presenca de excrescéncias na superficie ova-
riana, cistos com mais de 5 cm de didmetro na pdés-menopausa, indice morfolégico
ultra-sonografico alterado, IR do Doppler inferior 0,41 ou dosagem sérica do CA 125
acima de 35 U/ml), haja visto apresentar, através da analise de sensibilidade, uma

sensibilidade de 98,15% para diagnostico de benignidade (Anexo A3 e tabela 8).
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Com a finalidade de evitar, no interior da cavidade peritoneal, disseminacgao
de células neoplasicas e/ou material irritante, como o contido no interior do cisto
dermoide, capaz de ocasionar peritonite granulomatosa bem como implantes parie-
tais, no caso de tumoragdo maligna, autores como YUEN & ROGERS (1994a),
CHAPRON et al. (1994), LIN, FALCONE & TULANDI (1995), CHILDERS, NASSERI
& SURWIT (1996), CAMPO & GARCEA (1998) propuseram o uso de uma bolsa
coletora endoscépica para a retirada de tumoracgdes suspeitas. E naqueles em que
ocorreu ruptura capsular, sugerem realizar-se fechamento do cisto apds a drenagem
do material contido e evitar a posi¢cao de Trendelenburg durante a abertura e a reti-
rada do cisto da cavidade abdominal. Da mesma forma, sugerem concomitante reali-
zacao de uma minilaparotomia ou colpotomia posterior para retirada da peca de
dentro do saco coletor que deve sair, preferencialmente, intacta. Porém dependendo
do tamanho da tumoracédo ha necessidade de abri-la, ja dentro da bolsa coletora,
com intuito de reduzir o didmetro e facilitar a retirada do material. Entretanto,
WALLWIENER et al. (1996) advertem que a bolsa pode se romper e acabar ocorren-
do extravasamento de células neoplasicas na cavidade abdominal, havendo diferen-
ca estatistica entre os diferentes tipos de materiais estudados. Assim, KUHN et al.
(2000) concluiram, apos avaliarem 161 pacientes com tumoragao ovariana submeti-
das a cirurgia endoscopica, em que a pega cirurgica foi colocada dentro de um saco
coletor, que a ruptura da bolsa ocorre de forma espontanea durante a extracdo da
mesma em 2,5% de casos.

Diversos autores, no entanto, preconizam a abordagem laparoscopica para
tratamento do cancer ovariano, realizando, além de histerectomia com anexectomia,
linfadenectomia pélvica e para-adrtica e omentectomia (REICH; McGLYNN; WILKIE,
1990; POMEL et al., 1995; CASEY et al., 1996; DONATO; PENALVER, 1996;
VINATIER et al., 1996; WENZL et al., 1996; KADAR, 1997(b); JENNINGS et al., 1998;
LECURE; TAURELLE, 1998(a, b); POSSOVER et al., 1998; DOTTINO et al., 1999a).
Demonstraram, através dessas publica¢des, que a cirurgia laparoscopica € factivel
em casos de tumoragado maligna ovariana e que as complicagdes sao minimas des-
de que executadas por médicos que dominem bem a técnica. Porém, na analise das
evidéncias dessas publicagdes, verificam-se estudos com baixo grau de recomenda-
¢ao, por serem transversais analiticos e/ ou de coorte histérico ndo controlados, ou

série de casos ou, ainda, meramente opinido de especialistas (Anexo A2). E, segun-
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do BURTON (1999), a escolha do melhor do tratamento para o cancer deve basear-
se preferencialmente em trabalhos que possuam bons niveis de evidéncias.

De acordo com CHI & CURTIN (1999), a eficacia do uso da laparoscopia
cirargica no tratamento de cancer ovariano nao esta bem estabelecida, havendo
necessidade de ensaios clinicos randomizados e controlados para avaliarem-se o
tempo cirurgico, os custos, os indices de complica¢des e o tempo de sobrevida apos
o procedimento cirurgico endoscopico em casos de neoplasia maligna ovariana.
HOPKINS (2000) observa que, embora as pequenas incisdes (de 0,5 cm a 2 cm) da
laparoscopia cirurgica acabem por proporcionar menor desconforto no pés-operato-
rio e melhor resultado estético, os resultados devem ser avaliados de forma critica
em casos de malignidade, interpretando-se os diferentes desfechos e o real benefi-
cio do procedimento ao longo do tempo.

Na cirurgia endoscopica, o gas diéxido de carbono (CO) é o mais utilizado
para provocar o0 pneumoperitbnio, ndo sendo, porém, aconselhavel para a abor-
dagem cirurgica de neoplasias malignas, pois, de acordo com GREENE (1995),
MATHEW et al. (1996), JACOBI et al. (1997a, b) e JACOBI et al. (1998), o CO;
facilita a ocorréncia de metastases nos portais dos trocartes, por proporcionar ati-
vacao das enzimas celulares que levam a mitose, promovendo aumento do fator de
crescimento tumoral, com significancia estatistica (p < 0,05), se comparado com o
grupo controle ou a outros gases. ELEFTHERIADIS et al. (1996) demonstraram tam-
bém que a pressdo de CO, constante por mais de 60 minutos ocasiona isquemia
intestinal com producéo de radicais livres e predispde a ocorréncia de translocacao
bacteriana das bactérias do lumen do intestino para os linfonodos mesentéricos,
hepaticos e esplénicos.

De modo semelhante, VOLZ et al. (1996), VOLTZ et al. (1998) e VOLTZ et
al. (1999) evidenciaram, em estudos experimentais que, apos trés horas de pressao
continua de 14 mmHg de CO; na cavidade abdominal, ha aumento da liberagdo de
endotoxinas circulantes do interior do intestino para a circulagdo, havendo diminui-
¢ao da fagocitose. Verificaram, através da microscopia eletronica, que o CO, tam-
bém altera a integridade da membrana mesotelial por ocasionar acidose grave com
dano mecanico e quimico do mesotélio, o que predispde a implantagcao de células
neoplasicas na matriz celular lesada. HEWETT et al. (1999) demonstraram, em estu-

do experimental, que as células tumorais se movem no interior da cavidade abdo-
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minal durante a insuflagdo de CO, e consideraram como fator predisponente para a
implantagcédo de células tumorais, na parede abdominal, a presenga de sangue com
seus fatores de adesé&o ao redor do trocarte.

TARGARONA et al. (1998) concluiram que existem multiplos fatores para a
ocorréncia de implantes metastaticos na parede abdominal apds procedimento en-
doscopico em tumoragdes malignas, tais como, a técnica de manipulagdo do tumor
pelo cirurgido e as propriedades biolégicas da tumoragéo, e sugerem que o proce-
dimento endoscépico, em casos malignos, seja somente utilizado para diagndstico
e/ou estadiamento. J& WATSON et al. (1997), BOUVY et al. (1998) e DORRANCE et
al. (1999) propuseram acesso minimamente invasivo através da técnica de gasless
(sem uso de CO; ou de qualquer outro gas) para as tumorag¢des malignas para redu-
zir o risco de implantes metastaticos na ferida operatéria.

MUTTER et al. (1999), apés trabalho experimental, concluiram que tanto a
laparoscopia como a laparotomia ocasionavam metastases, sendo a manipulagao
tumoral o maior fator predisponente para o surgimento delas. NARDUCCI et al. (2000)
também demonstraram, experimentalmente, que o uso do CO, nao esta relacionado
com aumento do risco de disseminacgao tumoral e implantes metastaticos nos sitios
de acesso da laparoscopia no abdémen. Entretanto, a recorréncia tumoral, nos sitios
de acesso endoscopicos apds procedimentos minimamente invasivos para tratamen-
to de tumoragbes ovarianas malignas foi evidenciada em diversas publicagdes
(GLEESON et al., 1993; CHILDERS et al, 1994; KRUITWAGEN et al., 1996;
KADAR, 1997a; LEMINEN; LEHTOVIRTA, 1999; WANG et al., 1999; HOPKINS;
VON GRUENIGEN; STEVEN, 2000).

Dentre as complicagdes mais freqientemente relatadas do procedimento
endoscopico incluem-se: acidentes de pungao com agulha de Verres (estémago, cé-
lon), lesdo vascular na parede abdominal e ramos dos vasos iliacos com trocarte
lateral de 5 mm, assim como injuria do sistema urinario (bexiga, ureter) (SAIDI et al.,
1994; BATEMAN; KOLP; HOEGER, 1996; HARKKI-SIREN; KURKI, 1997; LEONARD
et al., 1999; SHUSHAN; MOHAMED; MAGOS, 1999a; MIRANDA; CARVAJAL; ES-
COBAR, 2000). Segundo JANSEN et al. (1997), acidentes de pung¢ao nos vasos epi-
gastricos provocando hemorragia e lesdes nas algas intestinais exigem laparotomia
em cerca de 90% dos casos. De acordo com LEONARD et al. (2000), mais da me-

tade dessas complicacbes ocorrem durante a instalacdo do pneumoperitbénio com a
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agulha de Verres ou com a inser¢gao do primeiro trocar. CHAPRON et al. (1992),
SAIDI et al. (1996), HARKKI-SIREN & KURKI (1997), JANSEN et al. (1997) e

CHAPRON et al. (1998a) relacionaram as complicagdes da cirurgia endoscopica

com o grau de complexidade do procedimento e da experiéncia do cirurgido. O indi-

ce de complicagao da cirurgia laparoscépica é baixo, girando em torno de 0,22% até
12% e o indice de mortalidade, em torno de 7,2 casos/100.000 (Tabela 9).

Tabela 9 - indice de complicacdes do procedimento endoscépico

Conversao
Estudo Delineamento Grau de n Complicagoes parags Obito
recomendagio n (%) laparotomia
n (%)
BATEMAN, KOLP & coorte B 2.324 20 (0,86) 5(0,22) -
HOEGER (1996)
CHAPRON et al. (1992) coorte 7.604 21 (0,28) 21 (0,28) -
CHARPRON et al. coorte 29.966 139 (0,46) 96 (0,32) 1
(1998a)
ELTABBAKH et al. coorte B 204 25 (12,3) 20 (9,8) -
(1999b)*
HARKKI & KURKI casos e B 70.607 256 (0,36) 60 (0,008) -
(1997) controles
JANSEN et al. (1997) coorte 25.764 145 (0,56) 84 (0,32) 2
LEHMANN- coorte B 219.314 615 (0,28) 492 (0,22)
-WILLENBROCK et al.
(1992)
LEONARD et al. (1999) coorte B 899 30 (3,3) 12 (1,4) -
LEONARD et al. (2000) coorte B 1.033 1(3) 12 (1,2) -
MINTZ (1977) coorte B 99.204 207 (0,20) 123 (0,12) 22
MIRANDA; CARVAJAL; coorte B 1.649 13 (0,78) 4 (0,24) -
ESCOBAR (2000)
SAIDI et al. (1996)1 coorte 452 47 (10,4) 5(1,1) -
SHUSHAN; coorte 1.000 38 (3,8) 38 (3,8) -
MOHAMED; MAGOS
(1999a)
VON THEOBALD et al. coorte B 1.429 17 (1,19) 4 (0,2) -
(1990)
Total 461.449 1.604 (0,34) 976 (0,21) 27%

Nota: * cirurgias laparoscopicas em pacientes com cancer ginecoldgico
T somente cirurgias laparoscopicas de grande porte
27 casos de morte em 37.4248 procedimentos endoscopicos (7,2 casos de 6bito/100.000)
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De acordo com CANIS et al. (1997b) e CANIS et al. (2000b), a laparoscopia
diagndstica nas tumoragdes ovarianas apresenta trés vantagens: inicialmente facilita
o diagndstico de metastases peritoneais, principalmente no abdémen superior devi-
do a magnificagao, evita laparotomia com incisdo transversa em casos de tumoragéao
maligna e, principalmente, impede laparotomias desnecessarias em pacientes com
tumoragdes benignas ovarianas, pois cerca de 80% das tumorag¢des ovarianas s&o
passiveis de ser ressecadas através da técnica endoscopica (MAGE et al., 1990;
BRUHAT et al., 1991; CANIS et al., 1997 a,b; CANIS et al., 2000b). Entretanto, em
casos com pressupostos de malignidade, a laparotomia com incisdo mediana
longitudinal ainda é a abordagem preconizada (HAND et al., 1993; CANIS et al.,
1994; ABRAO, F.; ABRAO, M., 1997; ALCAZAR et al., 1999; CANIS et al., 2000a;
WONG et al., 2000) para obedecer-se aos principios oncoldgicos de radicalidade e
de estadiamento cirurgico adequado, pois o sucesso do tratamento depende dos cui-
dados desta primeira abordagem cirurgica (JACOBS et al., 1990; ABRAO; ABRAO,
1997; ALCAZAR et al., 1999; VAN NAGELL et al., 2000).

Conforme CHILDERS, NASSERI & SURWIT (1996) e WONG et al. (2000), a
cirurgia laparoscopica para remogao dos cistos ovarianos pode ser realizada com
otimos resultados e com risco minimo, desde que obedecidos critérios de selecédo de
casos, como: massa tumoral com menos de 10 cm de diametro, determinagao do ni-
vel sérico do CA 125, avaliagdo do indice morfolégico ultra-sonograficos da leséo,
presencga de ascite e hepato-esplenomegalia e cuidadosa laparoscopia diagndstica
(lesbes suspeitas na superficie ovariana, peritoneal e/ou 6rgao pélvicos). Na tabela
10 encontram-se 14 estudos de coorte que demonstram a prevaléncia histolégica
das tumoragdes ovarianas em 32.611 mulheres submetidas a cirurgia endoscopica,
sendo que se encontrou linhagem histolégica benigna em 32.119 dos casos (98,7%)
e maligna em 404 (1,2%).

CANIS et al. (2000a), CANIS et al. (2000b) e VAN NAGELL et al. (2000)
propuseram que a laparoscopia deva ser o procedimento inicial em pacientes com
persisténcia de alteragbes ovarianas ao exame de ultra-sonografia e/ou nivel sérico
do CA 125 (> 35 Ul/ml), pois os avangos tecnoldgicos que envolvem a laparoscopia
cirurgica permitem ressecar, na grande maioria das vezes, de maneira intacta a

les&o para exame histologico de congelacao (Figura 6).



Tabela 10 - Estudos de tratamento cirdrgico para ressec¢do de tumoragado ovariana por laparoscopia evidenciando a prevaléncia histolégica das tumo-
ragdes e o indice de complicagdes do procedimento endoscopico

Idad Total de Tumor Tumor Tumor Tumor Endometriose =~ Tumor Complicagoes
Estudos Delineamento  Grau Cirurgia ace n tumores benigno benigno benigno benigno ovariana maligno cirurgicas trans
(anos) benignos  funcional  seroso mucinoso  dermoéide (%) ovariano pés-cirurgia
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
BRUHAT et al. coorte C laparoscopia ? 616 425 111 135 63 113 141 12 13 7
(1991) histérica (69) 2)
CANIS et al. (1994) coorte B* laparoscopia 8-84 757 727 149 192 67 129 190 19 27 5
histérica Ct 97,7) 2,3)
CANIS et al. (1997a) coorte C laparoscopia 26-79 247 215 26 30 25 48 33 25 - -
histérica 87) (10,8)
CANIS et al. coorte B* laparoscopia 8-79 1.098 994 157 269 103 150 210 21 - -
(1997 b) histérica Ci (90,5) (1,9)
CHILDERS, coorte C laparoscopia 9-91 138 119 - - - - - 19 2 13
NASSERI & histérica (86) (14)
SURWIT (1996)
DOTTINO et al. coorte C laparoscopia ? 160 139 - - - - - 21 19 10
(1999b) histérica (87) (13)
KRISSI et al. (1999) coorte C laparoscopia 60-74 21 21 11 9 - 1 - nenhum - 4
histérica (100)
MAGE et al. (1990) coorte C laparoscopia 9-88 481 472 96 100 51 91 100 9 nenhuma S
histérica (98,2) (1,7)
MALIK et al. coorte C laparoscopia 8-84 292 281 95 41 21 4 54 11 7 -
(1998) histérica (96,2) 3,7)
METTLER, IRANI & estudo C laparoscopia ? 490 488 140 163 7 35 145 2 - -
SEMM (1993) transversal (99,5) (0,4)
NELSON, EKBOM coorte B laparoscopia 1540 10.674 10.522 3.986 - - - 3.452 152 - -
& GERDIN (1999) historica laparotomia (98,5) (1,5)
NEZHAT et al. coorte C laparoscopia 11-54 1.011 1.007 358 17 12 35 457 4 - -
(1992b) histérica (99,6) (0,4)
WENZL et al. coorte C laparoscopia 18-80 16.601 16.493 - - - - - 108 22 -
(1996) historica (99,3) (0,6)
YUEN & ROGERS coorte C laparoscopia 12-44 55 54 5 8 - 21 19 1 2 2
(1994b) histérica (98,2 (1,8)
Total 32.611 32.199 5.134 964 349 664 4.801 404 92 4
(98,7) (326  (191)° 69" (13.)" (303 12 (4" @*

Nota: * grau de recomendacgéo B para enfoque diagnéstico

T grau de recomendagao C para enfoque terapéutico

* para calculo da % de cisto funcional considerou-se um total de 15.712 pacientes
§ para calculo da % de cisto seroso, considerou-se um total de 5.038 pacientes

1 para calculo da % de cisto dermoéide, considerou-se um total de 5.038 pacientes
** para célculo da % de endometriose ovariana, considerou-se um total de 1.799 pacientes

! para calculo da % de cistos mucinoso, considerou-se um total de 5.017 pacientes

T para calculo da % de complicagdes transoperatérias, considerou-se um total de 19.070 pacientes
H para calculo da % de complicagdes pos-cirurgicas, considerou-se um total de 2.199 pacientes

einjetali ep OBSIASY — 7

v0lL
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Tumoracao ovariana
(investigacao pré-operatoria)

v

Com sinais suspeito
de malignidade?

Laparoscopia diagnostica
e citologia peritoneal

v

Sinais suspeitos
de malignidade na superficie

Com disseminagéo
xtra-ovariana?

ovariana?
. Q
Laparoscopia com
E angéicsggngg?r :so Ooforoplastia com abertura
U] laca da capsula interna e
congelagao inspecgao da superficie
A4

Congelagéo
+
malignidade?

Sinais
suspeitos de
malignidade?

Laparotomia mediana
para histerectomia
com anexectomia

bilateral com
esvaziamento

pélvico, paradrtico e

omentectomia

Acima 40
anos?

Pos-
menopausa?

Anexectomia
laparoscopica bilateral

Anexectomia Ooforoplastia
laparoscopica unilateral laparoscopica

(Adaptada de: CANIS et al., 1994; CHAPRON et al., 1998)
Nota: o fluxograma segue o modelo de apresentagdao do INSTUTE FOR CLINICAL SYSTEMS
IMPROVEMENT

Figura 6 -Fluxograma para orientar na escolha da abordagem cirurgica das tumoragdes ovarianas
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2.6 — Sintese da Revisao de Literatura

Em face de tantas particularidades, verifica-se que a decisao sobre o tipo de
abordagem para resolugao cirurgica dos tumores ovarianos € tomada em condigdes
de incerteza, uma vez que nao se pode afirmar se a lesao € de natureza benigna, de
baixo potencial de malignidade ou maligna até que se proceda a inspecdo da
cavidade abdominal e se realize exame citolégico do liquido peritoneal e histolégico
da peca cirurgica (MAGE et al., 1990; NEZHAT et al., 1992b; CHILDERS; NASSERI;
SURWITT, 1996; HIDLEBAUGH; VULGAROPULOS; ORR, 1997; CANIS et al.,
1994, 1997a; WONG; AMER; COOKE, 2000).

Em sintese, verifica-se que a escolha do tipo de abordagem — se laparos-
copia ou laparotomia — no tratamento cirurgico das tumoragdes ovarianas é contro-
vertida. Desta forma, impde-se um estudo de revisao sistematica quantitativa para o

tratamento cirurgico, a fim de determinar qual a melhor estratégia.
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3 - PROJETO

3.1 - Introducao

Os cistos funcionais e as neoplasias ovarianas sdo os achados ginecolo-
gicos mais frequientes em mulheres na idade reprodutiva. Nas duas ultimas décadas,
a laparoscopia cirurgica passou a ser amplamente utilizada para abordagem cirur-
gica de lesbes ovarianas com pressupostos de benignidade. Entretanto, esse
assunto suscita controvérsias quanto a melhor abordagem — se por laparoscopia ou
laparotomia —, pois 0 manejo cirurgico por essa via torna-se inadequado em casos
de neoplasia maligna. Sendo um tema que suscita incertezas quanto ao melhor ma-
nejo terapéutico — se por laparoscopia ou laparotomia —, propde-se a realizagdo de
uma revisao sistematica quantitativa, a fim de que a resposta procedente deste estu-
do possa auxiliar na implementagdo de protocolos de condutas validados por estu-

dos com bons niveis de evidéncia.

3.2 - Objetivo

Comparar a cirurgia laparoscépica para abordagem cirurgica das tumora-
¢bes ovarianas com pressupostos de benignidade com a técnica tradicional — lapa-

rotomia, quanto a seguranca, eficacia e ao custo da internagao hospitalar.

3.2.1 - Objetivo Especifico

Proceder a revisao sistematica de estudos com enfoque cirurgico, compa-
rando as técnicas de laparoscopia e laparotomia para abordagem das tumoragdes

ovarianas com pressupostos de benignidade.
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3.3 - Método

3.3.1 — Critérios para Considerar Estudos da Revisdo Sistematica

3.3.1.1 — Tipo de Delineamento dos Estudos

Foram incluidos todos os estudos randomizado que considerassem as duas
diferentes estratégias cirurgicas — laparoscopia ou laparotomia — para abordagem

das tumoragdes ovarianas com pressupostos de benigdade.

« Critérios de inclusao dos estudos:
— estudos comparativos entre laparoscopia e laparotomia para aborda-

gem cirurgica das tumoragdes ovarianas com pressupostos de benignidade;

« Critérios para exclusao dos estudos:

— os dois grupos (laparoscopia e laparotomia) diferiram significativamente
na investigacéo pré-operatoria e clinicamente;

— o0s dois grupos (laparoscopia e laparotomia) foram operados por
diferentes grupos ou em diferentes instituicoes;

— o desfecho de interesse nao foi estudado;

— paciente com historia de neoplasia ginecolégica

— estudos que nao informaram a média, o desvio padrao ou o intervalo

de confianca de 95% para as variaveis quantitativas;

3.3.1.2 - Tipo de Participantes

« Critérios de inclusao:
— Mulheres com tumoracédo ovariana, com pressuposto de benignidade,

que tinham indicagao de intervengao cirurgica para elucidacéo diagnostica.
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— Mulheres investigadas no pré-operatorio com: dosagem sérica CA 125,

ultra-sonografia transvaginal e com Doppler colorido.

« Critérios de exclusao:
— Mulheres com cancer ginecoldgico.
— Estudos em que os autores ndo informaram quais foram os exames so-

licitados na investigagao pré-operatéria .

3.3.1.3 - Tipos de Intervengéao

Laparoscopia (grupo tratamento) versus laparotomia (grupo controle) para

tratamento cirurgico de tumoragéo ovariana com pressuposto de benignidade.

3.3.2 - Tipos de Desfechos Analisados

Desfechos cirargicos mensurados:
. Complicacgbes transoperatérias e pos-operatorias:
— lesao de bexiga, intestino, ureter e vascular;
— hemoglobina e hematdcrito baixos;
— transfusdo sanguinea;
— hematoma pélvico;
— hematoma umbilical;
— hematoma abdominal;
— morbidade febricular;
— infecgdo urinaria;
— infeccdo de parede abdominal ou de incisdo umbilical;
— retengéo urinaria;
— deiscéncia de sutura;
— peritonite quimica;

— obstrugao intestinal,
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— trombose;

— embolia;

— fistula;

— disfuncéao intestinal,;

— indice de recorréncia (devido ao mesmo problema dentro de dois anos).
. Tempo do ato cirurgico
. Dor no pés-operatorio (proporgéo de pacientes sem dor apds 48 h);

. indice de recorréncia (pelo mesmo problema dentro de dois anos)

Recuperagao apoés procedimento cirurgico
— tempo de hospitalizacao;
— retorno as atividades normais;
— satisfacao e qualidade de vida apds procedimento.
. Custo da intervencgao
. Incidéncia de tumor inicialmente diagnosticado como benigno
— com inadvertido tratamento por cirurgia endoscépica (congelagao?);
— com diagndstico durante a laparoscopia;
— tempo do seguimento e progndstico;

— com troca de abordagem para laparotomia?

3.3.3 - Estratégias de Busca dos estudos da Revisdo Sistematica

As publicagdes com enfoque de manejo cirurgico das tumoragdes ovarianas
— se por laparoscopia ou laparotomia — foram pesquisadas no banco de dados do
MEDLINE (1966 até ago. de 2003), EMBASE (1980 até marco de 2003), LILACS
(1980 até ago. de 2003) e biblioteca da COCHRANE LIBRARY (1984 até ago. de
2003) e em referéncias dos proprios artigos. Sem restricdo de lingua ou qualquer ou-

tro tipo de limitacéao.
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. Estratégia de busca no MEDLINE (PubMed e OVID):
1.
. controlled clinical trial.pt

0 N O o0k~ WODN

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

randomized controlled trial.pt

. randomized controlled trials/
. random alocation/

. doublé-blind method/

. single-blind method/.

. or/1-6

. clinical trial.pt.

. exp clinical trials/

. (clin$ adj25 trials$).ti,ab,sh.
11.

112

((singl$ or doubl$ or tripl$ or trebl$) adj25 (blind$ or mask$)).ti,ab,sh.

placebos/
palcebo$.ti,ab,sh.
random$.ti,ab,sh.
reseach design/

or/8-15

animal/not (human/ and animal/)
7 or 16

18 not 17

exp Ovarian Cysts/

exp ENDOMETRIOSIS/
(ovar$ adj5 tumor?r)tw.
exp Adnexal Diseases/
exp Ovarian Neoplasms/
or/20-24

exp SURGERY/
surg$.tw.

exp OVARIECTOMY/
oophorect$.tw.

exp Surgical Procedure, Operative/
or/26-30

25 and 31

19 and 32
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. Estratégia de busca no EMBASE:

1.

. double blind procedure/

—

©O © ® N O O A~ W N

controlled study/ or randomized controlled trial/

. single blind procedure/

. crossover procedure/

. drug comparison/

. placebo/random$.ti,ab,hw,tn,mlatin square.ti,ab,hw,tn,mf.
. crossover.ti,ab,hw,tn,mf.

. cross-over.ti,ab,hw,tn,mf.

. placebo$.ti,ab,hw,tn,mf.

((doubl$ or singl$ or tril$ or trebl$) adj5 (blind$ or mask$)).ti,ab,hw,

tn,mf.

. (comparative adj5 trial$).ti,ab,hw,tn,mf.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

(clinical adj5 trial$).ti,ab,hw,tn,mf.
or/1-14

nonhuman/

animal/not (human/ and animal/)
or/16-17

15 not 18

exp Ovary Cysts/

exp ENDOMETRIOSIS/

(ovar$ adj5 tumo?r).tw.

exp Anexa Disease/

(ovar$ adj5 neoplasm$).tw.
or/20-24

exp surgery/

surg$.tw.

exp OVARIECTOMY/
oophorect$.tw.

expl Surgical Technique/
or/26-30

25 and 31

19 and 32
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. Estratégia de busca na Cochrane Library — Cochrane Controlled
Trials (CCTR), National Research Register (NRR) and Clinical Trials:

ovarian cysts (and/or)

laparotomy (and/or)

— laparoscopy (and/or)

ovarian surgery (and/or)

3.3.4 - Método da Reviséo

Os estudos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodolégica,
de forma independente, pela autora, pela orientadora e pelo co-orientador desta
dissertagdo. As opinides diferentes foram registradas e discutidas para obter-se um
consenso a respeito da qualidade metodolégica de cada artigo selecionado. A anali-
se, da qualidade da alocagao e do cegamento dos estudos, foi feita de acordo com
Cochrane Guidelines: adequada (A), incerta (B), inadequada (C) (Anexo A4). Utili-
zou-se também os niveis de evidéncia e os graus de recomendacédo do Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine (PHILLIPS et al., 2001)(Anexo A2). A analise
critica dos estudos incluidos na Revisédo Sistematica encontram-se listados no Anexo
E. Os respectivos estudos excluidos foram listados com suas respectivas razbes
(Anexo F).

. Caracteristicas dos estudos:
A) Método de randomizagé&o:
— processo adequadamente relatado (aleatorizagdo centralizada por
um escritorio central ou farmacia, dados gerados por um programa de computador
ou telefone com distribuicdo codificada, telefone;
— envelopes opacos codificados ou registrados;
— pseudo-randomizagao (quase)
B) Delineamento do estudo:

— cegamento;

— duragao do seguimento;

— tipo de seguimento.
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C) Participantes do estudo:

— numero de mulheres recrutadas;

— numero de mulheres randomizadas;

— numero de mulheres excluidas (motivo);

— numero de mulheres retiradas do estudo e o seguimento da perda;

— numero de mulheres analisadas.
D) Elaboragéo do estudo:

— multicéntrico ou elaborado em um uUnico centro;

— localizagao;

— quando foi iniciado e o tempo de duragao do estudo.
E) Analise do estudo:

— se o calculo do poder foi realizado;

— se os dados foram analisados por “intencao de tratar”.
F) Critérios para cirurgia de ovario:

— especificacido da indicagao;

— dados para nao indicar o procedimento.

. Caracteristicas dos participantes do estudo:

A) Caracteristicas basais:
— idade;
— indicagao da cirurgia;
— investigacdo pré-operatoria (nivel sérico de CA 125 e ultra-sono-

grafia transvaginal e com Doppler);

— cirurgia e tratamento previo;
— critérios de excluséo.

B) Caracteristicas do tratamento:
— preparagao pré-operatoria;

— nivel do treino dos cirurgides.

. Intervencoes
A) Laparoscopia:
— Ooforoplastia unilateral ou bilateral,

— Ooforectomia unilateral ou bilateral.
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B) Laparotomia:
— Ooforoplastia unilateral ou bilateral;
— Ooforectomia unilateral ou bilateral.
C) Estratégias para reduzir a probabilidade de complicagées.
D) Auséncia de co-intervengéo tanto no grupo tratamento como no con-

trole.

. Desfechos:
A) Tempo operatorio:
B) Complicagdes imediatas ao ato cirurgico:
— injuria (bexiga, ureter, intestino e vascular);
— transfusao;
— hematoma pélvico;
— hematoma umbilical,
— hematoma abdominal,
— abscesso pélvico;
— infeccdo da incisdo umbilical;
— infeccéo da incisdo abdominal;
— infeccdo urinaria;
— morbidade febricular;
— retencéo urinaria;
— peritonite quimica;
— obstrugao intestinal,
— trombose;
— embolia;
— fistula;
— disfuncao intestinal;
— mortalidade peri-operatéria.
C) Dor poés-operatoéria (pacientes sem dor apos 48h de procedimento,
sem necessidade de medicagao para dor);
D) Incidéncia de tumor inicialmente diagnosticado como benigno:

— com inadvertido tratamento por cirurgia endoscopica (congelagao?);
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— com diagnéstico durante a laparoscopia;
— tempo do seguimento e prognaostico;
— com troca de abordagem para laparotomia?
E) Recuperagdo apos a cirurgia:
— tempo de hospitalizagao;
— retorno as atividades profissionais;
— satisfacao e qualidade de vida;
— indice de recorréncia (pelo mesmo problema dentro de dois anos).
F) Econbémico:

— custo da intervengao.

3.3.5 - Analise Estatistica

Apds sumarizar os dados de pesquisa acima correlacionados, adotou-se o
método estruturado de analise estatistica utilizando os programas de computacao Review
Manager 4.1° (RevMan) e Comprehensive Meta-Analysis.® Para as variaveis dicotdmi-
cas elaborou-se uma tabela dois por dois. O resultado de cada estudo e o total geral
sdo expressos em risco relativo (RR), usando-se a técnica de modelos de efeitos
fixos, com IC de 95%. Apresentou-se também o calculo da redugéo do risco relativo
(RRR), do numero necessario para tratar (NNT) e da redugé&o do risco absoluto
(RRA). A heterogeneidade entre os diferentes estudos € pesquisada através do teste
de Qui-quadrado.

Para as variaveis continuas usou-se a meédia e o desvio padrao para obter-
se o calculo do tamanho do efeito (d) medido pela diferenca entre as médias
(weighted mean differences - WMD) e, para o calculo do IC de 95% e de significan-
cia estatistica, utilizou-se o modelo de efeitos fixos, em casos de homogeneidade, e
de efeitos randdmicos quando o teste de heterogeneidade mostrou variagao signi-

ficativa entre os grupos em estudo.
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RESUMO

Objetivo — Avaliar a cirurgia laparoscopica, comparando laparotomia em mulheres

com tumor ovariano com pressuposto de benignidade.

Delineamento — Revisao sistematica quantitativa.

Selecao de estudos — Foram avaliadas 446 mulheres selecionadas de cinco estu-
dos randomizados que comparavam laparoscopia (grupo tratamento com 244 casos)

e laparotomia (grupo controle com 202 casos).

Extracao dos dados — Desfechos dicotdmicos para determinar: indice de complica-
¢ao e dor pos-operatoria. Desfechos continuos para determinar: tempo cirurgico,

tempo de hospitalizagao e custo do procedimento.

Resultados — Apesar de a metanalise dos desfechos complicacdes, dor pds-ope-
ratéria, tempo de hospitalizagdo e custo total do procedimento cirurgico estar a favor
da cirurgia endoscépica, deve-se considerar que os estudos incluidos eram quantita-
tiva e qualitativamente inadequados. Na cirurgia laparoscopia ocorreu uma redugao
significativa nos indices de: complicagdes com risco relativo (RR) de 0,37 (IC 95%:
0,23 a 0,59) e numero necessario para tratar (NNT) de 4,5 (IC 95% 2,5 a 5,5); dor
pods-operatdria com RR de 0,32 (IC 95%: 0,19 a 0,53) e NNT de 1,6 (IC 95% 1,4 a
2); tempo de hospitalizacdo com diferenca entre as médias de -3,2 dias (IC 95%:
-3,7 a -2,6) e com um custo total com diferenga entre as médias de -1045 US$
(IC 95% -1363 a -726). Entretanto, ocorreu um aumento no tempo cirurgico, com
diferenca entre as médias de 10,7 minutos (IC 95% de 3,9 a 17,6) na cirurgia lapa-

roscopica.

Conclusao — Nao ha evidéncias suficientes para recomendar cirurgia laparoscopica,
no presente momento, para todos os casos de tumores ovarianos com pressupostos

de benignidade.
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INTRODUGAO

Os cistos funcionais e as neoplasias benignas ovarianas sao o achado gine-
coldégico mais frequente em mulheres na idade reprodutiva, sendo a quinta causa de
hospitalizagdo por doenga ginecoldgica nos Estados Unidos e na Inglaterra1' 2 e
68% dessas pacientes acabam sendo submetidas a algum tipo de intervencéo ci-
rirgica, a fim de excluir malignidade da tumoracéo®.

Nas ultimas décadas, a laparoscopia cirurgica vem sendo considerada pa-
drao-ouro para tratamento cirurgico de tumoragdes ovarianas com pressupostos de
benignidade, devido ao menor trauma cirirgico e ao menor custo hospitalar®. Aproxi-
madamente 80% das tumoracdes ovarianas podem ser ressecadas com sucesso
pela técnica endoscopica. Existem trés vantagens do procedimento endoscopico: fa-
cilitar o diagnostico de metastases peritoneais, prevenir a laparotomia com inciséo
transversa em casos com tumoragao maligna e evitar laparotomias desnecessaria
em pacientes com tumoracgao ovariana benigna5.

Entretanto, o tratamento de tumoragao ovariana € motivo de muitas contro-
vérsias com relacdo a melhor conduta, isto é, deve ser laparoscopia ou laparotomia®.
Os beneficios da cirurgia endoscopica sdo inquestionaveis quanto ao tempo de
recuperagdo e hospitalizagdo e a baixa intensidade de dor no pds-operatério’, po-
rém, o tratamento de uma falsa tumoragédo benigna por endoscopia € um fator de
mau progndstico para cancer ovariano®.

A decisao sobre qual o tipo de tratamento cirdrgico para tratamento de tumo-
ragao ovariana €, entdo, tomada em condigbes de incerteza, pois € impossivel dizer
se a lesdo € benigna, limitrofe ou maligna até que a cavidade abdominal seja inspe-
cionada e realizados os exame citolégico do liquido da cavidade peritoneal e his-
tolégico da peca®.

Até o momento ndo se sabe qual o melhor tratamento cirurgico — se por
laparoscopia ou por laparotomia. Desta forma, uma revisdo sistematica quantitativa
foi realizada para que a resposta procedente deste estudo possa ajudar a imple-
mentar um protocolo de tratamento validado por estudos com bons niveis de evidén-

cia.



5 — Artigo em Portugués
155

METODOS

Estratégias de busca

A pesquisa foi realizada de maneira sistematica nos bancos de dados do
Medline (Ovid e PubMed) (1966 até ago. de 2003), Embase (1980 até ago. de 2003),
Lilacs (1980 até ago. 2003), da Cochrane Library (1984 até ago. de 2003). Foram
utiizadas as seguintes palavras chaves para busca: randomized control trial*;
controlled clinical trial*, clinical trial; exp endometriosis; crossover procedure; random
allocation; exp ovarian cysts; exp ovary cyst; exp adnexa disease; exp adnexal
diseases; exp ovarian neoplasms; exp surgery; surger*, exp ovariectomy;
oophorect®; exp surgical procedures; exp surgical technique; operative; laparo*;
ovarian cysts, laparotomy, laparoscopy; ovarian surgery. O simbolo “*” difere em ca-
da banco de dados e permite recuperar todas as variagdes com sufixos das palavras

de origem. Nao houve restrigao de idioma.

Critérios de selegcao

Todos os estudos randomizados que compararam a endoscopia com a
laparotomia para o tratamento cirurgico de tumoragéo ovariana com pressuposto de
benignidade foram selecionados para avaliar os desfechos dicotdmico (complicagbes
e dor pos-operatéria) e os continuos (tempo cirurgico, tempo de hospitalizacéo e
custo total do procedimento). Os critérios de inclusdo foram estudos com laparos-
copia (grupo tratamento) e controle (grupo laparotomia), em que os dois grupos ti-
vessem sido operados pela mesma equipe de cirurgides pertencentes a mesma
instituicdo e que os critérios de inclusao e exclusao tivessem sido apropriadamente
informados.

Os dados foram pesquisados de maneira independente por trés revisores
usando os critérios de inclusdo. Estudos inadequados e duplicados foram excluidos
do banco de dados. A decisao final de inclusédo e exclusao foi orientada por uma lista
(cheklist). Discordancias nos critérios de inclusdo e exclusao foram resolvidas por

consenso.
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Avaliacao da qualidade

Todos os estudos relevantes foram analisados em seus niveis de evidéncia.
Tanto a qualidades metodoldgica dos estudos (validade interna e externa) quanto a
qualidade como foi feita a alocacédo foram categorizadas em: adequada (A), confusa
(B) e inadequada (C), seguindo dos detalhes de descricdo destas categoria confor-

me Cochrane Menstrual Disorders and Subfertily Group'®.
Analise estatistica dos dados

Na analise dos desfechos dicotdmicos (complicagdes e dor pds-operatoéria)
os dados foram gerados em tabela 2 x 2, e o resultado de cada estudo foi expresso
em risco relativo (RR), com intervalo de confianga de 95%'°. Da mesma forma, fo-
ram calculados ainda o numero necessario para tratar (NNT), a redugao do risco
absoluto (RRA), com seus respectivos intervalos de confianga de 95%, e também a
reducao relativa do risco (RRR)"™.

Na anadlise dos desfechos continuos (tempo cirurgico, tempo de hospita-
lizagdo e custo total do procedimento) foram utilizados a média e o desvio padréo, a
fim de se obter o “tamanho do efeito” (d), mensurado através da diferenga entre as
médias, com intervalo de confianga de 95%'°. A analise de heterogeneidade entre
os estudos foi realizada pelo teste do qui-quadrado (3?)'°. O modelo de efeito fixo foi
usado quando ndo havia heterogeneidade estatistica significativa (p > 0,05). Os
programas Comprehensive Meta-Analysis®'" e Review Manager®'? (RevMan) foram
utilizados para analise dos dados estatisticos e elaboragao dos graficos dos achados
da metanalise, sendo que o0 RR e a média, com seus respectivos IC de 95%, que se
encontravam a esquerda, na sumarizagao dos dados, foram considerados como

sendo favoraveis ao procedimento laparoscopico.
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RESULTADOS

Qualidade metodolégica

Inicialmente foram selecionados 22 estudos em que havia comparagao entre
laparoscopia e laparotomia para abordagem das tumoragdes ovarianas. Dezessete

1327 ‘inclusive um estudo randomizado (Nitke et al., 1996)'° por

deles foram excluidos
nao informar o tempo de seguimento, a média e o desvio padrdo das variaveis con-
tinuas e nem como havia sido realizada a alocagao. Os outros 16 estudos foram ex-
cluidos por ndo serem randomizados (Figura 1).

Somente cinco estudos randomizados®®3? foram considerados apropriados
para a realizagdo desta metanalise (Figura 1). Os dados encontrados foram proce-
dentes de 446 pacientes, sendo que 244 mulheres foram submetidas a laparoscopia
e 202 a laparotomia. Dentre os estudos randomizados, somente em um havia a des-

)28

cricdo de como foi conduzida a alocagéo (A)”"; e nos outros quatro este dado estava

ausente(B)?**? (Tabela 1).
Complicagées

A seguranga para o tratamento cirurgico, por laparoscopia ou por laparoto-
mia para as tumoragdes ovarianas com pressuposto de benignidade, foi analisada
através do indice de complicacdes nos dois estudos®” *2. A metanalise do desfecho
de complicagdo permite inferir que o indice total de complicagdes foi significativa-
mente menor apos o procedimento endoscopico (21/168, 13% vs 44/126, 35%;
p < 0,001) com um RR de 0,37 (IC 95%: 0,23 a 0,59) (Figura 2). Usou-se o efeito
dos modelos fixos porque havia homogeneidade entre os estudos (p = 0,2 pelo qui-
quadrado)®® %2, A complicagdo mais freqiientemente encontrada, apds laparoscopia
e laparotomia para tratamento cirurgico das tumoragdes ovarianas com pressuposto
de benignidade, foi morbidade febricular, com diferenga estatistica significativa entre
os dois grupos (5/168, 3% vs 13/126, 10%; p < 0,01) (Tabela 2). Concluiu-se que ha
algum beneficio na escolha da laparoscopia em comparagdo com a laparotomia. No
seguimento foram também calculados RRR, ARR e NNT (Tabela 3).
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Dor no pés-operatorio

A dor no pés-operatério foi analisada considerando se os pacientes
necessitaram usar analgésicos apds 48 h do procedimento cirurgico e isso foi
significativamente menor ap6s o procedimento endoscopico (11/42, 26% vs 36/42,
86%; p < 0,001), com um RR 0,32 (IC 95%: 0,19 a 0,53). Foi usado o efeito de
modelos fixos porque havia homogeneidade entre os estudos (p=0,6 pelo qui-
quadrado)®® *'. De forma concomitante, foram calculados RRR, RRA e NNT (Tabela
3). Concluiu-se haver beneficio na escolha da laparoscopia para ter-se um aumento

da qualidade de vida no periodo pos-operatorio (Figura 3).
Tempo cirdrgico

A média do tempo cirurgico foi mais longo nos procedimentos endoscoépicos,
com uma diferenca entre as médias de 11 minutos (IC 95%: 4 a 18; p < 0,01) entre
os dois grupos. Usou-se 0 modelo de efeitos fixos porque havia homogeneidade
entre os estudos (p= 0,06 pelo qui-quadrado)®® 2* 3! (Tabela 4). A metanalise dos
estudos que avaliaram o desfecho do tempo cirurgico mostrou que o tempo cirurgico

€ mais longo no procedimento endoscopico (Figura 4).
Tempo de hospitalizagcao

Na analise do tempo de hospitalizacdo ha somente um estudo randomi-
zado® e este mostra haver uma significativa redugdo no tempo de internagao apos
procedimento endoscoépico, com uma diferenga entre as médias de -3,2 dias (IC
95%: 2 a4; p<0.001) (Tabela 4) (Figura 5).

Custo do procedimento

Na analise do custo total do procedimento encontrou-se somente um estudo
randomizado® e este mostrou haver uma significante redugdo do custo do proce-
dimento endoscoépico, com uma diferenga entre as médias de -1045,00 US$ (IC
95%: -1363 a -727; p < 0,001) (Tabela 4) (Figura 6).
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DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistematica realizada para avaliar seguranga, efi-
cacia e custo entre dois procedimentos cirurgicos para tratamento das tumoragdes
ovarianas (laparoscopia vs laparotomia) e sumariza os dados de 446 mulheres de
cinco estudos randomizados. Os resultados mostram que, com o procedimento en-
doscopico, houve uma significativa redugcao nos indices de complicagoes, dor pos-
operatdria, tempo ciurgico e custo total do procedimento, mas ocorreu um aumento
no tempo cirurgico.

A questdo de seguranga, na escolha de um procedimento, pode ser definida
como sendo aquela entre duas ou mais alternativas que protege o paciente de um
dano maior. O procedimento laparoscopico esta associado com uma reducéo rela-
tiva de risco de 63% no indice de complicagado apos o procedimento endoscépico. O
intervalo de confianga deste ponto de estimativa sugere que o verdadeiro efeito na
diminui¢cao do risco encontra-se entre 41% e 77%. Existem evidéncias razoaveis que
apdiam a recomendagao de laparoscopia para resolugdo de cirurgica de tumores
ovarianos com pressupostos de benignidade, uma vez que as duas publicagdes in-
cluidas foram categorizadas quanto & forma de alocacdo em confusa (B)*® *2
(Cochrane Group) (Tabela 1 e Figura 2). Desta forma, os resultados da metanalise
no desfecho de complicagcdes deve ser examinado cuidadosamente porque foi ana-
lisado um pequeno nimero de pacientes®® >,

A eficacia de um procedimento cirurgico é principalmente avaliada
quanto a sua capacidade de alcancar as metas propostas € nao estao diretamente
relacionadas a seguranga do procedimento. Nesta RS os indicadores de eficacia
considerados foram: dor pds-operatoria, duragdo da cirurgia e tempo de hospitaliza-
¢ao. Pacientes submetidas a cirurgia laparoscopica tiveram uma redugao relativa de
risco de 68% na necessidade de uso de medicagao para dor apds 48 h de proce-
dimento cirurgico (IC 95%: 46% a 81%). Quando a qualidade é avaliada analisando-
se a dor pos-operatdria, existem evidéncias razoaveis para recomendar o procedi-
mento endoscoépico, haja visto os estudos analisados serem categorizados com grau
de alocacdo A (adequada)®® e B (confusa)®' (Cochrane Group)'™® (Tabela 1) (Figura

3). Entretanto, deve-se considerar que estas conclusdes estdo baseadas em so-
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mente dois estudos com limitado numero de casos, apenas 42 mulheres em cada
grupo (Tabela 1).

A analise do tempo de hospitalizacdo apds laparoscopia mostra haver uma
significante reducéo, trés dias, em comparagdo com laparotomia, com intervalo de
confianga para essa estimativa que sugere que o verdadeiro efeito pode encontrar-
se entre dois ou quatro dias. Entretanto, somente um estudo randomizado foi en-
contrado para analise deste desfecho, tendo sido categorizado como confuso (B).
Entdo os resultados devem ser analisados criticamente, porque ha um limitado nu-
mero de casos, somente 34 mulheres em cada grupo, o que nao justifica recomen-
dar a generalizag&o do procedimento endoscopico, quando considerar-se somente a
avaliacéo deste desfecho (Figura 5).

A metanalise do desfecho do tempo cirdrgico baseou-se em trés estudos
randomizados um com alocagdo A (adequada)®® e dois com alocacéo B (confusa)®®
31 (Cochrane Group)'. O tempo cirtirgico da laparoscopia foi 11 minutos mais longo
que o da laparotomia, com intervalo de confianga amplo, que sugere que o verda-
deiro efeito encontra-se entre 4 e 18 minutos; a amplitude do intervalo de confianga
provavelmente ocorra devido ao limitado tamanho da amostra (76 em cada grupo)

1.3" avaliou

(Tabela 1) (Figura 4). Deve-se considerar que o estudo de Morgante et a
o tempo cirurgico para resolugao de cisto dermoide de ovario, o qual requer maior
cuidado na manipulagéo cirurgica (para evitar extravasamento de material irritante
na cavidade abdominal), havendo com isso um aumento no tempo cirurgico. Os ou-
tros dois estudos avaliaram o tempo cirurgico entre cirurgia laparoscopica e laparo-
tomia para outros diferentes tipos histolégicos de tumoragédo ovariana, incluindo
tumores derméides®:3'. A metanalise para avaliar o tempo cirtirgico foi limitada pelo
numero de estudos, pelo viés de selegao do tipo histolégico e pelo limitado tamanho
da amostra. Deve-se também considerar que a pequena diferenga encontrada no
tempo cirurgico possa também ser decorrente da curva de aprendizado do cirurgido
no procedimento endoscopico.

Outro fator que deve ser analisado na escolha do procedimento cirurgico € o
indice de custo-efetividade dos métodos utilizados, comparando-se o custo total do
procedimento, os beneficios e os riscos de cada um dos procedimentos, a fim de
tornar mais facil decisdo® 3*. A analise do desfecho do custo total do procedimento

mostrou que o procedimento endoscépico possui um custo de 1.000,00 (US$) a
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menos que a laparotomia (Figura 6). Porém encontrou-se somente um estudo ran-
domizado® para analise do custo do procedimento. Desta forma, os resultados de-
vem ser considerados criticamente devido ao limitado tamanho da amostra: somente
34 mulheres em cada grupo. A conclusao é de que nao existem evidéncias sufi-
cientes para recomendar laparoscopia quando se analisa o custo do procedimento.

A grande limitagdo desta RS para avaliar segurancga, eficacia e custo total
da laparoscopia quando comparada com a técnica tradicional (laparotomia) para
tratamento cirdrgico das tumoragbes ovarianas com pressupostos de benignidade,
foi o reduzido nimero de estudos randomizados?*??. Possivelmente esse nimero
seja decorrente da resisténcia dos cirurgides em aceitar este tipo de delineamento,
pois somente 39% de todos os tratamentos em cirurgia sdo validados por estudos
randomizados. Embora admita-se que existam dificuldades técnicas e éticas no
preparo de estudos randomizados em cirurgia, ha necessidade que se desenvolvam
trabalhos com este tipo de delineamento, com a finalidade de testar a seguranga e a
eficacia de uma nova técnica comparada com a tradicional® %,

Outro problema nesta revisdo sistematica foi nao ter sido analisado o ponto
mais importante que o potencial efeito maléfico do procedimento laparoscépico em
pacientes com tumoragdo maligna ovariana. N&o se pode avaliar este desfecho
porque em nenhum dos cinco estudos ocorreu um caso de malignidade, resultado
do limitado numero de amostra e também devido a baixa prevaléncia da tumoragao
ovariana na populagéo em geral.

Desta forma, propde-se que sejam realizados estudos em hospitais com
acesso universal, comparando laparoscopia e laparotomia para o tratamento cirur-
gico das tumoragdes ovarianas usando critérios metodoldgicos estritos, tais como: a
explicitacao de forma adequada dos critérios de inclusédo e exclusdo, a indicagao do
tempo e a percentagem de pacientes seguidas. Sugere-se o estudo dos desfechos
considerados mais importantes, como: indice de recorréncia, qualidade da dor no
pds-operatorio (escala com indice), indice de complicagdes, tempo de hospitalizagao
e tempo cirurgico, custo da hospitalizagao, perda de sangue, indice de sobrevida em
pacientes tratadas com falso tumor benigno apds procedimento endoscopico, a fim
de poder avaliar qual o real impacto do procedimento endoscopico quanto a eficacia,

qualidade de vida e grau de satisfagcao apos a laparoscopia.
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Nesta revisao sistematica, as evidéncias sugerem que a laparoscopia € be-
néfica para o tratamento das tumoragbes ovarianas com pressupostos de benig-
nidade. Entretanto, elas sao limitadas, porque os estudos selecionados foram quanti-
tativa e qualitativamente inadequados, porque o numero de pacientes e o tempo de
seguimento foi limitado e porque poucos desfechos foram analisados em cada um
dos estudos. Ha necessidade de novos estudos randomizados para comparar
laparoscopia e laparotomia na abordagem cirurgica das tumoragdes ovarianas com
pressupostos de benignidade. Em sintese, ndo existem evidéncias suficientes para
generalizar a recomendagao do procedimento endoscépico para todas as tumora-

¢des ovarianas com pressuposto de benigdade.
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Tabela 1 - Sumario dos estudos incluidos na metanalise
Grupo Grupo
Estudo Alocacao tratamento controle Idade Desfechos Restrigdes
N N
Damiani et al. B' 34 34 28,6 (£6,2)" tempo randomizagdo
(1998)% 27,3(£6,2)  cirurgico
custo (US$)
Mais et al. A* 20 20 30,4 (£6,1)" dor seguimento
(1995)% 29,8 (£6,4)  tempo desfechos
cirargico
Deckar3'tO et al. B' 116 76 40,1 (18-74)§ complicagbes seguimento**
(1994) 43,6 (20-84) informagao
estatistica’’
Morgante et al. BT 22 22 29,4 (+6,8)"  dor seguimento'
(1998)* 30,2 (£8,3) tempo histologiatt
cirdargico
Yuen et al. B' 52 50 35,1(¢ 10,3)"* complicagdes seguimento'
(1997)% 34,7(+ 8,8) histologia"
Total 244 202

Nota: * randomizacao (com envelopes fechados)
T hao informa como foi realizada a randomizagao
* média e desvio padrao
§ variagcao da idade

I tempo de seguimento limitado (entre 15 dias até no maximo 6 meses)

Tlimitado nimero de desfecho estudado

** nao informa tempo do seguimento

™ sem desvio padrao e IC para as variaveis continuas
* somente cistos dermdides
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Tabela 2 - Complicagbes mais frequentes apds laparoscopia e laparotomia nas tu-

moracgdes ovarianas

Estudo Tipo de complicagao Grupo Grupo o]
laparoscopia laparotomia
(n/N) (n/N)
Deckardt et al. Hematoma umbilical 3/116 0/76 -
(1994)® Infecgdo no umbigo 1116 0/76 _
Infecgdo urinaria 2/116 12/76 <.01
Morbidade febricular 2/116 3/76 NS*
Obstrucgéo intestinal 2/116 3/76 NS
Peritonite quimica 1/116 0/76 -
Leséo do intestino delgado 1/116 2/76 NS
Deiscéncia ferida 1/116 2/76 NS
Tumor maligno 1/116 1/76 NS
Yuen et al. Lesao da artéria epigastrica inferior 1/52 1/50 NS
(1997)* Lesdo de bexiga 1/52 0/50 -
Morbidade febricular 3/52 10/50 <.03
Infecgao urinaria 2/52 5/50 NS
Retengao urinaria 0/52 4/50 -
Infeccao de ferida 0/52 1/50 -

Nota: * NS = ndo significativo



Tabela 3 - Dados dicotébmicos para determinar. RR, a RRR, a ARR e o NNT apds laparoscopia e laparotomia

indice de indice de
e;f:;‘;sd? e";’::;’:om RR RRR (%) ARR (%) NNT  Heterogeneidade Teste Z Referéncia
0, (+) 0, ()
Desfechos tratamento controle (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) )6 () (p) (p)
(laparoscopia) (laparotomia)
o,
n/N (%) nIN (%)

Complicacdes 21/168 44/126 0,37 63 22 4,5 0,6 < 0,01 30, 32

(12,5) (34,9) (0,23t00,59) (41t077) (17t027) (3,7 t05,8)
Dor pos- 11/42 36/42 0,32 68 59 1,6 0,4 < 0,01 28, 31
operatéria (26,1) (85,7) (0,19t00,53) (47to81) (54to64) (1,5t01,8)

>48 h

_ Nota: * Modelo de efeitos fixos (x° teste de heterogeneidade, p > 0,05)

891
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Tabela 4 - Dados continuos para determinar o “tamanho do efeito” (d) para tempo cirurgico, tempo de hospitalizacéo e

custo do procedimento apds laparoscopia e laparotomia

Desfecho Estudo Laparoscopia Laparoscopia Laparotomia Laparotomia Diferenca entre as Heterogeneidade* Teste Z
1 o médias
(n) média(xDP) (n) média (p) (p)
(X DP) (IC 95% modelo fixo)
(d)
Damiani et al. (1998)*° 34 109 (+ 29) 34 98 (£ 27) 11 (-2,32 to 24,32) - -
. Mais et al. (1995)* 20 70 (+ 20) 20 67 (+ 12) 3 (-7,22 to 13,22) - -
Tempo cirdrgico
(minutos) M 31
organte et al. (1998) 22 79,3 (+ 26,6) 22 56,8 (+ 14,5) 22,5 (9,84 to 35,16) — —
Tamanho do efeito (d)*® 23! 76 76 10,78 (3,95 to 17,6) 0,06 < 0,01
Damiani et al. (1998)%° 34 1,6 (£ 0,8) 34 4,8 (£1,40) -3,2(-3,74 to —2,66) - < 0,01
Tempo de
hospitalizagdo ~ Tamanho do efeito (d)*° 34 34 ~3,2 (-3,7 to -2,6) = < 0,01
Damiani et al. (1998)*° 34 3191 (+ 716,9) 34 4236 (£ 616,4) —1.045 (—1363 to —726) - <0,01
Custo total -
(US$) Tamanho do efeito (d) 34 34 -1023 (-1363 to —726) - <0,01

Nota: Modelo de efeitos fixos (x2 teste de heterogeneidade, p > 0,05)
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Deckardt®

Yuen*

Modelo de efeito  (2)
fixo

Modelo de efeito (2)

Randomico

Complicagoes

laparoscopia laparoromia RR IC 95% 0.1
14/116  23/76 0,40 0,22 0,73 -
7/52  21/50 0,32 0,15 0,69 »—
21/168 447126 0,37 0,23 0,59 -
0,37 0,23 0,59 .

laparoscopia
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laparotomia

Figura 2 — Metanalise do desfecho de complicagao
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Dor no pés-operatério > 48 h
c
«Q
Estudo Laparoscopia Laparotomia RR IC 95% 0.1 1 10 5,
Mais?® 4 /20 17120 0,24 0,10 0,58 -
Morgante®  7/22 19/22 0,37 0,20 0,69 -
2
Modelo de efeito fixo ) 11/ 42 36/42 0,32 019 0,53 —
Modelo de (2) 0,19 0,32 0,53 -
efeito
randdémico laparoscopia laparotomia

28, 31

Figura 3 — Metanalise do desfecho de dor nos pés-operatério (Comprehensive Meta—AnaIysis®)11
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Review; Laparozcopy versus laparotomy for benign ovarian tumaur
Comparison: 01 Lapatoscopy versus laparctomy for benign avarian tumaur
Outcome: (3 Surgical time
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ABSTRACT

Objective - To evaluate laparoscopic surgery, as compared to laparotomy in women

with an ovarian tumour assumed to be benign.

Design - A systematic quantitative review.

Study selection - A total of 446 women were selected from five reports on
randomised studies that compared laparoscopy (treatment group with 244 cases)

with laparotomy (control group with 202 cases).

Data extraction - Dichotomous data to determine: rate of complications and
postoperative pain. Continuous data to determine: surgical time, hospitalization time

and procedure cost.

Results - Although the meta-analysis of the outcomes of complications, postoperative
pain, time of hospitalization and total cost of surgical procedure is in favour of the
endoscopic surgery, it should be considered that the studies included were
quantitatively and qualitatively inadequate. With laparoscopic surgery, there was a
significant reduction rate: complications with Risk Ratio 0.37 (95% CI: 0.23 to 0.59)
and NNT 4.5 (95% IC: 3.7 to 5.8); postoperative pain with Risk Ratio 0,32 (95% CI:
0.19 to 0.53) and NNT 1.6 [95%CI: 1.5 to 1.8); hospitalization time with WMD -3.2
days (95% CI: -3.7 to -2.6) and overall cost with WMD -1045 US$ (95% CI -1363 to -
726). However, there was an increase in surgical time with WMD 10.7 minutes (95%

Cl: 3.9to 17.6) in laparoscopic surgery.

Conclusion - It was concluded that there is not sufficient evidence to recommend the
extension of endoscopic surgery for all cases of ovarian tumours assumed to be

benign up to the present time.
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INTRODUCTION

Functional cysts and benign ovarian neoplasms are the most frequent gynecological
findings in women of reproductive age, and are among the five main causes of
hospitalization for gynaecological disease in the United States and England” 2, 68%
of the patients being ultimately submitted to some sort of surgical intervention, in
order to exclude malignity in the tumour formation®.

In the last few decades, surgical laparoscopy has been considered the gold standard
for ovarian tumours assumed to be benign, due to less surgical trauma and lower
hospital costs®. Approximately 80% of the ovarian tumours can be successfully
resected using an endoscopic technique®. There are three advantages: it makes
easier to diagnose peritoneal metastases by magnification, it prevents laparotomy
with a transverse incision in cases with a malignant tumour and, above all, it prevents
unnecessary laparotomies in patients with benign ovarian tumour formations®.
However, the treatment of ovarian tumours is a subject that raises many
controversies regarding the best approach, i.e., should it be by laparoscopy or
laparotomy®, since the benefits of endoscopic surgery are undeniable, such as a
quick recovery, less hospital time, and lower intensity of pain during the postoperative
period’. However, treating a falsely benign tumour formation by endoscopy is a bad
prognostic factor for ovarian cancer®.

It is found that the decision about the type of approach to provide a surgical solution
to ovarian tumours is taken under conditions of uncertainty, since it is impossible to
say whether the lesion is benign, borderline or malignant until the abdominal cavity is
inspected and the cytological examination of the peritoneal liquid and histological
examination of the surgical specimens are performed?®.

Since it is not yet known which is the best therapeutic management — whether
laparoscopy or laparotomy — a quantitative systematic review has been performed so
that the answer resulting from this study can help implement management protocols

validated by studies with good levels of evidence.



6 — Artigo em Inglés 180

METHODS

Search strategy

We searched systematically in Medline (Ovid and PubMed) (1966 and August 2003),
Embase (1980 and August 2003), Lilacs (1980 and August 2003), and the Cochrane
Library (1984 and August 2003). The following key words were used: randomized
control trial*; controlled clinical trial*, clinical trial;, exp endometriosis; crossover
procedure; random allocation; exp ovarian cysts; exp ovary cyst, exp adnexa
disease; exp adnexal diseases; exp ovarian neoplasms; exp surgery; surger®, exp
ovariectomy; oophorect®; exp surgical procedures; exp surgical technique; operative;
laparo®; ovarian cysts, laparotomy, laparoscopy; ovarian surgery. The truncation
symbol “*” differs in each database and allows retrieval of all suffix variations of a root

word. Language restrictions were not applied.

Selection criteria

All the randomised studies that compared the endoscopic and laparotomy
approaches for the surgical treatment of ovarian tumours assumed to be benign were
selected to evaluate the following outcomes: dichotomous (complications,
postoperative pain) and continuous (surgical time, hospitalization time and total cost
of procedures). The inclusion criteria were that the laparoscopy (treatment) group
and the control (laparotomy), that both groups had been operated on by the same
team and at the same institution, that the statistical data and the inclusion and
exclusion criteria had been appropriately informed.

The data were independently extracted by three reviewers using the inclusion
criteria. Unsuitable and duplicate studies were deleted from the literature database.
Final inclusion/exclusion decisions were made based on information contained in the

checklist. Disagreements about inclusion/exclusion were resolved by consensus.
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Quality assessment

All relevant studies were assessed as to their level of evidence. The quality of
allocation concealment and assessment of methodological quality (internal and
external validity) were graded as either adequate (A), unclear (B), or inadequate (C),
following the detailed descriptions of these categories provided by the Cochrane

Menstrual Disorders and Subfertility Group'°.
Quantitative data synthesis

In the analysis of the dichotomic outcomes (complications and postoperative pain),
two by two tables were generated, and the index of each study was expressed in
Risk Ratio (RR), with a 95% confidence interval’®. At the same time Number
Necessary to Treat (NNT) was calculated, as well as the absolute risk reduction
(ARR), with their respective Cl of 95% and reduction of relative risk (RRR)'.
Analyzing the continuous outcomes (surgical time, hospitalization time and total cost
of hospitalization) the mean and standard deviation were used to obtain the size of
effect (d), measured by the weighted mean difference (WMD), with a 95% CI'°. The
heterogeneity test between the studies was performed using a y? test'. A fixed effect
model was used when there was no statistically significant heterogeneity (p > .05)°.
Comprehensive Meta-Analysis®'' and Review Manager® (RevMan)'? were used for
statistical analysis and graphic displays to report the findings of a meta-analysis, so
that in the evaluation of the summary graphs, RR and means with their respective Cl

95% to the left were considered a benefit of the laparoscopic procedure.
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RESULTS

Methodological quality

Twenty two studies were selected initially which compared laparoscopy and

1327 of these trials were excluded:

laparotomy for benign ovarian tumours. Seventeen
included one randomized study (Nitke et al., 1996)"° because it did not show how the
allocation was performed and did not informed the mean and standard deviation of
the continuous variables. The other sixteen were not include because they were not
randomized (Figure 1).

Thun, only five randomised?®>?

studies considered appropriate for meta-analyses
were performed (Table 1). There was data on 446 patients, 244 of the women having
been submitted to laparoscopy and 202 to laparotomy (Table 1). Of the random
studies, only one trial was described with method of allocation concealment (A)%,
and in the other four trials no indication was given of the method of concealment

(B)29-32
Complications

The safety of laparoscopy and laparotomy for the surgical approach to ovarian
tumours with assumptions of benignity were evaluated using the total index of
complications of the two studies®® *2. The meta-analysis study for the outcome of
complications allowed the inference that the overall rate of complications was
significantly lower after the endoscopic procedure (21/168, 13% vs 44/126, 35%;
p < .001) with an RR of 0.37 (95%CI: 0.23 to 0.59). We used a fixed effect model
because there was homogeneity between the studies (p = 0.2 by chi-square)*® *2.
The most frequently found complication after laparoscopy and laparotomy to
approach ovarian tumors assumed to be benign was febrile morbidity with a
statistical difference between groups (5/168, 3% vs 13/126, 10%; p < .01) (Table 2).
It is concluded that there is some benefit in choosing laparoscopy in comparison with
laparotomy (Figure 2). The following were also calculated: RRR, ARR and the NNT

(Table 3).
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Postoperative pain

Postoperative pain was analyzed considering the patients who no longer required
analgesics 48 h after the surgical procedure and it was significantly less after the
endoscopic procedure (11//42, 26% vs 36/42, 86%; p < .001), with and RR of 0.32
(95%CI 0.19 to 0.53). We used a fixed effect model because there was homogeneity
between the studies (p = 0.6 by chi-square)?® *'. Concurrently the RRR, the ARR and
the NNT were calculated (Table 3). It was concluded that there is a benefit in
choosing laparoscopy to improve quality of life during the postoperative period of

patients with an ovarian tumour assumed to be benign (Figure 3).
Surgical time

The mean surgical time was longer in the endoscopic procedure, a weighted mean
difference (WMD) of 11 minutes (95% CI: 4 to18; p < .01) between the two groups.
We used a fixed effect model because there was homogeneity between the studies®®
2931 (p = 0.06 by chi-square) (Table 4). The meta-analysis of the studies that
evaluated the outcome of surgical time showed that surgical time is longer in

endoscopic procedures (Figure 4).
Hospitalization time

For analysis of hospitalization time there was only one study randomised®® and this
showed that there was significantly less hospitalization after an endoscopic
procedure, a weighted mean difference (WMD) of -3,2 days (95% CI: 2 to 4; p < .001)
between the two groups (Table 4 ) (Figure 5).

Cost of procedures

For analysis of the total cost only one study was randomised® and this showed that
there were significantly lower costs after the endoscopic procedures, a weighted
mean difference (WMD) of -1045 US$ (95% CI: -1363 to -727, p < .001). (Table 4)
(Figure 5).



6 — Artigo em Inglés 184

DISCUSSION

This is the first review that has assessed the safety, efficacy and cost of two surgical
procedures for the treatment of benign ovarian tumours (laparoscopy vs laparotomy)
and summarises data from 446 women from five randomised trials ?®*2. The results
showed that with laparoscopic surgery, there was a significant reduction rate:
complications, postoperative pain, hospitalization time and overall cost, but there was
a small increase in surgical time.

The question of safety can be defined as being of the two or more alternative
procedures is the least likely to cause harm to the patient. Laparoscopic procedures
are associated with reduction relative of 63% in the risk of complications after
surgery. The confidence intervals for this estimate point suggest that the true effect
could be a reduction of as much as 41% to 77%. There is reasonable evidence to
support the recommendation of laparoscopy to solve an ovarian tumour assumed to
be surgically benign, since both publications included were graded as either unclear
(B)*® 32 (Cochrane allocations concealment)'® (Table 1 and Figure 2). Thus, the
results of meta-analysis of outcome with complications should be examined carefully
because there were a small number of analysed patients® 2.

The efficacy of a procedure is principally concerned with how effectively the surgical
interventions achieve the technical goals that are not directly related to issues of
safety. In this SR the efficacy indicators were considered: postoperative pain,
duration of surgery and duration of hospitalization. Laparoscopy patients had a 68%
reduction in the necessity of medication for pain after 48 h post-surgery (95% CI:
46% to 81%). When the quality of life is evaluated through postoperative pain, the
evidence to support the recommendation of an endoscopic procedure is reasonable,
since both publications included were grade as either adequate (A)*® and unclear
(B)*' (Cochrane allocations concealment)' (Table 1). However, it should be taken

2831 with a limited

into account that these conclusions come from only two studies
number of cases, only 42 women for each group (Table ).
The analysis of hospitalization time after laparoscopy shows a significant reduction of

three days in comparison with laparotomy. Confidence intervals for this estimate
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point suggest that the true effect could be between two or four days. However, only
one randomised study®® was encountered for analysis of this outcome, which was
graded as unclear (B)'°. Thus, this result should be critically evaluated, because
there were limited numbers of cases, only 34 women for each group, which does not
justify the recommendation to generalize the laparoscopy, when hospital time is
taken into account.

The meta-analysis of surgical time outcome was based on three randomised studies
with Cochrane allocations concealment A® and B?® 3'. The surgical time for
laparoscopy surgery was 11 minutes longer than laparotomy, with confidence
intervals for this estimate point suggesting that the true effect could be between four
and 18 minutes; showing a wide confidence interval, probably due to the limited size
of the sample (76 each group) (Table I). It should be considered that the study by
Morgante et al.*' evaluated only this outcome for the surgical resolution of dermoid
cysts of the ovary, which requires greater care in surgical manipulation (in order to
avoid the leakage of irritant material into the abdominal cavity), which increases
surgical time. The other two studies evaluated the surgical time between
laparoscopic surgery and laparotomy for the different histological types of ovarian

tumours, including the dermoid tumours®: >’

. It is observed that the meta-analysis
that evaluated the surgical time outcome was limited by the number of studies, by the
selection bias of the histological type and by the limited size of the sample. It should
also be considered that the small difference in the surgical time may arise from the
learning curve of the surgeon in the endoscopic procedures.

Another factor that should be analysed in choosing the surgical approach is the cost-
efficacy ratio of the methods used, comparing the total costs, the benefits and the
risks of one procedure as related to the other, in order to make decision-taking easier
33.3% The analysis of the outcome of total hospitalization cost outcome shows that a
laparoscopy has a cost of one thousand dollars less than laparotomy. However, only
one randomised study?® was found for analysis of cost. Therefore, this result should
be considered critically because of the limited size of the sample, only 34 women for
each group, thereby inducing the conclusion that there is not sufficient evidence to

recommend laparoscopy when the surgical cost is analysed.
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The great limitation of this systematic review to evaluate the safety, efficacy and
costs of laparoscopic surgery as compared with the traditional technique
(laparotomy) for a surgical approach to ovarian tumours assumed to be benign, was

the limited number of randomised studies®®?

. Possibly this small number of
randomised studies is the result of surgeons’ resistance to accepting this type of
design, since only 39% of all treatments validated in surgery are from randomised
studies ** 3. Although it is admitted that there are technical and ethical difficulties in
preparing a randomised study in surgery, it is necessary to develop research lines
with this type of design, with a view to testing the safety and efficacy of the new
techniques and comparing them with the traditional ones * %.

Another problem of this systematic review was that there was no focus on the most
important end-points which are the potentially harmful effects of laparoscopy on
patients with undiagnosed malignancy. This happened because there was no case of
malignancy in any one of the five selected trials as a result of the limited number of
samples and also due to the low prevalence of ovarian cancer in the general
population.

Thus, it is proposed that randomised studies be performed in hospitals where there is
universal access, comparing laparoscopy and laparotomy for the surgical treatment
of ovarian tumors, using a strict methodology: explicit presentation of the inclusion
and exclusion criteria, indicating time of follow up and percentage of patients
followed. The description of significant outcomes is suggested, such as: recurrence
rate, quality of pain during the postoperative period (with rating scales), rate of
complications, hospitalization time and time of surgery, hospital cost, blood loss, rate
of survival after endoscopic surgical management of a false benign tumour and rate
of conversion of the endoscopic procedure to laparotomy, in order to be able to
evaluate the real impact of surgical efficacy, quality of life and degree of patient
satisfaction after the laparoscopy.

In this systematic review, the evidence overall suggests that laparoscopy surgery is
useful in the treatment of benign ovarian tumours. However, the evidence is limited
because studies selected were quantitatively and qualitatively inadequate because of

the number of patients and the time of follow up was limited, and few outcomes were
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researched in each of them. There is a need for further randomised controlled trials
to compare laparoscopy with laparotomy for benign ovarian tumours.
Summing up, there is insufficient evidence, so far, that generally recommends a

laparoscopy approach for all ovarian tumours assumed to be benign.
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Table 1 - Summary of the studies included in the meta-analysis

Study Allocation Treatment  Group Ages Outcomes Restrictions
group control
N N

Damiani et al. Bf 34 34 28.6 (+6.2)"  surgical time -
(1998)* 273(x6.2) cost(USH)
Mais et al. A* 20 20 304 (x6.1) pain folIOW-up”1T
(1995)%® 20.8 (+6.4)  surgical time  outcomes
Deckart et al. B' 116 76 40.1 (18-74)%  complications follqwjupT*T*
(1 994)30 43.6 (20-84) statistics
Morgante et al. B 22 22 294(+68) pain follow-up'
(1998)°" 30.2 (+8.3)  surgical time  histology*
Yuen et al. B 52 50 35.1 (+ 10.3)" complications follow-up'
(1997)* 34.7 (+ 8.8) outcomes"

Overall 244 202

Notes: * randomization (closed envelopes)
T does not inform how randomization was performed
* mean and () standard deviation
% range (years)
I'imited follow-up (15 days to six months)
Tlimited number of outcomes
** does not inform time of follow up
" without SD and CI for continuous outcomes
H only ovarian dermoids cysts



6 — Artigo em Inglés 192

Table 2 - Frequent complications after laparoscopy and laparotomy in ovarian tumors

Study Type of complication Laparoscopy Laparotomy p
group group
(n/N) (n/N)
Deckardt et al. Umbilical Hematoma 3/116 0/76 -
(1994) Infection of umbilicus 1116 0/76 -
Urinary tract infection 2/116 12/76 <.01
Febrile morbidity 2/116 3/76 NS*
Bowel obstruction 2/116 3/76 NS
Chemical peritonitis 1/116 0/76 -
Small bowel injury 1/116 2/76 NS
Wound dehiscence 1/116 2/76 NS
Malignant tumor 1/116 1/76 NS
Yuen et al. Inferior epigastric artery injury 1/52 1/50 NS
(1997)* Bladder injury 1/52 0/50 -
Febrile morbidity 3/52 10/50 <.03
Urinary tract infection 2/52 5/50 NS
Urine retention 0/52 4/50 —
Wound infection 0/52 1/50 -

Note: * NS= nonsignificant



Table 3 - Dichotomous data to determine: RR, RRR, ARR and NNT after laparoscopy and laparotomy

s9|6u| we obiuy — 9

Event rate with Event rate

laparoscopy with .. . Testfor
Outcome i, 2Rl (95|3/RCI) ?9%5 (gﬁ @'35 (g;; (92’;1 T<:|) I-Ietem(('}'()anelty ol
(treatment n/N ° ° ° ° P effects References
group) (%) (control (p)
group) (%)
Complications 21/168 44/126 0,37 63 22 4,5 0.6 <0.01 30, 32
(12.5) (34.9) (0.23100.59) (41t077) (17t027) (3.7105.8)
Postoperative 11/42 36/42 0.32 68 59 1,6 04 <0.01 28, 31
pain > 48 h (26.1) (85.7) (0.19t00.53) (47t081) (54t064) (1.5t01.8)

. Note; Fixed effects model (xz test for heterogeneity, p > .05)

€61l



Table 4 - Continuous data to determine size of effect (d) for surgical time, postoperative day and cost of procedures after
laparoscopy and laparotomy

Outcomes Study Laparoscopy Laparoscopy  Laparotomy Laparotomy WMD Heterogeneity* Test for
(n) mean (SD) (n) (95% Cl fixed) ) overal
(d) (p)
Damiani et al. (1998)% 34 109 (+ 29) 34 98 (+ 27) 11 (-2.32 to 24.32) - -
o Mais et al. (1995)" 20 70 (+ 20) 20 67 (£ 12) 3(-7.22t0 13.22) - -
Operating time
(i) Morgante et al. (1998)*' 22 79.3 (+ 26.6) 22 56.8 ( 14.5) 22.5 (9.84 to 35.16) - -
Tamanho do efeito (d)?® 2! 76 76 10.78 (3.95 to 17.6) 0.06 <0.01
Postoperative  Damiani et al. (1998)%° 34 1,6 (£ 0.8) 34 4.8 (+ 1.40) -3.2 (-3.74 to —2.66) - <0.01
hospital day
Tamanho do efeito (d)*° 34 34 -3.2(-3.7 to -2.6) - <0.01
Overall cost ~ Damiani et al. (1998)%° 34 3191 (+ 716.9) 34 4236 (£616.4)  —1.045 (-1363 to —726) - <0.01
(US$) . 2
Tamanho do efeito (d) 34 34 —1023 (1363 to —726) = < 0.01

Note; Fixed effects model (X2 test for heterogeneity, p > .05)

s9|bu| we obiuy -9
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22 trials comparing laparoscopy vs
laparotomy for benign ovarian tumour %

» | 16 trials were excluded (not randomized)'®"® 2%

6 RCT of laparoscopy vs laparotomy of
benign ovarian tumour 19, 28-32

_  » | 1RCTwas excluded (did not informed |
! mean, standard deviation and follow-up i

5 RCT of laparoscopy vs laparotomy for
benign ovarian tumour

Figure 1 — Flow diagram of the trials
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Citation

Deckardt®

Yuen*

Fixed (2)

Random (2)

Laparoscopy

14 /116

7152

21/168

Complications

Laparotomy

23/76

21/50

44 /126

RR

40

.32

37

.23

95% CI 0.1
22 73 -
15 .69 ——
.23 .59 e
37 .59 -
laparoscopy

10

laparotomy

Figure 2 - Meta-analysis for the outcome: complications

(Comprehensive Meta-Analysis®)"’
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Citation Laparoscopy
Mais? 4/20
Morgante® 7 /22
Fixed(2) 11742
Randont2)

Postoperative pain >48 h

Laparotomy

17 /20

19/22

36 /42

RR

24

37

32

.32

95% CI

.10

.20

A9

19

.58

.69

.53

.53

0.1

-

laparoscopy

10

laparotomy

Figure 3 — Meta-analysis for the outcome: postoperative pain

28, 31

(Comprehensive Meta-Analysis®)""
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Review; Laparozcopy versus laparotomy for benign ovarian tumour

Comparison; 01 Laparoscopy versus laparctomy for benign avarian tumaur

Outcome: 03 Surgical time

Study laparoscopy laparctomy WD (fixed) Weight WD [ fixed)

aor sub-category i Mean (50) Mean (50) 93% Cl % 95% I
Diamiani 34 109, 00(z9.00) 34 8. 0002700 il 31.33 11.00 [-Z.32, E4.3Z]
Mais Z0 7000026, 60) 0 E7.0001z.00) - 33.98 3.00 [-5.73, 15.79]
torgante Ze T9.30(26.60) ZE S5.80¢014. 500 —- 34_68 Z2_ L0 [5.84, 35.1g]

Total (95% CI) 76 7% Y 2 100,00 12.27 [4.81, 19.73]

Test for heterogeneity: Chi* =456, df =2 (P =010), F=562%
Test for overall effect: Z=3.23 (P =0.001)

-100

-50 a a0 100

laparascopy

laparatormey

Figure 4 — Meta-analysis the outcomes: surgical time

28, 29, 31

(RevMan, software)'
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Revigw: Laparoscopy versus laparatomy for benign avarian tumaour
Comparizon; 01 laparoscopy va laparctomy for benign ovarian cysts
Outcome: 04 Postoperative hospital day
Study laparoscopia lapar otomis WD (fixed) Weight WD (fixed)
ar sub-categary il Mean (500 i Mean (30 95% ¢l % 85%
Diamisni 3 1.60(0.80) 34 4.80(1.40) . 3 10000  -3.20 [-3.74, -Z.66]
Total (35% CN 34 34 ‘ 100.00 -3.20 [-3.74, -2.66]

Test for heteragenetty: not applicable
Test for overall effect; Z=11.57 (P = 0.00001)

-4 -2 0 2 4

laparascopy  laparctomy

Figure 5 — Graphic for analysis of hospitalization time (RevMan, software)'
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Revigw: Laparoscopy versus laparotomy for benign ovarian tumour
Comparison: 01 laparoscopy va laparatomy for benign avarian cysts
Outcome: 05 Creerall cost
Study laparoscopia laparatomis WD (fixed) Weight WD (fized)
of sub-category i Mean (=0 M Mean (500 95% ¢l % 95% Cl

Diamiani 34 3191.00(716.90) 34 4236 000617, 40) +— oo o0 -1045.00 [-1363.02, -726.38]
Tatal (95% CI) 24 34 | 100.00 -1045.00 [-13&3.02, -726.9%8]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect; Z =644 (P = 0.00001)

-1000 -500 0 500 1000
laparoscapy  laparctomy
Figure 6 — Graphic for analysis of the total cost (RevMan, software)12
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ANEXOS

ANEXO A

Estratégias de Julgamento da Literatura Médica

A1 - Ficha de leitura para selecionar artigos com resultados cientificos validos

ESTUDOS ORIGINAIS

« ENFOQUE DE TRATAMENTO
Os resultados sao validos?

— A alocagao dos pacientes aos tratamentos foi randomizada?

— Os pacientes que integraram o estudo foram adequadamente incluidos na conclusao?
— O seguimento foi completo?

— Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram randomizados?

— Os pacientes e profissionais da saude estavam cegos para o tratamento?

— Os grupos eram semelhantes no inicio do estudo?

— Exceto a intervengdo experimental, os grupos foram tratados igualmente?

Quais sao os resultados?
— Quao grande é o efeito do tratamento?
— Quao precisa é a estimativa do efeito do tratamento?

Os resultados auxiliardo nos cuidados dos meus pacientes?

— Os resultados podem ser aplicados ao atendimento dos meus pacientes?

— Todos os desfechos clinicamente importantes foram considerados?

— Os beneficios do tratamento s&o validos em relagao aos potenciais danos e custos?

. ENFOQUE DE DIAGNOSTICO

O estudo possui validade interna?

— Foi feita uma comparagéo independente e cega do teste em estudo com um “padrao-ouro”
validado?

— O teste em estudo foi aplicado a um espectro apropriado de pacientes?

— O “padrao-ouro” foi aplicado independentemente do resultado do teste em estudo?

— Os métodos dos testes foram descritos com detalhes suficientes para permitir replicagéo?

Os resultados do estudo sao importantes?
— Foram calculados os parametros: sensibilidade, especificidade, valores preditivos, razdo das
probabilidades?

Os resultados validos e importantes do estudo podem ser aplicados para meu paciente?
— O teste é disponivel no meio, é acurado, preciso e de risco aceitavel?

— E possivel estimar a probabilidade pré-teste do meu paciente?

— O resultado do teste altera a probabilidade da doenga de uma forma clinicamente relevante?

Fonte: OXMAN et al.(1993), GUYATT et al. (1993, 1994) JAESCHKE et al. (1994a,b)
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A1 - Ficha de leitura para selecionar artigos com resultados cientificos validos

ESTUDOS ORIGINAIS

« ENFOQUE DE DANO

Os resultados do estudo sao validos?

— Exceto em relagdo a exposigdo em estudo, os grupos que foram comparados eram seme-
Ihantes em relagao ao outro?

— Os desfechos e as exposi¢des foram medidos da mesma forma em grupos comparaveis?

— Como foi a relagao temporal?

— Foi apresentado um gradiente dose-resposta?

— Qual foi o delineamento da pesquisa realizada?

Quais sao os resultados?

— Quao forte é a associagao entre exposigéo e desfecho (risco relativo, razao de chances)?
— Quao precisa € a estimativa de risco?

Os resultados auxiliardo no atendimento ao meu paciente?

— Os resultados sao aplicaveis aos meus pacientes?

— Qual é a magnitude do risco?

— Deve se tentar suspender o contato com a exposi¢cao?

« ENFOQUE PROGNOSTICO

Os resultados do estudo sao validos?

— Havia representatividade e amostra bem definida de pacientes num momento semelhantes no
curso da doenga?

— O seguimento foi suficientemente longo e completo?

— Quais os objetivos e critérios de desfechos?

— Houve ajuste de importantes fatores prognésticos?

— Os resultados do estudo sao validos?

Quais sao os resultados?
— Qual é a probabilidade de um evento de desfecho num periodo de tempo especifico?
— Quao precisas sao as estimativas de probabilidade?

Os resultados irdo auxiliar no atendimento aos meus pacientes?

— Os pacientes do estudo sdo semelhantes aos meus?

— Os resultados dos estudos levam a selecionar ou evitar o tratamento?
— Os resultados sao uteis para o aconselhamento dos meus pacientes?

Fonte: OXMAN et al. (1993), LEVINE et al. (1994), LAUPACIS et al. (1994)
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A1 - Ficha de leitura para selecionar artigos com resultados cientificos validos

ESTUDOS INTEGRADOS

. ENFOQUE DE REVISAO (SISTEMATICA E NAO-SISTEMATICA)

Avaliagao critica do artigo considerando inicialmente:
O titulo

Os autores

A instituicdo na qual foi realizada a revisao

O peridédico médico e data

Qual a indagagao cientifica?

— Qual o objetivo da sintese?

— Qual o fator em estudo e o desfecho clinico?
— A questao esta bem delimitada?

Qual o quadro tedrico?

Qual é a validade interna do artigo?

— Quais os critérios de selegao (inclusao dos artigos)?

— A alocagéao dos pacientes nos estudos foi sempre aleatéria?

— Todos os pacientes que entraram nos estudos foram contabilizados no final?

— Houve mascaramento na afericdo dos desfechos?

— Qual a estratégia de busca de artigos?

— A determinagao dos efeitos de intervencgéao relatados foi feita de maneira objetiva, com crité-
rios definidos a priori e de maneira reprodutivel?

Quais foram os resultados (ler os resultados incluindo figuras e tabelas)

— Quais os resultados principais?

— Houve heterogeneidade entre artigos no tamanho e/ou direcdo do efeito? Se sim, os autores
examinaram suas possiveis causas? Houve analise de subgrupos?

Como foi feita a analise estatistica?

— Os efeitos foram estatisticamente significativos? Se sim qual o intervalo de confianga ou p
(alfa)?

Qual a significancia clinico-epidemiolégica?

— A abrangéncia dos desfechos estudados e a magnitude dos efeitos demonstrados (em termos
de beneficios, efeitos colaterais e custos) permitem um juizo favoravel sobre o real beneficio
do fator em estudo na pratica clinica?

— Qual o numero que necessita de tratamento (NNT) para evitar um desfecho? Por quanto tem-
po?

Qual a validade externa (aplicabilidade) do estudo?

— Qual a capacidade de generalizagdo dos resultados?

Estes achados sao validos para o contexto do trabalho?

— Aintervencdo em estudo pode ser encontrada no meu meio?

— Suas conclusdes concordam com as conclusdes dos autores?

Fonte: OXMAN et al. (1993, 1994) GREENHALGH et al. (1997)
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A1 - Ficha de leitura para selecionar artigos com resultados cientificos validos

ESTUDOS INTEGRADOS

 ENFOQUE DE PROTOCOLOS

As recomendagoes sao validas?

— Todas as opgodes e desfechos importantes foram claramente especificados?

— Um processo sensivel e explicito foi utilizado para identificar, selecionar e combinar a evidén-
cia?

— Um processo sensivel e explicito foi utilizado para considerar o valor relativo de desfechos di-
ferentes?

— O protocolo inclui atualizagdes recentes?

— O protocolo passou por avaliagao por profissionais que irdo aplica-lo?

Quais sao as recomendag¢des?

— As recomendacoées feitas sao praticas e clinicamente importantes?

— Quao forte sdo as recomendagdes?

— Qual é o impacto da incerteza associado com a evidéncia e valores utilizados no protocolo?

As recomendacoes auxiliam no atendimento do seu paciente?
— Os objetivos primarios do protocolo sdo consistentes com o seu objetivo?
— As recomendagbes s&o aplicaveis ao seu paciente?

. ENFOQUE DE ANALISE DE DECISAO

Os resultados do estudo foram considerados validos?

— Todas as estratégias importantes e desfechos foram incluidos no estudo?

— Foi explicitado o processo utilizado para identificar, selecionar e combinar os dados para cal-
cular a probabilidade?

— A “vantagem esperada” (utility) foi corretamente obtida e explicitada?

— Foi calculada a “expectativa da vantagem esperada” (expect utility) para avaliar o impacto da
incerteza na tomada de conduta?

— As evidéncias utilizadas para desenvolver o estudo foram baseadas nas probabilidades e
“vantagem esperada” (utility)?

Quais sao os resultados?

A analise possibilita evidenciar que uma das estratégias estudadas proporciona beneficios
para o paciente?

E se nao proporciona beneficios, é o resultado incerto?

Quao fortes séo as evidéncias utilizadas no estudo?

As incertezas evidenciadas podem modificar o resultado?

Os resultados poderao auxiliar nos cuidados do meu paciente?

— A probabilidade estimada pode ser aplicada aos meus pacientes?

— As “vantagens esperadas” (expect utility) encontradas refletem como meu paciente podera ter
a estimativa do desfecho da decisdo?

Fonte: OXMAN et al. (1993) ZINBERG et al. (1998), RICHARDSON et al. (1995a,b)
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I
A2 — Niveis de evidéncias das publicagdes cientificas (maio-2001)
Nivel Terapia/Prevencao Prognéstico Diagnéstico Diagnéstico Econémico /
Etiologia/Dano diferencial / estudos Decisdo de Analise
de prevaléncia
Estudos de RS Estudos de RS* Estudos de RS Estudos de RS Estudos de RS*
1a (homogeneidade®) /ou (homogeneidade®) (homogeneidade*) de (homogeneidade*)ou  (homogeneidade®) ou
estudos ensaios clinicos  de estudos de coorte com nivel 1 em estudos diag-  estudos de coorte nivel 1 de estudos com
A randomizados (ECR) controle desde o inicio nésticos;NDC+ prospectivos enfoque econdmico
dos casos; NDC+ com de estudos 1b de dife-
validade em diferentes rentes centros clinicos
populagdes
Estudos individuais Estudos individuais de Validagéo ** de estudos Estudos de coorte Analise baseada em
1b randomizados e coorte com > 80% de de coorte com bom7 prospectivos com bom  custos clinicos ou
controlados com estreito  seguimento; NDC{ padrao de referéncia; seguimento™*** alternativas de custos;
A intervalo de confianga validado em grupo NCD+ RS* de evidéncias;
populacional testado em um unico incluindo analises de
centro sensibilidades de
varias alternativas
1c Todos morriam antesdo ~ Todos morriam antes do ~ Absoluta sensibilidadetf Todos ou nenhum da Estimativa de analise
A tratamento e alguns so- tratamento e alguns so- Absoluta especificidadet{ série de casos com absoluta
breviviam apés inicio do breviviam apoés inicio do estimativa de melhora
tratamento, mas nenhum  tratamento, mas nenhum ou piorat it
morria na vigéncia do morria na vigéncia do
tratamento § tratamento§
RS (homogeneidade*)de RS (homogeneidade*) /ou RS (homogeneidade*) RS (homogeneidade*) RS (homogeneidade*)
23 estudos de coorte outros estudos de coorte  estudos diagnosticosde  de 2b e estudos com de estudos com enfo-
Retrospectivo ou grupo nivel 2 ou com melhores  melhores niveis de que econdmico com
B controle dos grupos de niveis de evidéncia evidéncia nivel de evidéncia 2 ou
estudos clinicos rando- com melhores niveis
mizados de evidéncia
Estudos de coorte indivi-  Estudos de coorte re- Estudos de coorte explo-  Estudos de coorte re- Analise baseada em
2b dual (incluindo estudos trospectivos ou de segui-  ratérios** com bomi trospectivos, ou com custos ou limitadas al-
randomizados de baixa mento de grupo controle  padrdo de referéncia pobre seguimento ternativas de revisao
B qualidade, isto &, < 80% de pacientes tratados por  (ouro); derivados de de evidéncias de estu-
de seguimento) estudos clinicos ran- NDCt com andlise de dos simples incluindo
domizados; derivados de  regressao dos dados §§§ analise de sensibilida-
NDC+ que utilizam de de varias alternati-
analise de regressao §8§ vas.
2c Estudos de desfechos; Estudos de desfechos Estudos ecologicos Estudos de desfecho
B estudos ecoldgicos ou de auditoria
3a RS (homogeneidade*) de RS (homogeneidade*) RS (homogeneidade*) RS (homogeneidade*)
B estudos de casos e de 3b de 3b de 3b
controles
Estudos individuais de Estudos ndo consecutivos Estudo de coorte ndo Analise baseada em
3b casos e controles ou sem aplicar padrao- consecutivo, ou popu-  alternativas limitadas
ouro de referéncia lagéo muito limitada de custo, dados de
B estimativas muito po-
bres, mas incorporando
analise de sensibi-
lidade
4 Série de casos (ou estu-  Série de casos (com po-  Estudos de casos e con-  Série de casosoues-  Andlise de deciséo
© dos de coorte com pobre  bre qualidade de prog- troles que dependem de  tudos que substituem o com analise de sensi-
qualidade ou estudos de  nodstico estudos de coorte  padrdo-ouro padrao-ouro bilidade
casos e controles §§) [
Opinido de especialista, Opinido de especialista, Opiniao de especialista, Opinido de especialista, Opinido de especialis-
5 sem explicitar uma ava- sem explicitar uma ava- sem explicitar uma ava- sem explicitar uma ta, sem explicitar uma
liagao critica ou baseada  liagao critica ou baseada liagdo critica ou baseada  avaliagao critica ou avaliagdo critica ou
D em estudos de fisiologia ~ em estudos de fisiologia ~ em estudos de fisiologia ~ baseada em estudos baseada em estudos

ou em estudos de prin-
cipios iniciais

ou em estudos de prin-
cipios iniciais

ou em estudos de prin-
cipios iniciais

de fisiologia ou em es-
tudos de principios ini-
ciais

de fisiologia ou em es-
tudos de principios ini-
ciais

Fonte: PHILLIPS et al. (2001)
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NOTAS

A2 — Niveis de evidéncias das publica¢ées cientificas (maio-2001)

8§

88§

Tt
Tt
T
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RS = artigos de reviséo sistematica, com homogeneidade entre os artigos, significa estar
livre de artigos com variagdo heterogénea.

Normas de decisao clinica (NDC) representadas graficamente por algoritmos ou sistema
de escores o qual fornece estimativa de diagndstico ou progndstico.

Quando todos os pacientes morriam antes de fazer o tratamento, mas agora alguns so-
brevivem com inicio da terapéutica, ou quando alguns pacientes morrem antes de o tra-
tamento tornar-se disponivel, entretanto nenhum morre em vigéncia do tratamento.

Estudos de coorte (com pobre qualidade) - falharam em definir a comparacao entre os grupos
e/ou falharam em mensurar exposicao e desfecho (preferencialmente deveriam ser ce-
gados); falharam em identificar grupo controle e fatores de confuséo; o seguimento nao
foi suficientemente longo para avaliar desfecho, o seguimento dos pacientes n&o foi comple-
to. Estudos de casos e controles (com pobre qualidade) — falham em definir claramente a
comparagao entre os grupos, falham em mensurar exposigdo e desfecho (preferencialmente
deveriam ser cegados), falham em identificar grupo controle e fatores de confusao.

Estudos de validagao testam a qualidade de um teste diagndstico especifico, com base
em evidéncias prévias. Um estudo exploratério coleta informacdes e utiliza a analise de
regressao para identificar fatores que sejam significativos.

Ha absoluta especificidade (resultado negativo) quando exclui o diagnostico. Ha absoluta
sensibilidade (teste positivo) quando o teste define o diagndstico.

Bom padrao é como se chama o “padrao-ouro”, sdo testes independentes e aplicadas as
cegas objetivamente em todos os pacientes.

Estimativa de tratamento de melhor valor sdo claramente os que possuem baixo custo.
Estimativa de tratamento de menor valor pode ser uma opg¢ao boa, mas mais cara, tam-
bém pode ser uma opgéao ruim com igual custo ou ainda mais cara.

Validando estudos de testes diagnésticos especificos, baseados anteriormente em evi-
déncias. Estudo de coletas de informacdes e analise de dados (utiliza andlise de regres-
sdo) para encontrar fatores que possam ser considerados significantes.

Estudos de coorte, com enfoque de progndstico, sdo considerados de pobre qualidade
quando ocorre viés na selecao da amostra; mensuragdo do desfecho ocorre somente
< 80% dos pacientes que concluem o estudo; quando os desfechos sdo determinados,
mas nao blindados e ndo ha objetividade nem corregéo dos fatores de confusao.

Bom seguimento (> 80%) em estudos com diagnostico diferencial, com adequado tempo
de acompanhamento: em quadro agudo (1-6 meses) e em quadro crénico (1-5 anos)

Graus de recomendacao (maio de 2001)

D

Consiste em estudos de nivel 1.

Estudo com forte recomendacéo na escolha, sdo excelentes os niveis de evidéncia para
recomendar rotineiramente a conduta. Os beneficios possuem peso maior que o dano.

Ha boas evidéncias para apoiar a recomendagao.

Consiste em estudos do nivel 2 e 3 ou generalizagdo de estudos de nivel 1.

Estudo que recomenda a agdo, sdo encontradas evidéncias importantes no desfecho e
conclusao é de que ha beneficio na escolha da agdo em relagao aos riscos do dano.

Ha evidéncias razoaveis para apoiar a recomendacao.

Consiste em estudos de nivel 4 ou generalizagdo de estudos de nivel 2 ou 3.

Encontra minimas evidéncias satisfatorias na analise dos desfechos, mas conclui que os
beneficios e os riscos do procedimento ndo justificam a generalizagao da recomendacgéao.
Ha evidéncias insuficientes, contra ou a favor, mas as recomendagbées podem ter outras
bases.

Consiste em estudos de nivel 5 ou qualquer estudo inconclusivo.
Estudos com pobre qualidade. Ha evidéncias para descartar a recomendacao.

Fonte: Adaptado de PHILLIPS et al. (2001)
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A3 - Representagido esquematica do calculo da analise de sensibilidade

Estudos pesquisados Numero de pacientes Sensibilidade
Estudo A N1 S1
Estudo B N2 S2
Estudo C N3 S3
Estudo D N4 S4
Estudo XY Nxy Sxy

Total N total

Calculo da analise de sensibilidade para os testes diagnésticos

Probabilidade N1 x $1 N2 x S2 . N3 x S3 N4 x S4 Nxy x Sxy

= + + +
N total N total N total N total N total N total

Fonte: SOX et al. (1988)
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A.4 - Formulario para avaliagao dos critérios de inclusao

Avaliacgao inicial dos estudos

Titulo resumido:

Data: [

Referéncia(s):

Tipos de estudos

e O tratamento foi alocado aleatoriamente?

Sim
Nao
Indeterminado

Tipos de participantes
e Os participantes eram apropriados para a resposta da pergunta da pesquisa?

Sim
Nao
Indeterminado

Participantes Diagnéstico

Tipos de intervencgoes

e A intervencao é claramente definida?

Sim
Nao
Indeterminado

¢ Quais sdo os grupos de comparagdes?

Grupo tratamento (experimental) Grupo Controle

Geragao do sigilo da alocagao

CATEGORIA

GERAGAO DE SIGILO

A

Signifca que o processo de alocacao foi adequadamente relatado (aleatoriza-
¢ao centralizada por um escritério central ou farmacia; admnistragcao sequencial
de pacotes pré-codificados ou numerados aos pacientes selecionados para o
estudo; sistema computadorizado on-line; dados gerados por um programa
decomputador contendo a distribuicao codificada; envelopes seriados opacos e
numerados; outras maneiras que parecam oferecer uma alocagcdo adequada,
combinadas com o fato de que a pessoa que fez a alocagéo nao esteja envol-
vida na sua utilizagao.

Significa: que o processo de alocagao € incerto, isto € nado foi descrito, mas é
mencionado no texto que o estudo € aleatodrio (lista ou tabelas utilizadas; enve-
lopes, mas nao quantificando o tipo; uma alocagdo aparetemente adequada,
mas com nenhuma outra informagao no estudo).

Significa que o processo de alocagao foi inadequadamente relatado (alternan-
cia; numeros de prontudrios; data de nascimento; dias da semana)
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A.5 Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos

indice para cada item deve ser:

Informa de forma correta -A

Incerto

Expde claramente que ndo feito/ou tomado o cuidado - C

Validade Interna

indice

Validade Interna de cada estudo

O grupo tratamento (experimental) foi adequadamente cegado antes da
alocacao?

Foram os desfechos dos pacientes “perdidos” ou excluidos apds a alocagao
descritos e incluidos na avaliagao final? (“intencao de tratar”)

Foram os desfechos avaliados cegamente para o status do estudo?

Foram comparados entre si o grupo tratamento e o controle?

Foram os sujeitos cegados para avaliagao status do seguindo-se a alocagdo?

Foram os pacientes do grupo tratamento alertados quando ao cegamento do status do
estudo?

Foram cuidadosamente programados, que outra opgao de estudo, idéntica?

As perdas foram <10% na populagao do estudo

Validade Externa

indice

Validade Externa de cada estudo

Foram os critérios de inclusdo e exclusdo claramente definidos entre si?
Os desfechos mensurados foram claramente definidos?

Foram a acuracia, a precisao e a variagao de cada desfecho mensurada
adequadamente?

O tempo para avaliagdo do desfecho foi mensurado de forma apropriada?
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A.6 - Extracado dos dados: tabela de caracteristicas dos estudos incluidos

indice do escore de alogao:

Qualidade:

Informagodes de cada estudo

Método

Participantes

Intervencao

Desfechos

Método da alocagao/randomizagao?

Estudo é cego? Nao? Unilateral ? Duplo? Triplo? Incerto?

Numero de centros envolvidos:

Delineamento:

Poder para o calculo da amostra:

Numero de pacientes randomizados:

Numero de pacientes analisados:

Numero de perdas e as razbes da perda:

Analise foi feita por “intencao de tratar’?

Informacgdes dos achados? N&o esclarecida??? Farmacéutica?
Outras? a esclarecer?

Critérios de inclusao:

Idade:

Informacgdes do paciente:

Critérios de exclusao:

Local do estudo:

Tratamento (experimental):

Controle:

Duragéo do estudo:

Desfechos relevantes:

Nota
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A.7 - Tabela para extragdao dos dados categéricos de cada estudo

Revisor:

Autor do estudo:

Referéncia:

Desfecho  Tempo desfecho
(meses)

Grupo tratamento
(experimental)

Observado

Total

Grupo controle

Observado

Total
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A.8 — Tabela para extragado dos dados continuos de cada estudo

Revisor:

Autor do estudo:

Referéncia:

Tempo

Desfecho (meses)

Grupo tratamento

média

desvio padrao

Grupo controle

média

desvio padrao
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ANEXO B

Estadiamento do Cancer de Ovario

| — Tumor limitado aos ovarios

la — tumor limitado a um ovario, sem ascite de células tumorais, sem tu-
moragao na superficie externa e com capsula intacta

Estadio | Ib — tumor em ambos os ovarios, sem ascite de células tumorais, sem tu-
moragao na superficie externa e com capsula(s) intacta
Ic — tumor nos estadios la ou Ib, mas com tumor na superficie de um ou
de ambos os ovarios, ou com ruptura da capsula (s), ou com ascite
presente contento células malignas, ou com lavado peritoneal posi-
tivo para células malignas

Il - Tumor envolvendo um ou dois ovarios com extensao a érgaos pélvicos

Ila — extensdo ou metastases para utero e/ou tubas
Estadio Il llb — extensdo para outros 6rgéos pélvicos

llc — tumor estadio lla ou llb com ascite presente ou citologia peritoneal
positiva e /ou com ruptura da capsula (s)

lll - Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com metastases peritoneal
fora da pelve e/ou linfonodos retroperitoneais positivos ou inguinais; tu-
mor limitado a verdadeira pelve com extensao histolégica para intestino
delgado e/ou omento. Metastase na superficie do figado

llla — tumor grosseiramente limitado a pequena pelve, com linfonodos
o negativos, mas com implantes microscépicos confirmados por
Estadio histologia na superficie abdominal peritoneal ou em intestino ou
]l mesentério

lllb — tumor em um ou ambos os ovarios, com implantes peritoneais com
menos de 2 cm em superficie peritoneal com linfonodos negativos
llic — implantes peritoneais com mais de 2 cm de didametro e /ou linfono-

dos retroperitoneais ou inguinais

IV — Tumor envolvendo um ou ambos os ovarios com metastases a distan-
Estadio IV cia, se houver derrame pleural e/ou citologia positiva considera-se es-
tadio IV. Metastases parenquimatosa hepatica

Fonte: Pecorelli e colaboradores®?
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“ANEXO C_

Classificagcao Histolégica dos Tumores Ovarianos

C - Classificagado dos tumores ovarianos da Organizagdo Mundial de Saude (O.M.S)

1 - TUMORES DA SUPERFICIE EPITELIAL E ESTROMAL

e 1.1 - Tumor Seroso
QO Benigno
— Cistadenoma seroso e cistadenoma papilifero
— Papiloma superficial
— Adenofibroma e cistadenofibroma
O Tumor com baixo potencial de malignidade (limitrofes)
— Tumor cistico e tumor cistico papilifero
—  Tumor superficial papilifero
— Adenofibroma e cistadenofibroma
Q Maligno
— Adenocarcinoma, adenocarcinoma papilifero e cistadenocarcinoma papilifero
— Adenocarcinoma superficial papilifero
— Adenocarcinofibroma e cistadenocarcinomafibroma
= 1.2 - Tumor Mucinoso, tipo endocervical e tipo intestinal
Q Benigno
— Cistadenoma mucinoso
— Adenofibroma e cistadenofibroma
O Tumor de baixo potencial de malignidade (limitrofe)
— Tumor cistico
— Adenofibroma e cistadenofibroma
Q Maligno
— Adenocarcinoma e cistadenocarcinoma
— Adenocarcinofibroma e cistadenocarcinofibroma
= 1.3 — Tumor endometriéide
Q Benigno
— Cistadenoma com diferenciagdo escamosa
— Adenofibroma e cistadenofibroma
— Adenofibroma e cistadenofibroma com diferenciagdo escamosa
Q Maligno
— Adenocarcinoma e cistadenocarcinoma
— Adenocarcinoma e cistadenocarcinoma com diferenciagdo escamosa
— Adenocarcinofibroma e cistadenocarcinofibroma com diferenciagdo escamosa
O Tumor epitelial (endometridide estromal)
— Adenossarcoma, homélogo e heterdlogo
—  Tumor misto mesodérmico e homdlogo e heterélogo
— Sarcoma de estroma
= 1.4 — Tumor de células claras
QO Benigno
— Cistadenoma
— Adenofibroma e cistoadenofibroma
QO Tumor de baixo potencial de malignidade
—  Tumor cistico
— Adenofibroma e cistadenofibroma
QO Maligno
— Adenocarcinoma
— Adenocarcinofibroma e cistadenocarcinofibroma
= 1.5 - Tumores de células transicionais
Q Benigno
—  Tumor de Brenner
QO Tumor de baixo potencial de malignidade
— Tumor de Brenner com baixo potencial de malignidade
Q Malignos
—  Tumor de Brenner maligno
— Carcinoma de células transicionais (tipo ndo-Brenner)
= 1.6 - Tumor de células escamosas
O Benigno e/ou de malignidade limitrofe
— Cisto epidermoide
Q Maligno
— Carcinoma de células escamosas
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1.7 — Tumor epitelial misto (especificar os tipos)

— Benignos
— Baixo potencial de malignidade
— Malignos

1.8 — Carcinoma indiferenciado

2 - TUMORES DE CORDOES SEXUAIS E ESTROMA

2.1 — Tumores de células da granulosa e estroma

a

Tumor de células da granulosa
— Juvenil
— Adulto
Tumor do grupo tecoma-fibroma
— Tecoma

Tipico

Luteinizado
— Fibroma
—  Fibroma celular
— Fibrossarcoma
— Tumor estromal com raros elementos de corddes sexuais
— Tumor estromal esclerosante
— Nao classificados
—  Outros

2.2 - Tumores de células de Sertoli-estroma e androblastomas

Qa

Qa

a
Q
a

Bem diferenciados

— Tumor de células de Sertoli (androblastoma tubular)

— Tumor de células de Leydig

— Tumor de células de Sertoli-Leydig

De diferenciagao intermediaria

— Variante com elementos heterélogos (especificar os tipos)

Tumor das células de Sertoly-Leidig pobremente diferenciado (sarcomatéide)
Retiniforme

Mistos (especificar os tipos)

2.3 — Tumor de corddes sexuais com tubulos anulares

2.4 - Ginadroblastoma

2.5 — Tumor de células do cordao sexual nao classificadas
2.6 — Tumor de células esteroidicas

a
]
a

Luteonoma estromal
Tumor de células de Leydig (tumor de células hilares)
Tumor de células esterodides nao classificadas

3 — TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS

3.1 — Disgerminoma

Qa

Variante com células sinciociotrofoblasticas

3.2 — Tumor de saco Vitelino (tumor de seio endodérmico)

Q

Variantes

—  Tumor vitelineo polivesicular
—  Tumor vitelineo hepatoide

—  Tumor vitelineo glandular

3.3 — Carcinoma embrionario
3.4 — Poliembrioma

3.5 - Coriocarcinoma

3.6 — Teratoma

Q
a

Qa

Imaturo

Maturo

— Solido

— Cistico (dermoide)

— Com formacéao tumoral secundaria (especificar tipo)
— Fetiforme (homunculo)

Monodérmico e altamente especializado

—  Struma ovarii - variante com tumor tiroidiano (especificar tipo)
— Carcindide estromal

— Carcin6ide mucinoso

—  Tumor neuroectodérmico

—  Tumor sebaceo

— Outros

Mistos (especificar tipos)

3.7 — Mistos (especificar tipos)
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4 - GONODOBLASTOMA
e Variante com disgerminoma e outros tumores de células germinativas

5 -TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS E CORDOES SEXUAIS DE NAO-GONADOBLASTOMA
e Variante com disgerminoma e outros tumores de células germinativas

6 - TUMORES DA RETE OVARII
e 6.1 - Adenoma e cistadenoma
e 6.2 - Carcinoma

7- TUMORES MESOTELIAIS
e 7.1 —Tumor adenomatoide
e 7.2 -Outros

8 - TUMORES DE ORIGEM INCERTA

8.1 — Carcinoma de células pequenas

8.2 — Tumores de provavel origem wolffiana
8.3 — Carcinoma hepatéide

8.4 — Mixoma

8.5 — Outros

9 — DOENGA TROFOBLASTICA GESTACIONAL

10 - TUMOR DE PARTES MOLES NAO ESPECIFICOS DO OVARIO
11 — LINFOMA MALIGNO (LEUCEMIAS E PLASMACITOMA)

12 - TUMORES NAO CLASSIFICADOS

13 - TUMORES SECUNDARIOS METASTATICOS

14 — LESOES SEMELHANTES A TUMORES

14. 1 - Cisto folicular solitario

14. 2 - Cisto folicular multiplo

14. 3 - Cisto folicular luteinizado da gravidez e puerpério
14. 4 - Cistos foliculares luteinizados e multiplos
14. 5 - Cisto de corpo luteo hemorragico

14. 6 — Luteoma gravidico

14. 7 - Gravidez ectépica

14. 8 — Hiperplasia estromal

14. 9 - Hipertecose estromal

14.10 — Edema macigo

14.11 - Fibromatose

14.12 - Endometriose

14.15 - Cisto simples

14.16 — Lesoes inflamatorias

Q Xantogranuloma

QO Malacoplasia

Q Outras

Fonte: SCULLY (1999)
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ANEXO D

Estadiamento da Endometriose

Classificagdo da Endometriose

American Society for Reprodutive Medicine (revisada em 1996)

Localizagao Endometriose <1cm 1-3cm >3cm
superficial 1 2 4
profunda 2 4 6
.. 1 2 4
Ovario D 4 16 20
- superficial 1 2
Ovario E 4 16 20
Fundo de saco Parcialmente
obliterado 4 40
Aderéncia <1/3 >2/3
envolvido envolvidos
L. velamentosa 1 2 4
D D densa 8 16
Ovario E velamentosa 1 2 4
densa 4 8 16
velamentosa 1 4
Tuba D densa 4 8 16
velamentosa 1 2 4
Tuba E densa 4 8 16

* Se as fimbrias estiverem totalmente envolvidas por aderéncias, mude o escore para 16

Porcentagem por implantes:

« Lesbes vermelhas (lesdes claras, vermelhas, rosadas, em chama, vesiculas): %
« Lesdes brancas (brancas, amareladas, marrons, defeitos peritoneais): %

« Lesdes pretas (pretas, depdsito de hemossiderina e azuis): %

Endometriose Patologias

Adicional Associadas

Endometriose I: (minima) 1-5

Endometriose II: (leve) 6-15

Endometriose Ill: (moderada) 16-40

Endometriose IV: (grave) >40

Escore total: Estadiamento

Fonte: American Society for Reproductive Medicine (1997)
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ANEXO E
Revisao Sistematica dos estudos incluidos na Metanalise
Tabela dos estudos incluidos na revisao sistematica quantitativa
Estudo Método Participantes Intervengao Nota/nivel de evidéncia
Estudo prospectivo randomizado Pacientes submetidas a cirurgia Laparoscopia versus laparotomia Laparoscopia:
DAMIANI nao cegado realizado por um gru- por cisto ovariano com pressupo- no tratamento cirdrgico das tumo- Tempo médio de internagdo: 1,6 rianos podem ser bem tratados

et al. (1998)

po unico de médicos. As pacien-
tes foram randomizadas conforme
0 grupo de médicos com maior
experiéncia no procedimento en-
doscopico, mas o trabalho nao in-
forma como foi realizada a rando-
mizagao (envelope fechado, sor-
eio, computador ou telefone).

Grupo de laparoscopia: 34
Grupo de laparotomia: 34

sto de benignidade.

Critérios de inclusdo e exclusdo
bem definidos.

Caracteristicas  histolégicas se-
melhantes nos dois grupos, ne-
nhum caso de malignidade.

Caracteristicas do grupo de la-
paroscopia:

Idade média: 28,6 anos

(DP +6,2)

Didmetro médio

do cisto: 6,6 cm (DP + 1,6)

A técnica operatéria foi igual em
todos os procedimentos endos-
copicos: anestesia geral, 4 portais
de acesso (trocarte), cauterizagdo
do leito cirirgico com cautério
bipolar, nenhum ovario foi sutu-
rado e em todos os casos foi usa-
do antibidtico profilatico.

Caracteristicas do grupo de lapa-
rotomia:

Idade média: 27,3 anos

(DP £ 6,2)

Diédmetro médio do cisto: 6,6 cm
(DP £1,7)

A técnica operatéria foi igual em
todos os procedimentos de lapa-
rotomia: incisdo Pfannenstiel e
sutura do leito ovariano.

Estudo realizado no Departamen-
to de Endocrinologia Ginecolégica
da Universidade Catdlica de S.
Cuore, Roma

(1992-1994)

ragdes ovarianas

dia (DP % 0,8)

Custo médio total do procedimen-
to: US$ 3191 (IC 95% 3019-3364)
com DP + 716,94

(custo da internagdo hospitalar,
cuidado da enfermagem, labora-
tério, radiologia, histologia, anal-
gésicos, antibiéticos, material ci-
rurgico, equipamento, sala cirur-
gica)

Laparotomia:

Tempo meédio de internagao: 4,8
dias (DP + 1,4)

Custo médio total do procedi-
mento: US$ 4236 (IC 95% 3987-
4485) com DP + 617,42

cuidados da enfermagem, labora-
torio, radiologia, histologia, anal-
gésicos, antibioticos, material ci-
rurgico, equipamento, sala cirur-
gica)

Tempo de seguimento: 12 meses.

usando o acesso laparoscopico e /ou
laparotomia com redugdo de custo
de 28% no procedimento endos-
copico em relagéo a laparotomia.

Grau de recomendagao: A
(nivel 1b)*"°

Escore da Cochrane: B
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Cont. Anexo E

Estudo

Método

Participantes

Intervencao

Desfechos

Nota/nivel de evidéncia

DECKART; SAKS;
GRAEFF (1994)

Estudo prospectivo randomizado
ndo cegado. Randomizado por
plantonista ndo médico, mas o
trabalho n&o esclarece a maneira
como foi realizado, se por compu-
tador, telefone ou envelope.

Total de pacientes: 192 Grupo de
laparoscopia: 116

Grupo de laparotomia: 76

Pacientes submetidas a cirurgia

por cisto ovariano com pressu- no tratamento cirirgico das tumo-

posto de benignidade. Todas fize- ragdes ovarianas

ram a mesma avaliagdo pré-ope-
ratéria (dosagem sérica de mar-
cador tumoral, ultra-sonografia
transvaginal e com Doppler) para
afastar probabilidade de maligni-
dade. Critérios de incluséo e ex-
cluséo foram bem definidos. To-
dos os procedimentos foram rea-
lizados com anestesia geral. Nas
laparoscopias foram realizadas 4
pungbes para os trocartes, e
Pfannenstiel foi o tipo de incisdao
nas laparotomias.

Caracteristicas  histolégicas se-
melhantes nos dois grupos, com
um caso maligno em cada grupo.

Caracteristicas do grupo de lapa-
roscopia:
Idade média: 40,1 anos (18-74)

Diametro médio do cisto: 6 cm
(2-12)

26 casos (22,4%) encontravam-
-se na pés-menopausa e

35 casos (30,2%) tinham histéria
de cirurgia abdominal prévia.

Caracteristicas do grupo de lapa-
rotomia:

Idade média: 43,6 anos (20-84)
Diametro médio do cisto: 7 cm (3-
20 cm)

Estudo realizado no ambulatério
de cirurgia ginecolégica de Muni-
que, Alemanha (néo foi informada
a época da realizagao do estudo)

Laparoscopia versus laparotomia Laparoscopia:

Média do tempo cirdrgico: 96,8
min (DP nao foi informado)
Complicagdes: hematoma umbili-
cal (3), infecgao umbilical (1), in-
feccdo urinaria (2), morbidade fe-
bricular (2), obstrucéo intestinal
(2), peritonite quimica (1), injuria
intestinal (1), deiscéncia de sutura
(1), malignidade (1)

Laparotomia:

Média do tempo cirargico: 116 min
(DP n&o foi informado).
Complicagdes: infecgdo urinaria
(12), morbidade febricular (3),
obstrugao intestinal (3), injuria in-
testinal (2), deiscéncia de sutura
(2), malignidade (1)

Nao ha indicagédo do tempo de
seguimento nem da porcentagem
de pacientes avaliadas.

Estudo conclui que a cirurgia la-
paroscépica tem vantagens sobre a
laparotomia devido a baixa mor-
bidade.

Embora seja estudo randomizado,
apresenta falhas: ndo indica o tempo
de realizagdo do estudo nem o
tempo de seguimento e a percen-
tagem das pacientes seguidas, e
nao esclarece a maneira que foi feita
a randomizagéo. Nao ha mensura-
¢a0 do IC nem do desvio padréo das
variaveis quantitativas.

Grau de recomendagéo: B
(nivel 2b)*"°

Escore da Cochrane: B
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Estudo

Método

Participantes

Intervencgao

Desfechos

Nota/nivel de evidéncia

MAIS et al. (1995)

Estudo prospectivo randomizado.
Randomizagdo feita em envelo-
pes fechados, abertos apenas
momentos antes da cirurgia. Os
procedimentos foram realizados
somente por dois médicos.

Total de pacientes: 40

Grupo de laparoscopia: 20

Grupo de laparotomia: 20

Pacientes em pré-menopausa
submetidas a cirurgia por cisto
ovariano (3-10 cm de didmetro)
com pressuposto de benignidade,
Critérios de inclusdo e exclusdo
bem definidos. Caracteristicas his-
tolégicas semelhantes nos dois
grupos, nenhum caso de tumora-
¢ao de natureza maligna. Nas
laparoscopias foram realizadas 4
pungbes para os trocartes, e
Pfannenstiel foi o tipo de incisdo
nas laparotomias.

Caracteristicas do grupo de la-
paroscopia:

Idade média: 30,4 anos (DP +6,1)
Diémetro médio: 6,7 cm (DP + 1,6)
Histéria de cirurgia prévia em 25%
dos casos

Caracteristicas do grupo de la-
parotomia:

Idade média: 29,8 anos (DP + 6,4)
Historia de cirurgia prévia em 20%
dos casos

Estudo realizado no Departamen-
to de Ginecologia e Obstetricia da
Universidade de Cagliari, Cagliari,
Italia (1993-1994).

Laparoscopia ver us laparotomia
no tratamento cirdrgico das tumo-
racOes ovarianas

Média do tempo cirtrgico: 70 min
(DP £ 20)

Sem analgésicos em dois dias: 16
casos (80%)

Complicagdes: ndo ocorreram
Sem recorréncia num periodo de
6 meses

Laparotomia:

Média do tempo cirirgico: 67 min
(DP £ 12)

Sem analgésicos em dois dias: 3
casos (15%)

Complicagdes: ndo ocorreram
Sem recorréncia num periodo de
6 meses

O tempo de seguimento de todas
as pacientes foi de 6 meses.

Embora a randomizagao tenha sido
feita de forma adequada, foram ava-
liados poucos desfechos e o tempo
de seguimento foi muito pequeno.

Grau de recomendagdo: B (nivel
2b)319

Escore da Cochrane: A
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Estudo

Método

Participantes

Intervencao

Desfechos

Nota/nivel de evidéncia

MORGANTE
et al. (1998)

Estudo prospectivo randomizado
nao cegado, mas nao informa co-
mo foi realizada a randomizagédo
(envelope fechado, sorteio, com-
putador ou telefone). Nao indica o
numero de médicos que executa-
ram os procedimentos e se foram
feitos por um grupo Unico de ci-
rurgioes.

Total de pacientes: 44

Grupo de laparoscopia: 22

Grupo de laparotomia: 22

Pacientes submetidas a cirurgia por
apresentarem cisto dermoide. To-
das as pacientes foram submetidas
a mesma avaliagdo pré-operatoria
(CA 125, ultra-sonografia transvagi-
nal e com Doppler).

Critérios bem definidos de incluséo
e exclusdo de casos. Realizada a
mesma conduta cirirgica em am-
bos os grupos: ooforoplastia.

Caracteristicas do grupo de lapa-
roscopia:

|dade média: 29,45 anos

(DP £6,84).

Diémetro médio: 6,46 cm

(DP £2,26).

Caracteristicas do grupo de la-
parotomia:

Idade média: 30,28 anos

(DP £8,32).

Diametro médio: 6,74 cm

(DP £2,32).

Estudo realizado no Departamento
de Ginecologia e Obstetricia na
Universidade de Siena, em Siena
na ltalia (1992-1996).

Laparoscopia versus laparotomia Laparoscopia:

na cirurgia de cisto derméide

Média do tempo cirdrgico: 79,32
min (DP + 26,61)

Média da perda sanguinea: 58,64
ml (DP + 30,17)

Tempo médio de internagdo: 3,18
dias (DP + 0,39)

Pacientes livres da dor em dois
dias: 15

Complicagdes: nao ocorreram
Nenhum caso com degeneragéo

maligna.

Laparotomia:

Média do tempo cirdrgico: 56,87
min (DP + 14,52).

Média da perda sanglinea:
103,84 ml (DP + 38,45).

Tempo médio de internagao: 6,32
dias (DP + 1,09).

Pacientes livres da dor em dois
dias: 3.

Complicagdes: morbidade febri-
cular (1), subocluséo intestinal (1)
Nenhum caso com degeneracéo
maligna.

Tempo seguimento: 15 dias de

100% das pacientes.

Embora o estudo tenha sido ran-
domizado, o tempo de seguimento
das pacientes foi muito pequeno,
com um numero reduzido de pa-
cientes em cada grupo, bem como o
numero de desfechos estudados.

Grau de recomendagéo: B
(nivel 2b)*"°

Escore da Cochrane: B
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Método

Participantes

Intervengao

Desfechos

Nota/nivel de evidéncia

Estudo prospectivo randomizado
ndo cegado, sendo a randomiza-
¢ao realizada antes do procedi-
mento cirlrgico através da esco-
lha de envelope fechado com nu-
mero sorteado pelo computador.
Os procedimentos foram realiza-
dos por um grupo Unico de me-
dicos.

Total de pacientes: 102.

Grupo de laparoscopia: 52

Grupo de laparotomia: 50

Pacientes submetidas a cirurgia por
cisto ovariano com pressuposto de
benignidade, Todas fizeram a
mesma avaliagdo pré-operatoria
(dosagem sérica de marcador tu-
moral, ultra-sonografia transvaginal
e com Doppler) para afastar pro-
babilidade de malignidade. Critérios
de inclusdo e exclusdo bem
definidos. Caracteristicas histologi-
cas semelhantes nos dois grupos e
nenhum caso de malignidade.
Ooforoplastia foi realizada em 70%
das pacientes.

Caracteristicas do grupo de lapa-
roscopia:

Idade média: 35,1 anos

(DP £10,3)

Menopausa: 2

Caracteristicas do grupo de lapa-
rotomia:

Idade média: 34,7 anos (DP + 8,8)
Menopausa: 3

Laparoscopia versus laparotomia
no ftratamento cirlrgico das
tumoragdes ovarianas

Laparoscopia:

indice de ruptura tumoral: 9 casos
Complicagdes: lesdo de artéria
epigastrica (1), lesdo de bexiga
(1), morbidade febricular (3), in-
fecgdo urinaria (2)

Sem analgesia no pés-operatorio:
28 casos

Ingesta oral: 10,2 h

(DP £9)

Deambulagéo: 12,4 h (DP £ 11,1)
Recuperacgéo total: 7,8 dias

(DP +£9,4)

Retorno ao trabalho: 17,9 dias (DP
+9,8)

Atividade sexual: 34,6 dias

(DP +20,9)

Laparotomia:

indice de ruptura tumoral: 9 casos
Complicagdes: lesdo de artéria
epigastrica (1), morbidade febri-
cular (10), infecgdo urinaria (5),
retencdo urinaria (4) e infecgdo da
ferida operatoria (1).

Sem analgesia no pés-operatorio:
10 casos

Ingesta oral: 19,2 h

(DP £ 10,6)

Deambulagéo: 25,2 h (DP + 17,8)
Recuperagéo total: 13,3 dias

(DP £ 13,3)

Retorno ao trabalho: 30,4 dias (DP
+19)

Atividade sexual: 39,6 dias

(DP +21,8)

Tempo de seguimento: 8 sema-
nas para todos os casos.

Estudo conclui que a laparoscopia &
o melhor método de abordagem no
tratamento das tumoragdes ovaria-
nas com pressupostos de benigni-
dade.

Embora seja um estudo randomi-
zado, tem pouco tempo de segui-
mento das pacientes (somente 8
semanas).

Grau de recomendagéo: B
(nivel 2b)*"°

Escore da Cochrane: A
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ANEXO F

Estudos Excluidos da Metanalise

Estudos randomizados e controlados excluidos da revisdo sistematica

Estudo

Razao da exclusao

ALBINI et al. (1994)

BATEMAN; KOLP; MILLS (1994)

BULLETTI et al. (1996)

CHAPRON; DUBUISSON,;
CAPELLA-ALLOUC (1997)

DARWISH et al. (2001)

HIDLEBAUGH; O'MARA,;

CONBOY (1994)

HIDLEBAUGH; VULGAROPULOS;

ORR (1997)

HOWARD (1995)

LIN; FALCONE; TULANDI (1995)

METTLER et al. (2001)

Coorte histérica controlada avaliando 38 pacientes.No grupo de laparoscopia
e no de laparotomia avaliaram-se 19 casos. Estudo retrospectivo sujeito a
viés de selecdo. Grau de recomendagéo C.

Estudo prospectivo com formato de casos e controles avaliando 57 pacientes,
o grupo de laparoscopia (36 casos) foi selecionado de maneira prospectiva;
entretanto o grupo de laparotomia (21 casos) foi selecionado de maneira
retrospectiva. Excluido por ter grupo controle avaliado de maneira retros-
pectiva. Grau de recomendacao C.

Estudo prospectivo nao randomizado com delineamento de casos e controles
avaliando 200 pacientes, no grupo de laparoscopia 100 casos e no de la-
parotomia 100, com enfoque econdémico, mas com limitadas alternativas de
custos. Na transcricdo das variaveis quantitativas ndo ha especificagdo do
desvio padrao e do intervalo de confianga, entretanto apresenta o calculo de
significancia estatistica entre os dois grupos. Grau de recomendagéo C.

Coorte histérica controlada avaliando 186 pacientes. No grupo de laparosco-
pia foram avaliadas 121 pacientes e no grupo de laparotomia 65. Entretanto,
os dois grupos foram selecionados de maneira retrospectiva.

Grau de recomendagéo C.

Estudo n&o randomizado, com delineamento de coorte prospectiva com grupo
controle.

Total de pacientes: 71

Grupo de laparoscopia: 37

Grupo de laparotomia: 34. Excluido por ndo ser randomizado.

Grau de recomendagéo C.

Estudo de casos e controles avaliando 40 pacientes. O grupo de laparoscopia
foi analisado de maneira prospectiva (20 casos); entretanto o grupo de lapa-
rotomia foi selecionado de maneira retrospectiva (20 casos). Excluido por ter
grupo controle avaliado de maneira retrospectiva.

Grau de recomendagéo C.

Coorte histoérica controlada avaliando 405 pacientes, 199 no grupo de lapa-
roscopia e 206 no grupo de laparotomia. Entretanto, nos dois grupos — lapa-
roscopia e laparotomia —, a selecdo dos casos foi realizada de maneira re-
trospectiva. Grau de recomendagéo C.

Coorte historica controlada (1991-1993) avaliando 20 pacientes com cisto
dermdide de ovario, com idade entre 14 e 65 anos, sendo que 12 foram sub-
metidas a procedimento endoscopico e 8 a laparotomia. Estudo excluido de-
vido ao numero limitado de pacientes e por terem as cirurgias sido realizadas
por 12 médicos diferentes. Nao foram explicitados adequadamente os crité-
rios de exclusdo, e o tempo de seguimento das pacientes foi apenas um més.
Grau de recomendagéo C.

Estudo ndo randomizado, com delineamento de coorte prospectiva com grupo con-
trole. Procedimentos realizados somente por dois ginecologistas.

Total de pacientes: 40

Grupo de laparoscopia: 20

Grupo de laparotomia: 20

Estudo excluido. Grau de recomendagéo C.

Estudo transversal retrospectivo avaliando 641 pacientes com tumoracao ova-
riana, sendo 493 foram submetidas a procedimento endoscdpico e 138 a lapa-
rotomia. Embora seja um estudo controlado (grupo de laparotomia), falta a média
e o desvio padrao com IC 95% na avaliagdo das variaveis continuas. Ha um
viés claro a favor do procedimento endoscopico. Grau de recomendacgao C.




ANEXOS

Estudo

Razao da exclusao

NITKE et al. (1996)

PAPASAKELARIOU; SAUNDERS;
DE LA ROSA (1995)

PAREDES (1997)

PITTAWAY; TAKACS;
BAUGUESS (1994)

QUINLAN; TOWNSEND;
JOHNSON (1997)

ZANETTA et al. (1999)

YUEN; LO; ROGERS (1995)

Ensaio clinico randomizado avaliando 38 pacientes submetidas a cirurgia por
apresentarem cisto dermdide, sendo 18 por laparoscopia e 20 por lapa-
rotomia. Estudo limitado pelo pequeno nimero de variaveis, também nao ha
descricdo do tempo de seguimento das pacientes nem da percentagem de
pacientes seguidas. Falta a média e o desvio padrdo com IC de 95% na ava-
liagdo das variaveis continuas entre os dois grupos e nao ha informacéo de
como foi realizada a randomizagado. Grau de recomendagéo C.

Estudo controlado prospectivo, avaliando 57 pacientes submetidas a cirurgia
por apresentarem tumoracgao ovariana, sendo 26 pacientes por laparoscopia e
31 por laparotomia, embora grupo tratamento e controle tivessem sido sele-
cionados de maneira prospectiva, foi excluido por ndo ser randomizado.

Grau de recomendagéo C.

Estudo de coorte prospectiva controlada avaliando 166 pacientes em pré e
pés-menopausa submetidas a laparoscopia e/ou laparotomia por tumoragao
ovariana.Os critérios de inclusdo e exclusdo ndo foram adequadamente ex-
plicitados, nem o tempo de seguimento das pacientes. O Unico desfecho
avaliado foi a presenga ou ndo de malignidade. Na transcricdo das variaveis
quantitativas, faltam média e desvio padrdo com IC de 95%.

Grau de recomendagéo C.

Estudo de casos e controles avaliando 90 pacientes, sendo que as 64 sub-
metidas a laparoscopia foram selecionadas de maneira prospectiva, mas as
26 do grupo de laparotomia foram selecionadas de maneira retrospectiva-
mente. Excluido por ter grupo controle escolhido de forma retrospectiva.

Grau de recomendagéao C.

Estudo de casos e controles avaliando 56 pacientes. O grupo da laparotomia
foi constituido por 25 escolhidas de maneira retrospectiva, e o grupo de la-
paroscopia por 31 escolhidas de maneira prospectiva. Excluido por ter grupo
controle avaliado de maneira retrospectiva. Grau de recomendagéo C.

Coorte historica controlada avaliando 92 pacientes submetidas a cirurgia para
resseccao de cisto dermdide, sendo que o grupo laparoscopia era constituido
por 49 e o de laparotomia por 43. Nao ha referéncia a complicagées no grupo
de laparotomia e nem ao tempo de seguimento dessa pacientes. Na descri-
¢do das variaveis quantitativas ndo se encontram especificados o desvio
padréo e o intervalo de confianga e os dois grupos foram selecionados de
maneira retrospectiva. Grau de recomendacéo C.

Coorte historica controlada avaliando 115 pacientes submetidas a cirurgia
para ressecg¢ao de tumoragao ovariana, sendo 65 submetidas a laparoscopia
e 50 a laparotomia. Entretanto, os grupos foram selecionados de maneira
retrospectiva. Grau de recomendacéo C.
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