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RESUMO

Objetivo: analisar alteracdes macroscdpicas e histolégicas que ocorrem com o uso da
sinvastatina em endometriose experimental em ratas. Métodos: quarenta ratas da
linhagem Wistar foram submetidas a técnica de autotransplante uterino em mesentério.
Apos trés semanas, vinte e quatro ratas desenvolveram endometriose experimental grau
Il e foram divididas em dois grupos: sinvastatina (dado 20 mg/Kg/dia/via oral) e
controle (dado cloreto de sédio a 0,9% na quantidade de 1 mL/100 g de peso corpéreo
via oral), que receberam gavagem durante 14 dias seguido de morte. Os volumes dos
implantes foram calculados [4n (comprimento/2) x (largura/2)x(altura/2)/3] nas
intervengdes cirurgicas e apos a morte dos animais. Os autotransplantes foram retirados,
corados com a hematoxilina-eosina e analisados a microscopia de luz. Foram usados o
teste de Mann-Whitney para amostras independentes e o teste de Wilcoxon para
amostras relacionadas. Para avaliacdo histoldgica, foi usado o teste Exato de Fisher,
adotando-se um nivel de significancia de 5%. Resultados: a diferenca entre os volumes
médios iniciais dos autotransplantes nos dois grupos foi insignificante (p=1,00), e, entre
os volumes médios finais, significante (p=0,04). Houve um aumento significativo
(p=0,01) entre os volumes médios iniciais e finais do grupo controle e uma reducdo
insignificante no grupo sinvastatina (p=0,95). Histologicamente (p=0,64) o grupo
sinvastatina (n=9) mostrou a parede epitelial moderadamente preservada em sete casos
(77,80%) e dois casos com camada epitelial bem preservada (22,2%) e o grupo controle
(n=12) com sete casos (58,30%) moderadamente preservado e cinco casos (41,70%)
bem preservado. Conclusdo: a sinvastatina impediu o crescimento dos focos de
endometriose experimental. Sao promissores os estudos com uso da sinvastatina por
periodo mais prolongado.

Palavras-chave: Sinvastatina; Endometriose experimental; Ratas.



ABSTRACT

Objective: to analyse macroscopic and histologic changes occurring with the use of
sinvastatin in experimental endometriosis in rats. Method: forty Wistar female rats
underwent uterine self-transplantation in mesenterium; after three weeks, twenty-four
rats developed experimental endometriosis level III and were divided into two groups:
sinvastatin (applied 20 mg/Kg/day/orally) e control (applied sodium chloride at
0,9%/mL/100g of body weight orally), was orally administered every day until 14 days,
death following. The implant volumes were calculated [4n
(legth/2)x(width/2)x(height/2)/3] during the surgical procedures after the animals”
death. The self-transplantation were removed, blushed with hematoxilin-eosine and
analysed at light microscopy. The Mann-Whitney test was used for independent
samples, while Wilcoxon test was used for related samples; for histological evaluation,
Fisher exact test was used, when a 5% significance level was adopted. Results: the
difference among the initial volumes of the groups” self-transplantation was
insignificant (p=1,00), and, among the final volumes, significant (p=0,40). There was a
significant increase (p=0,01) of the volumes in the control group, and reduction in the
sinvastatin group (p=0,95). Histologically, the sinvastatin group presented a greater
engagement of epitelial cells of the self-transplantations (p=0,64). Conclusion:
sinvastatin kept experimental endometriosis focus from growing. We find very
promising the studies utilizing sinvastatin for a longer period and a deeper analysis of
the action mechanism of that drug in the phisiopatology of experimental endometrioses.

KEYWORDS: Sinvastatin, Experimental Endometriosis, Rats.



Introducgdo

A endometriose ¢ uma doenca caracterizada pela presenca de tecido
estrutural e funcionalmente semelhante ao tecido endometrial fora da cavidade uterina.
O tratamento pode ser clinico e ou cirtrgico, cuja terapéutica medicamentosa sao
preferencialmente aquelas que interferem no ciclo menstrual induzindo pseudogravidez,
pseudomenopausa ou anovulacio cronica, proporcionando melhora clinica, porém seus
efeitos ndo sdo curativos, o que justifica a busca de novos tratamentos .

As pesquisas experimentais sobre endometriose ganharam grande impulso
apos estudos experimentais que descreveram a técnica cirdrgica do autotransplante de
tecido uterino em ratas para desenvolver endometriose experimental peritonealz. Desde
entdo, varias drogas objetivando o tratamento da endometriose foram testadas naquele
modelo®*.

Em estudo sobre o efeito individual e combinado da triptorelina e gestrinona
em endometriose experimental em ratas, os autores apresentaram uma classificacdo
macroscopica dos autotransplantes, baseada fundamentalmente na formacao cistica do
autotransplante. Essa classificagdo macroscopica tornou-se um parametro para avaliar o
sucesso ou ndo de tratamentos com medicamentos experimentais’.

A classificacdo histolégica da endometriose experimental mais usada,
apesar de subjetiva, objetiva avaliar de forma semiquantitativa a persisténcia de células
epiteliais dos autotransplantes pds-tratamento experimental, em que as camadas podem
estar ausente, pobre, moderada ou bem—preservada6.

As estatinas representam uma classe de drogas que efetivamente podem
baixar os niveis séricos de colesterol, sendo largamente usadas no tratamento de

hipercolesterolemia,através da inibicdo competitiva da 3-hidroxi-3-metilglutaril



coenzima A (HMG- CoA) redutase, enzima da via de sintese do colesterol no figado e
. 7 . . .
outros tecidos’. Estudos experimentais mostram que essas drogas diminuem
. . L. N . ey e, .. o 10
efetivamente processos inflamat6rios™’, tém efeito inibitério na multiplicacdo celular ,
. . ~ . A 1
modulam negativamente a proliferacdo endometrial e a angiogénese . A presenca de
fatores de angiogénese é observada em maior quantidade na pelve de mulheres com
.12
endometriose .
. . . . . . 13
O estresse oxidativo contribui na etiopatogenia da endometriose ~, uma vez
que as mulheres com endometriose apresentam niveis elevados de auto-anticorpos
. .14 . .. ..
marcadores do estresse oxidativo . As estatinas possuem atividade antioxidante
. . . . . . . 1
intrinseca, sendo a sinvastatina citada como a mais efetiva'”.
Diante desses aspectos, objetivou-se analisar, sob aspectos macroscopicos e
histologicos, a repercussdo do emprego da sinvastatina via oral sobre endometriose

experimental induzida através de autotransplantes em ratas.



Métodos

Este estudo foi experimental, realizado durante o periodo compreendido
entre junho e setembro de 2006, com amostra de 40 ratas da linhagem Wistar (Rattus
norvegicus albinus), adultas, fémeas, virgens, pesando entre 180 e 250 gramas, com 60
dias de vida, cedidas pela central do Biotério da Universidade Federal do Maranhado
(UFMA).

A pesquisa foi desenvolvida no Laboratério de Cirurgia Experimental do
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhdo. Foram respeitadas a
legislacao brasileira para o uso de animais de experimentacdo (Lei Federal n® 6.638
/1979) e as normas do Colégio Brasileiro de Experimentacio Animal (COBEA),
instituicao filiada ao International Council for Laboratory Animal Science. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica e Experimentacio Animal (CEEA-UEMA), protocolo
05/2006.

Os animais foram agrupados em ndmero de cinco por gaiola de
polipropileno com tampa de grade metdlica inoxidavel, medindo 46 cm x 31 cm x 16
cm com fundo forrado com papel, que era trocado a cada 48 horas. Os animais foram
divididos em oito grupos mantidos em condi¢des ambientais constantes, recebendo
racdo para ratos (Purina®, Sdo Paulo, Brasil) e dgua ad libitum durante sete dias de
adaptacdo, com controle de ruidos, temperatura de 22°C + 2°C, umidade relativa 40% a
60%, ciclos claro/escuro de 12/12 horas. Paralelamente foram realizadas coleta e analise
de esfregaco vaginal diariamente. Somente aquelas ratas que apresentaram quatro ou
mais ciclos estrais a cada cinco dias foram incluidas no estudo'.

Ap6s jejum de 12 horas, os animais foram pesados com balanca eletronica

(Marte®, modelo A500, 110-200, Industria Brasileira) e anestesiados com uma mistura



de xilazina 2% e ketamina 5% na proporc¢do de 1:1, na dose de 0,2 mL para cada 100g
de peso via intramuscular, com agulha hipodérmica de 13 mm x 4,5 mm (Becton
Dickinson, Parand, Brasil), na borda posterior da coxa esquerda”. Os animais foram
considerados anestesiados na auséncia de reflexos corneanos e interdigitais. Foi
realizada a epilacdo manual da regido abdominal caudal do animal com 4rea de 5 cm x 4
cm, anti-sepsia com Polivinil-pirrolidona-iodo (Povidine Tépico®, Sao Paulo — SP) e
colocagdo de campo fenestrado. Nesta fase nao foi avaliado o ciclo estral.

Uma incisdo mediana de 3 cm foi realizada com bisturi de lamina n° 15,
acometendo pele, plano musculo-aponeurético e peritoneo, seguido de identificacdo dos
Orgdos intracavitarios e exposicdo do ttero, anexos e mesentério. O procedimento
cirtirgico seguiu com identificacdo, apreensdo, ligadura e sec¢do do terco médio do
corno uterino esquerdo usando fio de ndilon 6-0 (Mononylon®, Ethicon, Sdo Paulo,
Brasil) com trés pontos simples e hemostasia. Concomitantemente, foi realizado
fatiamento da peca extraida do utero em cortes longitudinais, seguido de cortes
transversais, formando retalhos com medidas de 4 mm x 4 mm, em meio liquido com
Ringer Lactato®, onde foi transpassado ponto com fio ndilon 6-0 na regido central da
superficie serosa do retalho e mantido reparado.

O retalho foi autotransplantado para o mesentério, proximo ao vaso que
irriga o cecum, mantendo-se a superficie serosa em contato com o mesentério e a
superficie endometrial voltada para a luz da cavidade peritoneal. A fixacdo foi
confeccionada com um ponto simples do retalho reparado acima. A cavidade peritoneal
ficou coberta com gaze embebida com cloreto de sdédio a 9% durante todo o
procedimento (Figura 1).

A sintese da parede abdominal foi realizada em dois planos de sutura

continua acometendo o plano musculo-aponeurético e a pele com fio de ndilon 5-0. Os



animais permaneceram no laboratério por um periodo de 21 dias. Apds esse periodo, as
ratas foram reoperadas; realizou-se o inventdrio da cavidade peritoneal com
identificacdo e medida do foco de autotransplante com paquimetro digital, seguido do
célculo do volume [47 (comprimento/Z)x(1argura/2)x(altura/2)/3]18. Foi usado o Sistema
de Classificagdo dos Implantes em Grau de Crescimento de acordo com Quereda et al.’,
e somente aquelas que desenvolveram grau de crescimento 3, ou seja, com didmetro >
4,5 mm, seguiram no estudo (Figura 2).

Apd6s o procedimento cirurgico, as ratas classificadas em grau 3 foram
identificadas e divididas em dois grupos de doze ratas, distribuidas aleatoriamente. O
grupo controle (GC) recebeu gavagem com solucdo de cloreto de sédio a 0,9% na
quantidade de 1 mL/100g de peso corpéreo do animal, e o grupo sinvastatina (GS)
recebeu gavagem com 20 mg/kg de peso corpéreo de sinvastatina (Galena, Sdao Paulo,
Brasil). Os dois grupos receberam gavagem uma vez ao dia em torno das 19h, com
pesagem didria das ratas para correcao da dose, por um periodo de 14 dias.

Os animais de cada grupo GC e GS foram mortos no 14° dia ap6s o inicio das
gavagens. Os animais foram pesados e colocados em vaporizador de éter até a morte,
caracterizada por parada respiratdria e auséncia completa de reflexos'®. A seguir, toda a
area ventral abdominal foi epilada, seguido da realizacdo de duas incisdes transversais:
acima, margeando o rebordo costal; e abaixo, margeando os ossos pélvicos, seguindo
com uma terceira incisdo longitudinal lateral esquerda, unindo as incisdes transversais,
expondo completamente a cavidade peritoneal.

Realizou-se o inventdrio da cavidade peritoneal e anotaram-se as medidas
do volume do autotransplante, seguido de sua excisdo. A peca retirada foi limpa com
cloreto de sédio a 0,9% e acondicionada em recipiente contendo formol tamponado a

10%, recebendo identificacdo. A avaliacdo histolégica foi realizada no Servico de



Anatomia Patoldgica do Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao.
As laminas foram coradas pela Hematoxilina-Eosina (HE). A andlise histoldgica foi
realizada por uma unica patologista, que levou em consideracdo a persisténcia de
células epiteliais dos autotransplantes semiquantitativamente e classificou em grau trés a
parede bem-preservada; grau dois, a parede epitelial moderadamente preservada, com
infiltracdo de leucdcitos; grau um, a parede epitelial pobremente preservada, com uma
célula epitelial ocasional; e grau zero, sem camada epitelia16.

A andlise estatistica utilizou o programa Biostat 3.0 em Windows XP, em
que o nivel de significancia (a) utilizado para se rejeitar a hipdtese de nulidade foi de
5% (p<0,05). Aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, os dados ndo
apresentaram uma distribui¢do normal; sendo assim, foi usado o teste de Mann-Whitney
para amostras independentes e o teste de Wilcoxon para amostras relacionadas. Para

comparacao dos achados histoldgicos, foi usado o teste Exato de Fisher.



Resultados

Houve trés obitos de ratas no grupo sinvastatina por bronco-aspiragao,
restando uma amostra experimental de nove ratas. As médias dos volumes em mm?3 do
grupo controle iniciais e do grupo sinvastatina inicial foram respectivamente 38,1 mm3 e
48,9 mm3 (p=1,00). Apés o periodo de duas semanas, com administracido da sinvastatina
e cloreto de sédio, as médias volumétricas finais foram respectivamente 75,7 mm3 e
45,3 mm3 com diferenca significante (p=0,04) (Tabela 1).

A comparagdo das médias volumétricas em mm3 do grupo controle inicial, e
apo6s duas semanas de gavagem com solugdo fisioldgica, mostrou 45,3 mm3 e 75,7 mm3,
respectivamente (p=0,01). No grupo sinvastatina, a média volumétrica inicial foi de
48,9 mm3 e final de 45,3 mm3, mostrando uma média volumétrica semelhante (p=0,95),
portanto no grupo tratado o volume dos implantes ficou estdvel enquanto no grupo
controle houve aumento significante (Tabela 1)

Na avaliacdo histolégica, quanto a preservacdo da camada epitelial
(p=0,64), em todas as amostras, houve preservacao da camada epitelial, no total de nove
ratas do grupo sinvastatina (n=9) houve sete casos (77,80%) com a camada
moderadamente preservada e dois casos (22,20%) com a camada epitelial bem
preservada. O grupo controle (n=12) apresentou sete casos (58,30%) com a camada
moderadamente preservada, e cinco casos (41,70%) com a camada epitelial bem-
preservada. As camadas bem-preservadas (Figura 3) apresentaram a célula epitelial com
citoplasma bem-desenvolvido e as camadas moderadamente preservadas mostraram

uma célula com citoplasma bastante reduzido (Figura 4).
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Discussao

A endometriose € uma doenca cuja terapia ideal ainda estd por vir. As
drogas mais usadas atualmente, que sdo os progestagénios, danazol, anticoncepcionais
orais e andlogos de GnRH, tém resultados benéficos nos episdédios de dores, mas
interferem na fertilidade, e a interrupcdo do uso sdo sucedidas de recorréncia da
endometriose™.

Vérias drogas vém sendo pesquisadas em estudos experimentais como
op¢do terapéutica da endometriose. As alternativas para supressdo estrogénica sao
inibidores de aromatase e moduladores seletivos de receptores estrogénicos (SERM).
Outros sdo os imunomoduladores, agentes antiinflamatérios*'e a vacina de BCGZZ,

. o . . 11,24,25,26
porém o uso de estatinas € pouco citado na literatura ~

. Paralelamente, a procura
por drogas que possuem efeitos contrdrios ao desenvolvimento da endometriose nos
permitiu chegar até as estatinas, por possuirem efeitos antiinflamatérios, principalmente
. ~ . ~ . . L. , - 23 . ey e,
pela interferéncia na producio de citoquinas pré-inflamatorias™, efeitos inibitérios na
.. - 10 - . . - . A 11
multiplicagdo celular ~ e modulag¢do negativa na proliferacdo celular e na angiogénese .
Estudo constatou que ativadores de angiogénese sao mais comuns em fluido peritoneal
. 12 . .
de mulheres com endometriose que em grupo controle ”, e por fim que o efeito
antioxidante das estatinas, dando destaque a sinvastatina, deu suporte para se acreditar
que poderiam ser pesquisadas como possiveis drogas uteis no combate a
.13
endometriose .
O autotransplante da endometriose experimental permitiu o uso
. L . < . 2 2
experimental de vdrias drogas no combate a endometriose”. Exemplo marcante € o

estudo'® que analisou o efeito do inibidor de aromatase YM511 em endometriose

experimental de ratas e observou no grupo controle um aumento do volume médio de
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33,0 mm?3 para 41,0 mm3. Comparando com o nosso estudo, observamos um aumento
do volume médio do grupo controle inicial de 38,1 mm?3 para 75,7 mm?3 no final,
mostrando um maior crescimento em nossa amostra, além do menor tempo de
observacdo: 14 dias, contra 21 daquele estudo. Os grupos experimentais deste autor
usaram YMS511 nas doses de 0,04; 0,2 e 1 mg/Kg e apresentaram uma reducio
volumétrica dos autotransplantes significante quando comparados com o grupo controle
e ao grupo que foi submetido a ooforectomia bilateralmente do mesmo estudo. No
nosso estudo, ndo tivemos o grupo de ooforectomia, nem vdrias doses, apenas uma dose
de 20 mg/Kg/dia de sinvastatina no grupo experimental, o que, na comparacdo dos
volumes finais entre os grupos controle e experimental, mostrou uma redugdo
volumétrica significante, e, na comparacdo dos volumes inicial e final do grupo
experimental, ndo houve uma evolucao da endometriose experimental.

A dose de 20mg/Kg/dia utilizada em nossa pesquisa foi baseada em estudo
que constatou uma atenuacdo de lesdes isquémicas cerebrais por hipéxia em ratos
recém-nascidos, através das reducdes de resposta inflamatdria, ativacdo de caspase-3 e
da morte celular por apoptose9. Esses autores fizeram uso da mesma posologia de
sinvastatina a 20 mg/Kg por via subcutanea por periodo de duas semanas. A escolha da
via oral por gavagem em nossa pesquisa foi devido a ser essa via mais comumente
utilizada para o uso das estatinas na pratica didria.

O uso de estatina como um potencial agente terapéutico no tratamento da
endometriose € sugerido em estudo que avaliou o efeito dessa droga na interleucina-8
(IL-8) em células e estroma endometrial de mulheres com patologia benigna in vitro, em
que foram utilizadas mevastatina e sinvastatina nas doses de 3uM, 10uM e 30uM, apds
uma exposi¢ao de 24h. Ambas as drogas apresentaram uma reducdo significante da IL-

8 na dosagem de 30uM25. O efeito da inibi¢do do crescimento das células e estroma
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endometrial exposto a mevastatina e sinvastatina seriam devido a inibi¢do da sintese de
DNA™.

O uso de atorvastatina em modelo experimental de endometriose foi avaliado
em quatro grupos: grupo I (baixa dose de atorvastatina, oito ratas) foi dado 0,5
mg/Kg/dia via oral; grupo II (alta dose de atorvastatina, 10 ratas) foi dado 2,5
mg/Kg/dia via oral; grupo III (acetato de leuprolide, nove ratas) foi dado 1
mg/Kg/subcutinea e grupo IV (grupo controle sem medicacio), sendo avaliado o nivel
peritoneal de Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF), macroscopia e
histologia apds o periodo de 21 dias. A regressd@o do nivel do VEGF e dos implantes
foram significantes nos grupo II e II*°. Em nosso estudo, usamos apenas uma dose
(sinvastatina, 20 mg/kg/dia via oral) pelo periodo de 14 dias com uma redugdo de 48,98
mm?3 para 45,98 mm3, contra 41,2 mm? para 13,1 mm? do grupo II e de 43,0 mm? para
50,5 mm3 no grupo I, e no grupo controle ndo significante contrastando com nosso
estudo, que foi significante, apesar da forma de medi¢do do volume diferente, essa
comparacao sugere a necessidade de um maior periodo de exposicao, outras dosagens e
controle sem medicacgdo.

Histologicamente, a atrofia da camada epitelial poderia acontecer devido a maior
pressdo intravesical, porém a menor média volumétrica do grupo experimental e menor
quantidade proporcional de epitélio bem-preservado afastaram essa hipotese. O maior
comprometimento epitelial, apesar de insignificante, € a maior reducdo volumétrica
média do grupo experimental abrem caminho para a suposi¢cdo de que a sinvastatina
deva ser mais investigada como uma possivel op¢do ao tratamento da endometriose.

O uso dos imuno-moduladores loxoribina e levamisole foram analisados
em endometriose experimental de ratas, devido a evidéncias que comprovam fatores

. L, . . . . . . . . 11
imunoldgicos envolvidos na fisiopatologia e etiologia da endometriose . Esse estudo
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mostrou na avaliacdo histolégica, quanto a preservacdo da camada epitelial, uma
diferenca significante entre a loxoribina e o grupo controle; também houve diferenca
significante entre loxoribina e levamisola e ndo significante entre o grupo controle e a
levamisola®. Na avaliacdo histolégica, apds a exposicdo com atorvastatina, houve um
maior comprometimento da camada epitelial nos grupos com alta dose de atorvastatina
(2,5 mg/kg/dia) e acetato de leuprolide®. Nosso estudo mostrou, na sua andlise
histolégica, um maior comprometimento da camada epitelial insignificante no grupo
sinvastatina, sugerindo a necessidade de um periodo de maior exposi¢do a sinvastatina.
Como conclusdo, os dados mostram uma manutencao dos volumes médios
iniciais e finais dos autotransplantes do grupo sinvastatina. O grupo controle apresentou
um aumento volumétrico de forma significante. A comparacdo dos volumes médios
finais dos dois grupos mostra uma diferenca significante, apontando que a sinvastatina
interferiu no desenvolvimento da endometriose experimental e traz a necessidade de
exposicdo dos autotransplantes a sinvastatina por periodo mais prolongado e andlise
mais profunda para identificar o mecanismo de acdo dessa droga na fisiopatologia da

endometriose experimental.
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Figura 1 — Fotomicrografia mostrando retalho com medidas de 4 mm x 4 mm do corno
uterino esquerdo com fio ndilon 6-0 na superficie serosa apds
autotransplante em mesentério de rata Wister, deixando a superficie mucosa

do retalho voltado para a luz da cavidade peritoneal.
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Figura 2 — Fotomicrografia mostrando autotransplante com maior didmetro maior que

4,5 mm e classificado como grau III de Quereda et al’.
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Figura3 — Fotomicrografia de célula epitelial bem-preservada, com citoplasma (seta)
bem-desenvolvido (X 40) do grupo de ratas tratadas com cloreto de sédio

(1 mL/100g de peso corpéreo) via oral durante 14 dias.
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Figura4 — Fotomicrografia de célula epitelial moderadamente preservada com
citoplasma (seta) pouco desenvolvido (X 40). do grupo de ratas tratadas

com sinvastatina (20 mg/Kg/dia) via oral durante 14 dias.
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Tabela 1 —  Caracteristica e resultado de grupos de ratas tratadas com sinvastatina (20
mg/Kg/dia) e cloreto de s6dio (1 mL/100g de peso corpdreo) via oral durante 14 dias,
mostrando que no grupo tratado o volume dos implantes ficou estdvel enquanto no

grupo controle houve aumento significante.

Grupo Média volume inicial Média volume final p*
Sinvastatina 48,98 mm3 45,36 mm3 0,95
Controle 38,10 mm?3 75,70 mm3 0,01
p** 1,00 0,40

p* Teste de Wilcoxon, para amostra relacionadas com p<0,05 para rejeitar a hipdtese de
nulidade na comparacdo das médias dos volumes iniciais e finais dentro dos grupos
sinvastatina e dentro do grupo controle.

p** Teste de Mann-Whitney para amostra indepedentes com p<0,05 para rejeitar a
hipétese de nulidade na comparacdo dos volumes médios iniciais entre os grupos
sinvastatina e controle, e volumes médios finais entre esses grupos.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL DO MARANHAO
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA
COMITE DE ETICA E EXPERIMENTACAO ANIMAL

TITULO DO PROJETO: ,
AVALIAGAO MACROSCOPICA E MICROSCOICA DA SINVASTATINA NA
ENDOMETRIOSE INDUZIDA EM RATAS WISTAR

Protocolo: P05/2006

PARECER DO CEEA

O projeto atende as exigéncias do CEEA/UEMA, em observancia com os principios éticos

da Experimentagio Animal elaborado pelo COBEA, satisfazendo desta forma as condigdes
necessarias a sua execucgio.
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os procedimentos descritos nesse protocolo;

11.3 Comprometo-me a solicitar nova aprovagao deste protocolo sempre que
ocorra alterag&o significativa nos experimentos aqui descritos;

11.4 Tudo o que foi declarado nesse protocolo & a absoluta expressio da
verdade. Estou ciente que o nfo cumprimento das condicées aqui especificadas é
de minha total responsabilidade (pesquisador principal) € que estarei sujeito as
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A publicagio da Revista & financiada com recursos da Federagao das
Associagdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). E uma publicagéo
especializada dirigida a obstetras, ginecologistas e profissionais de areas afins.
E aberta a contribuicdes nacionais e internacionais. O proposito da Revista
o de publicar contribuigdes originais submetidos a analise e que versem sobre
temas relevantes no campo da ginecologia, da obstetricia e areas correlatas.

As Instrugdes para Autores da Revista Brasileira de Ginecologia e
Obstetricia incorporam as normas contidas na (ltima versdo do “Uniform
Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals” (Ann Intem
Med 1997; 126:36-47). Consultar a versdo completa do texto
citado(www.icmje.org) para outras informagoes.

Todo o contetido da Revista esté disponivel em Portugués no site da
FEBRASGO e do Sciel O que séo de livre acesso.

SECOES DA REVISTA

A Revista Brasileira de Ginecologia e Obstetricia publica:

1. Artigos originais completos sejam prospectivos, experimentais ou retrospec-
tivos. Manuscritos contendo resultados de pesquisa clinica ou experimental
original terdo prioridade para publicagao.

2. Notas prévias de trabalhos em fase final de coleta de dados, mas cujos
resultados sejam relevantes e que exijam urgéncia na sua publicagéo.

3. Relatos de casos de grande interesse e bem documentados do ponto de vista
clinico e laboratorial.

4. Apresentagao de inovagoes em diagnostico, técnicas cirlrgicas e tratamen-
tos, desde que ndo sejam, clara. ou veladamente, propaganda de drogas ou
outros produtos.

5. Resumos de Teses apresentadas e aprovadas nos Ultimos 12 meses, con-
tados da data do envio do Resumo.

6. Fasciculos especiais com anais, coletaneas de trabalhos apresentados nos
Congressos Brasileiros patrocinados pela FEBRASGO e Suplementos
com trabalhos versando sobre tema de grande interesse.

7. Artigos de revis&o, inclusive meta-andlises e comentérios editoriais, quando
solicitados a membros do Conselho Editorial.

8. Cartas dos leitores versando sobre matéria editorial ou ndo. As cartas
poderdo ser resumidas pela editoria, mas com manutengdo dos pontos
principais. No caso de criticas a trabalhos publicados a carta serd enviada
205 autores para que sua resposta possa ser publicada simultaneamente.

INFORMAGOES GERAIS

1. Os trabalhos enviados para publicacéo ndo devem ter sido publicados ou
enviados para analise, em outras revistas, no todo ou parcialmente.

2. O material publicado passa a ser propriedade da Revista Brasileira de
Ginecologia e Obstetricia e da FEBRASGO, s6 podendo ser reproduzido,
total ou parcialmente, com a anuéncia destas entidades.

3. AFEBRASGO néo se obriga a devolver os originais enviados mesmo em
caso de recusa.

4. Arevista ndo aceitara material editorial com objetivos comerciais.

5. Q autor serd informado, por carta, do recebimento dos trabalhos e o seu
nimero de protocolo na Revista. Os trabalhos que estiverem de acordo com
asInstrugdes para Autores e se enquadrarem na politica editorial da Revista,
serdo submetidos a analise por dois revisores indicados pelo Editor. Todo o
processo de analise sera feito de forma anonima. Dentro do prazo de 80 dias,
0 autores serao informados a respeito da aceitagao e das modificagdes
eventualmente sugeridas. Cépias dos pareceres dos revisores serdo envi-
ados aos autores. Os manuscritos aceitos e os aceitos condicionalmente
serao enviados para 0s autores para que sejam efetuadas as modificagoes
e para que os mesmos tomem conhecimento das alteragdes a serem
introduzidas no processo de edicao. Os autores deverao retornar o texto
com as modificacdes solicitadas o mais rapidamente possivel, devendo
justificar na carta de encaminhamento, se for o caso, o motivo do ndo
atendimento de sugestdes. Nao havendo retomo do trabalho apds seis
meses se considerard que os autores ndo tm mais interesse na publicagio

6. O nlimero de autores de cada manuscrito fica limitado a sete. Trabalhos de
autoria coletiva (institucionais) deverao ter os responsaveis especificados.
Trabalhos do tipo colaborativo e estudos multicéntricos deverdo ter como

NORMAS PARA PUBLICACAO E INSTRUGOES AQS AUTORES

alltores os investigadores responsaveis pelos protocolos aplicados (no maximo
cinco). Os demais colaboradores poderdo ser citados na se¢ao de agrade-
cimentos ou como “Informag@es Adicionais sobre Autoria”, no fim do artigo.
0O conceito de co-autoria € baseada na contribuigao substancial de cada um
seja paraa concepgAo e planejamento do trabalho, analise e interpretagao
dos dados, ou para a redagéo ou revisdo critica do texto. A inclusdo de
nomes cuja contribui¢ao nao se enquadre nos critérios citados no é justifica-
vel. Todos os autores deverdo aprovar a verséo final a ser publicada.

7. Conflito de interesses: devem ser mencionadas as situacdes que poderiam
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do
trabalho. Entre estas situagdes estdo a participagéo societaria nas empre-
sas produtoras das drogas ou equipamentos citadas ou empregadas no
trabalho, assim como em concorrentes. Sdo também consideradas fontes
de conflito os auxilios recebidos, as relacdes de subordinagao no trabalho,
consultorias, etc.

8. Para trabalhos originais, nao ultrapassar 25 paginas de texto digitado. Limitar
onlmerode Tabelas e Figuras ao necessario para apresentacao dos resul-
tados que serao discutidos (como norma geral, limitar a cinco). Paramanus-
critos do tipo Relato de Caso e Equipamentos e Técnicas, ndo ultrapassar
quinze péaginas, reduzindo também o nimero de figuras e/ou tabelas. As
Notas Prévias deverdo ser textos curtos com até 800 palavras, cinco
referéncias e duas ilustragoes (ver preparo do manuscrito - resultados).

9. Os originais em desacordo com essas instrugdes serdo devolvidos aos
autores para as adaptagdes necessarias, antes da avaliagdo pelo Consetho
Editorial.

10.As cépias dos trabalhos devem vir acompanhadas de carta de encaminha-
mento assinada por todos os autores. Nesta, deve ficar explicita a concor-
dancia com as normas editoriais, com o processo de revisao e com a
transferéncia de copyright para a FEBRASGO e RBGO.

11.Envie disquete devidamente identificado com o arquivo contendo texto,
tabelas, gréaficos e as legendas de outras figuras (fotos). Encaminhar também
trés copias impressas do manuscrito. O envio por e-mail deve ser feito
quando solicitado pela editoria para o trabatho completo ou partes do mesmo
apds a revisao.

Endereco:

Jurandyr Moreira de Andrade
Rua Doutor Diogo de Faria, 1087 - Conj. 1103/1105
04037-003 - S&o Paulo - SP

Aversdo final pode ser enviada diretamente para:

RBGO - Editoria

Av. Bandeirantes, 3900 - 8° andar - Campus Universitario
14049-900 - RibeirdoPreto - SP

Fone (016) 602-2803 - FAX (016) 633-0946

PREPARO DO MANUSCRITO

Os trabathos devem ser digitados em espago 2 em todas as secdes,
da pagina de rosto as Referéncias, Tabelas e legendas. Cada pagina deve
conter aproximadamente 25 linhas em uma coluna. Usar preferencialmente o
processador de texto Microsoft WordO e a fonte Times New Roman 12. Néo
dar destaque a trechos do texto: nao sublinhar e nao usar negrito. Numerar
todas as paginas iniciando pela pagina de rosto. Nao usar maitsculas nos
nomes proprios (a ndo sera primeiraletra) no texto ou nas referéncias bibliogra-
ficas. Néo ufilizar pontos nas siglas (DPP em vez de D.PP.). Quando usar
siglas, explica-las na primeira vez que surgirem.

Para impresséo, utilize folhas de papel branco, deixando espago
minimo de 2,5 cm em cada margem. Inicie cada uma das se¢des em uma nova
pagina: pagina de rosto; resumo e palavras ou expressdes-chave; abstracte
key words; texto; agradecimentos; referéncias bibliograficas; tabelas individu-
ais € legendas das figuras ndo digitadas.

Pégina de rosto. Apresentar o titulo do trabalho em portugués e em
inglés; nomes completos dos autores; nome da Instituigao onde o trabalho foi
desenvolvido ou e informagdes sobre auxilios recebidos sob forma de finan-
ciamento, equipamentos ou fomecimento de dragas. Indicar 0 nome, enderego,
telefone, fax e e-mail do autor para o qual a correspondéncia devera ser
enviada.
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Resumo do trabalho na segunda pagina. Para trabahos completos,
redigirum resumo estruturado que deverd ser dividido em segdes identiicadas:
objetivos, métodos, resultados e conclusdes. Deverd ter aproximadamente 250
palavras. O resumo deverd conter as informagdes relevantes, permitindo ao
leitor ter uma idéia geral do trabalho. Devera incluir descrigdo resumida dos
métodos e da andlise estatistica efetuada. Expor os resultados numéricos mais
relevantes ndo apenas indicacdo da significancia estatistica encontrada. As
conclusdes devem ser baseadas nos resultados dotrabalho e no da lteratura.
Evitar o uso de abreviagdes e simbolos. Nao citar referéncias bibliogréficas no
Resumo. O Resumo de Casos Clinicos ndo deve ser estruturado e sera
fimitado a 100 palavras. Para Notas Prévias, néo ha necessidade do Resumo.

Na mesma pagina do Resumo citar pelo menos trés palavras ou
expressdes-chave que serdo empregadas para compor o indice anual da
Revista. Podem ser empregados termos ou expressoes conhecidas e relacio-
nadas o trabaho.

Em outra pagina deve ser impresso Abstract como versao fiel do
texto do Resumo. Deve sertambém acompanhado da versao para 0 inglés das
palavras ou expressdes-chave.

0s Resumos de Teses deverdo conter aproximadamente 250 pala-
vras e sequir asnomas habituais quanto a forma e ao conteido, incluindo ttulo
inglés & no minimo trés palavras ou expressdes-chave. O resumo deve ser
enviado em disquete com uma cdpia impressa. Em arquivo separado, apre-
sentar: nome completo do autor e do orientador; membros da banca; data de
apresentacéo e a identficagdo do Sevio ou Departamento onde a Tese foi
desenvolvida e apresentada.

IntrodugZo: repetirno topo da primeira pagina da intiodugdo o titulo
completo em portugués e inglés. Nessa segéo mostre a situagdo atual dos
conhecimentos sobire o topico em estudo, divergéncias e lacunas que possam
eventualmente justificar o desenvalvimento do trabalho, mas sem revisao ex-
tensa da iteratura. Para Relatos de Casos apresentar um resumo dos conheci-
mentos  respeito da condicao relatadae umajustifcativa para a apresentagio
como caso isolado. Exponha claramente os bjetivos do trabalho.

Material & Métodos ou Pacientes e Métodos: iniciar esta segdo
indicando o planejamento do trabalho: se prospectivo ou retrospectivo; ensaio
clinico ou experimental; se a distrbuicdo dos casos foi aleatoria ou néo et.
Descrever os critérios para selecdo das pacientes ou grupo experimental,
inclusive dos controles. Identifique os equipamentos e reagentes empregados.
Se ametodologia aplicada é tiver sido empregada anteriormente, dé as referén-
cias, além da descrigdo resumida do método. Descreva também os métodos
estatisticosempregados e as comparagdes para as quais cadatest foiempre-
gado. E imprescindivel a mengéo & aprovacao do projeto pela Comisséo de
Etica em Pesquisa da instiuigdo onde o trabalho foi executado. Os trabalhos
que apresentem coma objetivo a avaliagéo da eficécia ou tolerabilidade de
tratamento ou droga, deve necessariamente incluir grupo controle adequado.
Parainformagdes adicionals sobre o desenho de trabalhos deste tipo, consular
ICH Harmonized Tripartte Guideline — Choice of Control Group and Related
Issues in Ciinical Trials (http://www.he-sc.gc.capfb-dgpsa/tod-dpt/e10_e.himl).

Resultados: apresente os resultados em seqiéncia logica, com tex-
1o, tabelas e figuras. Apresente os resultados relevantes para o objetivo do
trabalho e que serdo discutidos. Nao repita no texto dessa segéo todos os
dados das Tabelas e Figuras, mas descreva e enfatize s mais importantes
seminterpretacdo dos mesmos.

As tabelas deverdo ser apresentadas separadamente do texto. Nu-
merar comalgarismos ardbicos e acrescentar legenda explicativa do conteddo.
Alegenda deverd conter informagGes que permitamao litor entendsr o conted-
do das tabelas e figuras, mesmo sem a leftura do texto do trabalho As inhas
horizontais devem ser simples e limitadas a duas no topo e uma no final da
tabela. Néio empregar inhas verticais. Nao usar fungdes de criagéo de labelas,
comandos de justificagao, tabulades decimais ou centralizadas. Utilizar co-
mandos de tabulacéo (tab) e nao o espacador para separar as colunas e para
nova linha, a tecla enter.

Néo deverdo ser enviadas originais de radiografias, regisiros em
papel termosensivel e outras formas de registro. Estes davem ser enviados
s0b forma de fotos de boa qualidade (trés jogos| que permitam boa reproducdo.
0 niimero de figuras fica limitado ao necessério para entendimento do texto.
Todas as fotos devem ser identficadas no verso com o uso de efiqueta colante.
Nos Relatos de Caso as seqdes Material e Métodos e Resultados seréo
substituidas pela descrigdo docaso, mantendo-se as demais.

Discusséo: devem ser realcadas as informagdes novas e originais
obtidas na investigago. Néo repetir dados e informaces ja mencionadas nas
seqBes Introdugdo e Resultados Evitar citagéo de tabelas e figuras. Ressaltara
adequagéio dos métodos empregados na invesiigagéo. Compare & relecione as
suas observagdes com as de outros autores, comentando e explicando as

diferencas que ocorrerem. Explique as implicagdes dos achados, suas limita-
¢0es e faa as recomendagdes decorrentes. Para Relatos de Casos, baseara
discussdo em ampla e atualizada revisio da literatura. Eventualmente tabular
informagdes coletadas da literaiura para comparagao.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham colaborado inte-
lectualmente, mas cuja contribuicéo néo justifique co-autaria, ou para os que
tenham dado apoiomaterial.

Referéncias: todos os autores e trabalhos citados no texto devem
constar dessa segao e vice-versa, Numere as referéncias por ordem de entra-
dano trabalho e use esses nimeros para as citagdes no texto. Evite nimero
excessivo de referéncias bibliogréficas, selecionando as mais relevantes para
cada afimagéo, dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao em-
pregue citages de dificil acesso aos leitores da Revista, como resumos de
trabalhos apresentados em congressos ou outras publicagdes de circulagdo
restrita. Nao empregue referéncias do tipo “observagdes no publicadas’ e
“comunicagao pessoal’. Artigos aceitos para publicaggo podem ser citados
acompanhados da expressdo: aceito e aguardando publicago, ou in press
indicando-se o periddico. Para citagdes de outras publicagdes dos autores do
trabalho, selecionar apenas os originais (nao citar capitulos ou revisdes) im-
pressas em periddicos com revisao e relacionados ao tema em questéo. O
nimero de referéncias bibliograficas devera ser limitado a 25. Para Notas
Prévias, noméximo 10, Os autores 30 responsaveis pela exafidao dos dados
constantes das referéncias bibliogréficas. Abaixo sao expostos alguns exem-
plos daforma de citagéo

Artigos em revistas: |
You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic study of
patients with unexplained nausea, bloating and vomiting. Gastroenterology
1980; 79:311-4.

Bedone AJ, Monteiro IMU, Pedrotti MA. Hiparprolactinemia tumoral e ndo
tumoral: anélise de algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais. Rev Bras
Ginecol Obstet 1994; 16:105-10.

Artigos com mais de 3 autores: Se 0 nimero de autores for maior que

6, citar os trés primeiros acrescentando efal. Até 6 autores citar todos.

Schiffman MH, Bauer HM, Hoover RN, et al. Epidemiologic evidence showing
that human papilomavirus infection causes most cenvicalintraepithelial neoplasia.
J Natl Cancer Inst 1993; 71:236-40.

Capitulos de Livro:

Eisen HN. Immunology: an introduction to molecular and cellular principles of
the immune response 1 st ed. New York: Harper and Row; 1974, p.406.

Rodrigues Lima G. Neoplasias malignas co corpo uterino. In: Baruffi , editor.
Tratado de Oncologia Tocoginecologica e Mamaria, 1" ed. SZo Paulo: Roca;
1985.p.150-69.

Artigo de periodico ou citagdo de sites em formato eletronico: apenas
parainformagoes estatisticas oficias. Indicar a entidade responsével, o endere-
¢oeletrinico e 0 nome do arquivo ou entrada. Incluir data e hora do acesso com
0qual foram obtides as informagdes citadas.

Antes de enviar o trabalho, confira se as Instrugdes para
preparo do manuscrito foram sequidas e verifique o atendimento
dos itens listados as seguir:

1) Carta de encaminhamento assinada por todos os autores;

2) Citagéo da aprovagéo do projeto do trabalho por Comisséo de Eticaem
Pesquisa (na Secéo Paciente e Metodos);

3) Conflito de Interesses: quando aplicavel, foi mencionado, sem omissio
deinformacdes relevantes?

4) Pégina de rosto com todas as informagoes solicitadas;
5) Resumo e Abstract estruturados e compativeis com o texto do trabalho;

6) Trés ou mais Palavras chave relacionadas ao texto e respectivas key
words;

7) Disquete contendo arquivo com o texto integral tabelas e gréficos e
corretamenteidentiicado;

8) Tabelas e Figuras: todas estdo corretamente citadas no texto e numera-
das. As legendas permitem o entendimento das Tabelas e das Figuras;

9) Fotos devidamente identificadas e anexadas a comespondéncia.;

10) Referéncias: numeradas na ordem de aparecimento e corretamente
digitadas. Todos os trabalhos citados est@o nalista de Referénciase todos o
listados estdo citados no texto.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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