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RESUMO

O tratamento cirargico citorredutor da endometriose infiltrativa profunda ¢ utilizado
como padrdo ouro em casos que o tratamento conservador (hormonal) ndo tem efeito sobre os
focos abdominais, que continuam assim a gerar consequéncias negativas (dor cronica, dano
aos orgaos adjacentes e infertilidade) as portadoras dessa patologia. Tema de um grande
debate, o papel da endometriose profunda e do seu tratamento cirrgico propriamente dito nas
alteracdes funcionais do trato urinario inferior segue sem consenso. A heterogeneidade da
doenca e a falta de evidéncias robustas, gera grande dificuldade na abordagem dessa
complicagdo. Conduzimos a analise de um grupo de pacientes submetidas a cirurgia
citorredutora que tiveram acompanhamento clinico e urodindmico no periodo perioperatorio.
Excluimos mulheres que apresentavam outros fatores causadores de disfuncdo do trato
urindrio inferior tais como: doengas neurologicas, trauma e outras abordagens terapéuticas.
Geramos um banco de dados, planejado previamente desde o ano de 2011 com dados
coletados através de formulérios eletronicos, para andlise estatistica. O nosso objetivo ¢
verificar a associa¢do da disfun¢ao do trato urinario inferior com os sitios anatomicos ¢
determinar se o tratamento cirurgico influenciou a fung@o urinaria. Esperamos assim poder
contribuir para o aconselhamento e manejo peri-operatorio, identificando casos de risco para a

alteracdo em questao.

ABSTRACT

Cytoreductive surgical treatment of deep infiltrative endometriosis is used as the gold
standard in cases where conservative treatment (hormonal) has no effect on abdominal foci,
which continue to generate negative consequences (chronic pain, damage to adjacent organs
and infertility) of this pathology. The subject of a great debate, the role of deep endometriosis
and its surgical treatment itself in the functional alterations of the lower urinary tract remains
without consensus. The heterogeneity of the disease and the lack of robust evidence make it
very difficult to address this complication. We conducted the analysis of a group of patients
undergoing cytoreductive surgery who had clinical and urodynamic follow-up in the
perioperative period. We excluded women who had other factors causing lower urinary tract
dysfunction such as: neurological diseases, trauma and other therapeutic approaches. We

generate a database, collected through electronic forms, for statistical analysis. Our aim is to



verify the association of lower urinary tract dysfunction with anatomical sites and determine
whether surgical treatment influenced urinary function. We hope thus to be able to contribute
to the counseling and perioperative management, identifying cases of risk for the alteration in

question.

INTRODUCAO

Endometriose

A endometriose ¢ uma doenga progressiva, sem etiopatogenia claramente estabelecida.
Define-se, objetivamente, pela presenga de tecido endometrial fora da cavidade uterina (1-2)
e, frequentemente, cursa com dor e infertilidade (3). A endometriose ¢ uma das mais
importantes causas de dor pélvica cronica na idade reprodutiva. A doenca profunda acomete
cerca de 20% das mulheres com endometriose tendo como locais mais comuns de
acometimento septo retovaginal, ligamentos uterossacrais, reto e colon, vagina, bexiga e
fundo de saco de Douglas (4). Os sintomas comumente verificados nesta doenca incluem,
ndo somente: dismenorreia e dispareunia (1-5), mas também sintomas intestinais e miccionais.
Além disso, quando falamos em disturbios miccionais temos os relacionados ndo so a
acometimento vesical, mas também a reacdo inflamatoria proximo ao inervacdo vesical e
sintomas relacionados ao pds operatorio do tratamento cirtirgico, mais evidenciados quando a
doenca tem acometimento e necessidade de resseccdo de ligamentos uterossacro e septo

retovaginal, pelo fato da localiza¢dao anatomica dos principais nervos pélvicos (6).



Diagndstico

Recentemente, com uma visdo interdisciplinar e um olhar consequentemente mais
minucioso de cada especialidade sobre as portadoras de endometriose profunda, iniciou-se
uma busca por alteragdes funcionais, sinais e sintomas orgao-especificos, os quais possam ser
direta ou indiretamente causados pela endometriose. Existe uma lacuna de conhecimento
quanto a possivel associagdo entre as localizagdes dos implantes de endometriose € os
principais sinais, sintomas e alteracdes funcionais, a exemplo das alteragdes funcionais da

micc¢ao identificadas no estudo urodinamico.

Tratamento

O objetivo do tratamento da endometriose inclui interromper o processo doloroso,
reduzir a probabilidade de recorréncia da doenca e melhorar a qualidade de vida (7), melhorar
as alteracdes funcionais e, se possivel, melhorar sua fertilidade.

Quando se realiza grandes ressec¢des como retossigmoidectomias ou
parametrectomias, os cirurgides devem estar atentos tanto as complicacdes intestinais (8)
quanto as urinarias (9-11). De fato, a técnica de preservacdo de nervos (nerve-sparing
techniques) tem reduzido o risco de retengdes urindrias persistentes devidas as lesdes
iatrogénicas dos nervos autondmicos pélvicos quando comparados com as técnicas

convencionais nao preservadoras de nervos (12).



JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO ESTUDO

Incertezas quanto a necessidade do estudo urodinimico no pré e no pdés-operatorio.

Embora a bexiga esteja localizada no compartimento anterior (em relagdo ao utero), a
endometriose profunda em compartimento posterior (ex. lesdes no paramétrio, ligamento
uterossacro ou face anterior do reto) tem sido associada a sintomas do trato urindrio inferior
(13), possivelmente, em virtude de acometimento de fibras nervosas do plexo hipogastrico
inferior (14). As disfungdes do trato urinario inferior antes da cirurgia citorredutora tém sido
descritas e podem se apresentar em varios graus, os quais vao desde alteragdes sensoriais (ex.
sensibilidade vesical aumentada, urgéncia miccional e urge-incontinéncia) ou motoras (ex.
diminui¢do da capacidade e complacéncia vesical e alteragdes do jato miccional) o que podem
traduzir irritabilidade vesical direta (ex. infiltracdo vesical pela endometriose) e indireta (ex.
comprometimento das raizes nervosas dos plexos hipogastricos inferiores) (12). Atualmente, a
hipotese que a portadora de endometriose profunda ja possua sintomas do trato urinario
inferior e alteragdes no estudo urodindmico antes de ser submetida a uma cirurgia
citorredutora tem sido pouco explorada (15).

Diante de uma cirurgia citorredutora para endometriose profunda, uma consequéncia
indesejada € o surgimento de alteragdes funcionais da bexiga e de sintomas urinarios. Estas
complicacdes podem ocorrer, em especial, quando had proposta de ressec¢do intestinal,
independentes da via de acesso ser laparoscopica ou laparotomica . Estima-se que a incidéncia
de alteracdes miccionais apos resseccao do célon/reto possa ultrapassar 38% (16).

Uma investigacdo dos sintomas e das fun¢des (ou disfungdes) do trato urinario inferior
antes e apoOs o tratamento para endometriose profunda poderia fornecer substrato cientifico
para uma avaliagdo critica dos processos terapéuticos atualmente disponiveis no que diz

respeito aos beneficios levados a estas clientes. Desta forma, as diretrizes hoje voltadas a



assisténcia publica destas mulheres poderiam ser otimizadas a luz das vantagens e
desvantagens de um determinado tratamento. A cirurgia laparoscopica citorredutora para
endometriose profunda infiltrativa apresenta-se hoje como um procedimento de alta
complexidade, o qual envolve uma equipe multidisciplinar, um periodo de internacdo mais
prolongado e riscos importantes de complicacdes e de iatrogenias (15). A avaliagdo
urodindmica (estudo urodindmico ou, simplesmente, urodindmica) ¢ um dos pilares da
neuro-urologia e ndo hé consenso quanto a real necessidade da realizagdo sistematica de um
estudo urodindmico antes e depois da cirurgia citorredutora (durante a investigacao
pré-operatoria e avaliagdo poOs-operatdria), visto tratar-se de procedimento desconfortavel e
ndo isento de complicagdes (ex. infec¢ao do trato urinario).

Apesar disto, a realizagdo do estudo urodindmico antes de uma cirurgia para
tratamento da endometriose profunda pode ser defendida por permitir a identificagdo de
alteracdes na funcdo vesical decorrentes da propria endometriose, ou seja, ja existentes antes
da cirurgia e, possivelmente, mascarada pela exuberancia dos sintomas da doenca. A
realizagdo da urodindmica no pos-operatdrio, por sua vez, pode identificar novas alteragdes
decorrentes da abordagem cirtirgica ou a melhora de disfungdes existentes posteriormente.

Estes pontos tém sido pouco explorados, haja vista que, por exemplo, uma pesquisa
dos termos “endometriosis AND urodynamic” no Pubmed realizada em 02 de Agosto de 2021
(um banco que inclui mais de 17 milhdes de referéncias de artigos médicos) exibiu somente

30 artigos, incluindo publicag¢des ndo focando especificamente esta questdo.

Consideracdes Geograficas

Este estudo busca avaliar mulheres da regido sudeste do Brasil, residentes nas

proximidades da cidade do Rio de Janeiro.



OBJETIVOS

Objetivo Geral
Verificar a influéncia do tratamento cirtrgico citorredutor —---- Citorredutor pode ser
apenas para cancer —------- para endometriose profunda infiltrativa na fun¢do do trato urinario

inferior (sintomas e alteracdes urodinamicas) através de — METODO - uma série de casos
consecutivos atendidos em centros especializados em cirurgia minimamente invasiva no Rio

de Janeiro. -

“ Analisar as alteragdes nos sintomas do trato urinario inferior e nos parAmetros

urodinamicos ap0s cirurgia para endometriose profunda”

Objetivos Especificos:

1. Comparar a prevaléncia dos principais sintomas do trato urindrio inferior relatados antes
da cirurgia com aqueles verificados apos a cirurgia.

2. Comparar a prevaléncia das principais alteragdes urodinamicas existentes antes da cirurgia
com aquelas verificadas apds a cirurgia.

3. Identificar potenciais varidveis preditoras de piora da fun¢do (incluindo sintomas e

parametros urodinamicos) do trato urinario inferior ap0s a cirurgia

2. Comparar os parametros urodinamicos de antes da cirurgia com aqueles verificados apos a

cirurgia.



— avaliar a palavra fung¢@o - inclui sintomas e urodinamica ?

METODOLOGIA

Desenho

O estudo serd observacional do tipo série de casos. As informagdes estdo sendo obtidas a
partir de um banco de dados pré-planejado desde 2011, o qual sabidamente dispde de registros
dos principais sintomas do trato urindrio inferior e dos achados urodindmicos antes e depois

da cirurgia.

Critérios de inclusao

Os critérios para inclusdo no estudo sdo: [1] pacientes residentes no Rio de Janeiro e
cidades proximas; vinculadas ao Hospital Universitario Pedro Ernesto - Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e/ou ao Instituto Crispi de Cirurgia Minimamente Invasiva
(ICCMI) que sdo centros de referéncias para assisténcia e pesquisa em saude da mulheres e
adolescentes portadoras de endometriose profunda; [2] que ja foram submetidas ao tratamento
cirargico citorredutor para endometriose profunda; [3] que ja fizeram os estudos urodindmicos
antes e depois da cirurgia; [4] e que tenham seus casos conduzidos por equipe interdisciplinar
que siga as diretrizes terapéuticas em concordancia com as diretrizes da American Society of
Reproductive Medicine (ASRM) e com a European Society of Human Reproduction and

Embriology (ESHRE) (17).

Critérios de exclusio



Serdo excluidas do estudo pacientes que, ao longo deste, refiram alguma condi¢do que,
embora ndo associada a endometriose ou ao seu tratamento, seja evidentemente passivel de
confundir a analise, tais como:

* Doengas no sistema nervoso central e periférico;

* Historia de traumas de coluna e pelve;

+ Cirurgias pélvicas ou perineais prévias (exceto partos normais e
cesarianas ndo complicados);

*  Mulheres ja submetidas a radiacdo pélvica;

* Sindrome de dor pélvica cronica por outras causas, que nao
endometriose;

* Portadoras de disfungdes miccionais prévias ao diagnéstico de
endometriose profunda;

» Doenga urologica pré-existente (litiase, tumor, etc.);

* Interveng¢do uroldgica prévia.

Consideracoes sobre o tamanho da amostra

Este estudo analitico observacional tipo série de casos aborda especificamente
mulheres com diagnostico de endometriose profunda (populagdo alvo), submetidas a
tratamento cirdargico citorredutor minimamente invasivo (procedimento considerado) com
foco nas possiveis alteragdes da funcao do trato urinario inferior (desfechos).

Atualmente, esta série ja inclui 167 pacientes (atendidas de outubro de 2011 até junho
de 2018) que ja realizaram a cirurgia citorredutora para tratamento de endometriose profunda,
bem como os estudos urodinamicos e anamnese dirigida na rotina do pré e no pds-operatorio.

Este projeto de mestrado seguira interligado a outros dois estudos observacionais:
ESTUDO URODINAMICO EM PORTADORAS DE ENDOMETRIOSE PROFUNDA:
AVALIACAO DAS PRINCIPAIS ALTERACOES MICCIONAIS E DA POSSIVEL
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RELACAO COM A LOCALIZACAO DAS LESOES ¢ CIRURGIA DE GRANDE PORTE
PARA ENDOMETRIOSE PROFUNDA: UM ESTUDO OBSERVACIONAL DESCRITIVO
TIPO SERIE DE CASOS - ambos coordenados pelo Dr. Mérlon de Freitas Fonseca e Dr. José
Anacleto Dutra de Resende Junior e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF-
Fiocruz e UERJ.

Como este estudo prevé uma analise comparativa de multiplos sintomas e parametros
urodindmicos, uma unica variavel foi escolhida para calcular o tamanho minimo da amostra
necessario para se detectar uma diferenca significativa na prevaléncia apos da cirurgia com
base na prevaléncia verificada antes da mesma (erro alfa = 5%; erro beta = 80%). O sintoma
“necessidade de esforco para urinar” foi escolhido por ter sido o sintoma urindrio mais
prevalente (31.2%) em um estudo recente com mulheres semelhantes (15) e por refletir uma

disfuncdo de esvaziamento, ja atribuida ao procedimento cirurgico (12).

Considerando que a prevaléncia do sintoma “necessidade de esfor¢co para urinar” antes da

cirurgia seja de 30% e que uma diferenga de 15% nesta prevaléncia seja detectada:
Propor¢ao no grupo 1: 30%

Propor¢ao no grupo 2: 45%

Nivel de significancia: 5%

Poder do teste: 80%

Teste de hipdtese: unicaudal

Tamanho da amostra calculado: 127
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Com base nesta estimativa, o estudo pode ser considerado viavel, haja vista que outras
alteracdes tdo ou mais importantes da funcdo do trato urinario inferior (se houver)

provavelmente serdo identificadas com um numero previsto de 167 casos ja existentes.

Os célculos foram realizados com o auxilio do site oficial do Laboratério de Epidemiologia e

Estatistica — USP.

(http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/qua_2 medias.html)

COLETA DE DADOS

FORMULARIOS DE COLETA DE DADOS (INSTRUMENTO DE PESQUISA)

Avaliagao clinica e urodinamica (pré e pods-operatorias) e localizacao das lesdes por

cirurgia.

Este estudo seguird interligado a outro estudo observacional em andamento e inclui
pacientes que j& realizaram estudo urodindmico, RNM, cistoscopia, questiondrios de

qualidade de vida e anamnese dirigida na rotina pré-operatdria e pds-operatorio.

As informagdes ndo constantes no prontudrio das pacientes participantes serdo obtidas

mediante entrevista agendada, bem como revisao dos laudos de urodinamica.

Estes formularios de coleta de dados foram desenvolvidos pelos pesquisadores
especialmente para este estudo; visam facilitar a constru¢do de uma planilha de dados. Nao se
trata de um questionario de auto-resposta, mas simplesmente de um instrumento de pesquisa

para organizacao dos dados obtidos dos prontudrios e das entrevistas.

O formulario 1 (Avaliagdo Clinica) constitui uma adapta¢do da versdo brasileira do

questionario IPSS (International Prostate Symptoms Score), o qual reune informagdes acerca

12



dos sintomas de armazenamento e de esvaziamento, além de avaliagdo de exames de imagem

contendo 66 variaveis.

O formulério 2 (Descri¢do cirtrgica) foi elaborado com base no estudo de Lasmar et

al. (2012) com 70 variaveis.

O formulario 3 (Estudo Urodindmico) retine as informagdes contidas em um laudo

padrao, o qual inclui parametros de avaliagdo com 21 varidveis.

CONSIDERACOES ETICAS

Propriedade dos dados e cuidados éticos

O banco de dados gerado neste trabalho podera ainda substanciar futuros estudos afins,
sempre respeitando as premissas contidas no Termo de Consentimento Livre e Esclarecidas -
TCLE. Quando necessario, as pacientes receberam tratamento especifico (a critério da equipe
médica multidisciplinar), sem quaisquer comprometimentos de sua satde ou do estudo em
andamento. Projeto aprovado no Comité de Etica 5259- Hospital Universitario Pedro Ernesto

- UERJ - CAAE 31050120.2.000.5259.

Risco as participantes

Os riscos de confidencialidade previstos ao sujeito da pesquisa que participaram deste
estudo serdo levados em consideracdo ¢ seus dados de identificagdo serdo ocultados e

mantidos sob sigilo pelos autores deste projeto, tendo em vista tratar-se de um estudo
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observacional que reune dados de anamnese e de procedimentos diagnosticos e cirurgicos que

ja foram realizados.

Estatistica

Ap6s a realizagdo de um teste de verificagdo de normalidade para cada varidvel continua
(Kolmogorov Smirnov), uma estatistica descritiva preliminar serd conduzida de modo a
caracterizar a populacdo de pacientes candidatas a cirurgia. Varidveis com distribui¢do nao
gaussiana exigirdo normaliza¢do ou uso de estatistica ndo paramétrica. As analises estatisticas

serdo feitas com auxilio do programa SPSS 15.0 for Windows (EUA).

Resultados esperados

No processo de inovagdo, este projeto busca, de forma pioneira, definir os principais
locais de infiltracdo da endometriose associados as disfun¢des do trato urinario inferior, bem
como avaliar os resultados clinicos (sintomas do trato urindrio inferior) e urodindmicos do
tratamento cirirgico citorredutor para endometriose profunda infiltrativa.

Suporte financeiro
O desenvolvimento deste estudo se dard com os recursos normalmente disponiveis a
rotina de funcionamento do Servigo de Ginecologia do HUPE e do Instituto Crispi, visto

tratar-se de um estudo observacional.

CRONOGRAMA PREVISTO (semestres)
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1° 2° 1° 2°

2022 | 2022 (2023 |2023
Revisdo de Literatura X X X
Atualizagao das Publicagoes X X X
Realizacao dos créditos X X
Coleta de Dados X X X
Organizacao das Planilhas X X X X
Analise dos Dados X X X
Preparo para Submissdo X X X
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