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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, nao seremos
capazes de resolver os problemas causados pela forma como nos
acostumamos a ver o mundo”.

(Albert Einstein)



RESUMO

Introdugao: Apesar do cancer de ovario ndo ser o tumor maligno
ginecologico mais comum, ele é o de maior letalidade. Infelizmente a maioria dos
casos de cancer de ovario sao diagnosticados em estadios avangados. Isto ocorre
pois até o presente momento todos os programas de rastreamento precoce
falharam. Novas teorias sobre a origem do cancer do ovario tem sido descritas e
investigadas e sugerem que n&o é no ovario que a doenga se inicia e sim nas tubas
uterinas. Essas teorias trazem novas perspectivas para o diagndstico precoce e a
prevencado deste agressivo tumor, através da salpingectomia profilatica. Porém nao
esta claro se realizar a salpingectomia profilatica tem qualquer impacto sobre a
reserva ovariana. A reserva ovariana € estimada pela combinacdo de certos
parametros clinicos e endocrinologicos e de medidas ultrassonograficas. Nado ha um
consenso sobre qual combinacdo de parametros tem o melhor valor preditivo. A
concentracado basal do hormdnio foliculo estimulante (FSH) € a medida mais simples
e ainda mais amplamente aplicada da reserva ovariana. O numero de foliculos
antrais no inicio da fase folicular também se correlaciona diretamente com a reserva
ovariana. Apesar disso, a contagem de foliculos antrais (CFA), como medida da
reserva ovariana, também esta sujeita a variagbes devido a diferengas intra e
interobservador.

Objetivos: Avaliar se a salpingectomia profilatica em mulheres no
menacme, altera a reserva ovariana; e se a contagem de foliculos antrais é um
método reprodutivel intra e interobservador.

Métodos: Participaram deste estudo as pacientes provenientes dos
Ambulatérios do Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
(CHC/ UFPR). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
CHC/UFPR . Este estudo de coorte prospectivo foi realizado no periodo de maio de
2015 a janeiro de 2017. As pacientes incluidas na pesquisa, fizeram avaliagéo
hormonal laboratorial com FSH e estradiol (E2) e estudo ultrassonografico com CFA,
no pré operatorio e apos trés meses do procedimento cirurgico. As pacientes foram
submetidas a salpingectomia bilateral (SB), preservando cuidadosamente a
vascularizag&do do ovario. Para avaliar a reprodutibilidade do método de CFA atraves
do ultrassom bidimensional (2 D), foram feitas duas formas de avaliacdo, uma
considerando cada ovario como uma unidade de analise e outra considerando o
somatério dos foliculos nos dois ovarios para analisar a reserva ovariana para cada
paciente. Os ovarios foram avaliados duas vezes por cada investigador, com
intervalo de trés meses (Tempo 1 e Tempo 2), sem nenhuma ordem especifica e
com identificagdes distintas, para avaliar a variacao intra e interobservador.

Resultados: Foram incluidas nove pacientes no menacme com idade media
de 33 anos e desvio padrao 4,26. N&o houve diferencga estatisticamente significativa
na avaliagdo da modificacdo da reserva ovariana através diferenga (A) entre os
valores pos e pré operatorios de FSH e da CFA. Os valores pré e p0s cirurgicos
foram homogéneos para AFSH (-1,125 Ul/ L, p = 0,260) e ACFA (- 0,339 foliculos
antrais, p = 0,735). Foram avaliados 12 exames ultrassonograficos contendo as
imagens dos dois ovarios de uma mesma paciente para verificar a reprodutibilidade
intra e interobservador. A concordancia destas avaliagbes através do indice de
Kappa foi de 0,824 (p = 0,004) para o Juiz A no Tempo 1 em relagdo ao Tempo 2, de
1,0 (p = 0,001) para o Juiz B no Tempo 1 em relagdo ao Tempo 2, de 1,0 (p= 0,001)
entre os dois Juizes no Tempo 1 e de de 0,824 (p = 0,004) entre os dois Juizes no



Tempo 2, demonstrando tratar-se de um método reprodutivel intra e interobservador
para avaliacdo da reserva ovariana.

Conclusao: A demonstracao de que a fungéo ovariana foi avaliada através
de métodos confiaveis e que a realizagdo da salpingectomia profilatica ndo modifica
a reserva ovariana vem corroborar para as novas orientagcdes quanto as medidas
para a prevencgao do cancer de ovario.

Palavras-chave: Salpingectomia profilatica, Cancer de ovario, Tubas uterinas,
Reserva ovariana, Contagem de foliculos antrais



ABSTRACT

Introduction: Although ovarian cancer is not the most common
gynecological malignancy, it is the most lethal. Unfortunately, most cases of ovarian
cancer are diagnosed in advanced stages. It occurs because until now all screening
programs have failed. New theories about the origin of ovarian cancer have been
described and investigated and suggest that it is not in the ovary that the pathology
starts but rather in the fallopian tubes. These theories provide new perspectives for
early diagnosis and prevention of this aggressive tumor, through prophylactic
salpingectomy. However, it is unclear whether performing prophylactic salpingectomy
has any impact on the ovarian reserve. The ovarian reserve is estimated by the
combination of certain clinical and endocrinological parameters and ultrasound
measurements. There is no consensus on which combination of parameters has the
best predictive value. The basal follicle stimulating hormone (FSH) concentration is
the simplest and most widely applied measure of the ovarian reserve. The number of
antral follicles at the beginning of the follicular phase also correlates directly with the
ovarian reserve. Despite this, antral follicle count (AFC), as a measure of ovarian
reserve, is also subject to variations due to intra and interobserver differences.

Objectives: To evaluate whether prophylactic salpingectomy in
premenopausal women alters the ovarian reserve; And whether the antral follicle
count is a reproducible intra and interobserver method.

Methods: Patients from the Complex Clinics Hospital Federal University of
Parana (CHC/ HC / UFPR) participated in this study. This study was approved by the
Research Ethics Committee (CEP) of CHC / UFPR. This prospective study was
performed from May 2015 to January 2017. The patients included in the study
performed laboratory hormonal evaluation with FSH and estradiol (E2) and
ultrasonographic study with AFC, in the preoperative period and after three months of
the surgical procedure. The patients underwent bilateral salpingectomy (BS),
carefully preserving the vascularity of the ovary. To evaluate the reproducibility of the
AFC method through two-dimensional (2D) ultrasound, two forms of evaluation were
made, one considering each ovary as a unit of analysis and another considering the
sum of the follicles in the two ovaries to analyze the ovarian reserve for each patient.
The ovaries were evaluated twice by each investigator at intervals of three months
(Time 1 and Time 2), without any specific order and with different identifications to
evaluate intra and interobserver variation. The Kappa index was used to verify the
concordance of the analyzes.

Results: Nine pre menopausal patients were included with mean age of 33
years and standard deviation 4.26. There was no statistically significant difference in
the evaluation of the ovarian reserve change through difference (A) between the post
and preoperative FSH and AFC values. Pre and postoperative values were
homogenous for AFSH (-1.125 IU /L, p = 0.260) and AAFC (-0.339 antral follicles, p
= 0.735). Twelve ultrasound examinations containing the images of the two ovaries of
the same patient were evaluated to verify intra and interobserver reproducibility. The
agreement of these assessments by the Kappa index was 0.824 (p = 0.004) for
Judge A at Time 1 in relation to Time 2, from 1.0 (p = 0.001) for Judge B at Time 1 in
relation to Time 2, of 1.0 (p = 0.001) between the two Judges at Time 1 and 0.824 (p
= 0.004) between the two Judges at Time 2, demonstrating that it is a reproducible
intra and interobserver method for the evaluation of the reserve Ovarian.

Conclusion: The demonstration that the ovarian function was evaluated
through reliable methods and that the prophylactic salpingectomy does not modify



the ovarian reserve confirms the new guidelines regarding measures for the
prevention of ovarian cancer.

Keywords: Prophylactic salpingectomy, Ovarian neoplasms, Fallopian tubes, Ovarian
reserve, Antral follicle counts
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1. INTRODUGAO

O cancer de ovario é a quinta causa mais comum de morte por cancer nas
mulheres, e a causa mais frequente de morte por neoplasia maligna ginecoldgica em
paises desenvolvidos"?.

Mais recentemente, uma nova classificagao dividindo o cancer de ovario em
dois tipos foi introduzida - Tipo | e Tipo Il. Os tumores do Tipo | correspondem aos
carcinomas de baixo grau, com um curso relativamente indolente, com diferentes
graus de atipias. O tipo Il sdo os tumores mais indiferenciados e de pior progndstico.
O seu principal representante inclui o chamado cancer seroso de alto grau (HGSC)
que €&, dentre os canceres de ovario, o de incidéncia mais elevada, com
comportamento mais agressivo, geneticamente instavel e muitas vezes associado a
doenca disseminada®.

Uma das teorias mais importantes na ultima década na ginecologia
oncologica é a de que os tumores tipo Il de ovario na verdade se originariam do
epitélio das tubas uterinas, baseada nas constatagdes feitas pelos geneticistas
moleculares e patologistas*®. Isto foi observado inicialmente em mulheres
portadoras de mutagbes dos genes BRCA 1 e BRCA 2, que foram submetidas a
salpingooforectomia profilatica, e o estudo histologico dessas tubas demonstrou
elevada incidéncia de carcinoma in situ ou lesdes intraepiteliais precursoras de
cancer variando de 2% a 10%. Essas lesbes foram detectadas proximas as fimbrias
das tubas uterinas e ndo foram encontradas nos ovarios®®). Posteriormente essas
lesdes também foram encontradas em mulheres ndo portadoras das mutagdes do
gene BRCA®). Esses tumores localizados principalmente nas fimbrias se
implantariam na superficie do ovario e também se disseminariam pelo peritbnio
causando a carcinomatose peritoneal, tipica dos tumores agressivos do ovario'?.

Embora tenha sido demonstrado que o uso de anticoncepcionais por via
oral, a histerectomia, a salpingooforectomia bilateral, a laqueadura tubaria, a
multiparidade e a amamentagédo podem reduzir o risco do cancer de ovario, a grande
maioria das tentativas de rastreio do cancer de ovario nao foram efetivas!"2.

Como resultado dessas descobertas, realizar a salpingectomia profilatica no
momento da histerectomia ou da esterilizagao cirurgica tem sido proposto como uma

estratégia para reduzir o risco do cancer de ovario, uma vez que a salpingectomia
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bilateral ndo apresenta nenhum risco adicional ao procedimento cirurgico de
base®%™).

Além de reduzir o risco do cancer de ovario, a salpingectomia profilatica
pode reduzir também a incidéncia de hidrossalpinge nos cotos tubarios
remanescentes, que, em muitos casos, necessitaria de cirurgia para esclarecimento
do diagnéstico definitivo!'?').

Uma vez que a histerectomia é umas das cirurgias ginecoldgicas mais
realizadas no mundo, e que a laqueadura tubaria (LT) esta entre os métodos
contraceptivos mais utilizados, um numero substancial de mulheres poderia se
beneficiar da salpingectomia profilatica como estratégia para redugédo do risco de
desenvolvimento do céncer seroso de alto grau. Levando, possivelmente, a uma
diminuicdo da incidéncia desta malignidade que cursa com altas taxas de
mortalidade e, para a qual ndo ha nenhum teste de triagem eficaz®®.

Atualmente, ao realizar a histerectomia com preservagido ovariana ou a
lagueadura tubaria, a maioria dos ginecologistas nao realiza a salpingectomia,
devido a preocupacdo tedrica de que ocorrera a remog¢ao do fornecimento de
sangue partilhado entre a tuba uterina e os ovarios, com diminuigdo da fungéo
ovariana e inicio precoce da menopausa®.

Este cuidado com a preservagdao das tubas uterinas em ambos os
procedimentos € sugerido para diminuir a interferéncia com as estruturas vasculares
no mesossalpinge e no mesovarium, e consequentemente na reserva ovariana‘'?.

Isso ocorre pois até o momento, ndo esta claro se realizar a salpingectomia
no momento da histerectomia ou da laqueadura tem qualquer impacto sobre o fluxo
sanguineo dos ovarios, que tem uma irrigacdo sanguinea dupla, tanto do ramo
ascendente terminal das artérias uterinas quanto das artérias ovarianas
correspondentes''?.

No entanto, a salpingectomia bilateral profilatica deve ser considerada em
uma analise de custo beneficio, como a melhor estratégia preventiva para mulheres
com baixo risco de cancer de ovario, embora seja obrigatério avaliar seus efeitos
sobre a funcéo ovariana.

O conceito de reserva ovariana € geralmente definido como o tamanho e a

qualidade do pool folicular ovariano remanescente!"®.
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7

A reserva ovariana € estimada pela combinagcdo de certos parametros
clinicos e endocrinolégicos e de medidas ultrassonograficas. Ndo ha um consenso
sobre qual a combinagdo de parametros tem o melhor valor preditivo'*"®),

A concentracao basal do hormoénio foliculo estimulante (FSH), dosado entre
0 segundo e quarto dia do ciclo menstrual, € a medida mais simples e ainda mais
amplamente aplicada da reserva ovariana’®. O nimero de foliculos antrais no inicio
da fase folicular também se correlaciona diretamente com a reserva ovariana'®.
Apesar disso, a contagem de foliculos antrais (CFA), como medida da reserva
ovariana, também estd sujeita a variagbes devido a diferengcas intra e

interobservador.
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2. OBJETIVOS

21. Objetivos Gerais

Avaliar se a salpingectomia profilatica em mulheres na pré menopausa,
altera a reserva ovariana. E se a contagem de foliculos antrais € um método

reprodutivel intra e interobservador para predizer a reserva ovariana.

2.2, Objetivos especificos

Determinar a diferenga dos niveis plasmaticos do hormonio foliculo
estimulante e da contagem de foliculos antrais entre os periodos pré e pos
cirurgicos;

Determinar o indice kappa para variabilidade intra e interobservador.



22

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. O cancer de ovario

O risco do cancer de ovario varia muito de acordo com a populagéo
estudada. Nas pacientes portadoras da mutagao BRCA1 este risco, durante a vida,
varia de 36 a 46%; nas portadoras da mutagcdo BRCAZ2 varia de 12 a 36%; na

@0 Apesar

sindrome de Linch de 3 a 12 % e na populagdo em geral de 1,4 a 1,5%
de n&o ser o tumor maligno ginecoldgico mais comum é o de maior letalidade.

Nos Estados Unidos, em 2016, ocorreram aproximadamente 22.000 novos
casos de cancer de ovario com 14.000 mortes por esta doenca®”. Infelizmente 60 a
80% dos casos de cancer de ovario sdo diagnosticados em estadios avangados. Isto
ocorre pois, até o presente momento, todos os programas de rastreio falharam. Uma
pesquisa recente ndo demonstrou diferenga de mortalidade entre o grupo submetido
a ecografias pélvicas e dosagens séricas de CA125 peridodicas em comparagao ao
grupo controle e, além disso, apresentou um grande numero de falsos positivos,
resultando em cirurgias desnecessarias, dentre outras complicacdes®?.

Partindo da premissa que para um adequado programa de rastreio é
fundamental a compreensdo da patogénese da doenga e a identificacdo de suas
lesbdes precursoras, faz-se necessario entender melhor o cancer de ovario. Assim,

s

atualmente o céncer de ovario € reconhecido como um grupo heterogéneo de
doencas, cada tipo com morfologia e comportamento bioldgico diferente®®?).

Com base na histopatologia, na imuno-histoquimica e nas analises genética
e molecular, pelo menos 5 tipos principais sdo atualmente distinguidos: carcinoma
seroso de alto grau (70% dos casos); carcinoma endometridide (10%); carcinoma de
células claras (10%); carcinoma seroso de baixo grau (5%) e carcinoma mucinoso
(3%)®@®). Estes tipos de tumores sao diferentes doencas, com diferencas nos fatores
de risco epidemiologicos e genéticos, nas lesbes precursoras; nos padrbes de
disseminagao, nos eventos moleculares durante a oncogénese, na resposta a
quimioterapia e no progndstico®?*. Muito menos comuns s3o os tumores malignos
de células germinativas (disgerminomas, tumores do saco vitelino e teratomas
imaturos [3% dos canceres de ovario]) e os tumores do estroma gonadal e do
cordao sexual, potencialmente malignos (1 - 2%, principalmente tumores de células

da granulosa)®. No Quadro 1 estdo resumidos os principais tumores ovarianos.
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Quadro 1. Tumores ovarianos

EPITELIAL (ADENOMAS) EPITELIAL (ADENOCARCINOMAS)
Seroso Seroso
Mucinoso Endometrioide
Endometrioide Células claras
Mucinoso
GERMINATIVO GERMINATIVO
Cisto dermoide Disgerminoma
Teratoma sélido maduro Saco vitelino

Teratoma imaturo

Coriocarcinoma

ESTROMA DIFERENCIADO ESTROMA

Tecoma Células da granulosa

Sertoli Leydig/ hilar

Mais recentemente, com base em uma série de estudos morfologicos,
moleculares e genéticos, foi proposto um modelo dualistico, que agrupa os cénceres
epiteliais de ovario em duas categorias, designadas por Tipo | e Tipo 11527,
conforme demonstrado no Quadro 2.

Os tumores do Tipo | correspondem aos carcinomas endometridides de
baixo grau, de células claras, serosos de baixo grau e mucinosos. Estes tumores
representam de 20 a 30% dos tumores de ovario. Tipicamente, se apresentam como
grandes massas cisticas confinadas ao ovario, com um curso relativamente
indolente, com diferentes graus de atipias. Estdo associados as muta¢des nos genes
KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA, CTNNB1, ARID1A, e PPP2R1A e sdo responsaveis
por 10% das mortes 262329,

Os do Tipo Il sdo compostos pelos carcinomas serosos de alto grau,
endometrioides de alto grau, indiferenciados e carcinossarcomas. Estes tumores
respondem por 70 a 80% dos casos de céncer de ovario, sdo agressivos,

geralmente diagnosticados em estadios avangados, o que contribui para a sua alta
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letalidade, 80% tem mutagédo do gene p53, que € um gene supressor tumoral, e sdo
responsaveis por 90% das mortes®29),

Quadro 2. Classificagdo dos tumores epiteliais ovarianos

. = . Nivel de alteragao
Provavel precursor | Mutagcoes mais frequentes ol
estrutural cromossoémica

Tumores Tipo |

Carcinoma endometrioide de . CTNNB1, PIK3CA, PTEN, .
. Endometrioma Baixo

baixo grau ARID1A

Carcinoma de células claras Endometrioma PIK3CA, ARID1A, FBXW7 Baixo

Carcinoma seroso de baixo grau UL Seroso KRAS, BRAF, ERBB2 Baixo
borderline

Carcinoma mucinoso UiRET mucinoso KRAS Baixo
borderline

Tumores Tipo

Carcinoma seroso de alto grau Epitélio tubario TP53, BRCA 1/ 2 Alto

Carcinoma endometridide de alto Desconhecido P53 Alto

grau

Carcinoma indiferenciado Desconhecido Desconhecido Desconhecido

Carcinossarcoma Desconhecido TP53 Desconhecido

Fonte: Nik NN, Vang R, Shih I-M, Kurman RJ. Origin and pathogenesis of pelvic (ovarian, tubal, and
primary peritoneal) serous carcinoma. Annu Rev Pathol [Internet]. 2014

Novas teorias sobre a origem do cancer de ovario tem sido descritas e
investigadas e sugerem que nao € no ovario que a doenga se inicia. Essas teorias
trazem novas perspectivas para o diagnostico precoce e a prevengao deste tumor

agressivo®?.

3.2 Composicgao celular do ovario

O ovario é derivado de multiplas estruturas embrionarias, incluindo o epitélio
celdbmico, o mesodérmico e as ceélulas germinativas primordiais a partir do
endoderma do saco vitelino. Como resultado do seu desenvolvimento embriolégico
complexo, o ovario € composto por varios tipos de células, com fungdes estruturais,
hormonais ou reprodutiva especificas. Além disso, cada tipo de célula pode evoluir
para uma neoplasia bem diferente®”.

Na avaliacdo histopatologica, os carcinomas ovarianos sdo compostos por
elementos que se assemelham, tanto na histologia quanto nas mutagdes genéticas,

ao epitélio mulleriano. Especificamente, os tumores serosos assemelham-se as
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células presentes no epitélio das tubas, os tumores mucinosos se parecem com as
células glandulares endocervicais produtoras de mucina e o0s tumores

endometrioides assemelham-se a estrutura do endométrio®?.

3.3. Teorias da origem do cancer do ovario

Nas primeiras tentativas para caracterizar a carcinogénese ovariana
observou-se uma relacéo clara entre a ovulagédo e o risco de cancer de ovario. A
teoria de Fathalla que data de 1971, relata, pela primeira vez, a hipotese da
ovulagdo incessante. Neste estudo realizado em galinhas, uma alta taxa de
adenocarcinoma metastatico de ovario foi observado nas aves que foram forcadas a
produzir um numero excessivo de ovos sem qualquer pausa no ciclo ovulatério. Foi
teorizado, entdo, que as células do epitélio do ovario sdo danificadas durante o
processo de ovulagdo e entdo internalizadas, formando os cistos de incluséo

cortical®®,

Postulou-se que estes cistos, em seguida, seriam submetidos a
metaplasia para se tornar um epitélio mulleriano, eventualmente tornando-se
displasico, e capaz de provocar o carcinoma de ovario®". Esta transformac&o pode
resultar da exposicdo a fatores de crescimento constante nos cistos que
normalmente seriam perdidos na cavidade peritoneal, quando secretados por células
na superficie do ovario®'3?),

Esta teoria € apoiada por evidéncias epidemiolégicas que sugerem uma
associacdo entre a ovulagdo e um risco aumentado para o cancer de ovario®. As
mulheres que tém uma pausa na ovulagao devido a gravidez e a amamentagéo tem
menor risco da doenca®. Além disso, as mulheres que tomam pilulas
anticoncepcionais, e, por conseguinte tem menos ciclos ovulatérios, tem seu risco de
cancer de ovario reduzido em quase 50%¢3").

No entanto, nem todas as evidéncias epidemioldgicas suportam a hipotese
de que a ovulagao incessante € o vilao por tras da génese do cancer de ovario. Por
exemplo, mulheres com sindrome do ovario policistico, que por terem ciclos
anovulatérios deveriam ter menor risco para carcinoma ovariano, na verdade
apresentam risco aumentado para esta doenca®. Apesar de ter sido inicialmente
proposto que o uso de pilulas anticoncepcionais diminuiu o risco de cancer de

ovario, diminuindo o numero de ciclos ovulatorios, parece que o efeito protetor das
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pilulas combinadas & semelhante as formulagbes contendo apenas progesterona,
que geralmente ndo inibem a ovulacdo®?.

Devido, em parte, as deficiéncias identificadas na hipétese da ovulagao
incessante, varias outras teorias tem surgido mais recentemente:

A) Teoria da Endometriose

Propde que a endometriose estaria relacionada com a origem do carcinoma
endometrioide e de células claras. Uma das explicagbes € que o ferro do grupo
heme do sangue do endometrioma promoveria oxidagdo local dando origem ao
processo neoplasico®?.

B) Teoria da origem endometrial

Sugere que alguns tipos de cancer de endométrio se propagariam, via
canalicular, através das tubas até o ovario e posteriormente para a cavidade
abdominal. Parece que essa teoria tem fundamento para carcinoma endometrial do
tipo seroso papilifero, que se comporta clinicamente como cancer de ovario e pode
explicar porque alguns trabalhos observacionais mostram diminui¢do da incidéncia
deste cancer de ovario com a laqueadura tubaria''4?).

C) Teoria das células de Walthard

Preconiza que existem ninhos de células de Walthard préximo da juncéo
tubo peritoneal. Nos estudos imuno-histoquimicos essas células s&do semelhantes
as células do tumor de Brenner. A hipotese é que tais células sofreriam metaplasia e
dariam origem ao tumor de Brenner®".

D) Teoria da origem tubaria dos tumores serosos de alto grau

Esta é a teoria mais discutida e pesquisada atualmente. Os estudos iniciais
ocorreram no final de 1990 e inicio de 2000 apés um aumento das
salpingooforectomias profilaticas realizadas em mulheres que apresentavam alto
risco para o desenvolvimento do cancer de ovario por historia familiar ou por
mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2. As tubas destas pacientes foram
exaustivamente estudadas através de um protocolo denominado SEE-FIM
(Sectioning and Extensively Examining the Fimbriated End), que realiza multiplos
cortes histologicos em toda a tuba e nas fimbrias. Surpreendentemente, ndo foram
encontradas lesdes ovarianas mas em vez disso foi descoberto carcinoma né&o
invasivo oculto nas tubas uterinas, principalmente nas fimbrias®4).

Subsequentemente Przybicin et al., 2010, demonstraram carcinoma tubario

em 59% das pacientes com carcinoma seroso de alto grau de ovario, porém n&o
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encontraram estas lesdes tubarias nos carcinomas mucinosos ou endometrioides de
baixo grau®. Gao et al., 2013, avaliando 116 casos de carcinoma intra epitelial
tubario encontraram 107 casos em carcinoma seroso de alto grau de ovario, 5 casos
em carcinoma seroso de baixo grau e 4 casos em carcinoma nao invasor*¥). Estes
carcinomas intra epiteliais tubarios foram associados ao carcinoma seroso de alto
grau e n&do ao endometrioide, ao de células claras, ou ao carcinoma mucinoso e foi,
portanto, proposto que os carcinomas intraepiteliais tubarios ndo invasivos seriam
designados STIC (Serous Tubal Intraepithelial Carcinomas)®©®.

A hipétese de que as tubas uterinas sdo o sitio principal da maioria dos
tumores seroso de alto grau pélvicos (ovario, tubas uterinas e peritdbnio) é apoiada
por varios estudos. Em um estudo com pacientes de baixo risco para cancer de
ovario, ou seja nao portadoras de mutagbes BRCA, com diagndstico de tumor
seroso de alto grau pélvico foram relatados STICs em 61% das pacientes).
Seideman et al., 2011, encontraram nos tumores serosos de alto grau considerados
primarios de peritdnio 50% de STIC*®. Segundo Kog et al., 2014, o STIC n3o foi
encontrado em doencgas benignas de ovario (0/ 385), em tumores n&o serosos (0/ 7)
ou em doencas ginecoldgicas pré malignas“”. Kim et al., 2012, demonstraram em
ratos que a origem dos carcinomas serosos de alto grau pode ser na tuba. Nesta
experimentagdo as ratas ooforectomizadas ainda desenvolviam tumores serosos

enquanto que as ratas salpingectomizadas néo desenvolviam®®).

3.4. A tuba uterina e o seu papel no cancer de ovario

As novas teorias sobre a origem dos tumores de ovario sdo importantes
para a prevencgao, diagndstico precoce e tratamento. Mas talvez a mais debatida e
estudada seja a da origem tubaria do carcinoma seroso de alto grau por trés
motivos®®:
1° E o tumor ovariano mais frequente (de 70 a 80% dos casos).

2° E o tumor ovariano de maior letalidade (90% das mortes por cancer de
ovario).

3° Possibilitaria um programa de prevencéo, que até o momento inexiste.

Existem varios dados que d&o suporte a teoria segundo a qual o carcinoma

seroso de alto grau seja primario da tuba:
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a) Alta incidéncia de STIC nas pacientes com mutagdo no gene BRCA.
Sendo que nestas pacientes eles estdo presentes primeiramente nas tubas uterinas,
antes de atingir o ovario®?.

b) Alta incidéncia de STIC nos tumores serosos de alto grau. Os STICs séo
detectados em mais da metade destes tumores®®.

c) Localizagdo do STIC nas fimbrias e 1/3 distal da tuba, facilitando a sua
disseminac&o para o ovario®®.

d) Achado de ipsilateralidade em relagdo a malignidade do ovario na maior
parte dos casos™“?.

e) Nenhuma les&o precursora de carcinoma seroso foi descrita. Nao ha
relatos na literatura de carcinomas in situ no ovario, diferentemente dos outros
orgaos acometidos por cancer.

f) Os estudos anatomopatologicos e o perfil imuno-histoquimico mostram
aspectos semelhantes entre o STIC e o carcinoma seroso de alto grau. Uma vez que
92% dos STICs apresentam mutagdes idénticas no gene p53, o que suporta uma
relagdo clonal entre os dois®®.

g) Os STICs possuem telédmeros encurtados em comparagdo com o0s
carcinomas ovarianos. Teldbmeros mais curtos sdo uma das primeiras alteracoes
moleculares na carcinogénese; eles causam instabilidade cromossdémica, uma
caracteristica importante dos carcinomas serosos de alto grau®®.

No entanto os STICs estdo presentes somente em até 60% dos tumores
serosos de alto grau. H4 um numero de casos nao despreziveis de carcinomas
serosos de alto grau em que nao se encontra STIC. Porém acredita-se que com o
aumento do numero de cortes das fimbrias e da tuba (SEE-FIM) e com o uso de
melhores marcadores ser&do encontrados mais casos de STIC.

A partir dessas novas descobertas 0 que se propde é que a tuba seria o sitio
primario do tumor seroso de alto grau do ovario n&o excluindo, no entanto, a teoria
da ovulagdo incessante de Fathalla. As duas teorias sao perfeitamente
superponiveis. Assim, 0 que ocorre é que apos a ovulagado, células tubarias das
fimbrias se implantariam na superficie cruenta do ovario e seriam internalizadas
através da invaginagdo e formagdo dos cistos de inclusdo corticais (CICs)?® como
esquematizado na Figura 1. O carcinoma seroso de baixo grau (Tipo |) teria sua
origem no epitélio tubario com implantagdo nos cistos de inclusdo quando

descamam células proliferativas atipicas levando a cistoadenomas e carcinomas de
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baixo grau. Em contrapartida, o carcinoma seroso de alto grau (Tipo Il) teria sua
origem no carcinoma seroso intra epitelial tubario (STIC) que ao se implantar no
ovario, nos CICs, desenvolveriam o carcinoma seroso de alto grau®”, como
representado na Figura 2.

Mas porque o carcinoma seroso se desenvolve no ovario e ndo nas tubas,
que sao seu sitio primario? A teoria € que apds a implantagcédo do epitélio tubario no
cisto de inclusdo ovariano o estroma adjacente € ativado e secreta horménios

esteroidais e outras substancias que estimulam a carcinogénese®®.

Figura 1. Mecanismo de implantagdo e internalizagdo das células tubarias no
epitélio ovariano

Follculo em
desenvolvimento

Corpo litec

Fonte: Nik NN, Vang R, Shih I-M, Kurman RJ. Origin and pathogenesis of pelvic (ovarian, tubal, and
primary peritoneal) serous carcinoma. Annu Rev Pathol [Internet]. 2014

Portanto, o ponto mais importante de toda essa discussdo é que a
salpingectomia, seja ela eletiva nos casos de pacientes portadora de mutagdes no
gene BRCA ou profilatica em casos de cirurgias pélvicas benignas, poderia diminuir

a incidéncia do carcinoma seroso de alto grau do ovario.

3.5. O papel da salpingectomia associado a histerectomia por doenca

benigna e a esterilizagao cirurgica

Mais de 600.000 histerectomias sdo realizadas anualmente nos Estados

Unidos. No Brasil, a taxa bruta de histerectomia para cada 100 mil mulheres com 20
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anos ou mais vem oscilando, mas em uma tendéncia crescente: passando de 125,6
em 1998 para 143,0 em 2010¢"%2),

Figura 2. Origem dos carcinomas serosos Tipo | e Tipo |l

Carcinoma seroso de baixo grau
[tipo I]:

Cistoadenoma

Cisto de
inclusdo

Carcinoma seroso de alto grau
[tipo II]:

Fonte Kuhn E, Kurman RJ, Shih I-M. Ovarian Cancer Is an Imported Disease: Fact or Fiction? Curr
Obstet Gynecol Rep. 2012

Assim, um numero substancial de mulheres poderiam se beneficiar da
salpingectomia profilatica como estratégia para redugao do risco de desenvolvimento
do cancer seroso de alto grau.

Ao realizar uma histerectomia com preservacao dos ovarios, atualmente a
maioria dos ginecologistas ndo executa a salpingectomia devido a preocupagao
tedrica de que a remocéo do fornecimento de sangue partilhada entre a tuba uterina
e 0 ovario vai levar a diminuicdo da fungdo ovariana e ao inicio prematuro da
menopausa®?.

Apos a histerectomia, as tubas uterinas ndo podem mais cumprir sua fungao
fisiolégica. Sendo assim, poupar as tubas uterinas durante a histerectomia nao
apresenta qualquer beneficio conhecido!'?).

Além disso, ndo ha diferenga significativa no tempo cirurgico, no tempo de
internacdo hospitalar, nas reinternagdes hospitalares ou na perda de sangue com
necessidade de transfusdes sanguineas com a realizagdo da salpingectomia

bilateral no momento da histerectomia em comparagcao com a realizagao apenas da
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histerectomia, e ndo ha aumento de complicagcdes relacionada com a realizagao da
salpingectomia adicional ao procedimento de base®.

A esterilizagdo cirurgica ou laqueadura tubaria (LT) € o método contraceptivo
mais frequentemente realizado em todo o mundo, cerca de 200 milhées de mulheres
em idade reprodutiva sao esterilizadas®®™. Embora as técnicas cirirgicas variem em
todo o mundo e dependam do equipamento disponivel e da experiéncia da equipe
cirirgica®, a maioria dos cirurgides identifica a porgdo mais estreita e mais
uniforme da tuba uterina, ou seja, 2 a 3 centimetros da porgao istmica. Esta parte
ou é ressecada ou é coagulada por laparoscopia. Assim, as fimbrias da tuba uterina
permanecem.

Quanto ao resultado, a contracepcéo € mais eficaz quando da realizacéo da
salpingectomia ao invés da ressecgao parcial da tuba uterina®®.

Dependendo do tempo decorrido desde a esterilizagdo, o segmento
proximal da tuba uterina pode apresentar alteragbes histologicas, como dilatagao
luminal ou inflamagdo crbnica, caracterizada por formacido de pseudopdlipos,
enquanto o espessamento é frequentemente observado no segmento distal'?.
Possiveis problemas resultantes da exérese parcial das tubas uterinas estédo
resumidos na Figura 3.

Todas essas alteragbes estao relacionadas com perda de fungdo e indicam
que os procedimentos microcirurgicos de reanastomose sao susceptiveis de n&o
serem bem sucedidos®”.

A grande maioria das mulheres que decidem se submeter a esterilizagao
permanecera confortavel com esta decisdo para o resto de suas vidas. No entanto,
uma adequada assisténcia pré esterilizacdo é mandatéria, especialmente porque
tem sido demonstrado que se correlacionam com menores taxas de arrependimento

®8) " Ainda assim, uma pequena proporgdo de mulheres que foram

poOs esterilizacao
submetidas a LT, sentirdo remorso (1-3%) e desejardo a reversao do
procedimento®®. As razdes mais comuns para o arrependimento incluem alteracéo
das estruturas familiares, como um novo parceiro ou a morte de uma crianga. O
parametro mais importante no arrependimento da esterilizagdo €, no entanto, a
idade de realizagdo do procedimento. A probabilidade de arrependimento 14 anos
apods a esterilizacdo foi de 20% para as mulheres com menos de 30 anos, mas
apenas 6% para as mulheres com 30 anos ou mais®®®. Em contrapartida, para as

mulheres com mais de 35 anos de idade, quando submetidas ao procedimento com
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0 objetivo contraceptivo, o risco cumulativo de arrependimento foi abaixo de 2% nos
proximos 14 anos. Nos casos em que foi solicitada areversao da laqueadura, o

intervalo entre as duas intervencdes foi, em média, de 6 anos®".

Figura 3. Doengas resultantes da ressecgao parcial das tubas uterinas

Pélvica (DIP)

gites, absce ‘Prolapso tub3
tubo ovariano torgcao ou gravidez
tubaria

da tuba uterina
(Histerectomial Laqueadura
tubaria)

benignos (hidatides de
Morgani)

intraepitelial
tubario

Fonte: Dietl J, Wischhusen J, Hausler SFM. The post-reproductive Fallopian tube: better removed?
Hum Reprod [Internet]. 2011 Nov [cited 2014 Nov 20];26(11):2918-24

Para as mulheres que desejam engravidar novamente, apesar de terem
sido submetidas a LT, duas opgdes permanecem: a reanastomose cirurgica ou a
fertilizagao in vitro. A reanastomose cirdrgica permite uma nova concepgao natural
de varias gestagdes unicas. Ela pode, contudo, levar um longo tempo até que a
mulher engravide, o que significa que este método € menos adequado para
mulheres com mais idade!"?.
Além disso, a taxa de gravidez ectépica é bastante elevada em mulheres

1) Boeckxstaens et al., 2007 analisaram as

submetidas a reanastomose tubaria'
taxas de parto apdés o tratamento com fertilizacédo in vitro em comparacdo com a
reversao cirurgica e descobriram que, para pacientes com idade acima de 37 anos,
a taxa cumulativa de parto foi de 51,4% apéds a fertilizagao in vitro em comparacao

com 36,6% apods a reversdo©.
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Embora estudos prospectivos randomizados sobre este tema ainda sao

escassos®®

, @ maioria dos ginecologistas provavelmente recomendaria que as
mulheres que foram esterilizadas e que desejam a reversdo em uma idade
avancada (a partir de 40 anos) devem ser submetidos a um tratamento de
fertilizagc&o in vitro, ja que com este método geralmente se leva menos tempo para
engravidar., Em resumo, as mulheres que desejam se submeter a
esterilizagdo cirurgica uma vez que elas tenham pelo menos 35 anos e prole
constituida € pouco provavel que ocorra arrependimento quanto ao procedimento
de LT. Assim, a salpingectomia bilateral parece ser uma abordagem adequada na
esterilizacdo de mulheres, principalmente a partir dos 35 anos de idade, que ndo sao
susceptiveis ao desejo futuro de reversdo da laqueadura, além de eliminar os riscos
de complicagdes decorrentes da permanéncia dos cotos tubarios quando da
realizagcao da exérese parcial das tubas uterinas.

Sendo assim, além de reduzir o risco de cancer de ovario, a salpingectomia
profilatica pode reduzir também a incidéncia de hidrossalpinges nos cotos tubarios
remanescentes (35,5%), que, em muitos casos, necessitariam de cirurgias para o
esclarecimento do diagnéstico definitivo (7,8%)®*

Na populagdo em geral, a realizagdo da salpingectomia profilatica em vez da
salpingooforectomia pode ainda reduzir o risco de morte devido a doengas
cardiovasculares, por nao interferir no efeito protetor dos estrogénios endégenos®.
A ooforectomia leva a uma redugdo abrupta dos niveis de estrogénio enddgeno e

% Por outro

androgenos provenientes da produgdo ovariana, na pré menopausa
lado, a preservacdo da fungdo ovariana também € importante devido a efetiva
prevencdo da reabsorgdo Ossea. Além disso, a menopausa cirurgica aumenta o
risco a longo prazo de disfungdes psicossexuais, cognitivas e cardiovasculares e a
incidéncia de doencas coronarianas fatais e nao-fatais®®°.

A técnica cirurgica padrdo para a realizagdo da salpingectomia preserva
cuidadosamente o suprimento sanguineo do ovario, assegurado por um sistema de
anastomose em forma de arcada, compreendido por uma artéria e o ramo tubario da
artéria uterina na juncdo da mesossalpinge e mesovario, perto do hilo ovariano!®"

Como resultado dessas descobertas, realizar a salpingectomia no momento
da histerectomia ou da esterilizagdo cirurgica tem sido proposto como uma
estratégia para reduzir o risco de cancer de ovario, uma vez que a salpingectomia

nao apresenta nenhum risco adicional aos procedimentos cirdrgicos de base®'""%.
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No Projeto de Prevencdo do Cancer de Ovario da Columbia Britanica, que
encontra-se em andamento, estima-se uma reduc¢do de 30 a 50% nas mortes por
cancer de ovario apos 20 anos através da realizagdo de salpingectomia no momento
da histerectomia e da laqueadura tubaria’".

A remogdo simultdnea das tubas durante a histerectomia
ou salpingectomia bilateral para esterilizagdo requer apenas um minimo de extenséo
do procedimento cirurgico de base. Assim, um numero substancial de mulheres
poderiam se beneficiar da salpingectomia profilatica como estratégia para redugao
do risco de desenvolvimento do cancer seroso de alto grau. Levando,
possivelmente, a uma diminuigdo da incidéncia desta malignidade que cursa com
altas taxas de mortalidade e, para a qual ndo ha nenhum teste de triagem eficaz®®.

No entanto, ndo é claro se a salpingectomia no momento da histerectomia
ou da laqueadura tubaria tem qualquer impacto sobre o fluxo sanguineo dos ovarios,
que tem uma irrigacdo sanguinea dupla, tanto do ramo ascendente terminal das

artérias uterinas quanto das artérias ovarianas correspondentes!’®"2.

3.6. Vascularizagao ovariana

As artérias uterinas e ovarianas irrigam o utero, as tubas uterinas e os
ovarios. Ao aproximar-se da mesossalpinge, a artéria uterina divide-se em dois
ramos: um deles, o ovariano, que se anastomosa diretamente com a artéria ovariana
(anastomose artéria-artéria); o outro, tubario, segue a mesossalpinge e vai
anastomosar-se com ramos da artéria ovariana. Criam-se assim, duas arcadas
vasculares arteriais responsaveis pela irrigagao do ovario'’?.

A artéria ovariana origina-se da aorta abdominal, segue o ligamento
infundibulo-pélvico (suspensor do ovario) e incorpora-se a mesossalpinge até chegar
ao angulo entre a tuba uterina e o utero, onde se anastomosa com a artéria uterina.
No seu trajeto emite uma série de ramos que irrigam o ovario e a tuba uterina’®. A
Figura 4 demonstra bem as origens e anastomoses entre a artéria uterina e a artéria
ovariana.

Ha quatro tipos de irrigagdo dos ovarios (Figura. 5). Tipo |, o mais frequente,
€ representado pela anastomose plena de todos os ramos ovarianos. Tipo I, muito
frequente também, compreende dois pediculos internos e externos conectados por

uma pequena anastomose. Tipo lll, rara, é caracterizado por um unico pediculo de
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origem uterina. A artéria ovarica nao participa da vascularizagdo do ovario. Tipo 1V,

raro, somente a artéria ovarica participa da vascularizagéo ao ovario’?.

Figura 4. Irrigacao arterial do ovario

Anastomoese ulerina-ovariana

Artéria Ovariana

Artéria lliaca

Interna

\

Hipogéstrica

Artérias vaginais
Fonte: http://teachmeanatomy.info/pelvis/female-reproductive-tract/ovaries
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Durante a salpingectomia € recomendavel realizar a ligadura dos ramos
vasculares o mais proximo possivel da tuba uterina, particularmente na regido
proximal, para reduzir os danos que poderiam causar a vascularizagdo do ovario!’®,
Apenas a circulagéo ovariana do tipo Ill (muito rara), que é totalmente dependente
da artéria uterina, levaria a faléncia ovariana mesmo quando se fizesse s6 a
histerectomia com a conservagao dos anexos.

As veias que drenam o sistema genital feminino geralmente acompanham as
artérias e estabelecem diversas anastomoses, formando plexos venosos
importantes. No utero, numerosas veias calibrosas, de parede delgada, sem valvas,
acompanham as artérias uterinas, comunicam-se com as veias ovarianas e formam
no parametrio a veia uterina que drena para a veia iliaca interna. Anastomoses com

as veias retais superiores sdo importantes comunicagdes do tipo porto-cava'’?.
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Com relacdo as veias ovarianas, em sua maioria sdo plexiformes na origem,
e superiormente desembocam a direita, na veia cava inferior, enquanto a esquerda
desemboca na veia renal esquerda. Cabe mencionar que por tal disposicao cria-se
um fator hemodinamico que justificaria a maior frequéncia das varicoceles a

esquerda, sendo descritos casos de dor pélvica devido a varizes e congestéo‘”’.

Figura 5. Tipos de irrigagao arterial ovariana

Tipo Il Tipo IV

1: artéria tubaria externa; 2: artéria tubaria interna; 3: artéria do fundo uterino; 0: artéria ovariana; U
artéria uterina.
Fonte: Kamina P. L’Ovaire. In: Anatomie gynécologique et obstétricale. Maloine; 1974. p. 193-221.

Devido ao seus varios tipos de vascularizacdo ocorrera maior ou menor
prejuizo do aporte sanguineo ovariano quando da secg¢do de vasos pélvicos ou

mesmo da manipulag&o cirurgica transoperatoria.

3.7. Métodos para a avaliagao da reserva ovariana

O conceito de reserva ovariana € geralmente definido como o tamanho e a

qualidade do pool folicular ovariano remanescente!™,
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De maneira geral, o numero total de o6citos nas mulheres é geneticamente
determinado e declina durante toda a vida, de aproximadamente 1 a 2 milhdes ao
nascimento, para cerca de 300.000 na puberdade, 25.000 na idade de 40 anos, e
menos de 1.000 na menopausa. A taxa de deplecéao folicular ndo € constante, mas
aumenta gradualmente, a8 medida que diminui o nimero de foliculos restantes!®.

Durante os ultimos 20 anos, estudos dos mecanismos envolvidos no
envelhecimento reprodutivo e suas consequéncias clinicas estimularam esforgos
para medir a "reserva ovariana", geralmente descrevendo o tamanho e a qualidade
dos foliculos ovarianos remanescentes. Varios métodos ja foram descritos, todos
visando predizer a fertilidade ou prover informacédo diagndstica a respeito da
probabilidade de tratamento bem-sucedido em mulheres inférteis, reconhecendo que
embora o numero e a qualidade dos odcitos declinem com a idade, a fertilidade varia
significativamente entre as mulheres com idade semelhante"®.

A fisiologia do envelhecimento reprodutivo fornece a fundamentagdo para
todos os testes contemporaneos da avaliagdo da reserva ovariana. Na pratica
clinica, o nivel de FSH basal na fase folicular inicial (dias 2 a 4 do ciclo) é o teste
mais comum, mas o horménio antimulleriano (HAM) e a contagem de foliculos
antrais (CFA) sao alternativas que tem importantes vantagens potenciais!'*.

A medida que o tamanho do pool folicular restante diminui, os niveis de
inibina B (derivada principalmente dos menores foliculos antrais) diminui, resultando
em niveis mais baixos de inibicdo por feedback e um aumento progressivo dos
niveis de FSH sérico, mais observado durante a fase folicular inicial"®.

Concentragdes de FSH interciclicas crescentes estimulam o recrutamento
folicular mais precoce, resultando em desenvolvimento folicular avangado no ciclo,
uma elevagao precoce nos niveis de estradiol sérico, uma fase folicular mais curta e
reducdo do comprimento global do ciclo!".

A medida que os niveis de FSH basal aumentam, declinam os niveis do pico
de estradiol durante a estimulagdo, o numero de odcitos captados e a probabilidade
de gravidez ou de nascidos vivos™.

Como todos os testes de triagem, os testes de reserva ovariana visam a
identificar individuos em risco de uma doenca, neste caso uma “reserva ovariana
diminuida” (ROD). E importante enfatizar que esses testes ndo podem estabelecer,
e ndo o fazem, um diagndstico de ROD; eles apenas identificam mulheres mais

propensas a exibir uma resposta precaria a estimulagcdo e a ter uma probabilidade
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mais baixa de gravidez com o tratamento. O valor de um teste de triagem depende
da sua validade, descrevendo sua capacidade de classificar corretamente os
individuos como afetados (sensibilidade) ou ndo afetados (especificidade). A
sensibilidade e a especificidade de um teste de triagem irdo variar de acordo com o
valor limiar escolhido. Uma escolha visando maximizar a sensibilidade minimiza o
numero de resultados falso-negativos (pacientes com ROD classificadas como
normais), mas aumenta o numero de resultados falso-positivos (pacientes com
reserva ovariana normal classificadas como tendo ROD). Em contraposi¢do, um
valor limiar que maximiza a especificidade, minimiza resultados falso-positivos, mas
aumenta os falso-negativos. Para medidas de reserva ovariana os valores limiares
de teste devem ter alta especificidade para ROD, de modo a diminuir falso-positivos
(classificando incorretamente uma paciente com uma reserva ovariana normal como
tendo ROD), desse modo evitando tratamento indevido ou recomendacdes
inapropriadas em mulheres com uma reserva ovariana normal. Deixar de tratar
mulheres com ROD n&o reconhecida (consequéncia de maximizar a especificidade)
é indesejavel, mas um erro menos sério!'.

As caracteristicas mais importantes de um teste de triagem sdo o seu valor
preditivo positivo (VPP) e o seu valor preditivo negativo (VPN) que variam com a
prevaléncia da doenga de interesse (ROD) na populagao de teste. O VPP descreve
a probabilidade de que uma mulher com um teste positivo verdadeiramente tenha
ROD, e VPN é a probabilidade de que uma mulher com um teste negativo
verdadeiramente tenha uma reserva ovariana normal. Se a prevaléncia de ROD for
baixa, como em mulheres jovens, o VPP sera baixo, mesmo se a sensibilidade e a
especificidade forem altas. Em contraposi¢do, se a prevaléncia de ROD for alta,
como em mulheres com idade mais avangada, o VPP sera alto se um valor limiar
altamente especifico for escolhido. Se a finalidade da testagem da reserva ovariana
for identificar corretamente mulheres com ROD, ele sera mais util em mulheres com
um alto risco de ROD. Quando aplicada em uma populagdo de baixa prevaléncia,
muitas mulheres com uma reserva ovariana normal terdo um resultado falso-positivo
e serdo classificadas como tendo ROD!),

Os testes de reserva ovariana incluem medidas bioquimicas e
ultrassonograficas do tamanho e (por inferéncia) da qualidade do pool da reserva
ovariana. Os testes bioquimicos incluem tanto medi¢cdes basais como FSH, estradiol,
inibina B e HAM, quanto testes provocativos, como o teste de provocagdo com
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citrato de clomifeno. Medidas ultrassonograficas da reserva ovariana incluem a
contagem de foliculos antrais e o volume ovariano. A utilidade clinica de qualquer
teste de reserva ovariana € mais facil e eficientemente avaliada examinando-se a
relacdo entre os resultados dos testes e as caracteristicas do ciclo de fertilizagdo in

vitro (FIV) e seus resultados!™.

3.7.1. Concentragoes basais de FSH e estradiol

Dado que niveis em ascensao de FSH sdo uma das indicagées mais iniciais
de envelhecimento reprodutivo em mulheres, foi l6gico pensar que a concentragéo
de FSH sérico poderia servir como um teste util da reserva ovariana. A concentragao
basal de FSH é a medida mais simples e ainda mais amplamente aplicada da
reserva ovariana!'.

Uma vez que as concentragdes séricas de FSH variam significativamente
através do ciclo, a concentracédo de FSH é mais bem obtida durante a fase folicular
inicial (dias 2-4 do ciclo). Os valores de FSH variam com o método de dosagem,;
embora valores obtidos com diferentes ensaios se correlacionem muito bem, valores
absolutos podem diferir significativamente. Os valores também variam com o padréo
de referéncia™.

Numerosos estudos investigaram a relagé&o entre as concentragdes de FSH
no dia 3 do ciclo e os resultados do ciclo da FIV, todos observando que estas
medidas correlacionam-se com a resposta ovariana a estimulagdo com
gonadotrofina exdgena e, em menor extensdo, com probabilidade de sucesso. A
medida que os valores aumentam, os niveis maximos de estradiol, o0 numero de
o0citos recuperados e a probabilidade de gravidez ou nascido vivo declinam
firmemente". Com os ensaios atuais, niveis de FSH maiores que 10 UI/L (10-20
UI/L) tem alta especificidade (80-100%) para predizer ma resposta a estimulagao,
mas sua sensibilidade para identificar essas mulheres € geralmente baixa (10-30%)
e diminui com o valor limiar””. Embora a maioria das mulheres que s&o testadas
(inclusive aquelas com ROD) tenham um resultado normal, o teste ainda € util
porque aquelas com resultados anormais sdo muito tendentes a ter ROD. Em um
estudo de 2008, uma concentracdo de FSH acima de 18Ul/ L teve 100% de

especificidade para incapacidade de alcangar um nascido vivo!’®"
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A concentracdo de estradiol sérico basal, por si prépria, tem pouco valor
como um teste da reserva ovariana, mas pode fornecer informacédo adicional que
ajuda na interpretacédo do nivel de FSH basal. Uma elevagao inicial no estradiol
sérico reflete desenvolvimento folicular avangado e selegao inicial de um foliculo
dominante (conforme classicamente observado em mulheres com envelhecimento
reprodutivo avangado) e suprimira concentragcbes de FSH, desse modo
possivelmente mascarando um nivel elevado de FSH, indicando ROD. Quando o
FSH basal € normal, e a concentragdo de estradiol € elevada (> 60-80 pg/mL), a
probabilidade de ma resposta a estimulagcdo é aumentada, e a probabilidade de
gravidez € diminuida. Quando ambos FSH e estradiol estdo elevados, a resposta

ovariana a estimulagdo provavelmente tem probabilidade de ser muito precaria™.

3.7.2. Teste de provocagao com citrato de clomifeno

O teste de provocagdo com citrato de clomifeno (TPCC) & um teste
provocativo e possivelmente mais sensivel na avaliagcdo reserva ovariana pois
analisa a dindmica enddcrina do ciclo sob condi¢gbes basais e estimuladas, antes
(FSH e estradiol no dia 3 do ciclo) e apés (FSH no dia 10 do ciclo) o tratamento com
citrato de clomifeno (100mg/d, dias 5-9 do ciclo)".

As menores coortes foliculares em mulheres envelhecendo produzem menos
inibina B e estradiol, resultando em menos inibicdo por feedback negativo sobre a
liberagcdo de FSH hipofisario induzida pelo clomifeno, causando um aumento
exagerado nas concentragdes de FSH. Consequentemente, uma concentragao total
de FSH, acima de 20 UI/L, resultante da soma dos niveis séricos dos dias 3 e 10 do
ciclo, pode identificar uma mulher com ROD que de outro modo poderiam nao ser
reconhecidas se avaliadas apenas com niveis de FSH e estradiol no dia 3 do ciclo
basa!'48%),

Nos estudos avaliando os resultados do TPCC, as concentracoes
estimuladas de FSH, estradiol e inibina B variaram amplamente, limitando o valor do
teste. Uma revisao sistematica em 2006 do valor preditivo do TPCC sobre uma faixa
de concentragdes de FSH no dia 10, as concentragbes (10-22UIl/L) em mulheres
com baixa, média e alta probabilidade de ROD concluiram que o teste teve 47-98%
de especificidade e 35-93% de sensibilidade para predizer ma resposta a

estimulacao ovariana, e 67-100% de especificidade e 13-66% de sensibilidade para
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predizer falha do tratamento. De uma maneira geral, niveis estimulados de FSH tém
sensibilidade mais alta, porém especificidade mais baixa do que a concentragao
basal de FSH®.

3.7.3. Inibina B

A inibina B é secretada principalmente durante a fase folicular pelas células
da granulosa dos menores foliculos antrais, e poderia, portanto, esperar-se que
tivesse algum valor como teste de reserva ovariana. Entretanto, as concentracdes
séricas aumentam em resposta a estimulagdo com horménio liberador de
gonadotrofina (GnRH) exdgeno e variam amplamente através e entre os ciclos
menstruais. A inibina B geralmente n&o é vista como uma medida confiavel da
reserva ovariana!'.

Embora os niveis de inibina B sejam geralmente mais baixos em mulheres
que respondem mal a estimulag&o por gonadotrofina exégena do que naquelas que
respondem normalmente, mesmo valores limiares baixos (40-45 pg/mL) tém apenas
64-90% de especificidade e 40-80% de sensibilidade para predizer ma resposta. A
inibina B tem um VPP relativamente baixo (19-22%), mas um VPN relativamente alto
para detectar ROD em uma populagdo em geral de FIV; em uma populagdo com alta
prevaléncia, o VPP da inibina B pode exceder 80%. Na maioria dos estudos, a

inibina B teve mau VPP para tratamento mal sucedido!"®.

3.7.4. Hormonio antimiilleriano

O horménio antimulleriano (HAM) é produzido pelas células da granulosa de
foliculos pré-antrais e antrais, iniciando quando os foliculos primordiais comegam
seu desenvolvimento e terminando quando eles atingem um didmetro de 2-6 mm.
Pequenos foliculos antrais tendem a ser a fonte principal do HAM porque eles
contém maiores numeros de células granulosas e uma microvascularizagdo mais
desenvolvida. O numero de foliculos antrais correlaciona-se com o tamanho do pool
folicular residual, e os niveis de HAM declinam progressivamente, tornando-se
indetectaveis perto da menopausa‘'®.

Uma vez que o HAM ¢é produzido pelos foliculos pré-antrais e antrais, seus
niveis sao independentes da gonadotrofina e exibem pouca variagédo entre os ciclos.

Em estudos clinicos, o HAM foi dosado usando-se dois diferentes kits de ensaio
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comerciais, e embora os resultados que eles fornecam sejam altamente
correlacionados, suas curvas-padrao nao sio paralelas e ndo ha fator de conversao
aplicavel; um estudo comparativo observou que as concentracbes medidas em um
kit foram mais de 4 vezes mais baixas que as medidas com o outro®?.
Consequentemente, quando aplicado resultados na pratica clinica, € importante
saber qual método de ensaio foi usado para medir o HAM.

O desempenho do HAM como um teste de triagem da reserva ovariana foi
examinado na populagao geral de FIV e em populacdes de mulheres com baixo ou
alto risco para ROD. Globalmente, niveis mais baixos de HAM foram associados a
ma resposta a estimulagdo ovariana e baixas producdo de odcitos, qualidade de
embrido e taxas de gravidez, mas estudos correlacionando niveis médios de HAM
com resultados de FIV ndo forneceram valores limiares que possam ser aplicados
confiantemente no tratamento clinico. Na populagao geral de FIV, baixos valores de
HAM (0,2-0,7ng/ml) tiveram 40-97% de sensibilidade, 78-92% de especificidade, 22-
88% de VPP e 97-100% de VPN para predizer ma resposta a estimulacdo (< 3
foliculos ou < 2-4 odcitos), mas n&o se comprovaram nem sensiveis nem especificos
para predizer gravidez. Em mulheres com baixo risco de ROD, valores de 2,5-2,7
ng/ml: tiveram 83% de sensibilidade, 82% de especificidade, 67-77% VPP, e 61-87%
VPN para gravidez clinica. Os valores limiares mais altos diminuem a especificidade,
resultando em mais baixo VPP, porque a prevaléncia de ROD foi baixa. Um estudo
de mulheres com alto risco de ROD (envolvendo mulheres mais velhas, aquelas com
um FSH elevado, ou histéria de ma resposta a estimulagéo) observou que um HAM
indetectavel teve 76% de sensibilidade, 88% de especificidade, 68% de VPP e 92%
VPN para trés ou menos foliculos".

HAM é um teste muito promissor de triagem para ROD, mas é provavel que
seja mais util em uma populagdo de FIV ou em mulheres com alto risco de ROD do
que em mulheres com baixo risco de ROD. Baixos valores limiares tém boa
especificidade para ma resposta a estimulagao ovariana, mas nao para predizer
gravidez".

3.7.5. Contagem de foliculos antrais

As mulheres em idade reprodutiva tém, aproximadamente, 20-150 foliculos
crescendo nos ovarios em qualquer momento, embora apenas alguns sejam

suficientemente grandes para serem medidos através da ecografia transvaginal (> 2
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mm) por ultrassonografia transvaginal. Foliculos desse tamanho atingiram uma fase
de desenvolvimento em que eles séo responsivos ao FSH, o que estimula e suporta
estadios mais avangados de desenvolvimento. Estudos histolégicos revelaram que o
numero de foliculos antrais nos ovarios € proporcional ao numero de foliculos
primordiais restantes. Por essa razdo, a medida que o suprimento de foliculos
primordiais diminui, o numero de foliculos antrais visiveis também declina. A
contagem de foliculos antrais (CFA; numero total de foliculos antrais medindo 2-10
mm em ambos os ovarios) fornece uma medida indireta, mas util, da reserva
ovariana™.

A CFA correlaciona-se com o inicio da transicdo menopausica, indicando
que ela se relaciona com o numero de foliculos restantes. Alguns, talvez a metade,
dos foliculos antrais que podem ser imageados estdo provavelmente no processo de
atresia, mas ndo ha outra maneira sendo a observagcdo da sua resposta a
estimulacdo pelo FSH para distingui-los de foliculos em crescimento viaveis.
Entretanto, a CFA correlaciona-se bem com a produc¢ao de odécitos em ciclos de FIV,
sugerindo que a estimulagdo com gonadotrofina ainda pode resgatar foliculos que
podem estar nas fases iniciais de atresia. Diversos estudos observaram uma relagéo
entre a CFA e a resposta a estimulagdo ovariana em ciclos de FIV, incluindo
mulheres com baixo e alto riscos de ROD!*).

Nao ha uma uniformidade quanto ao numero de foliculos antrais na predigao
de ma reserva ovariana. Alguns estudos observaram que um valor limiar de CFA de
trés a quatro foliculos tem alta especificidade (73-100%) para predizer ma resposta a
estimulacdo ovariana e incapacidade de conceber (64-100%), mas sensibilidade
relativamente baixa para ambos os pontos finais (9-73% para ma resposta, 8-33%
para incapacidade de conceber), mas o VPP e o VPN da CFA variaram largamente

nestes estudos!'¥

. Segundo os critérios do Consenso de Bologna, uma paciente
pode ser classificada como pobre respondedora quando a CFA estiver abaixo de
cinco a sete foliculos antrais®. Avril, C (2006) considera como minima uma
contagem de dez foliculos na soma dos dois ovarios, para a obtencdo de taxas
adequadas de gestacao®?.

Enfim, independente dos valores utilizados, uma baixa CFA tem alta
especificidade para predizer ma resposta a estimulagdo ovariana e falha do
tratamento, tomando-a um teste util, mas a baixa sensibilidade limita sua utilidade

clinica geral.
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3.7.6. Volume ovariano

Nao surpreendentemente, o volume ovariano diminui com a deplegao
folicular progressiva. Entretanto, a medida tem alta variabilidade interciclos e
interobservadores. E como a maioria dos estudos de volume ovariano excluiu
mulheres com doenga ovariana, como endometriomas e sindrome de ovarios
policisticos, os resultados tém limitada generalidade''®).

Volume ovariano (comprimento x largura x profundidade x 0,52 = volume)
geralmente correlaciona-se com o numero de odcitos recuperados, mas
correlaciona-se mal com gravidez. Um baixo volume ovariano (< 3 mL) tem alta
especificidade (80-90%) e sensibilidade variando amplamente (11-80%) para
predizer ma resposta a estimulacido ovariana. O VPP para ma resposta pode ser tao
baixo quanto 17% em mulheres com baixo risco de ROD, e tdo alto quanto 53% em
mulheres em alto risco. De maneira geral, o volume ovariano tem utilidade clinica

muito limitada como teste da reserva ovariana''?.

3.7.7. Outros testes da reserva ovariana

Numerosos outros testes provocativos de reserva ovariana foram
investigados, incluindo niveis estimulados por FSH exdgeno, de estradiol, inibina B
ou HAM e concentragdes de estradiol, inibina B ou HAM estimulados por agonista do
GnRH. Em teoria, as respostas ovariana e enddcrina a estimulagcdo com FSH ou
agonista do GnRH devem fornecer a melhor estimativa do numero de foliculos
responsivos. Entretanto, uma revisdo sistematica em 2006 ndo encontrou nenhuma
evidéncia de que estes testes mais complexos e caros predigam a resposta a

estimulagdo ovariana, ou gravidez, melhor do que o FSH e HAM basais e a CFAU",

3.7.8. Testes combinados da reserva ovariana

Reconhecendo que nenhum teste da reserva ovariana tem 100% de
sensibilidade e especificidade, varios pesquisadores examinaram o desempenho de
variadas combinagdes de testes da reserva ovariana. A analise ¢é dificil,
principalmente por causa das diferengas nos valores limiares escolhidos para os
testes especificos. Além disso, como os diferentes testes s&o altamente

correlacionados, usar mais de uma medida em um modelo de predicdo ndo melhora
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necessariamente o seu desempenho. Formulas complicadas também geralmente
nao sio uteis na pratica clinica. Uma analise combinando HAM, inibina B, CFA e
volume ovariano constatou que apenas CFA e HAM predisseram resposta a
estimulagcdo e que a combinagcdo nao predisse o resultado melhor do que os testes
individuais®). Uma metanalise de estudos de coorte investigando o desempenho de
varias combinagdes de testes concluiu que modelos combinando ndo possuem
desempenho significativamente melhor do que testes individuais, como a CFA®®),

Atualmente, ndo ha uma definicdo uniformemente aceita de reserva ovariana
diminuida. Varias medidas diferentes foram desenvolvidas, principalmente para
predizer o sucesso com a FIV. O teste ideal de reserva ovariana deve fornecer
resultados consistentes e ser altamente especifico, para minimizar o risco de
classificar incorretamente mulheres normais como tendo uma reserva ovariana
diminuida. O FSH basal € o teste mais comumente usado de reserva ovariana, mas
a contagem de foliculos antrais e o horménio antimulleriano s&o preditores
promissores com significativas vantagens potenciais*.

Testes da reserva ovariana devem sempre ser interpretados com cautela. A
aplicacdo rigida de seus resultados pode acarretar em recomendagdes
inapropriadas para tratamento, ou para nenhum tratamento, e ambos devem ser
evitados. Um resultado anormal do teste ndo exclui a possibilidade de gravidez.
Exceto talvez quando grosseiramente anormais, os resultados do teste ndo devem
ser usados para negar tratamento, mas apenas para obter informagao prognostica
que pode ajudar a guiar a escolha de tratamento e o melhor uso dos recursos

disponiveis!'®.

3.8. Reprodutibilidade intra e interobservador da contagem de foliculos

antrais

E reconhecido que o envelhecimento do ovario desempenha o principal
papel na capacidade reprodutiva e esta relacionado tanto com a perda da qualidade
dos ovocitos, bem como com uma redugdo gradual do numero de foliculos
primordiais. O numero de foliculos primordiais no ovario parece estar correlacionado
com o numero foliculos antrais. Por isso, € quase certo que o declinio na reserva de

foliculos primordiais leva a uma diminuicdo da quantidade de foliculos antrais em
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qualquer fase do ciclo menstrual. Portanto, o declinio na contagem de foliculos
antrais pode refletir a perda do potencial reprodutivo® 9,
A reserva ovariana € estimada pela combinagcdo de certos parametros

151719 Nzo ha um

clinicos e endocrinolégicos e de medidas ultrassonograficas'
consenso sobre qual a combinagcdo de parametros tem o melhor valor preditivo. A
contribuigdo individual de cada medida € mais facilmente reconhecida e a maioria
dos autores concorda que a contagem de foliculos antrais (CFAs) tém melhor
potencial representativo da reserva ovariana®".

O numero de foliculos antrais no inicio da fase folicular também se
correlaciona diretamente com a reserva ovariana, portanto a diminuicdo do numero
de foliculos antrais ao ultrassom é sinal de envelhecimento do ovario, e uma
caracteristica observada antes do aumento dos niveis de FSH!"?).

Para a estimativa da CFA, cada ovario é identificado diretamente através da
ultrassonografia e os foliculos com didmetro de 2 a 10 mm s&o contados. Esta
técnica é dependente de qualidade de imagem e da experiéncia do
examinador('79293),

A avaliagdo através dos niveis séricos de HAM ainda é relativamente cara e
ha uma variagao interlaboratorios. Em contraste, a CFA é facil de realizar e mais
barata se comparada ao HAM. Em geral, o acesso a ultrassonografia esta presente
na maioria dos servigos. A ultrassonografia transvaginal é uma ferramenta de
diagnostico amplamente utilizada em mulheres que consultam por causa de
problemas ginecologicos. Além disso, em alguns paises, a ultrassonografia é usada
como parte do exame ginecoldgico anual. Caracteristicas morfolégicas ovarianas e
sua vascularizagdo sdo normalmente avaliadas com ultrassom bidimensional (2D).

Ha um grande debate sobre qual o melhor teste para avaliacdo da reserva
ovariana, mas na auséncia de ensaios clinicos prospectivos, multicéntricos,
randomizados, a contagem de foliculos antrais € considerado o exame de escolha
para quantificar a reserva ovariana®®.

Apesar disso, a contagem de foliculos antrais, como medida quantitativa da
reserva ovariana, também esta sujeita a variacbes devido a diferencas intra e
interobservador.

Sendo assim, antes de usar a CFA como um preditor da reserva ovariana na
pratica clinica, tanto a reprodutibilidade intraobserservador quanto a interobservador

do numero foliculos antrais precisa ser melhor avaliada.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Universo da Pesquisa

Participaram deste estudo as pacientes provenientes dos Ambulatérios do
Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (CHC/ UFPR).
Este estudo de corte prospectivo foi realizado no periodo de maio de 2015 a janeiro
de 2017.

Foram incluidas na pesquisa mulheres na pré menopausa com indicagao de
histerectomia por doenga benigna e mulheres com indicacdo de esterilizagao
cirargica. Este estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica do Departamento de
Tocoginecologia, do Setor de Ciéncias da UFPR e pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) do CHC /UFPR, em 12 de margo de 2015.

Foram excluidas da pesquisa as mulheres com historia laqueadura tubaria
prévia; as que tinham indicagc&o de preservacao ovariana, mas que no ato cirurgico,
por problemas técnicos, ndo se conseguiria preservar a irrigacdo artério venosa
ovariana e as mulheres com indicacdo de preservagao ovariana com mais de 40
anos, com hormdnio foliculo estimulante (FSH) basal > 20 Ul/ L e/ ou niveis de
estradiol (E2) > 60 pg/ mL, com presenca de sintomas da fase do climatério,
tratamento com reposicdo hormonal e/ ou contracep¢do hormonal nos ultimos trés
meses, com histéria de cirurgias uterina ou ovariana anterior ou imagem sugestiva
de cisto de ovario ou de doenga tubaria ao ultrassom pélvico.

Todas as mulheres foram previamente informadas sobre as propostas do
estudo e, preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo 1) respeitando as normas do Comité de Etica em Pesquisa do Complexo
Hospital de Clinicas da UFPR (CEP/ CHC/ UFPR).

4.2. Parametros avaliados
4.2.1. Avaliagao da reserva ovariana

As pacientes incluidas na pesquisa, fizeram avaliagdo hormonal laboratorial
com dosagens séricas do hormoénio foliculo estimulante (FSH) e estradiol (E2) e
estudo ultrassonografico 2 D transvaginal com contagem do numero de foliculos
antrais (CFA), no pré operatério e apos trés meses do procedimento cirurgico

conforme ciclo ovariano.
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Nos dias 2 a 4 dos ciclos menstruais foi realizada a avaliacdo sérica do FSH
(UI/L) e do E2 (pg/mL) e um exame de ultrassom transvaginal bidimensional para
avaliar o numero de foliculos antrais basal (todos os foliculos em ambos os ovario de
2 a 10 mm foram contados).

As amostras de sangue foram obtidas por pung¢do venosa e centrifugadas,
imediatamente apds a coleta, por 10 min a4 ° C a 10.000 rpm, para separar 0 Soro.
O método da quimioluminescéncia foi utilizado para medir o FSH e E2, utilizando o
auto-analisador Alycon 300i Abott. O limite mais baixo de deteccdo de FSH é de <
0,05 Ul/ L e a menor detecgéo para E2 € <10 pg / mL.

Todas as avaliagbes ultrassonograficas foram realizadas pelo mesmo
examinador (R.F.B). O aparelho utilizado foi o Medison Accuvix V10.

As pacientes submetidas a histerectomia, foram orientadas a identificar a
fase folicular precoce, consultando seu calendario menstrual prévio. Ja as pacientes
submetidas a salpingectomia para contracep¢ao cirurgica com preservagao uterina,
identificavam sua fase folicular precoce seguindo seu ciclo ovariano pos cirurgico.

A reserva ovariana foi, portanto, reavaliada quando a fase folicular precoce
foi confirmada pela presenca de nivel sérico de E2 nivel < 60 pg/ mL, em conjunto
com a avaliagdo ultrassonografica (auséncia de foliculo dominante > 10 mm em
qualquer dos ovarios). As modificagées na reserva ovariana foram definidas como a
diferenga (expressa em A) entre os valores pos-operatorio e pré-operatorio de FSH e
da contagem de foliculos antrais (CFA).

As pacientes foram submetidas a salpingectomia bilateral, com secc¢do da
tuba a partir da porgado distal da fimbria, preservando cuidadosamente a
vascularizagdo do ovario, e seguindo em direcdo ao corno uterino. Todos os
procedimentos cirurgicos foram realizados pela mesma equipe de cirurgides. As
tubas foram fixadas e enviadas ao servico de anatomia patologica do Hospital de

Clinicas da Universidade Federal do Parana.

4.2.2. Avaliagao da reprodutibilidade intra e interobservador da contagem de
foliculos antrais através da ultrassonografia bidimensional
Para avaliar a reprodutibilidade do método de contagem de foliculos antrais
através do ultrassom transvaginal bidimensional, 12 exames ultrassonograficos
(cada um contendo as duas unidades ovarianas de uma mesma paciente,

totalizando 24 ovarios imageados) foram armazenados. A CFA foi medida em cada
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um dos ovarios utilizando os planos longitudinal e transversal. Estes dois planos
foram apresentados aos observadores. Os pesquisadores foram capazes de
visualizar através do conjunto de dados estes dois planos, o que simula uma cenario
clinico de tempo real bidimensional.

Foram feitas duas formas de avaliagdo, uma considerando cada ovario como
uma unidade de analise e outra considerando o somatorio dos foliculos nos dois
ovarios para analisar a reserva ovariana para cada paciente. Sendo assim, cada
mulher contribuiu com o dado de dois ovarios em cada um dos momentos da
analise.

Para a avaliagdo da CFA considerando cada ovario como uma unidade de
analise, os valores absolutos da contagem de foliculos antrais foram submetidos a
uma categorizagédo. Sendo a categoria 1, de 0 a 4 foliculos antrais; a categoria 2, de
5 a 10 foliculos antrais; a categoria 3, de 11 a 15 foliculos antrais e a categoria 4
maior do que 15 foliculos antrais.

Quando foi realizada a analise do somatério dos foliculos antrais dos dois
ovarios da paciente, foi realizado uma avaliacdo qualitativa, classificando o valor
total da contagem em boa reserva ovariana (B) e ma reserva ovariana (R). Foi
considerado como boa reserva ovariana valores absolutos maiores ou iguais a 10
foliculos antrais e como ma reserva valores inferiores a 10 foliculos antrais.

Dois investigadores independentemente realizaram a contagem do numero
total de foliculos antrais em cada ovario.

As imagens dos ovarios foram avaliadas duas vezes com intervalo de trés
meses (Tempo 1 e Tempo 2), sem nenhuma ordem especifica e com identificacoes
distintas, por cada investigador para avaliar a variagao intra-observador. Também foi
comparado as contagens efetuadas pelos dois observadores para avaliagao
interobservador.

Ndo foi possivel a identificacdo das pacientes. Os videos foram
apresentados aos observadores, podendo ser repetidos por tempo indeterminado ou
em pausa de acordo com a solicitagdo do ultrassonografista até que o questionario
(Anexo 2) fosse respondido.

Os profissionais que fizeram a avaliagdo foram cegados em relagdo a
analise realizada anteriormente.

Foi avaliada a concordancia intra e interobservador da contagem de foliculos

antrais para cada ovario e no somatorio dos ovarios da mesma paciente.
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4.3. Analise de dados

Posteriormente, os dados obtidos, de acordo com os Protocolos de Pesquisa
(Anexos 2 e 3), foram digitados e analisados pelo programa SPSS 20.0 for Windows.

Como as variaveis analisadas para predizer a reserva ovariana nao
obedeceram uma distribuicdo normal, apresentando distribuicdo assimétrica foi
utilizado o teste ndo paramétrico de Wilcoxon para analisar a diferenga entre os
periodos pré e pos operatorio das variaveis, assumindo como nivel de significancia
5%.

Para avaliar a concordancia intra e interobservador da ultrassonografia
transvaginal 2 D na contagem de foliculos antrais foi utilizado o indice Kappa (K)
que varia de 1.0 a -1.0, sendo que valores positivos indicam uma concordancia
maior que o acaso e valores negativos correspondem a concordancia menor que o
acaso.

Quando Kappa é maior do que zero indica que existe alguma concordancia.
Porém isto ndo significa necessariamente que a concordancia seja alta. Sendo
assim, foi admitida a seguinte interpretagcdo de Kappa proposta por Landis e Koch,
(1977)® (Quadro 3):

Quadro 3. Interpretacao dos valores de Kappa

VALORES DE KAPPA INTERPRETAGAO

<0 Nenhuma concordancia
0-0.19 Concordancia pobre
0.20-0.39 Concordancia leve
0.40-0.59 Concordancia moderada
0.60-0.79 Concordancia substancial
0.80-1.00 Concordancia quase perfeita

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agrément for
categorical data. Biometrics 1977; 33: 159-174

4.4. Consideragoes éticas

Para a realizacdo da pesquisa, houve o consentimento da instituicdo
participante. Os sujeitos envolvidos foram informados a respeito do tipo de trabalho
e de seus objetivos, sendo incluidos na pesquisa apenas aqueles que estiveram de
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acordo e assinaram o TCLE. Os dados foram registrados, guardados e
supervisionados pelo pesquisador responsavel. Este trabalho foi submetido e
aprovado pelos Comités Cientificos dos Departamento de Tocoginecologia do Setor
de Ciéncias da Saude da UFPR e de Anatomia Patologica e apds pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana.
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5. ANALISE DE RESULTADOS

5.1. Reserva ovariana

Apos a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusido, 15 mulheres na pré-
menopausa foram selecionadas para participar da pesquisa, destas, 6 pacientes
deixaram o estudo conforme a figura 6. Dentre as 9 pacientes que permaneceram
na pesquisa e realizaram a salpingectomia bilateral profilatica, 2 foram submetidas a
histerectomia total abdominal (HTA) e as outras 7 a laqueadura tubaria
videolaparoscopica.

Figura 6. Fluxograma de recrutamento das mulheres para o estudo

15 PACIENTES

Excluidos (n = 6):
Néo visualizado ovarios (1)

* Nao coletou os exames pré cirurgicos (2)

+ Engravidou (1)

* Nao coletou exames pods cirurgicos (2)

9 PACIENTES

As caracteristicas clinicas das pacientes estudadas encontram-se
detalhadas na tabela 1. A média de idade das pacientes do estudo foi de 33 £ 4,26
anos e o IMC médio foi de 27,6 + 2,70 kg/ m? . As comorbidades foram
hipotireoidismo, epilepsia, anemia aplasica, lupus eritematoso sistémico e
hipertensao arterial sistémica.

Conforme detalhado na Tabela 2 , a média do FSH no Tempo 1 foi de 4,95 +
1,41 Ul/ L e no Tempo 2 foi de 5,74 + 2,47 Ul/ L. Ja a média da CFA no Tempo 1 foi
de 17,33 = 16,65 foliculos antrais e no Tempo 2 foi de 11,78 + 6,45 foliculos antrais.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas das pacientes do estudo

Variaveis

Idade, anos’ 33+4,26
IMCt, kg/ m? 27,6 +2,70

Comorbidades, n (%)
Ausente 3
Hipotireoidismo 2
Epilepsia 1
Anemia aplasica 1
HAS¥ 1
LES/ 1

* Os valores sdo média + ou - Desvio Padrao
1 IMC, indice de massa corporal

¥ HAS, hipertensao arterial sistémica

f LES, lupus eritematoso sistémico

Tabela 2. Descrigao das variaveis de avaliacdo da reserva ovariana

Variaveis N Média DesvioPadrao Minimo Maximo

FSH 1° 9 4,9544 1,41708 2,70 7,34
CFA 1% 9 17,33 16,658 5 55
FSH 2# 9 5,7456 2,47356 1,87 10,72
CFA 2t 9 11,78 6,457 5 21

* FSH 1, hormdnio foliculo estimulante (Ul/L) no Tempo 1
& CFA 1, contagem de foliculos antrais no Tempo 1
# FSH 2, hormdnio foliculo estimulante (UI/L) no Tempo 2
1 CFA 2, contagem de foliculos antrais no Tempo 2

Tabela 3. Reserva ovariana do Tempo 2 em relagdo ao Tempo 1

Variaveis Tempo 2 — Tempo 1 Valor p
FSH* -1,125 0,260
CFA% - 0,339 0,735

* FSH, hormoénio foliculo estimulante
& CFA, contagem de foliculos antrais

Ao avaliar a reserva ovariana, conforme detalhado em materiais e métodos,
a modificagdo da reserva ovariana expressa pela diferenga (A) entre os valores pos
e pré operatérios de FSH e da CFA, ndo apresentou diferenca estatisticamente
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significativa. Os valores pré e pds cirurgicos foram homogéneos para AFSH (-1,125
Ui/ L, p = 0,260) e ACFA (- 0,339 foliculos antrais, p = 0,735), conforme
demonstrado na Tabela 3.

5.2. Reprodutibilidade intra e interobservador da contagem de foliculos

antrais através da ultrassonografia bidimensional

Duas formas de avaliacdo foram realizadas para verificar a reprodutibilidade
intra e interobservador da CFA através da ultrassonografia bidimensional. Uma
considerando cada ovario como uma unidade de analise e outra considerando o
somatério dos foliculos nos dois ovarios para analisar a reserva ovariana para cada
paciente. Sendo assim, cada mulher contribuiu com o dado de dois ovarios em cada

um dos momentos da analise.

5.2.1. Reprodutibilidade Intra e interobservador da CFA, avaliando cada
unidade ovariana de maneira categorica

Foram avaliadas 24 imagens ovarianas provenientes de 12 exames
ultrassonograficos pélvicos completos, em dois momentos, no Tempo 1 e trés meses
apdés a primeira avaliacdo, no Tempo 2, por dois observadores, confome melhor
detalhado em materiais e métodos.

A tabela 4 apresenta as contingéncias da avaliagado do Juiz A nos tempos 1
e 2. A concordancia destas avaliagbes através do indice de Kappa foi de 0,569 (p <
0,001), como demonstrado na tabela 5.

As contingéncias da avaliagdo do Juiz B nos tempos 1 e 2, estdo
representadas na tabela 6. A concordancia destas avaliagoes, expressa pelo indice
Kappa foi de 0,598 (p < 0,001), o que demonstra a tabela 7.

As contingéncias da avaliagdo entre os dois juizes no tempo 1 estdo
representadas na tabelas 8. E a concordancia destas avaliagcbes através do indice
Kappa de 0,304 (p = 0,012), esta apresentada na tabela 9.



Tabela 4. Contingéncias do Juiz A nos tempos 1 e 2, para cada unidade ovariana

JUIZ A (Tempo 2)

Cat. 1 Cat. 2 Cat.3 Cat. 4 Total
Cat. 1* 6 1 0 0 7
JUIZ A Cat. 2" 2 7 0 0 9
(Tempo 1) Cat. 3% 0 4 3 0 7
Cat. 4Y 0 0 0 1 1
Total 8 12 3 1 24

# Cat. 1, categoria 1: de 0 a 4 foliculos antrais

* Cat. 2, categoria 2: de 5 a 10 foliculos antrais

T Cat. 3, categoria 3: de 11 a 15 foliculos antrais

¥ Cat. 4, categoria 4: maior do que 15 foliculos antrais

Tabela 5. Kappa geral da avaliagao Intra-observador do Juiz A, para cada
unidade ovariana

Kappa geral 0,569
Valor p geral < 0,001

Intervalo de 95% de confianga 0,314 — 0,825

Tabela 6. Contingéncias nos tempos 1 e 2 do Juiz B, para cada unidade ovariana

JUIZ B (Tempo 2)

Cat. 1 Cat. 2 Cat.3 Cat. 4 Total
Cat. 1 4 0 0 0 4
JUIZB Cat. 2 2 7 0 0 9
(Tempo 1) | ¢ 3 0 3 3 1 7
Cat. 4 0 0 1 3 4
Total 6 10 4 4 24

# Cat. 1, categoria 1: de 0 a 4 foliculos antrais

* Cat. 2, categoria 2: de 5 a 10 foliculos antrais

T Cat. 3, categoria 3: de 11 a 15 foliculos antrais

¥ Cat. 4, categoria 4: maior do que 15 foliculos antrais
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Tabela 7. Kappa geral da avaliagao Intra-observador do Juiz B, para cada unidade
ovariana

Kappa geral 0,598

Valor p geral < 0,001

Intervalo de 95% de confianca 0,366 — 0,83

# Cat. 1, categoria 1: de 0 a 4 foliculos antrais

* Cat. 2, categoria 2: de 5 a 10 foliculos antrais

T Cat. 3, categoria 3: de 11 a 15 foliculos antrais

¥ Cat. 4, categoria 4: maior do que 15 foliculos antrais

Tabela 8. Contingéncias dos Juizes A e B, no Tempo 1, para cada unidade ovariana

JulzB
Cat. 1 Cat. 2 Cat.3 Cat. 4 Total
Cat. 1 4 3 0 0 7
Cat. 2 0 4 4 1 9
JUIZA
Cat. 3 0 2 3 2 7
Cat. 4 0 0 0 1 1
Total 4 9 7 4 24

Tabela 9. Kappa geral da avaliagédo Interobservador no Tempo 1, para cada unidade

ovariana
Kappa geral 0,304
Valor p geral 0,012

Intervalo de 95% de confianga (067 — 0 542

Ja as contingéncias da avaliagdo entre os dois juizes no tempo 2 estdo
representadas na tabela 10. E a concordancia destas avaliacbes através do indice
Kappa de 0,388 (p = 0,002), esta apresentada na tabela 11.
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Tabela 10. Contingéncias dos Juizes A e B, no Tempo 2, para cada unidade

ovariana
JulzB
Cat. 1 Cat. 2 Cat.3 Cat. 4 Total
Cat. 1 5 3 0 0 8
Cat. 2 1 7 3 1 12
JUIZA
Cat.3 0 0 1 2 3
Cat. 4 0 0 0 1 1
Total 6 10 4 4 24

# Cat. 1, categoria 1: de 0 a 4 foliculos antrais

* Cat. 2, categoria 2: de 5 a 10 foliculos antrais

T Cat. 3, categoria 3: de 11 a 15 foliculos antrais

¥ Cat. 4, categoria 4: maior do que 15 foliculos antrais

Tabela 11. Kappa geral da avaliagao Interobservador no Tempo 2, para cada
unidade ovariana

Kappa geral 0,388

Valor p geral 0,002

Intervalo de 95% de confianga (142 _ 0633

5.2.2. Reprodutibilidade intra e interobservador da CFA, avaliando a reserva

ovariana

Foram avaliados 12 exames ultrassonograficos contendo as imagens dos
dois ovarios de uma mesma paciente. Como detalhado em materiais e métodos, a
reserva ovariana foi estimada pelo somatorio da CFA nos dois ovarios. O ponto de
corte para predizer uma boa reserva foi de 10 foliculos antrais ou mais no somatério
dos dois ovarios, sendo, portanto, considerado como uma ma reserva ovariana
quando este somatario foi inferior a 10 foliculos antrais.

A tabela 12 apresenta as contingéncias da avaliagdo do Juiz A nos tempos 1
e 2 para a reserva ovariana. A concordancia destas avaliagbes através do indice de

Kappa foi de 0,824 (p = 0,004), como demonstrado na tabela 13.
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Tabela 12. Contingéncias nos tempos 1 e 2 do Juiz A, para a reserva ovariana

JUIZ A (Tempo 2)

B R Total
JUIZA B / 1 8
(Tempo 1) R& 0 4 4
Total 7 5 12

* B, boa reserva ovariana (CFA no somatodrio dos dois ovarios = 10 foliculos antrais)
& R. ma reserva ovariana (CFA no somatorio dos dois ovarios < 10 foliculos antrais)

Tabela 13. Kappa geral da avaliagédo Intraobservador do Juiz A, para a reserva

ovariana
Kappa geral 0,824
Valor p geral 0,004

Intervalo de 95% de confiancga 0,267 — 1,0

As contingéncias da avaliagdo do Juiz B nos tempos 1 e 2, estdo
representadas na tabela 14. A concordancia destas avaliagdes, expressa pelo indice

Kappa foi de 1,0 (p = 0,001), o que demonstra a tabela 15.

Tabela 14. Contingéncias nos tempos 1 e 2 do Juiz B, para reserva ovariana

JUIZ B (Tempo 2)

B R Total
JUIZB B : 0 :
(Tempo 1) R& 0 4 4
Total 8 4 12

* B, boa reserva ovariana (CFA no somatodrio dos dois ovarios 2 10 foliculos antrais)
& R. ma reserva ovariana (CFA no somatorio dos dois ovarios < 10 foliculos antrais)
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Tabela 15. Kappa geral da avaliagao Intraobservador do Juiz B, para reserva

ovariana
Kappa geral 1,0
Valor p geral 0,001

Intervalo de 95% de confiancga 0,434-1.0

As contingéncias da avaliagdo entre os dois juizes no tempo 1 estdo
representadas na tabelas 16. E a concordancia destas avaliagdes através do indice
Kappa de 1,0 (p= 0,001) esta apresentada na tabela 17.

Tabela 16. Contingéncias dos Juizes A e B no Tempo 1, para reserva ovariana

JuizBe
B R Total
B’ 8 0 8
JUIZ A
R& 0 4 4
Total 8 4 12

* B, boa reserva ovariana (CFA no somatodrio dos dois ovarios = 10 foliculos antrais)
& R. ma reserva ovariana (CFA no somatorio dos dois ovarios < 10 foliculos antrais)

Tabela 17. Kappa geral da avaliagédo Interobservador no Tempo 1, para reserva

ovariana
Kappa geral 1,0
Valor p geral 0,001

Intervalo de 95% de confiancga 0434-1.0

Ja as contingéncias da avaliagdo entre os dois juizes no tempo 2 estdo
representadas na tabela 18. E a concordancia destas avaliacbes através do indice

Kappa de 0,824 (p = 0,004), esta apresentada na tabela 19.



Tabela 18. Contingéncias dos Juizes A e B no Tempo 2, para reserva ovariana

JuizBe
B R Total
B’ 7 0 7
JUIZ A
R& 1 4 5
Total 8 4 12

* B, boa reserva ovariana (CFA no somatodrio dos dois ovarios 2 10 foliculos antrais)
& R. ma reserva ovariana (CFA no somatorio dos dois ovarios < 10 foliculos antrais)

Tabela 19. Kappa geral da avaliagédo Interobservador no Tempo 2, para reserva

ovariana
Kappa geral 0,824
Valor p geral 0,004

Intervalo de 95% de confiancga 0,267 — 1,0
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6. DISCUSSAO

O cancer de ovario é responsavel por mais mortes do que qualquer outro
cancer do trato reprodutivo feminino. Apesar dos avangos no tratamento, ndo ha
testes de triagem capazes de garantir uma prevencgéo eficaz. Por outro lado, a
ooforectomia profilatica, realizada em pacientes pré-menopausicas de baixo risco
para o cancer de ovario submetidas a histerectomia por indicagdo benigna ou a
laqueadura tubaria, esta associada ao aumento do risco de mortalidade por doencgas
cardiovasculares'®®).

Considerando as novas descobertas referente a etiologia do cancer seroso
de alto grau do ovario, e a nossa compreensdo da sua patogénese surgem novas
oportunidades de prevengdo, em que cada cirurgido ginecoldgico, nédo so
oncologista, pode desempenhar um papel importante ao realizar a salpingectomia
bilateral durante qualquer tipo de histerectomia benigna (laparoscopica, laparotdmica
ou vaginal) ou no momento da esterilizagdo cirtrgica’®. A preservacdo das tubas
uterinas é um procedimento cirurgico sem beneficios conhecidos e, inversamente, os
cotos tubarios remanescentes podem causar complicagbes, como

e®9) que muitas vezes requer cirurgias recorrentes.

hidrossalping

Contudo, de acordo com a literatura médica indexada existente, o efeito da
salpingectomia na reserva ovariana ainda é muito discutido.

Neste estudo, demonstramos que a fungdo ovariana, medida por mudancas
nos niveis de FSH e na CFA, ndo foi modificada em pacientes submetidas a
salpingectomia profilatica bilateral durante a laqueadura tubaria (LT)
videolaparoscoépica ou a histerectomia total abdominal (HTA) por doengas uterinas
benignas. Ambos os parametros hormonal e ultrassonografico, de fato, ndo sofreram
alteragdes estatisticamente significativas quando a salpingectomia bilateral foi
realizada em conjunto com a técnica cirurgica padrao.

A técnica cirurgica utilizada preservou cuidadosamente o suprimento
sanguineo ovariano, assegurado por um sistema de anastomose tipo arcada
formada pela artéria uterina e pelo seu ramo tubario na jungdo do mesossalpinge e
mesovario, proximo ao hilo do ovario.

A atencdo ao suprimento de sangue ao adicionar salpingectomia bilateral a
LT e a HTA pode explicar nossos resultados positivos em relagdo a preservacgao da
funcdo ovariana, uma vez que um fluxo sanguineo intacto € essencial para a sintese

de horménios esteroides ovarianos. No entanto, nosso estudo tem algumas
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limitagdes. O Estudo foi relativamente pequeno e o periodo de acompanhamento foi
curto (6 meses), o que pode ser um fator de confuséo.

Estudos em animais demonstram que ndo ha comprometimento da reserva
ovariana ao realizar a salpingectomia bilateral® % embora haja resultados
conflitantes sobre a resposta ovariana a estimulacdo em pacientes submetidas a
salpingectomia‘'%1%",

Segundo, Sezik Mekin et al. (2007) investigaram o efeito da salpingectomia
durante a histerectomia em uma pequena amostra de 12 pacientes, em comparagao
com outras 12 tratadas por salpingectomia parcial. Em seus pacientes, os
parametros hormonais permaneceram inalterados apos ambas as estratégias
cirurgicas, mas o fluxo sanguineo do estroma ovariano apresentou diminuigdo em

ambos os grupos'’?.

O pequeno tamanho da amostra, entretanto, limitou a
confiabilidade de seus dados.

Findley et al. (2013) realizaram um pequeno estudo piloto randomizado de
30 pacientes, e verificaram que os niveis de HAM eram semelhantes nas pacientes
submetidas a histerectomia laparoscépica com ou sem salpingectomia(z).

Morelli et al. (2013) compararam os resultados da histerectomia por
patologia benigna em pacientes de baixo risco com e sem salpingectomia, avaliando
a funcdo ovariana e o procedimento cirurgico em uma grande populagao de
pacientes e demonstraram que nao houve efeito sobre a funcdo ovariana e nem
aumento dos riscos ou alteragdo das caracteristicas do procedimento padrao.
Apesar da concepcao retrospectiva do estudo, de acordo com a analise pds-hoc,
obteve um modelo de poténcia de 96,8% o que permitiu boa confiabilidade
estatistica ao estudo!®.

Naaman et al. (2017) apresentaram o primeiro grande estudo prospectivo
até o momento, no qual comparou a fungédo ovariana entre pacientes submetidas a
histerectomia isolada e histerectomia associada a salpingectomia. Os resultados
indicam que a adigdo de salpingectomia a histerectomia é segura e n&o altera a
fungao ovariana''®?.

Venturella et al. (2017), no primeiro estudo publicado sobre os efeitos a
longo prazo da salpingectomia bilateral realizada para a profilaxia do céncer de
ovario, demonstraram que a adicdo da SB a histerectomia ndo alterou a fungao
ovariana, ndo apenas alguns meses apos a cirurgia, mas também 3 a 5 anos mais
tarde'%),
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Ely et Truong (2017), em sua revisdo, abordaram o papel da salpingectomia
bilateral em comparagdo a laqueadura tubaria no momento da esterilizagao
cirurgica, em relagédo a sua eficacia na prevengao do cancer de ovario e na fungéo
ovariana. A LT foi responsavel por diminuir o risco de qualquer cancer de ovario em
13-41%, enquanto que a SB apresentou diminui¢do do risco em 42-78%. Embora
tenha sido demonstrado que o tempo operatério foi maior na SB em relagéo a LT,
nao houve diferengas nas taxas de complicagdo cirurgica ou diferengas na reserva
ovariana'®,

Se a salpingectomia profilatica pode prevenir céncer de ovario, nao
causando danos as pacientes, seria eticamente justificado aconselhar nossas
pacientes sobre a possibilidade de uma estratégia preventiva simples, como a
salpingectomia’®). Considerando que a histerectomia esta entre as intervencdes
cirurgicas mais frequentemente realizadas e a contracepgdo cirurgica entre os
métodos anticoncepcionais mais utilizados, existe uma forte raz&o para justificar este
aconselhamento.

O British Columbia Ovarian Cancer Prevention Project encoraja a realizagao
da salpingectomia profilatica e estima uma redugédo de até 50% na mortalidade por
cancer apo6s 20 anos, sendo de até 20% através da salpingectomia no momento da
histerectomia, de até 20% através de salpingectomia em vez da laqueadura tubaria
e até 20% através de salpingo-ooforectomia bilateral na redugdo do risco em
pacientes com mutagées BRCA!".

Os resultados do presente estudo, quanto a reserva ovariana, estdao de
acordo com os trabalhos anteriores que demonstram que a adicdo de
salpingectomia a histerectomia por patologia uterina benigna e a laqueadura tubaria
em pacientes na menacme nao compromete a reserva ovariana, apesar da pequena
amostra e da avaliag&o a curto prazo. Portanto, a salpingectomia profilatica pode ser
definida como um procedimento cirdrgico simples e seguro, principalmente no que
diz respeito a funcéo ovariana.

Um bom teste para avaliar a reserva ovariana deve estimar a duracgéo
provavel da atividade dos ovarios, indicar a dose real de estimulagdo ovariana, ser
preditivo de concepgao e apontar a chance de se ter um recém nascido vivo. Em
varios pontos da literatura considera-se que nao ha exames confiaveis e altamente
sensiveis para avaliar esses fatores em mulheres na menacme!'%),

Os testes estaticos (basais) sdo comumente realizados entre 0 2° e 0 4° dia
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do ciclo menstrual, destacando-se neste estudo a dosagem do FSH basal e o
nimero de foliculos antrais ovarianos‘'%’+1%®).

Os niveis basais do FSH refletem o estoque folicular de ambos os ovarios
em um determinado momento da vida reprodutiva. A medida que a reserva folicular
diminui, os niveis basais do FSH se elevam. Por isso, o FSH tem sido utilizado como
um marcador de insuficiéncia ovariana e, quando elevado, esta associado a baixas
taxas de sucesso em técnicas de reproducdo assistida. Os valores considerados
normais do FSH sérico variam entre 3 e 15 Ul/ L(1%9).

A primeira publicagdo que correlacionou a CFA com a reserva ovariana foi
em 1996. Posteriormente, mostrou-se que a CFA diminui com o avancar da idade'®.
Ha algum tempo, estudos também demonstram uma correlagdo entre a CFA e o
estado funcional dos ovarios. A CFA parece refletir o numero de foliculos primordiais
remanescentes""),

Neste estudo a CFA envolveu a medida de foliculos entre 2 e 10 mm, mas
esse valor pode variar entre os centros de estudo. Considera-se que essa contagem
depende do tamanho do pool folicular primordial do qual os foliculos sao
recrutados®4112113)

Estudos mostram que a CFA apresenta nitida correlagdo positiva com as
concentragdes dos marcadores séricos'""% e com os testes dinamicos e sugerem
que a CFA seja um dos melhores parametros funcionais quantitativos de reserva
ovariana('13116),

A CFA seria capaz de identificar 89% das mas respondedoras previamente a
estimulacdo com gonadotrofinas exégenas. Outro estudo admite a importancia da
CFA como teste de screening para predicdo da ma resposta ovariana'’”.

Mesmo sendo um dos parametros mais importantes da medida da reserva
ovariana, a CFA esta sujeita a variagbes quantitativas e qualitativas por causa das
diferencas das afericdes feitas por dois ultrassonografistas diferentes ou por um
mesmo ultrassonografista em dois momentos distintos (variagcado interobservador e
variagao intra-observador).

Neste estudo foi verificada a reprodutibilidade da CFA intra e interobservador
para a CFA e para a avaliacdo da reserva ovariana.

Foram realizadas duas formas de analise : uma de maneira categorica
(categoria 1, de 0 a 4 foliculos antrais; categoria 2, de 5 a 10 foliculos antrais;

categoria 3, de 11 a 15 foliculos antrais e categoria 4, maior do que 15 foliculos
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antrais) para cada unidade ovariana analisada pelos dois observadores em dois
momentos distintos; e a outra de maneira qualitativa classificando a reserva ovariana
em cada exame avaliado, ou seja o somatério de todos os foliculos antrais em
ambos os ovarios, também em dois momentos diferentes pelos dois observadores.
Foi considerado como minima uma contagem de dez foliculos antrais na soma dos
dois ovarios para a classificagdo como boa reserva ovariana®®.

Em nosso estudo, quando um mesmo observador fez a avaliacdo de
maneira categorica em dois momentos, tanto para o juiz A quanto para o juiz B
houve concordancia moderada dos resultados, com significancia estatistica (K =
0,569; p <0,001 e K=0,598; p <0,001 para cada juiz respectivamente)

Ja a comparacéo das analises dos juizes A e B na avaliagdo categérica, nos
tempos 1 e 2 obteve concordancia leve, com significancia estatistica (K = 0,304; p =
0,012 e K=0,388; p = 0,002)

Apesar de ndo terem sido encontrados melhores niveis de concordéancia
quando a analise considerou numeros absolutos categorizados para os foliculos
antrais, a avaliacdo buscando caracterizar a reserva ovariana em boa ou ma
reserva, apresentou uma concordancia quase perfeita tanto para a reprodutibilidade
intra-observador para ambos os juizes (K = 0,82; p = 0,004 e K = 1,0; p = 0,001
respectivamente para o juiz A e B) quanto interobservador nos dois momentos
analisados (K = 1,0; p = 0,001 e K = 0,824; p = 0,004 respectivamente para cada
momento de avaliag&o).

Varios estudos também demonstraram a reprodutibilidade da CFA para
analise da reserva ovariana tanto quando feita em duas oportunidades pelo mesmo
observador quanto por dois observadores diferentes!!'®=1"®),

Scheffer et al. (2002) realizaram avaliagdo com dois grupos distintos, um
com mulheres voluntarias férteis e outro com pacientes de uma clinica de
infertilidade. Cada mulher foi submetida a ultrassonografia transvaginal 2 D e 3 D na
fase folicular do ciclo menstrual, para fazer a CFA de 2-10 mm. Esse estudo sugere
que a medida do numero de foliculos antrais por qualquer um dos métodos
ultrassonograficos, bidimensional (2 D) ou tridimensional (3 D), tem uma adequada
reprodutibilidade intra e interobservador. Isso implicaria que o método seria
suficientemente preciso para ser executado apenas uma vez, por um

observador''®

Jayaprakasan et al. (2007) fizeram um trabalho para avaliar a confiabilidade
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interobservador da CFA com trés técnicas e trés observadores. Quarenta e uma
mulheres com menos de 40 anos (média de 33,6 anos) foram submetidas a
investigac&o da infertilidade por meio de exames feitos com os métodos 2D,3 D e 3
D modo de inversdo. A CFA foi avaliada em foliculos que mediam 2-10 mm de
diametro. Todavia, ndo houve diferengas significativas entre os trés diferentes graus
de qualidade de imagem com os métodos 2 D e o 3 D multiplanar!''®).

Os resultados mostraram que os trés observadores foram capazes de

conseguir resultados semelhantes com cada uma das trés técnicas de medigédo. Os
autores sugerem que as imagens tridimensionais ndo ofereceram vantagem sobre o
método convencional bidimensional em termos de confiabilidade de medicdo. A
medicdo da CFA com o uso do método 3 D modo de inversdao tem uma
reprodutibilidade interobservador adequada, mas €& dependente da qualidade da
imagem('®),
Segundo outro trabalho de Jayaprakasan et al. (2007), que compararam trés
métodos de ultrassonografia equivalentes, 2 D, 3 D visdo multiplanar e modo de
inversao, em mulheres com idade inferior a 40 anos, as CFA com base em imagens
3 D parecem oferecer uma pequena vantagem sobre métodos com imagem 2 D
convencional na predicdo da resposta ovariana em um programa de FIV. A maior
correlagdo da CFA com o numero de foliculos que se desenvolvem durante a
estimulagao ovariana e o numero total de odécitos capturados é vista quando a CFA é
feita com o método 3 D modo de inversdo. Mas esse modo de processamento
demorou significativamente mais tempo do que todos os outros métodos'' .

A CFA realizada por observadores, métodos e tempos diferentes esta sujeita
a uma variagao que pode alterar a confiabilidade do exame. Alguns autores propbem
que nao ha diferencas nos resultados quando comparados os métodos
ultrassonograficos!'??.

Os resultados deste estudo, quanto a CFA, estdo de acordo com os
trabalhos anteriores que demonstram que a CFA é um método reprodutivel intra e
interobservador para avaliagdo da reserva ovariana. Sendo assim, a CFA pode ser
considerado um método confiavel para a avaliacdo da reserva ovariana.

O presente estudo tem limitagcbes, como o numero reduzido de mulheres
avaliadas e também o curto periodo de seguimento. Porém, os dados sugerem que
a salpingectomia realizada em pacientes na menacme nado altera a reserva

ovariana, quando avaliada em um curto espaco de tempo. No entanto, mais
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pesquisas devem ser realizadas para verificar os efeitos da salpingectomia profilatica

a longo prazo.
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7. CONCLUSOES

A reserva ovariana nao foi alterada pela adi¢do da salpingectomia profilatica
no momento da histerectomia por doengas uterinas benignas ou da contracepg¢ao
cirargica, realizada em mulheres na menacme. Uma vez que nao houve diferenca
estatisticamente significativa do FSH e da CFA do momento poés cirurgico em
relacdo a avaliagdo pré cirurgica, analisadas em uma pequena amostra em um curto
espaco de tempo.

A contagem de foliculos antrais € em método reprodutivel intra e
interobservador para avaliacdo da reserva ovariana. Apesar de nao terem sido
encontrados melhores niveis de concordancia quando a analise considerou numeros
absolutos categorizados para os foliculos antrais, a avaliagdo buscando caracterizar
a reserva ovariana em boa ou ma reserva, apresentou uma concordancia quase

perfeita tanto para a reprodutibilidade intra quanto interobservador.
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ANEXO 1

Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL DAS CLINICAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nos, Dra. Flavia Renata Motta Zanoni Albernaz, Dr. Almir Anténio Urbanetz, Dr. Eduardo
Schunemann Junior e Dra. Tereza Cavalcanti, pesquisadores da Universidade Federal do Parana
(UFPR), estamos convidando a Senhora, atendida no Hospital de Clinicas da UFPR, a participar de
um estudo intitulado “Avaliagdo da Reserva Ovariana na Salpingectomia Profilatica em Mulheres
na Pré Menopausa”, no qual durante o ato cirdrgico havera remogédo das tubas uterinas
bilateralmente, que serdo enviadas para andlise histolégica. Além disso havera avaliagdo da fungéo
ovariana antes e apds o procedimento cirurgico. Com este estudo estaremos avaliando se este
procedimento cirdrgico acarreta alteracdo da fungdo ovariana. Podendo, desta forma, no futuro,
utilizar de mais uma ferramenta na prevengao do cancer de ovario.

O objetivo desta pesquisa é avaliar se a salpingectomia no momento da histerectomia traz prejuizos a
fungao ovariana.

Os beneficios esperados com essa pesquisa séo: verificar se ocorre interferéncia da salpingectomia
profilatica na fungdo ovariana. No entanto, nem sempre vocé sera diretamente beneficiado com o
resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avanco cientifico.

Se vocé ou seus familiares tiver (em) alguma duvida com relagdo ao estudo, direitos do paciente, ou
no caso de danos relacionados ao estudo, vocé deve contatar a Investigadora do estudo Dra. Flavia
Renata Motta Zanoni Albernaz pelo telefone (41) 9630-5563. Se vocé tiver duvidas sobre seus
direitos como um paciente de pesquisa, vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, pelo telefone: 3360-
1896. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e n&do cientificos que
realizam a revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger
seus direitos.

A sua participagdo neste estudo é voluntaria e se vocé nao quiser mais fazer parte da pesquisa
podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e
esclarecido assinado. A sua recusa nao implicara na interrupgéo de seu atendimento e/ou tratamento,
que esta assegurado.

O Investigador responsavel pelo estudo e equipe ira coletar informagées sobre vocé. Em todos esses
registros um coédigo substituira seu nome. Todos os dados coletados serdo mantidos de forma
confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliagdo do estudo, membros das
Autoridades de Saude ou do Comité de Etica, podem revisar os dados fornecidos. Os dados também
podem ser usados em publicagdes cientificas sobre o assunto pesquisado. Porém, sua identidade
nao sera revelada em qualquer circunstancia.

Vocé tem direito de acesso aos seus dados. Vocé pode discutir esta questao mais adiante com seu
médico do estudo.

As despesas necessarias para a realizagao da pesquisa ndo sdo de sua responsabilidade e pela sua
participacdo no estudo vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro. Vocé tera a garantia de que
quaisquer problemas oriundos do ato cirurgico poderdo ser atendidos no pronto atendimento da
maternidade do HC-UFPR.

Quando os resultados forem publicados, n&o aparecera seu nome, e sim um co6digo.
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Eu, li e discuti com o investigador responsavel pelo
presente estudo os detalhes descritos nesse termo de consentimento e compreendi a natureza e
objetivo do estudo do qual concordei em participar. A explicagdo que recebi menciona 0s riscos e
beneficios. Eu entendi que sou livre para aceitar ou recusar e que posso interromper minha
participacdo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que esta decisdo afete meu
tratamento. Eu fui informado que serei atendido sem custos para mim se eu apresentar algum
problema relacionado ao ato cirirgico. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam
usados para o propésito acima descrito.

Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma copia assinada e datada deste Documento de Consentimento Informado.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Local e data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
participante ou representante legal para a participagao neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)
Local e data
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Anexo 2. Protocolo de Pesquisa — Reprodutibilidade Intra e interobservador da

contagem de foliculos antrais

Dados pessoais

Slide 24

N° de Foliculos Antrais

Data | Examinador:
USG Tempo
Slide 1 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 2 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 3 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 4 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 5 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 6 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 7 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 8 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 9 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 10 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 11 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 12 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 13 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 14 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 15 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 16 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 17 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 18 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 19 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 20 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 21 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 22 N° de Foliculos Antrais (2
Slide 23 N° de Foliculos Antrais (2
(2
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ANEXO 3

Anexo 3. Protocolo de Pesquisa - Avaliacdo da Reserva Ovariana na
Salpingectomia Profilatica em Mulheres na Pré Menopausa

Dados pessoais N°

Data | Iniciais: | RG

Data de nascimento: ( IMC:
anos)

Telefones:

Paridade: | DUM:

Coomorbidades:

Observacdes:

Funcao Ovariana Tempo |

FSH: ( 1 1 )

Estradiol: . /7 1 )

UusG( / [ ) | N° de Foliculos Antrais

Cirurgia

Data: Cirurgiéo:

Procedimento cirurgico: () Esterilizag&o cirurgica
( ) Histerectomia por patologia benigna:

Peca cirurgica: N’ Requisicao:

Funcao Ovariana Tempo Il

FSH: ( 1 1 )

Estradiol: ( /7 I )

UsG( / [ ) |N° de Foliculos Antrais

Modificagdo na Reserva ovariana

A FSH:

A USG | A N° de Foliculos Antrais:






