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RESUMO

ANDRADE, D.C.S. Expressao do fator de crescimento neuronal (FCN), do seu receptor
(trk A) e dos receptores de estrogénio e progesterona no peritébneo pélvico em mulheres
com dor pélvica cronica. Dissertacdo (Mestrado). Ribeirdo Preto: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina, 2009. 838 f..

Dor pélvica crénica (DPC) afeta grande nimero de mulheres e seu manejo ainda permanece
complexo e insatisfatério. Estudos tém demonstrado um envolvimento do fator de
crescimento neuronal (FCN) no processo de cronificagéo da dor. Participagdo hormonal neste
processo também tem sido aventada, visto autores terem demonstrado influéncia
estro/progestacional sobre nociceptores tanto direta quanto indiretamente através da influéncia
exercida sobre os fatores neurotréficos. Foi objetivo deste estudo, verificar a associagdo entre
a expressdo do fator de crescimento neuronal (FCN), seu receptor (trk A) e os receptores de
estrogénio e progesterona no periténeo pélvico com a presenca de dor pélvica cronica. Paratal
foi realizado um estudo transversal incluindo um grupo de 22 mulheres com DPC, 8 com
DPC e usuarias de anticoncepciona oral (DPC/ACO) e 7 sem dor. A dor foi andlisada pela
escala analdgica visual (EAV) e questiondrio de McGill. Foi realizado imunohistoquimica
para avaliar FCN e seu receptor trk A, receptores de estrogénio (RE) e progesterona (RP). A
expresséo de FCN teve mediade 5, variando de 0 a 8, no grupo DPC, 5,5 no grupo DPC/ACO
variando 3 a 8, e no grupo sem dor de 5 variando de 3 a 8 (p>0,05). A expressdo de trk A
apresentou media de 6, variando de 3 a 8, no grupo DPC, 6 no grupo DPC/ACO, variando de
4 a8, e 6 no grupo sem dor variando de 4 a 6 (p>0,05). A expressdo do RE apresentou media
4 no grupo DPC, variando de 0 a 8, 3,5 no grupo DPC/ACO variando de 0 a 8, e 7 no grupo
sem dor, variando de 6 a 8 (p<0,05). A expressdo do RP teve média 6,5 no grupo DPC,
variando de 0 a 8, 5 no grupo DPC/ACO, variando de 0 a 7, e 7 no grupo sem dor, variando
de 5 a 8 (p>0,05). Nossos resultados sugerem um papel anti-nociceptivo do estrogénio no

peritdneo pélvico de mulheres no menacme, ndo mediado por expressao de FCN ou trk A.

Palavras-Chave: dor pélvica crénica, peritdbneo pélvico, fator de crescimento neuronal (FCN),

receptor trk A, receptor de estrogénio (RE).e receptor de progesterona (RP).



ABSTRACT

ANDRADE, D.C.S. Neuronal growing factor expression (NGF), its receptor (trk A) and
estrogen and progester one receptors in pelvic peritoneum in women with chronic pelvic
pain. Dissertation (Master Degree). Ribeirdo Preto: Universidade de S&o Paulo, Faculdade de
Medicina, 2009. 88 f.

Chronic pelvic pain (CPP) affects a great number of women and its management still remains
complex and unsatisfactory. Studies have shown an involvement of the neuronal growing
factor (NGF) in the process of permanence of pain. Hormonal participation in this process
has also been put forward, as some authors have demonstrated estro/progestational influence
under nociceptors direct or indirectly through their influence on neurotrofic factors. This
study aimed to verify the association among the expression of neurona growing factor
(NGF), its receptor (TrKA) and the estrogen and progesterone receptors in the pelvic
peritoneum with the presence of chronic pelvic pain. A transversal study was carried out
including a group of 22 women with CPP, 8 with CPP and users of ora anticonceptional
(CPP/OAC) and 7 without pain. The pain was analized by the visual analogic scale (VAS)
and McGill’s questionnaire. Imunehistochemical was performed to evaluate the NGF and its
receptor TrKA, estrogen (ER) and progesteron (PR) receptors. The expression of NGF was
an average of 5, varying from 0 to 8, in group CPP, 5,5 in group CPP/ OAC varying from 3 to
8, and in the group without pain varying from 3 to 8 (p>0,05). The expression of TrKA
presented an average of 6, varying from 3 to 8, in the group CPP, 6 in the group CPP/OAC,
varying from 4 to 8, and 6 in the group without pain varying from 4 to 6 (p>0,05). The
expression of ER presented an average of 4 in the group CPP, varying from 0to 8, 3,5in
group CPP/OAC varying from 0 to 8, and 7 in group without pain, varying from 6 to 8
(p<0,05). The expression of PR had an average 6,5 in the group CPP, varying from0to 8,5in
the group CPP/OAC, varying from 0 to 7, and 7 in the group without pain, varying from 5 to
8 (p>0,05). Our studies suggest an anti- nociceptive rule of estrogen in the pelvic peritoneum

of women in menacme, not mediated by expression of NGF or TrKA.

Key words: chronic pelvic pain, pelvic peritoneum, neurona growing factor (NGF), trk A

receptor, estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PR).
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A dor pélvica crénica (DPC) € um problema ginecologico comum, que afeta
milhdes de mulheres no mundo, sua prevaléncia € estimada em 3,8% em mulheres de 15-75
anos, maior que a prevaléncia de migranea (2,1%) e similar a de asma (3,7%) e lombalgia
(4,1%), (Howard,2003). E responsavel por 40% de todas as laparoscopias ginecoldgicas,
cerca de 10% das consultas ginecolégicas e 12% de todas as histerectomias realizadas
(Howard,1993; Broder et al.,2000; Gambone et al.,2002; Howard,2003).

O conhecimento a respeito da fisiopatologia da dor pélvica cronica ainda €
incompleto, e a sua associagdo com patologias ginecolégicas e ndo ginecoldgicas, leva a
dificuldade em estabelecer o diagnostico etioldgico e a tratamentos muitas vezes limitados a
promocao de alivio sintomético, geralmente com resultado insatisfatorio (Carter,1999). Diante
deste panorama, a realizacdo de estudos visando esclarecer os mecanismos implicados na
fisiopatologia da dor pélvica crénicatem grande importancia.

As neurotrofinas sdo fatores de crescimento essenciais para o desenvolvimento e
sobrevida de neurdnios centrais e periféricos (Barde,1989). Recentemente tem sido
demonstrado que fatores neurotroficos desempenham um papel importante na transmisséo da
dor, tendo sido detectada na endometriose e na adenomiose, 0 que sugere a sua participagdo
na perpetuacdo da dor pélvica cronica (Anaf et a.,2002). A presenca de fibras nervosas em
aderéncias pélvicas ja foi relatada. Sulaiman et al., identificaram fibras sensorias em 25
pacientes com aderéncias pélvicas e abdominais, e véarios estudos tém definido o
envolvimento de fatores neurotréficos no processo de cronificacdo da dor, alguns deles com
énfase para o fator de crescimento neuronal (FCN) (Sulaiman et al.,2001).

Também existem algumas evidéncias da participacdo hormonal no mecanismo de
perpetuacdo da dor crénica. Do ponto de vista clinicob a DPC ocorre quase que
exclusivamente no menacme. Do ponto de vista experimental, os horménios esteroidais
apresentam a capacidade de modular a inflamag&o neurogénica através de uma variedade de
mediadores da inflamacéo e dor (Bjorling;Wang,2001).

O estrogénio e a progesterona tém a capacidade de aumentar a sintese do fator de
crescimento neural de forma diferenciada em diversos 6rgdos, sendo que esta agcdo 6érgéo
especifica provavelmente estd relacionada a presenca dos seus receptores especificos
(Bjorling et al.,2002).
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1.1 Dor
1.1.1 Fisiopatologia da dor

A dor tem por definicdo, segundo o International Association for the Sudy of Pain
(IASP), “uma experiéncia emocional e desagradavel associada a uma lesdo tecidua rea ou
potencial ou descrita nos termos dessa lesdo”. Dor é uma qualidade sensorial fundamental que
derta os individuos para a ocorréncia de lesdes teciduais, permitindo que sgam ativados
mecanismos de defesa ou de fuga. Ao mesmo tempo que é importante para que sgjam feitos
diagndgticos, também incapacita o individuo e acarreta modificagbes biologicas danosas no
ambito organico, comportamental, socia e profissona, o que judtifica o esforco para sua
prevencao e controle.

Estimulos mecanicos, térmicos e quimicos em terminagcbes nervosas livres
denominadas nociceptores, sdo traduzidos em impul sos el etroquimicos, transmitidos ao longo
das fibras nervosas para a medula espinhal, e entdo, aos centros cerebrais, caracterizando a
nocicepgdo. Os sistemas que conduzem os estimulos dolorosos de uma forma mais lenta séo
aqueles que se comunicam com outras estagdes intermedidrias durante a sua ascendéncia
rumo aos centros superiores, ditos polissinapticos. S&0 o0s tratos paleoespinotalamico,
espinomesencefdlico, espinoreticular e proprioespinal, que se comunicam com a formacédo
reticular (hipotdlamo e sistema limbico). A formacdo reticular relacionase com outra
estrutura localizada no assoalho do quarto ventriculo, o locus ceruleus, que parece estar
relacionado diretamente as emocdes de medo e ansiedade, assim como na modulagéo da dor.
A nocicepcdo possibilita a avaliacdo dos aspectos qualitativos e quantitativos dos estimul os,
gue, em conjunto com circunstancias fisiolégicas, bioldgicas, culturais, memdrias e estados
afetivos, emocionais e motivacionais, pode sofrer efeito amplificador ou atenuador de sua
expressao. Varios trabalhos revelaram que o estresse, 0 medo, a ansiedade e a duracéo da dor
interferem no mecanismo de ativacdo do sistema morfinico envolvido na modulacdo da
analgesia (Teixeira,1997). As endorfinas e outros neuromoduladores da nocicepcdo sdo
liberados quando o nivel de dor € muito intenso e quando ha estresse associado. A depressdo e
a ansiedade também interferem na percepcdo da dor, por meio de mecanisSmos inibitorios ou
facilitatorios. Vias noradrenégicas e serotoninérgicas envolvidas no mecanismo de ansiedade
e de depressdo liberam neurotrasmissores que apresentam atividade modificada em situagoes
de dor crénica. A dor, ainda, pode ser gerada por excesso de estimulos ou por hipoatividade

do sistema supressor, tal como ocorre em casos de neuropatias periféricas ou centrais.
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Todavia a nocicepcao, definida como um sinal fisiologico que aerta o sistema
nervoso sobre uma agressao tecidual, é diferente da dor que é a percepcéo sensorial do
estimulo nociceptivo. Assim, a dor causa sofrimento, que € a reacdo emocional a dor, assim
COMO respostas comportamentais.

Podemos classificar a dor por nocicepcdo, ja discutida anteriormente, e a dor por
desaferentacéo que é resultante da interrupg@o das vias senditivas periféricas ou centrais, que ndo
fara parte da discussdo atual. Também podemos classificar a dor como aguda e cronica. A dor
aguda segue ainstalagéo da lesdo tecidual, apresenta-se bem delineada espacia e tempora mente,
associa-se com ateraches neurovegetativas gerais e geralmente desaparece com a resolucdo do
processo patol 6gico. Embora fatores psicoldgicos e ambientais tenham influéncia na vivéncia da
dor aguda, raramente atuam como agentes primarios, tendo-se observado que ateracdo emocional
mais marcante nesta situacéo é a ansedade. A dor crbnica € aquela que persiste dém do tempo
razoavel para a cura da lesdo causal ou é decorrente de processos patoldgicos cronicos que a
tornam continua ou recorrente; apresenta-se vaga e mal definida, com duracéo de meses ou anos
e, geramente, devido a adaptacdo dos sistemas neuronais, ndo se associa as anormalidades
neurovegetativas gerais, caracteristicas da dor aguda. Frequentemente sofre marcante influéncia
ou decorre de fatores ambientais incluindo os psicopatol égicos. N&o tem a funcéo bioldgica de
derta da dor aguda e habituamente leva a estresse fisico, emocional, econémico e socia
significativos para o doente e sua familia. A ateracdo emociona associada mais marcante € a
depressio. E importante lembrar que, além da classificagio de aguda e cronica, temos a dor
recorrente, cronica agudizada e cronica progressiva.

Esses dados refletem a complexidade dos sistemas neuronais sensitivos,
entretanto, a maioria dos trabal hos fazem referéncia ao que ocorre em situacoes de dor aguda,
havendo muito poucos dados disponiveis a respeito dos mecanismos de supressdo de dor
crénica como também sobre as modificagBes do padréo de atividade dos neurotransmissores
nessa situagdo. E bem provavel que os mecanismos envolvidos na manifestacdo da dor

crénica sejam bem diferentes daquel es que se observam na dor aguda.

1.1.2 Dor pélvica crénica e suas causas

Dor pélvica cronica tem por definicéo dor pélvica ndo menstrual com duragéo de

no minimo 6 meses, que € severa o suficiente para causar incapacidade funcional ou requer
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tratamento clinico ou cirargico (Howard,2003). O prazo de 6 meses é até certo ponto
arbitrério, visto que a dor pélvica aguda em aproximadamente 1 més se resolve, mas quando o
processo se estende se torna ele mesmo uma doenca e ndo mais uma manifestacéo de outras
afeccbes. Em um conceito amplo, a dor pélvica ciclica importante, a dismenorréia, e a
dispareunia de profundidade sdo incluidas como parte dos complexos sintomas da DPC, e
desta forma foi considerado neste trabalho. O diagnéstico € complexo, pois a cintura pélvica,
gue conta com um arcabouco muscul o-esguel ético, contém a bexiga urinéria, a parte terminal
dos ureteres gue nela penetram, o célon sigmdide, o reto, o apéndice, o Utero, 0s ovarios e as
tubas uterinas, sendo estas estruturas inervadas tanto por fibras aferentes, quanto por fibras
eferentes, provenientes dos nervos auténomos e somaticos do plexo hipogastrico superior e
inferior. A maioria dos 6rgaos internos do organismo € suprida por fibras agissensitivas que
passam juntamente com 0S nervos viscerais simpéticos para a medula espinhal, dai
ascendendo pelo feixe espinotaldmico lateral, junto as fibras algissensitivas da superficie
corpérea, 0 que justifica o fato de, muitas vezes as sensaces serem percebidas em locais
afastados do 6rgdo que originou a dor. Além deste mecanismo, citado como via visceral
verdadeira, ha a via parietal, que transmite sensagdes dolorosas por meio de fibras nervosas
que inervam o peritdneo parietal e 6rgdos muscul oesquel éticos. Estas, devido a sua conducéo
direta, permitem umalocalizagdo mais exata da area lesada (Lamvu;Steege,2006).

Quanto aos mecanismos fisiopatol 6gicos envolvidos com a manutencdo da DPC,
Nogueira et a citam: 1) mudancas neuroplasticas que ocorrem no corno posterior da medula
espinhal em conseqiiéncia de mudancas eletrofisioldgicas, bioguimicas e metabdlicas
promovidas pelo estimulo nocivo inicial, devido a liberacéo de fator de crescimento neural e
substancia P, que exacerba o primeiro; 2) reflexo viscero-visceral no qual visceras apresentam
sensibilidade cruzada por compartilharem de uma mesma inervagéo; e 3) reflexo viscero-
muscular com sobreposicdo de sintomas disfuncionais e novos pontos de dor
(Nogueira,2006). Lamvu denomina esta convergéncia viscerosomatica e neural de “cross-
talk” e explica que fibras viscerais sdo pobremente mielinizadas ou amielinicas, e, sendo
assim, facilmente estimulam fibras aferentes e eferentes sométicas que com elas se cruzam, o
que acarreta dificuldade de localizagdo da dor, assim como desordens em estruturas vizinhas
aos 0rgaos que originamente geraram o estimulo inicial (Lamvu;Steege,2006). Além disso a
influéncia hormonal também tem sido apontada como causa de diferentes respostas
noci ceptivas entre machos e fémeas.

S80 numerosas as desordens que podem levar a DPC. Potenciais causas viscerais

incluem os tratos reprodutivo, genitourinario, gastrointestinal, assim como causas somaticas
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emblobam o0ssos, ligamentos, musculos e fascia pélvicos (Figura 1). Ha ainda as desordens

psicoldgicas, e neurol 6gicas centrais e periféricas (Howard,2003).

Possibilidades diagndsticas

Sistema Gastrintestina

Sistema Urol 6gico

Extra-uterina

Sistema Genital

Intra-uterina

Sisterna muscul o-esquel ético

Sindrome do intestino irritavel

Doenca intestinal inflamatoria, colite, doenca
diverticular

Hérnias
Constipacao, obstrucéo intestinal croénica intermitente
Carcinoma do célon

Cistite intersticial

Cidtite/uretrite aguda recorrente, ITU crénica, cistite
actinica

Urolitiase

Sindrome uretral, diverticulo/carincula uretral
Neoplasia vesical

Endometriose

Doenca inflamatéria pélvica
Massas pélvicas e anexiais
Aderéncias

Congestéo pélvica

Distopias e prolapsos genitais

Adenomiose
Estenose do canal cervical
Pélipos, miomas, DIU

Sindromes miofasciais

Espasmo da musculatura do assoalho pélvico
Inadequacéo postural

Fibromialgia

Sindrome do piriforme

Hérnia de disco

Neuralgia ilio-inguinal, ilio-hipogastrica, génito-
femoral

Figura 1 - Causas organicas de DPC. Modificado de Nogueira et al 2006
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Ocasionamente, quando apenas um 6rgdo ou desordem estd implicado, o
tratamento pode ser curativo. Mais frequentemente, a DPC esta associada a varias afeccoes,
como por exemplo: endometriose, sindrome do intestino irritavel, erro postural, e estresse
emocional, que podem estar presentes em uma Unica paciente, o que torna dificil o
diagndstico e a terapéutica. Em muitos casos, o tratamento ndo € curativo. Por outro lado, ndo
se consegue explicar por que algumas pacientes obtém a cura, e outras, com problemaética
semelhante, ndo. Pode ser que a diferenca na resposta segja devida a variacfes na inervacéo

visceral ou no processo nociceptivo central, fatos estes que ainda requerem estudos.

1.1.3 Aspectos psicossociais

Muitas vezes, a dor surge nos individuos com predisposicdes fisicas, genéticas ou
constitucionais e, a partir de um conjunto de condicdes, em determinado momento, passa a se
manifestar. O momento em que os fatores desencadeantes ocorrem, frequentemente, coincide
com situacBes de crise na histéria do sujeito que o deixa vulnerdvel e o predispde a
manifestacdo do sintoma (Boguchwal,1999). A dor ndo deve ser encarada como sendo
puramente um problema fisico ou mental. A dor € uma experiéncia e ndo uma simples doenca,
sendo que fatores psicol 6gicos influenciam na maneira como o estimulo doloroso é percebido
e processado pelo SNC. Ha evidéncias de que mulheres com DPC apresentam com freqiiéncia
alteractes psicol 6gicas importantes, além de histéria de vida que podem incluir abuso sexual,
problemas familiares, divorcio e violéncia fisica (Pimenta et al.,2000).

Depressdo € um dos muitos preditores de severidade da dor e também um
significativo indicador de resposta ao tratamento (Howard,2003). Walker e colaboradores
referem o importante papel dos antidepressivos no tratamento coadjuvante da DPC, além das
mudancas comportamentais como atividade fisica e psicoterapia (Walker et al.,1993).

Considera-se que a dor pélvica crénica pode causar prejuizos fisicos, psiquicos e
sociais, assim como qualquer doenca crbénica, pois restringe e modifica o convivio di&rio da
paciente com suas rotinas até entdo estabelecidas. Existem vérias causas de origem fisica para
explicar a presenca de dor pélvica cronica, porém, acredita-se que o fator psicologico pode
estar presente de formaisolada ou concomitante em até 60% dos casos, sendo mais comuns 0s
sintomas de depressdo e ansiedade. Pode-se afirmar que todas as experiéncias humanas,

inclusive a dolorosa, costumam envolver componentes fisicos e emocionais. O humor pode



20

ficar comprometido interferindo na interpretacdo e no relato da dor. O diagnostico de
depresséo € basicamente clinico, tendo como parametros os critérios definidos pelo DSM-1V9
e/ou Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10). A entrevista clinica € o recurso mais
utilizado para realizar o diagnodstico, sendo possivel identificar a presenca e intensidade da
depressdo. As escalas de avaliagdo da depressdo foram elaboradas para auxiliar na avaliagdo
dos sintomas e no proprio diagnostico. Amplamente utilizadas em clinica e em pesquisa, as
escalas de avaliacdo sdo capazes de medir variavels tanto da experiéncia interna, quanto suas
manifestagdes externas. As escalas de avaliagdo da depressdo mais conhecidas e utilizadas
sd0: Inventério de Depressdo de Beck, Avaiacdo Standard de Transtornos Depressivos
(SADD), Escala Zung de Auto-avaliacao para Depressdo, Escala de Hamilton para Depresséo,
dentre outras (Hamilton,1960). Varios foram os estudos que buscaram verificar a ocorréncia
de depressdo em pacientes com dor cronica, e foi possivel comprovar que a maioria desses
pacientes apresentava sintomas depressivos. Conclui-se que a depressdo € extremamente
comum em pacientes com dor crénica, mas a relagdo entre essas duas condic¢des continua
controversa. Tanto a depressdo como a dor crénica sdo formas comuns de somatizacéo e,
assim como a dor pode ser uma expressao somética do desconforto psicolégico, a depressao
pode ser uma resposta a dor cronica (Hamilton,1960).

O Inventario de Depressdo de Beck (“Beck Depression Inventory”; BDI),
validado em nosso meio, € um instrumento de auto-avaliacdo que permite discriminar a
sintomatologia depressiva, amplamente utilizado, tanto em pesquisa, como em clinica. Em
1996, Gorestein et a. confirmaram a validade discriminante da versdo em portugués do BDI,
pela sua capacidade de diferenciar pacientes deprimidos de ansiosos e de sujeitos normais
(Gorenstein;Andrade,1996). Os itens do BDI, utilizados como critérios de avaliacdo neste
estudo para verificar a presenca de depressdo numa populagdo especifica, preenchem os
critérios estabelecidos pela Classificagdo de Transtornos Mentais e de Comportamentos do
CID -10.

1.2 Histologia do periténio

O periténio é revestido de epitdlio pavimentoso simples que se apdia em uma
camada chamada lamina basal, constituida de proteinas e glicoproteinas. Sob esta camada esta

a chamada lamina propria que € composta de tecido conjuntivo e vasos. Esta serve de apoio
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aos tecidos epiteliais e prende-se aos tecidos vizinhos, dando aos epitélios uma continuidade
com 0s varios Orgaos.

Com raras excecles, 0S vasos sanguineos ndo penetram na camada epitelial, de
modo que ndo ha contato direto das suas células com a parede dos vasos. A sua nutricdo é
feita, geralmente, por difusdo dos alimentos através da lamina basal. Receptores para
mensageiros quimicos (por exemplo, hormoénios, neurotransmissores) que influenciam a
atividade das células epiteliais, estéo localizados na membrana baso-lateral (superficie baso-
lateral celular). Os epitéios, por outro lado sGo sempre inervados, recebendo terminactes
nervosas livres, que, as vezes, formam umaricarede intra-epitelial.

Do ponto de vista estrutural, os componentes do tecido conjuntivo podem ser
divididos em trés classes. céulas, fibras e substéncia fundamental. As células do tecido
conjuntivo sdo: fibroblastos, macrofagos, mastécitos, plasmocitos, células adiposas e
leucdcitos. Os fibroblastos apresentam citoplasma abundante e alongado e € responsavel pela
producdo de fibras e substancia fundamental, tendo, portanto, funcdo estrutural e de
cicatrizacdo. Macréfagos sdo células grandes, responsaveis pela secrecéo de citocinas e outras
moléculas, com funcdo de defesa, fagocitose de substancias estranhas e bactérias, e também
processadoras e apresentadoras de antigenos. Mastécitos sdo células globosas, grandes e com
citoplasma repleto de granulos que se coram intensamente, liberam moléculas
farmocologicamente ativas que participam da defesa e reacBes alérgicas. Existem duas
populacdes de mastécitos, um encontrado na pele e na cavidade peritoneal, denominado
mastocito de tecido conjuntivo, cujos granulos contém heparina, e outro tipo celular
denominado mastocito da mucosa, que contém condroitim sulfatado em vez de heparina. Os
mastocitos jovens circulam no sangue e penetram nos tecidos através das vénulas e capilares.
Plasmécitos sdo células grandes e ovoides, que tém a funcdo de produzir anticorpos. S&o
pouco numerosos no tecido conjuntivo normal, exceto nos locais sujeitos a penetragdo de
bactérias e proteinas estranhas, sendo também abundantes nas inflamagdes cronicas, nas quais
predominam plasmécitos, linfocitos e macréfagos. Células adiposas que armazenam gordura e
leucdcitos que participam da defesa e das reagdes imunol ogicas.

O tecido conjuntivo propriamente dito pode ser frouxo ou denso. As membranas
serosas gue revestem as cavidades peritoneais sdo compostas pelo tecido frouxo, que contém
todos os elementos estruturais do tecido conjuntivo propriamente dito, ndo havendo,
entretanto, nenhuma predominancia de qualquer dos componentes. Diferente do denso, que
possui mais fibras colégenas e oferece maior resisténcia (Junqueira L C.,2004).
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1.3 Fatorestroficos
1.3.1 Neurotrofinas

Os fatores troficos ou de crescimento sdo moléculas, geralmente proteinas,
produzidas por diferentes tipos celulares, que regulam a biologia celular tanto em tecidos
embrionarios, como adultos (Moris;Vega,2003). Os que atuam sobre o sistema nervoso sao
denominados fatores neurotréficos. Em mamiferos a familia neurotrofinas (NT) consiste de
proteinas proteoliticamente processadas e secretadas no espaco extracelular, com papel
“tréfico” bem estabelecido sobre os neurdnios, promovendo 0 seu crescimento e atuando na
prevencdo da sua morte no periodo embrionario (Barde,1989). As NT estdo atualmente
representadas pelo fator de crescimento neural (FCN), fator neurotréfico derivado do cérebro
(FNDC), dois tipos de neurotrofinas (NT) -3 e 4/5 (Pezet;McMahon,2006). Todas séo
sintetizadas como polipeptideos precursores, que, através de uma clivagem enzimatica, se
tornam neurotrofinas homodiméricas maduras, que diferem de acordo com os sitios de
expressdo e acdo neurona (Hoehner et al.,1995). O FCN atua sobre neurdnios do sistema
nervoso central e fibras simpéticas e sensoriais de fino calibre do sistema nervoso periférico.
O FNDC suporta a sobrevivéncia e o crescimento de uma variedade de neurénios derivados
do sistema nervoso central e periférico, mas ndo do simpatico. As NT-3 e 4/5 parecem ter
atuacdo sobre uma variedade de neurénios (Moris;Vega,2003) (figura 2). A producéo de
fatores neurotréficos em tecidos periféricos estimula o desenvolvimento pré-natal da
inervacdo intrinseca e também parece modular a plasticidade neural em adultos (Bjorling et
al.,2002). Os efeitos das NTs ndo sdo especificos para um unico tipo neuronal. Uma mesma
NT pode atuar sobre diferentes populagdes neuronais, assim como distintas NTs atuam sobre
uma mesma estirpe neuronal. As NTs sdo sintetizadas em tecidos vizinhos aos neur6nios
sobre os quais atuam (paracrinia), pelos proprios neurénios (autocrinia), ou ainda veiculadas
pelo sangue até os neurdnios sensiveis a elas (endocrinia). Estas NTs atuam sobre as células
sensiveis por meio de dois tipos de receptores. os de alta afinidade, os trks, e os de baixa
afinidade, os p75. Os receptores trk sdo glicoproteinas transmembrana com atividade
tirosinaguinase intracitoplasmética, com atividade especifica e se apresentam assm: FCN
para trk A, BDNF e NT-4/5 para trk B, NT-3 para trk C e trk A com menor afinidade
(Shibayama; K 0oizumi,1996) (figura 3).

Trk A se expressa em uma subpopulacdo de neurdnios sensitivos (nociceptivos e

termoceptivos) e simpaticos no sistema nervoso periférico (SNP), e nos neurdnios
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colinérgicos daregido basal do cérebro. Trk B esta relacionado a neurénios sensitivos tateis e
alguns motoneurdnios espinhais. Trk C, finalmente, se expressa em neurdnios proprioceptivos
espinhais e alguns motoneurdnios. Quanto ao receptor de baixa afinidade, o p75, este é capaz
de ligar a todas NTs com semelhante afinidade e tem uma distribuicdo muito ampla no
sistema nervoso central (SNC) e no SNP (Hoehner et al.,1995).

Neurotrofinas, receptores e dependéncia neuronal*

Neurotrofinas Receptores Neurodnios af etados

Fibras sensitivas pequenas
FCN trk A, p75 Simpéticas
Colinérgicas centrais
M otoneurénios
Fibras sensitivas medianas
FNDC trk B, p75 Dopaminérgicos (substancia
negra)
Colinérgicas centrais
M otoneurénios
NT-4/5 trk B, p75 Fi bra§ sengitivas gro&ws_
Dopaminérgicos (substancia
negra)
M otoneurénios

NT-3 trk C, p75 . .
Fibras sensitivas grossas

* Modificada de (Moris;Vega,2003)
FNDC = fator de crescimento derivado do cérebro, FCN = fator de crescimento neural,
NT-3 = neurotrofina-3, NT-4/5 = neurotrofina-4/5.

Figura 2 - Neurotrofinas, seus receptores e dependéncia neuronal.

A familia de neurotrofinas nem sempre apresenta apenas acao neuroprotetora. Por
exemplo, a ativacdo de alguns receptores durante o desenvolvimento neuronal precoce
bloqueia a apoptose e promove a sobrevivéncia e diferenciacdo celular. JA em neurbnios
adultos, caso o receptor p75 sgja expressado na auséncia de trk A ou se arazéo p75/trk A for
alta, podem promover apoptose (Chao,2003; Barde,2004).
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FCN FNDC NT-4/5 NT-3 Pro-FCN Pro-FNDC

04 o

Sobrevivéncia

celular,
Diferenciacéo, Morte
Plasticidade celular
sinaptica

Figura 3 - Esquema da afinidade das neurotrofinas e respectivos receptores com a resposta intracelular. FCN,
fator crescimento neural; FNDC, fator neurotréfico de desenvolvimento cerebral; NT-4/5, neurotrofina 4/5; NT-
3, neurotrofina 3; trk, tropomiosina receptor quinase; p75 NTR, receptor da familia dos receptores de necrose
tumoral. (adaptado de Pezet, S. and S. B. McMahon. Neurotrophins. mediators and modulators of pain. Annu
Rev Neurosci 2006; (29)507-38).

O FCN foi o primeiro fator neurotréfico a ser descoberto quando sarcoma de rato
foi implantado na asa de embrido de galinha. Ele foi isolado e identificado como uma proteina
solavel, que induzia hipertrofia nos ganglios sensoriais (L evi-Montalcini;Hamburger,1951). O
primeiro clone cDNA de FCN foi isolado da glandula submandibular de rato macho adulto,
em 1983 por Scott et a e Ullrich et al. (1983) (Barde,1989). A sintese da proteina de FCN
passa por duas formas precursoras que, sintetizadas por variadas linhagens celulares, por meio
de enzimas like-tripsinas, sdo clivadas para chegar as suas formas ativas. Uma variedade de
células como epidermais, de musculo liso e de hipocampo, apresentam as enzimas capazes de
completar o processamento do FCN. Dependendo do tecido, o FCN é estocado em vesiculas e

liberado através de mecanismos célcio dependente (Edwards et al.,1988). Como referido
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anteriormente o FCN interage com duas classes de receptores de membrana: o trk A produto
proto-oncogene pl40trk A que possui atividade tirosina quinase intrinseca, € um receptor
secundério, o p75NTR , que pertence a familia de receptores do fator de necrose tumoral
(Descamps et a.,2001). A estimulacdo da sobrevivéncia e diferenciagdo de células neuronais
foi primariamente apresentada. Embora se conhega o papel tréfico do trk A, a fungdo do p75
permanece controversa, havendo evidéncias de que ele possa atuar tanto na diferenciacéo,
como na morte celular, dependendo do tecido que o expressa. Em alguns casos, 0 p75 causa
apoptose, sempre em resposta a0 FCN; entretanto em outros casos, atua como protetor da
morte celular (Descamps et a.,2001). Como no sistema nervoso periférico o FCN é
seletivamente tréfico para neurdnios sensoriais de pequeno calibre e para neurénios de
ganglios simpaéticos, isto sugere um envolvimento critico do FCN como mediador neuronal de
sensacgao dolorosa, visto que estes neurdnios sao largamente envolvidos com a nocicepgéo. A
observacdo de que FCN pode estimular a expressdo da substancia P e peptideo gene-regulador
de calcitonina (CGRP), neuropetideos envolvidos em modulacéo central na transmissdo de
dor, evidenciou a nocdo que FCN pode afetar a sensacdo de dor (Kessler;Black,1980;
MacLean et al.,1989). A importancia do FCN tem sido ressaltada em recentes observacoes
nas quais todos os casos de insensibilidade congénita para dor (neuropatia autonémica e
sensorial humana tipo 1V) sdo causados por mutacdes no trk A (Indo,2001). O fato é que
durante seu desenvolvimento, o sistema nociceptivo periférico requer o FCN para sobreviver;
assim, os individuos envolvidos ndo apresentam o caminho para a deteccdo da dor, como
observado em macacos que nascem com mutagdo na qual ndo sdo produzidos FCN ou trk A
gue ndo apresentam resposta ao estimulo doloroso, embora morram logo apos 0 hascimento
(Pezet;McMahon,2006). Contrariamente, macacos transgénicos que superexpressam o FCN
na pele no periodo pos-natal, apresentam ndmeros supranormais de neurdnios nociceptivos, e,
na fase adulta, apresentam uma sensibilidade aumentada ao calor (Pezet;McMahon,2006). Em
humanos, a injecdo de FCN subcutanea ou intramuscular leva a hiperalgesia no local dentro
de minutos e persistente por algumas horas. Injecdes intravenosas resultam em dor profunda
generalizada, que pode durar dias (Svensson et a.,2003). Anticorpos que neutralizam o FCN
tém sido usados em trails clinicos pelo seu potencial analgésico. Dentre muitos exemplos
recentes, em um modelo experimental de dor causada por cancer 6sseo, foi utilizado um anti-
corpo neutralizador de FCN e se observou um efeito analgésico semelhante a 30 mg/kg de
morfina (Pezet;McMahon,2006). Ha diversos trabalhos nos quais foi observado a correlagéo
entre o aumento dos niveis do FCN nos tecidos doentes e o grau de dor relatado pelo paciente,
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sugerindo assim que a interferéncia farmacolégica na interacdo FCN/trk A deverd ser o
caminho para a antihiperalgesia da dor inflamatéria (Pezet; M cMahon,2006).

Esta claro atualmente que o FCN tem sua regulacdo alterada em muitos casos de
dor cronica, particularmente em tecidos inflamados, atuando como um mediador algogénico
inflamatério. Na presenca de muitas formas de inflamagéo experimental ou patoldgica, niveis
de FCN s&o produzidos extraordinariamente por mastocitos e macrofagos. Por suavez o FCN
liberado pode ter uma acéo direta sobre os nociceptores, mas também indireta, estimulando a
degranulagdo de mastocitos que liberam diversos mediadores farmacol 6gicos ativos como
histamina, proteoglicanas (heparina e condroitin sulfato E), proteases neutras (triptase,
quimase, carboxipeptidase A, catepsina G) e citocinas (interferons, interleucinas, fator de
crescimento tumoral afa, fator de crescimento fibroblastico basico e o proprio FCN), dentre
outros, os quais desempenham um importante papel nas reagdes de hipersensibilidade. (Anaf
et al.,2006; Pezet;McMahon,2006).

O FCN também modula fungdes viscerosensoriais, fato este dedutivel, uma vez
gue uma grande proporcao de fibras aferentes viscerais expressam trk A (Bennett et al.,1998).
E importante ressaltar que fibras decorrentes do nervo vago ndo apresentam trk A, ndo
dependendo assm do FCN para sua sobrevivéncia, embora necessitem de outras
neurotrofinas. Atualmente acreditase que neurotrofinas ndo regulam apenas células
neuronais, mas apresentam papel na diferenciacdo e proliferacdo de tecidos ndo neuronais
como cardiovasculares, imunitarios, endocrinol 6gicos e reprodutivos (Salas et al.,2006). Foi
demonstrada a sua participagdo na proliferacdo de células cromafins, linfocitos e
queratindcitos, assim como em células concerosas de mama e prostata (Descamps et al.,2001).
Também foi detectada sua presenca em mesénquima vascular, sugerindo atuacdo direta no
musculo liso vascular (Donovan et al.,1995). Foi demonstrada uma expressdo aumentada do
FCN na parede vesical, levando a uma hiperreflexia, que é consistente com a agdo excitatoria
do FCN em neurdnios sensoriais vesicais (Lamb et a.,2004; Sasaki et al.,2004).

1.4 Estrogénio e Progesterona

Du et a mostrou que a protecéo estrogénica do sistema cardiovascular se faz por
meio da atuacdo sobre o sistema nervoso autondmico e que provavelmente isto se da pelo
controle das neurotrofinas (Du et a.,1995; Kaur et a.,2007). Ren et a demonstraram a
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presenca de FCN e seus receptores trk A e p75 em ovarios, trompas e Utero de cabras,
sugerindo que o FCN deve ter um papel na regulacéo da funcéo reprodutiva (Ren et al.,2005).
Foi demonstrado que esta regulagdo se da por meior de uma interacdo hormonal estro-
progestativa. As concentracdes de trk A em cérebro de ratas se apresentaram varidveis durante
o0 ciclo estral, coincidindo com 0 aumento no pico estrogénico, 0 que sugere a influéncia
estrogénica sobre a expressdo do FCN (Gibbs,1998). Miranda et a demonstraram uma
interacdo de estrogénio/neurotrofinas sobre receptores ERs e trk A co-localizados em
neurdnios centrais, de forma a levar a uma regulagdo positiva entre eles durante o
desenvolvimento do SNC, e envolvimento em patologias cognitivas da fase senil (Miranda et
al.,1994). O estrogénio afeta de véarias formas a funcdo e sobrevivéncia neuronais, incluindo
sintese proteica, sinalizacdo intracelular e interacdo com neurotrofinas, protegendo o cérebro
de danos por trauma ou doencas degenerativas (Blacklock et al.,2005). Também uma
regulacdo positiva do estrogénio sobre o trk A foi encontrada em neurdnios sensoriais daraiz
do ganglio dorsal (Bjorling et a.,2002). Menos se sabe sobre a regulacdo esteroidal em
tecidos periféricos ndo neurais; porém, deve-se lembrar a reducdo na densidade da inervacéo
simpatica uterina no periodo gestacional. Todos 0s receptores neurotroficos estdo expressos
nos ovarios de mamiferos. Em ovérios de ratas peripuberais, o FCN foi expresso em células
tecais e foliculos antrais, apresentando aumento em resposta as gonadotrofinas, o que sugere
uma participacdo deste na ruptura folicular (Salas et al.,2006). Ainda em relacdo a resposta
vesica, vale ressdtar que a cistite intersticial, tem seus sintomas agravados no periodo peri-
menstrual. A estimulagdo com FCN combinado & gonadotrofinas coridnicas em macacas
imaturas levou a hipertrofia uterina (Akasu et al.,1970). Macacas oof orectomizadas e tratadas
com reposicdo estro-progestacional tiveram seus nivels de FCN aumentados no Utero,
glandulas salivares e coragdo(Bjorling et a.,2002).

Estas observagdes sugerem uma influéncia estro-progestacional sobre a expressao
do FCN/trk A em 6rgaos periféricos, e a flutuacdo destes, em resposta hormonal, pode ter um
critico papel na plasticidade neural e nocicepcao.

Existem duas isoformas de receptores de estrogénios o RE2 alfa e RE2 beta que
s80 produzidos por dois diferentes genes, enquanto que os receptores de progesterona RP4
tipo A e RP4 tipo B sdo produzidos por um mesmo gene (Kastner et a.,1990). Os receptores
de estrogénio existem primariamente nos tecidos femininos especificos, tais como Utero,
vagina e mama, e também podem se expressar em cérebros, parede dos vasos e células
musculares lisas. O afa predomina no nucleo celular das células do ovério, hipéfise, mama,

adrenal e testiculos. Ja o beta estd na prostata, bexiga, esqueleto, endométrio e
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espermatogbnias  humanas. O receptor beta tem homologia com o RE2 adfa e
consequentemente pode ter funcbes de receptor alfa. Os RsE2 sdo cooperativos, sendo
possivel que RE2 beta tenha um importante papel no mecanismo de controle que norteia 0s
efeitos de RE2 alfa, 0 que explicaria porque os estrégenos aumentam a proliferacéo de células
do Utero e mama.

O numero de receptores de estrogénio e progesterona varia de acordo com a
intensidade e a duracéo dos estimulos hormonais precedentes, grau de diferenciacéo celular,
fatores genéticos e ateragcbes patoldgicas. Os horménios podem diminuir o nimero de
receptores por meio de taquifilaxia ou “down regulation”, o que explica a auséncia de
resposta hormonal em algumas células. A progesterona inativa seu proprio receptor, além de
diminuir os receptores de estrogénio, enquanto que o estrogénio aumenta 0 nimero do seu
préprio receptor e dos receptores de prolactina e progesterona. Demonstrou-se que a atividade
biol6gica de RE2 é pré-requisito para asintese de RP4 (Nisolle et al.,1994).

1.5 Importancia do estudo

A importancia da dor pélvica no contexto da atencdo a salude da mulher, o
limitado conhecimento a respeito dos mecanismos envolvidos, a dificuldade na condugdo das
pacientes e os elevados indices de insucesso terapéutico justificam estudos visando o
esclarecimento dos fenémenos fisiopatol 6gicos envolvidos na sua génese. Existem evidéncias
da participacdo de fatores neurotréficos no mecanismo de perpetuacéo da dor crénica e de que
a sua modulacdo segja dependente de estimuladores hormonais como estrogénio e
progesterona. A expressdo do FCN ja foi demonstrada na endometriose e adenomiose (Anaf
et a.,2002). Estes dados nos permitiram plangar um estudo controlado para verificar a
importancia da expressao do FCN, do seu receptor de elevada afinidade (trk A), dos RE e dos
RP nas diversas condigdes associadas a dor pélvica, assim como sua importancia na
determinacdo das caracteristicas da dor manifestada. A existéncia de um grupo controle e a

avaliacdo detal hada das caracteristicas da dor constituem os pontos originais deste estudo.



2. OBJETIVOS
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2.1 Gera

Verificar a associagdo entre a expressdo do fator de crescimento neurona (FCN),
seu receptor (trk A) e os receptores de estrogénio e progesterona no peritdnio pélvico com a
presenca de dor pélvica cronica em seu conceito amplo incluindo dor aciclica, dismenorréia e

dispareunia profunda

2.2 Especificos

Verificar a associagdo entre a expressao do FCN no periténio pélvico e sua
associacdo com ador pélvica cronica.

Verificar a associacdo entre a expressao da trk A no peritbnio pélvico e sua
associacdo com ador pélvica cronica.

Verificar a associagdo entre a expressdo do RE e RP no periténio pélvico e sua

associacaéo com ador pélvicacronica.



3. CASUISTICA E METODOS
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Este estudo tipo transversal foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de S&o
Paulo, e de todas as pacientes foi obtido um consentimento informado para participacéo
(ANEXO A).

Foram colhidas amostras de peritbneo visceral retrouterino entre os ligamentos
uterossacros de 22 mulheres com dor pélvica cronica, de 8 mulheres com dor pélvica crénica
usuérias de anticoncepcional oral, e 7 mulheres sem dor pélvica, que foram submetidas a

laparoscopia no periodo de setembro de 2006 a novembro de 2007.

3.1 Critériosdeinclusao
3.1.1 Casos.

Foram incluidas pacientes consecutivamente selecionadas para |laparoscopias

devido aqueixainicia de DPC.

3.1.2 Controles

Foram incluidas consecutivamente pacientes também selecionadas para
laparoscopias devido a massas pélvicas sem caracteristicas sugestivas de malignidade em

exames prévios e sem sinais de processo inflamatorio agudo.

3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos iniciddmente os casos ou controles com diagnostico fina de
processo infeccioso agudo ou cancer, portadoras de dispositivos intra uterinos e na pés
menopausa. Considerando a menor expressao média do FCN descrita para endometriose
peritoneal como 65+9 (Escore - H) e que uma reducdo de 20% poderia ser considerada

clinicamente significante. Para um power de 90% e 0.<0,05 0 nimero estimado de pacientes em
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cada grupo seria 12 para cada grupo. Plangiamos incluir pelo menos 30 mulheres com dor pélvica
cronica e 15 controles, e de fato, inicialmente incluimos 39 casos e 14 controles, mas devido a
complexidade de pacientes com DPC, resolvemos parear melhor os casos, e para tal, também
excluimos usuérias de outras medicagdes hormonais que ndo anticoncepcionais combinados orais
das pacientes com dor e nas controles excluimos 0 uso de quaisquer medicacBes hormonais,

conformetabela 1. Alguns casos foram excluidos por insuficiénciado material.

Tabela 1 - Casos e controles excluidos

Motivo RE RP FCN Trk A
Caso 1l Usuéria de mirena 8 7 8
Caso 5 Material insuficiente 4 8 6 N&o
realizado
Caso 7 Material insuficiente 8 6 0 N&o
realizado
Caso 11 Usuériade GNRH 0 6
Caso 12 Usuériade GNRH 7 7
Caso 13 Usuéria de 5 8 6 8
progestageno
Caso 14 Usu&ria de O 0 4 4
progestageno
Caso 24 Usuéria de O 4 4 7
progestageno
Caso 39 Material insuficiente  N&o N&o 5 7
realizado realizado
Controlel Usuariade ACO 0 0 0 7
Controle3  Usuariade ACO 7 8 6 7
Controle4 Usuériade ACO 0 6 0 5
Controle5 Sem avaliagdo O 0 0 4
completa (Virgem)
Controle7 Materia insuficiente  N&o N&o 0 5
realizado realizado
Controle10 Usuariade ACO 8 8 0 6

Controle13 Usuariade ACO 7 8 4




3.3 Variaves
3.3.1 Variavel dependente

A variavel dependente foi a presenca de dor. Para sua andise foram utilizados

instrumentos de mensuragéo de dor para avaliacéo de dor aciclica

3.3.1.1 Instrumentos de avaliacéo da dor

E possivel definir a dor como uma experiéncia subjetiva que pode estar associada
a dano real ou potencia nos tecidos. Independente da aceitacdo dessa definicdo, a dor €
considerada como uma experiéncia genuinamente subjetiva e pessoal. A percepcdo de dor é
caracterizada como uma experiéncia multidimensional, diversificando-se na qualidade e na
intensidade sensoriais, sendo afetada por varidveis afetivo-motivacionais. Por ser uma
experiéncia subjetiva, a dor ndo pode ser objetivamente determinada por instrumentos fisicos
como agueles que, por exemplo, mensuram o peso corporal, a temperatura, a altura, a pressao
sanglinea e o pulso. Em outras palavras, ndo existe um instrumento padréo que permita aum
observador externo, mensurar de forma objetiva essa experiéncia interna, complexa e pessoal.
Varios métodos tém sido utilizados para mensurar a percepcao/sensacdo de dor. Alguns
métodos tentam avaliar a intensidade dor, considerando-a como entidade simples, Unica e
unidimensional, mas outros a consideram como uma experiéncia multidimensional, composta
também por fatores af etivo-emocionais. Os instrumentos unidimensionais sao designados para
quantificar apenas a severidade ou a intensidade da dor e tém sido usados frequientemente em
hospitais e/ou clinicas para se obterem informacdes rapidas, ndo invasivas e validas sobre a
dor e a analgesia. Exemplos desses instrumentos sa0 as escalas de categoria numéricalverbal
(ECN) e a escala anal 6gico-visual (EAV), que sdo frequentemente empregadas em ambientes
clinicos, por serem de aplicacdo facil e répida.

No presente estudo, inicialmente submetemos as paciente a um protocolo de
avaiacdo clinica (ANEXO B) e solicitamos que respondessem a um questionario de dor
(ANEXO C). Para graduar a severidade da dor de forma unidimensional, utilizamos a EAV,
que consiste de uma reta de 10 cm, com 11 pontos, onde, no ponto a extrema esquerda, 0 zero
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indica auséncia de dor e no ponto a extrema direita o 10 indica a pior dor imaginavel
(ANEXO D).

Os instrumentos multidimensionais, de outro lado, sdo empregados para avaliar e
mensurar as varias dimensdes da dor a partir de diferentes indicadores de respostas e suas
interagdes. As principais dimensdes avaliadas sf0 a sensorial, a afetiva e a avaliativa
Algumas escalas multidimensionais incluem indicadores fisiolégicos, comportamentais,
contextuais e, também, 0s auto-registros por parte do paciente. Exemplo desse instrumento é a
escala de descritores verbais diferenciais, o Questionario McGill de avaiagéo da dor, que é 0
instrumento mais utilizado para se avaiar outras caracteristicas da dor aém da intensidade,
tendo sido elaborado para fornecer medidas quantitativas da dor que possam ser tratadas
estatisticamente, permitindo a comunicacdo das qualidades sensoriais, afetivas e avaliativas
do fendmeno doloroso (Reading,1982). Este questionario tem indices de vaidade e
confiabilidade estabelecidos e poder discriminativo entre os diversos componentes da dor
segundo Melzack (1975), assim como uma proposta de adaptacéo para a lingua portuguesa de
Pimenta e Teixeira (1996) (Melzack,1975). Em 1987 Melzack publicou a versdo reduzida do
McGill, que, mais simplificada, segundo Dudgeon et al, mostrou ser téo eficaz quanto a forma
longa. (Melzack,1987; Dudgeon et al.,1993).

A severidade da dor aciclica foi sistematicamente analisada por meio do
Questionario Multidimensional de McGill (ANEXO E) em suas forma completa, que,
estabelecido por Melzack (1975), utiliza 78 descritores (palavras) organizados em 4 grandes
grupos de 20 subgrupos que descrevem 0s componentes sensoriais (sensitivo-descriminativo,
afetivo-motivacional, cognitivo-avaliativo e miscelanea). O grupo sensorial-discriminativo
(subgrupo 1 a 10) refere-se as propriedades mecanicas, térmicas, de vividez e espaciais da
dor; o grupo afetivo-motivacional (subgrupos 11 a 15) descreve a dimensdo afetiva nos
aspectos de tensdo, medo e respostas neurovegetativas, os descritores do componente
cognitivo-avaliativo (subgrupo 16) permitem, a0 doente, expressar a avaliagdo globa da
experiéncia dolorosa. Os subgrupos de 17 a 20 compreendem itens de miscelania. Cada
subgrupo é composto por 2 a 6 descritores qualitativamente similares, mas com nuances que
os tornam diferentes em termos de magnitude. Assim para cada descritor corresponde um
nimero que indica sua intensidade. Dispostos para gerar um indice de dor baseado na
somatoria dos valores que sdo atribuidos a cada palavra escolhida, o indice de dor obtido tem
o valor maximo possivel de 78, pois o paciente s pode escolher, no maximo, uma palavra
para cada subgrupo.
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3.3.2 Variaveisindependentes

As variaveis independentes analisadas para melhor avaliacdo da dor foram: idade;
estado civil, classificado como solteira, casada ou separada que englobava as mulheres
separadas judicialmente ou ndo; escolaridade, dividido como um primeiro grupo com tempo
de estudo até oito anos e outro com mais de oito anos, nimero de partos normais e
cesareanos, que classificamos de 0, 1-2 e maior que 2; nimero de abortos, com categorias de
0 e 1-2 apenas, porque nenhuma paciente relatou mais que 2 abortos; complicacdes pos-parto;
abuso sexual nainfancia; patologias ginecol 6gicas prévias; patologias gerais prévias; cirurgias
pélvicas prévias; exame fisico, com énfase para presenca de dor e/ou massa; dismenorréia
severa, avaiada por meio do sistema multidimensional de Andersch e Milsom (1982)
(ANEXO C), que descreve a dor conforme a limitagdo ao trabalho, a coexisténcia de sintomas
sistémicos e a necessidade de uso de analgésicos. 0- auséncia de dor; 1- leve, que ndo
prejudica a atividade diaria, com uso eventual de medicacdo; 2- moderada, que afeta a
atividade diaria, responsiva a medicagdo, e com absenteismo raro; 3- severa, com limitagcdo
importante da atividade diaria, com freglente absenteismo, acompanhada por cefaéia,
fraqueza, nauseas, vomitos e/ou diarréia, sendo freqlente o uso de medicacdo, com pouca
resposta. A dispareunia profunda que teve sua presenca e severidade avaliadas por meio da
escala de Biberoglu e Behrman (1981) (ANEXO C) que caracteriza a dor de acordo com a
limitac8o da atividade sexual: O- ausente; 1- leve, dor tolerével, que ndo leva a interrupcéo da
relacdo sexual; 3- severa, dor que impede a relacdo sexual. A depressdo foi avaliada pelo
Inventario de Depressdo de Beck (“Beck Depression Inventory”; BDI), (ANEXO F),
composto de 21 itens que gradua sintomas e atitudes, no qual a intensidade variade0O a3 e
referem-se a tristeza, pessimismo, sensacdo de fracasso, falta de satisfagéo, sensacdo de culpa,
sensacao de punicdo, auto-depreciacdo, auto-acusacdes, idéias suicidas, crises de choro,
irritabilidade, retracdo social, indecisdo, distorcdo da imagem corporal, inibicdo para o
trabalho, disturbio do sono, fadiga, perda de apetite, perda de peso, preocupacdo somética e
diminuicdo da libido (Gorenstein,1998). O diagnostico final laparoscopico também foi
considerado, assim como as expressdes imunohistoquimicas de FCN, seu receptor trk A, o RE
eRP.
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3.4 Lapar oscopia

As laparoscopias foram realizadas sob anestesa geral, em posicdo de
Trendelemburg, com equipamento Storz (Tuttlingen, West Germany), tendo sido realizada
puncdo na cicatriz umbilical com trocarte de 10 mm paraintroducéo da sonda 6tica e duas ou
trés puncdes supra-pubicas auxiliares com trocartes de 5 mm, aém de canulag&o uterina para
mobilizacdo do 6rgdo. Inicialmente, foi realizado um inventério da cavidade abdominal, com
atencdo para o fluido peritoneal (cor, caracteristicas, quantidade) e para as visceras
abdominais (intestinos delgado e grosso, apéndice, figado, vesicula, baco, estdbmago,
diafragma). A seguir, foi feita a inspecdo sistematica do fundo de saco anterior, face uterina
anterior, ligamentos redondos, trompas, ovarios, fossas ovéricas, superficie uterina posterior,
ligamentos uterossacros e sigmdéide. Para a adequada inspecéo dos ovarios ou fundo de saco

de Douglas comprometidos por aderéncias, procedeu-se previamente sua adesiolise.

3.4.1 Obtencao de material para o estudo

Foi injetado soro fisiolégico sob o peritbnio parietal entre os ligamentos Utero-
sacros, de forma a produzir uma elevagéo de todo o tecido, e entdo foi removida uma porcéo
correspondente a aproximadamentelcm?. O procedimento foi documentado em fita S'VHS
paratodas as pacientes.

O material obtido dos casos e dos controles foi fixado em formaldeido 4% por 12
horas e entdo incluido em parafina. Para cada espécime foram obtidos cortes de 4 y para os

estudos de imunohistoquimica.

3.5 Imunohistoquimica

A imuohistoquimica baseia-se na demonstracdo da reacdo antigeno-anticorpo,
com objetivo de caracterizar de maneira mais precisa as células, agentes infecciosos e

macromoléculas. O antigeno é definido como qualquer molécula capaz de gerar uma resposta
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imunol 6gica com producéo de anticorpos. O epitopo de um determinante antigénico € uma
pequena porcdo do antigeno que se liga ao anticorpo. Ja a antigenicidade € a capacidade de
um determinado antigeno de ligar-se especificamente a um anticorpo. A ligacdo antigeno-
anticorpo depende da estrutura terciaria dos sitios de ligagdo do epitopo e do anticorpo,
podendo-se concluir que esta pode ser aterada pela manipulacéo do tecido.

O passo inicia para imuno-histoquimica foi a desparafinizacdo do material em
estufa a 57° em overnight e a seguir hidratacdo em sucessivos banhos em &cool, &gua
destilada e Phosphat Buffer Saline (PBS) a 0,02M com pH 7,2. Para bloqueio da peroxidase
enddgena foi feita incubacdo com H202 3% em PBS 0,02 M e pH 7,2 por 30 minutos a
temperatura ambiente. O método de recuperacdo antigénica aplicado para o FCN e seu
receptor, foi através de incubagdo com tampéo citrato 10 mM em pH 6,0 na panela a vapor
Optisteam Plus por 15 minutos. Para 0s receptores de estrogénio e progesterona, a
recuperacdo antigénicafoi por meio daincubagcdo com Tampéo TrisEDTA (10mM Tris Base,
i mM EDTA, pH 9.0). O bloqueio de ligagdes ndo especificas foi conseguido com Protein
Block do Kit Novolink Polymer Detection System (Novocastra Reagents — Leica
Mycrosistems, Wetzlar, Germany). As caracteristicas e dilui¢cbes dos anticorpos primérios
foram respectivamente: a imunoglobulina (igG) policlonal de coelho anti-TrkA (Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) especifico contra um epitopo correspondente ao
aminoacido 763 da Trk gp 140 humana, na diluicdo 1/100; anticorpo policlonal (igG) de
coelho anti-NGF (Santa Cruz) especifico contra epitipo H-20 da cadeia de FCN humana na
diluicdo 1/200; imunoglobulinas de rato anti-estrogénio receptor-alfa e anti-estrogénio
receptor-beta na diluicdo de 1/100; e imunoglobulina de rato anti-progesterona receptor na
diluicdo de 1/100 (Santa Cruz). A seguir foi aplicado Post Primary Block do Kit acima citado
(Novocastra) para ativar a penetracdo do polimero subsequente, Polymer (Novocastra) que
reconhece 0s anticorpos primarios ligados ao tecido. Os tecidos foram ainda incubados com
diaminobenzidina (DAB) a 10mg/ml, que reagindo com a peroxidase, produz um precipitado
visivel, de cor castanha, no local do antigeno. Finalmente sdo contrastados com hematoxilina,
desidratados e diafinizados. Como controles negativos foram utilizados os mesmos tecidos,
sem adicionar os anticorpos primérios. Para controles positivos foram usados cortes de
Schwanoma e neurofibroma, que expressam naturalmente FCN e seu receptor, e cortes de
carcinoma ductal que apresentaram positividade para receptor de estrogénio e progesterona
acima de 90%.

Para avaliagdo da expressdo do FCN, do seu receptor e do RE e RP, foi utilizado

um escore que representa uma estimativa da proporcéo de células coradas (nenhuma: escore
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0; < 1/100: escore 1; 1/100 a 1/10: escore 2; 1/10 a 1/3: escore 3; /3 a2/3: escore 4 e > 2/3:
escore 5. Também foi avaliada a intensidade da coloracdo por meio do seguinte escore:
nenhuma: 0; fraca: 1; intermediéria: 2 e forte: 3. A seguir foi feita a somatoria dos escores da
proporc¢do e intensidade, resultando em um minimo 0 e um maximo 8 (Harvey et a.,1999). As
l&minas foram avaliadas por 2 profissionais, que ndo tinham conhecimento a respeito de qual

grupo de pacientes alamina pertencia.

3.6 Analisedosresultados

A confeccdo do banco de dados e das planilhas para a andlise estatistica, tabelas e
gréficos, foram realizadas com auxilio dos aplicativos FileMaker Pro 8 Advanced e Microsoft
Exel 2003. O aplicativo Microsoft Word® versdo 7.0 foi o editor de texto. Os dados de
identificacdo pessoal foram codificados e mantidos sob sigilo. Os calculos foram efetuados
em planilhas construidas com o auxilio do software Microsoft Excel 7.0 (Microsoft Corp.) ea
andlise estatistica dos resultados realizada com auxilio dos softwares GraphPad Prisma 2.01,
MedCalc 4.31.020 e Statistica 4.5.



4. RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas das pacientes

As caracteristicas das mulheres incluidas estdo apresentadas nas tabelas 1 e 2.
Observamos que a média da idade no grupo DPC foi de 39 anos, no grupo controle foi de 47
anos e no grupo DPC-ACO de 29 anos, sendo a idade minima nos grupos com dor e usuérias
de ACO de 22 e 23,9 anos, respectivamente, e no grupo controle de 44 anos. O estado civil
casada foi predominante em todos os grupos, com 68% no grupo DPC, 85% no grupo
controle e 62% no grupo DPC/ACO. Houve 54% de mulheres com escolaridade até o 2° grau
no grupo DPC e 62 % no grupo DPC-ACO; ja no grupo controle, foi de 42%. No grupo
controle 43% das pacientes tiveram mais de dois partos normais, asssm como 4% do grupo
DPC, enquanto que no grupo DPC-ACO, nenhuma atingiu este nimero de partos normais. No
quesito parto cesarea, 85% das pacientes do grupo controle ndo havia sido submetidas a
cesarea, 75% do grupo DPC/ACO e 36% do grupo DPC, sendo este Ultimo grupo o Unico em
gue as mulheres apresentavam historico de mais de 2 cesareas, em 4% dos casos. Das
pacientes com DPC, 22% tiveram de 1 a 2 abortos, assm como 43% do grupo controle,
enquanto nenhum caso do grupo das usuarias de ACO referiu abortamento. Apenas o grupo
DPC apresentou complicagdes pos parto, e foram encontradas em 14% dos casos. No grupo
DPC tivemos o unico caso relatado de abuso sexual na infancia. 63% das pacientes do grupo
DPC relataram aguma patol ogia ginecol 6gica antecedente, 42% do grupo controle e 25% do
grupo de usuarias de ACO. Quanto a patologias gerais pré-existentes, foram vistas em 59%
dos casos de DPC, 71% do grupo controle e 50% das usuérias de ACO. Cirurgia ginecol 6gica
prévia havia ocorrido em 68% dos casos de DPC, em 43% dos casos do grupo controle e em
37% do grupo DPC/ACO. Dor foi a queixa marcante no exame fisico das pacientes do grupo
DPC com 54% e no grupo DPC/ACO foi referida em 37% das pacientes; ja no grupo
controle, ndo houve queixas. No grupo DPC, a queixa de dismenorréia ndo foi relatada por
45% das pacientes, mas dentre as que se queixaram, 27% a classificaram em sua forma mais
acentuada; no grupo DPC/ACO, 50% néo tiveram esta queixa e dentre as que o fizeram, 25%
classificaram-na em sua forma moderada; ja no grupo controle 57% das mulheres ndo tiveram
esta queixa e dentre as que o fizeram, 28% classificaram-na em sua forma moderada. No
grupo DPC, 41% das pacientes ndo apresentaram queixa de dispareunia e dentre as que 0
fizeram, 27% a classificaram-na em sua forma leve; no grupo DPC/ACO, 62% dos casos néo
apresentaram esta queixa e dentre aquelas que o fizeram, 25% classificaram-na em sua forma
moderada; ja no grupo CONTROLE, ndo houve este tipo de queixa. O indice de depressio de
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Beck teve amaior média, 10, no grupo DPC; o grupo controle teve a menor média, 6,5, que se

aproximou do grupo DPC/ACO, que teve média 7.

Tabela 2 — Caracteristicas das pacientes e antecedentes obstétricos

DPC CONTROLE DPC-ACO
Idade 39 47 29
Media (Min- Max) (22-49) (44-49) (23,9-33,8)
Estado Civil
Casada 15 (68%) 6 (85%) 5 (62%)
Separada 2 (9%) 1 (14%) 0
solteira 5 (23%) 0 3(37%)
Escolaridade
1° grau 10 (45%) 4 (57%) 3 (37%)
2° grau 12 (54%) 3 (42%) 5 (62%)
Paridade Normal
0 13 (59%) 2 (28%) 7 (87%)
1-2 8 (36%) 2 (28%) 1 (12%)
>2 1 (4%) 3 (43%) 0
Paridade Cesarea
0 8 (36%) 6 (85%) 6 (75%)
1-2 13 (59%) 1 (14%) 2 (25%)
>2 1 (4%) 0 0
Abortos
0 17 (77%) 4 (57%) 8 (100%)
1-2 5 (22%) 3 (43%) 0
Complicacéo Pos-Parto
N30 19 (86%) 7(100%) 8(100%)
Sim 3 (14%) 0 0




Tabela 3 — Antecedentes patol 6gicos e caracteristicas atuais

DPC CONTROLE DPC-ACO
Abuso Sexual-Infancia
N30 21 (95%) 7 (100%) 8 (100%)
Sim 1 (4%) 0 0
Antecedente Patologia Ger al
N3o 9 (41%) 2 (28%) 4 (50%)
Sim 13 (59%) 5 (71%) 4 (50%)
Cirurgia Ginecoldgica Prévia
N30 7 (32%) 4 (57%) 5 (62%)
Sim 15 (68%) 3 (43%) 3 (37%)
Exame Fisico
Dor 12 (54%) 0 3 (37%)
Dor e massa 5 (23%) 0 2 (25%)
Massa 1 (4%) 0 0
normal 4 (18%) 8 (100%) 3 (3%)
Dismenorréia
0 10 (45%) 4 (57%) 4 (50%)
1 1 (4%) 1 (14%) 1 (12%)
2 5 (23%) 2 (28%) 2 (25%)
3 6 (27%) 0 1 (12%)
Dispareunia
0 9 (41%) 7 (100%) 5 (62%)
1 6 (27%) 0
2 4 (18%) 2 (25%)
3 3 (14%) 1 (12%)
Beck 10 6,5 7

Media (Min- Max) (0-46) (0-19) (0-19)




4.2 Distribuicdo dos diagnosticos lapar oscopicos finais das pacientes estudadas

A Tabela 3 mostra os resultados das laparoscopias.. Excetuando o diagnéstico de
varizes pélvicas e aderéncias, todos o0s casos tiveram confirmagdo histopatol égica.
Endometriose foi a patologia de maior ocorréncia nas pacientes com dor, tendo sido
encontrada em 36% dos casos no grupo DPC e em 62% no grupo DPC/ACO; ja nas pacientes
sem dor, ndo foi diagnosticado nenhum caso. O diagnostico de aderéncias so foi dado quando
0 quadro era acentuado e, sendo assim, esteve presente apenas nas pacientes com dor, sendo
9% no grupo DPC e 12% no grupo DPC/ACO. Leiomiomatose foi a patologia que mais se
registrou no grupo controle, presente em 57% dos casos; ja nas pacientes com dor, foi vista
apenas no grupo DPC, em 9% dos casos. Hidrossalpinge foi a segunda patologia que mais
ocorreu nas pacientes do grupo controle, com incidéncia de 28%. Esteve presente também no
grupo DPC, em 9% dos casos. Hiperplasia endometrial foi diagnosticada em apenas um caso,
sendo este do grupo controle, perfazendo 14% dos casos. O diagndstico de varizes pélvicas so
foi definido quando muito exuberantes e, dessa forma, o foi em apenas uma paciente, do
grupo DPC/ACO, contando 12% dos casos. Cistos anexiais foram assim catalogados em 2
casos, sendo 1 cisto hemorragico e 1 cistoadenoma. Estes casos foram vistos no grupo DPC,
perfazendo 9% de ocorréncia. Pelve normal a laparoscopia ocorreu apenas nas pacientes com

dor, correspondendo a 27% no grupo DPC e a 14% no grupo DPC/ACO.

Tabela 4 - Distribuicdo dos diagndsticos finais das mulheres estudadas

Diagnostico Final DPC Controles DPC-ACO
Endometriose 8 S
Aderencias 2 1
L eiomiomas uterinos 2 4
Hidrossal pinge 2 2
Hiperplasia endometrial 1
Varizes pélvicas 1
Cistos anexiais 2
Pelve normal 6 1

Total 22 7 8




4.3 Expressdo do FCN no peritdnio pélvico

Usando cortes consecutivos, a imunohistoquimica foi feita para localizar o FCN
no peritbneo viscera retrouterino. A expressao citoplasmética do FCN se deu nas células do

tecido conjuntivo (Figura4) e nas células endoteliais (Figura 5).

Figura 4 - Expressdo do FCN em células dos tecidos conjuntivo do peritdneo (imunohistoquimica; aumento
original x100).

Figura5 - Expressdo do FCN em células do peritdneo (imunohistoquimica; aumento original x 100).
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As amostras de tecidos do grupo controle e do grupo DPC/ACO apresentaram
100% de reacao, sendo o indice minimo de 2 e 0 maximo de 7 no grupo sem dor ede 3 e 8
entre as usudrias de ACO. Ja no grupo DPC, ndo houve reacdo em 9% dos casos e nos casos
reativos o indice minimo foi de 3 e 0 méximo de 8.

A distribuicdo da reagdo foi varidvel dentro de cada grupo, mas quando

comparado os grupos ndo mostrou diferenca significativa (Vide Figura 6).
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Figura 6. indice FCN nos grupo com dor, controle e com dor usuérias de ACO.

4.4 Expressao do trk A no peritdnio pélvico

Da mesma forma que observamos o FCN o seu receptor especifico trk A também
se apresentou no citoplasma das células que compdem o tecido conjuntivo e das células

endoteliais, mas com maior intensidade (Figura 7).
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Figura 7 - Expressdo do trk A em células do tecido conjuntivo e endoteliais do peritbneo (imnohistoquimica;

aumento original x 100).

Em 100% dos casos de todos os grupos de pacientes houve imunorreatividade,

sendo que no grupo DPC, o indice minimo foi de 3 e 0 maximo de 8; no grupo Controle, o

minimo foi de 4 e 0 méximo de 6 e no grupo DPC/ACO, o minimo foi de 4 e 0 méximo de 8.
A comparacdo ndo mostrou diferenca estatistica (Figura 8).
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Figura 8. indice TrKA nos grupos com dor, controle e com dor usuérias de ACO



4.5 Expressao do receptor de estrogénio no periténio pélvico

A imunoreatividade do tecido para marcar o receptor de estrogénio aconteceu no
nucleo das células do tecido conjuntivo e das células endoteliais do peritdneo (Figura 9).

Figura 9 - Expressdo do RE nas células do tecido conjuntivo do periténeo (imunohistoquimica; aumento origina
x 100).

Com expressdo variavel nos casos marcados, o indice minimo encontrado no
grupo DPC foi de 3 e 0 maximo de 8, mas 32% dos casos ndo apresentaram reacéo. Do grupo
usuérias de ACO, 38% néo apresentaram reagdo, e dentre as reativas, o indice minimo foi de 3
e 0 maximo de 8. No grupo controle, a intensidade da coloragdo foi mais intensa, com indice
minimo de 6 e maximo de 8, sendo que 100% dos casos apresentaram reacdo, de forma que a
diferenca entre os grupos foi significativa. (Figura 10).
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Figura 10. Indice RE nos grupo com dor, controle e com dor usuérias de ACO

4.6 Expressao do receptor de progester ona no periténeo pélvico

A expressdo dos receptores de progesterona também aconteceu no nucleo das
células do tecido conjuntivo e das células endoteliais do peritbneo (Figura 11).

Figura 11 - Expressdo do RP em células do tecido conjuntivo e endoteliais do peritbneo (imunohistoquimica;
aumento original x 100).
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Nos grupos com dor, a reacdo apresentada pelos tecidos ocorreu de forma
variavel, sendo que o grupo DPC teve o menor indice de 3 e 0 maior de 8, com 32% de casos
negativos; o grupo DPC/ACO teve o menor indice de 3 e 0 maior de 7, com 25% de casos
negativos. Ja o grupo controle teve seu menor indice de 5 e o maior de 8, com nenhum caso

negativo. Entre os grupos, ndo houve diferenga significativa (Figura 12).
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Figura 12. indice RP nos grupos com dor, controle e com dor usuarias de ACO

4.7 Comparacdo dos parametros testados pela IHQ entre os grupos com dor, controle e

com dor e usuarias de anticoncepcional oral

A Tabela 4 mostra a comparagdo dos indices imunohistoquimicos do FCN, seu
receptor trk A, RE e RP, entre os grupos DPC, controle e DPC/ACO. O indice de FCN teve
uma meédia de 5 no grupo DPC, onde o minimo foi 0 e 0 maximo 8. No grupo DPC/ACO, a
média foi semelhante, de 5,5, mas 0 minimo foi de 3 e 0 maximo de 8. Ja o grupo controle
teve a mesma média do grupo com dor, mas também partiu de um valor minimo maior, 2,
com o méximo de 7. O indice trk A teve amesmamédia, 6, nostrés grupos, sendo os valores
minimo e maximo também semelhantes, com 3 a8, 4 a6 e 4 a 8, respectivamente nos grupos
DPC, controle e DPC/ACO. O receptor de estrogénio teve seu indice médio de 4 no grupo

DPC, com minimo e maximo de 0 e 8 e 3,5 no grupo DPC/ACO, também com minimo e
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maximo de O e 8. Ja o grupo controle teve média de 7, com um minimo bem mais alte de 6 e
maximo de 8. O receptor de progesterona teve no grupo DPC indice médio de 6,5, com
minimo e méximo de 0 e 8 e 5 no grupo DPC/ACO, com minimo e maximo de 0 e 7. Aqui,
também, o grupo controle apresenta média de 7 e parte de um minimo maior, 5, chegando a

um maximo de 8.

Tabela 5 - Comparacéo de parametros FCN, trk A e RE e RP, entre os grupos com dor,
controle e com dor usuarias de ACO

Parametros DPC CONTROLE DPC ACO P
FCN - Media (Min- Max) 5(0-8) 5(2-7) 5,5(3-8) 0.91
Trk A - Media(Min- Max) 6 (3-8) 6 (4-6) 6 (4-8) 0.41
RE - Media (Min- Max) 4 (0-8) 7 (6-8) 3,5(0-8) 0.01
RP - Media (Min- Max) 6,5 (0-8) 7 (5-8) 5(0-7) 0.18

4.8 Correlagbesdo FCN, trk A, RE e RP com as escalas de avaliagdo da dor e depressao

Nas amostras de tecidos das pacientes com dor ndo houve correlacdo do FCN com
o tempo de dor, EAV, McGill-L e Beck. O mesmo ocorreu com o trk A, o receptor de

estrogénio e o receptor de progesterona (Tabelab).

Tabela 6 - Correlacéo das variaveis de medidas da dor e depressdo com o FCN, trk A, RE e RP

FCN Trk A RE RP
Varidveis (N-30) (N-30) (N-30) (N-30)

r Valor r Valor r Valor r Valor
Tempo de dor -0.16 -0.12 -0.00 -0.08
EAV -0.02 -0.06 0.24 0.07
McGill-L -0.10 0.24 -0.00 0.31
Beck -0.09 0.00 0.17 0.34

r coeficiente de correlacéo; p valores ndo significantes estatisticamente
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4.9 Correlagdo do indice de Beck com variéveis usadas para medir a dor
Realizamos uma andlise para verificar se houve correlacdo do indice de depresséo
de Beck com as escalas de avaliacdo de dor e o tempo de dor (Tabela 6). O indice de Beck
mostrou correlagdo positiva com a EAV (r=0.42; p=0.02) e com o questionario de dor

McGill-L (r=0.39; p=0.02). Por outro lado ndo houve correlacdo com o tempo de dor.

Tabela 7 — Correlagdo das variaveis de medida da dor com o Beck

EAV McGill-L Tempo de dor
Variavel

(N=30) (N=30) (N=30)
r Valor 0.42 0.39 -0.10
IC - 95% 0.06 - 0.68 0.03-0.67 -0.45-0.27

p Vaor 0.02 0.02 NS




5. DISCUSSAO
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A endometriose foi a patologia de maior ocorréncia nas pacientes com dor, com
36% no grupo DPC e 62% no grupo DPC/ACO, néo tendo sido encontrada nas pacientes sem
dor. Almeidaet a., em estudo caso-controle, encontrou endometriose em 31% dos casos e nos
controles 9,6% (Almeida et a.,2002) e Kontoravdis et al., em levantamento de 2365 casos de
mulheres submetidas a laparoscopia por dor pélvica aguda e crénica, encontraram 24,6% de
endometriose em pacientes com DPC (Kontoravdis et a.,1996). Howard relata um
levantamento com 1524 pacientes submetidas a laparoscopia por DPC em que foi encontrada
endometriose em 33% dos casos e que esta patologia somente pode ser definitivamente
diagnosticada se for vista cirurgicamente e houver resultado positivo na bidpsia. Refere ainda
gue devido a variedade de apresentacéo da endometriose, avaliar a leséo apenas visuamente
pode diminuir a acuracia do diagnéstico laparoscopico (Howard,2003). Importante lembrar
gue 0s Nossos casos tiveram confirmacdo histopatol égica.

Processo aderencial foi visto em 9% das pacientes do grupo DPC e em 12% no grupo
DPC/ACO. Kantoravdis encontrou aderéncias em 35,4% dos 2365 casos de pacientes
submetidas a laparoscopia por DPC e aguda (Kontoravdis et al.,1996). Mettler et al.,
encontraram 59,5% de relatérios de aderéncias em um levantamento de 462 |aparoscopias
realizadas no periodo de outubro de 2004 a julho 2005 no University Hospitals Schleswig-
Holsteinh (Mettler;Alhujeily,2007). Segundo Howard, dos 1524 resultados |aparoscopicos
analisados, a aderéncia ficou em segundo lugar, presente em 24% dos casos de DPC
(Howard,2003). Aderéncias pélvicas sdo causadas por doenca inflamatéria pélvica,
endometriose, apendicite, cirurgia abdominopélvica prévia ou doenca inflamatéria intestinal.
Uma historia pré-operatéria em periodo inferior a um ano em relacéo a laparoscopia, esta
presente em cerca de 50% das mulheres com aderéncia pélvica. Almeida et a., num
levantamento de 116 pacientes submetidas a laparoscopia por DPC, encontraram 67,2% de
ceséreas prévias e 51,7% de processos aderenciais, ao contrario das pacientes controles
submetidas a lagueadura tubaria, em que se encontrou 38,5% de cirurgias prévias e 22,9% de
aderéncias (Almeida et al.,2002). Este achado € concordante com 0 nosso, pois 68% dos casos
do grupo DPC relatou cirurgias ginecol bgicas prévias.

Por ser discutivel o papel da aderéncia na DPC, tivemos o cuidado de assumir tal
diagnodstico somente em quadros acentuados, tendo como possivels causas de dor: distorcéo
anatbmica de estruturas pélvicas, aderéncias envolvendo bexiga, ligamentos redondos e
estruturas adjacentes que podem ocorrer apds sutura e cicatrizagdo anormal.

Nas pacientes controles a patologia mais observada foi miomatose uterina com

57% de ocorréncia. Ja nas pacientes do grupo DPC, foi 9% e esteve ausente no grupo
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DPC/ACO. Almeida et a encontraram leiomioma em 6,9% nas pacientes com dor (Almeida
et a.,2002). Howard descreve leiomiomatose em < 1% dos casos de DPC (Howard,2003). Os
nossos achados condizem com a literatura, pois leilomioma tem alta ocorréncia em pacientes
sem dor, e ndo é considerada por alguns autores como patol ogia causadora de dor cronica.

Hidrossal pinge esteve presente em 28% no grupo sem dor, 9% do grupo DPC e
nenhum caso foi observado no grupo DPC/ACP. Encontramos na literatura Kantoravdis que
relata 6,4% de hidrossalpinge nas pacientes com DPC, mas varios autores ndo fazem
referéncia a esta patologia como causa de dor, fato que concorda com nossos achados, pois a
hidrossalpinge foi proporcionalmente mais encontrada em pacientes sem dor. E uma patologia
facilmente avaliavel ao exame ultrassonogréfico e pode levar a paciente a laparoscopia
somente quando houver necessidade de confirmacéo anatomopatol 6gica.

Embora o diagnéstico de varicosidade sgja mencionado em alguns estudos de
laparoscopia para DPC, como Howard et al., que relatam sua ocorréncia em < 1% e Almeida
et a., que a relatam em 11,2%, ndo é recomendado fazer diagnéstico de sindrome de
congestdo pélvica baseado em laparoscopia. A venografia retroégrada ovariana e transuterina
pélvica tem um papel melhor definido para definir este diagnostico. Entretanto, varicosidade
pélvica a laparoscopia pode ser suspeitada quando reduzida a pressdo intra-abdominal, a
paciente é colocada em posicdo de Trendelemburg inversa, e entdo se observa varicosidades
significativas, com veias com didmetro maior que 8-10 mm (Howard,2003). Definimos este
diagndstico em um caso por ter sido observado nele exuberante dilatacdo venosa. Este caso
ocorreu em paciente com DPC, e reitera ser a varicosidade pélvica causa de dor, apesar da
dificuldade de diagnastico.

Na nossa casuistica tivemos 2 casos de cistos anexiais, sendo 1 cisto hemorrégico
e 1 cistoadenoma, ambos no grupo DPC, perfazendo 9% de ocorréncia. Howard et a relata
ocorréncia de 3% em DPC, igualmente a0 achado de Kantoravdis et al (Kontoravdis et
al.,1996; Howard,2003). Geralmente os cistos sdo evidenciados a ultrassonografia e se
levados a cirurgia é pela necessidade de confirmagao histopatol 6gica. Por outro lado, os cistos
capazes de causar dor pélvica, como os de corpo [iteo hemorragicos e os cistos foliculares,
guando o fazem, sdo geramente de forma aguda, e se resolvem espontaneamente em um ou
dois ciclos menstruais, e quando recorrem, se resolvem com pilula anticoncepcional, fato
condizente com o0 achado de que as pacientes usuarias ndo apresentaram nenhum cisto
anexial.

Pelve normal & laparoscopia ocorreu apenas em pacientes com dor, sendo 27% no
grupo DPC e 14% no grupo DPC/ACO. Howard relata 35% de pelves sem patologia visivel a
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laparoscopia, em pacientes com DPC e Almeida descreve 6% (Almeida et al.,2002;
Howard,2003). Drozgyiuk et a., em levantamento de 1061 casos de DPC submetidos a
laparoscopia encontraram 30,4% de pelve normal (Drozgyik et al.,2007). Embora nem sempre
identifique uma anormalidade Obvia, é importante salientar que uma laparoscopia negativa
ndo exclui doenca organica pélvica, uma vez que ha relatos de doenca microscépica em
amostras de bidpsias peritoneais de mulheres com pelve aparentemente normal (Nisolle et
al.,1990; Balasch et a.,1996). Recentemente, Nascu et al., identificaram, a laparoscopia 63%
de anormalidades, incluindo endometriose, endossal pingiose e inflamagdo, em mulheres com
pelve macroscopicamente normal (Nascu et a.,2006). Por outro lado, um achado
laparoscopico pode ndo necessariamente ser a causa da doenca, visto existir um mesmo
achado em pacientes com e sem dor, e alguns achados serem discutiveis, como endometriose
minima ou moderada e aderéncias pélvicas (Cox et a.,2007). Howard ressalta que uma
triagem clinica bem elaborada previamente a laparoscopia de pacientes com DPC deve
diminuir a proporcdo de laparoscopias consideradas normais para aproximadamente 15%
(Howard,2003).

Por ser trofico para neurénios sensoriais e estimular aliberagcdo de neuropeptideos
envolvidos com a modulacéo central da dor, o FCN pode afetar a sensacdo dolorosa. Devido a
esta acdo trofica, o FCN tem sido investigado como potencial agente terapéutico para o
tratamento de polineuropatia diabética e doenca de Alzheimer, mas, em estudos clinicos, a dor
tem sido o efeito colateral mais comum e importante da sua administracdo (Apfel,2000). Pezet
et a., relataram vérias condi¢bes inflamatorias experimentais ou patoldgicas em que o FCN
tem sido implicado como mediador de dor, dentre elas, cita a cistite intersticial, enxaqueca,
fibromialgia e endometriose (Pezet;McMahon,2006). Alguns destes estudos experimentais
ndo sO avaliaram a liberacdo aumentada do FCN por células envolvidas em processos
inflamatérios como macréfagos e mastécitos, como também utilizaram anticorpos anti-FCN
observando posterior efeito analgésico. Theodosiou et al., apds seccionar parcialmente o
nervo ciatico unilateral de ratos, injetaram anticorpo contra FCN e fator neurotréfico derivado
do cérebro e observaram diminuicdo da hiperalgesia térmica e mecanica (Theodosiou et
al.,1999). Di Mola et a., em um estudo avaliando a expresséo de FCN e seu receptor trk A,
utilizando a técnica de Northern Blot em 33 casos de Doenca de Crohn e 12 casos de Colite
Ulcerativa, demonstraram uma maior concentracdo destes quando comparados com casos
normais (di Molaet a.,2000). Anaf et a realizaram imunohistoquimica com anticorpos contra
FCN, seu receptor trk A e proteina S-100 em dois grupos de 51 pacientes, sendo 23 com

nodulo endometridtico profundo e dor relatada em maior intensidade, e 28 com endometriose
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peritoneal e/ou ovariana, e encontraram uma expressao de FCN significativamente maior no
grupo com nodulo profundo. Também encontraram invasao perineural e intraneural somente
nos casos com nodulo profundo de endometriose e que trk A esteve expresso em todos 0s
nervos incluidos nas bidpsias. Conclui ainda, que os locais de infiltragdo dos nddulos
profundos endometridticos, quais sgjam fundo de saco de Douglas, septo retovagina e
ligamentos uterossacros, sdo intensamente inervados (Anaf et a.,2002). Em nosso estudo, a
expressdo de FCN e seu receptor trk A, ao contrério do que esperavamos, ndo apresentou
diferenca dignificativa entre as pacientes com e sem dor. O FCN apresentou
imunorreatividade em quase todos os casos nos grupos DPC, DPC/ACO e controle, e o trk A
apresentou forte imunorreatividade em 100% dos casos nos 3 grupos. De acordo com o relato
de Anaf et al., de que aregido que colhemos a amostra de tecido dos Nnossos casos, 0 peritdneo
visceral retrouterino entre os ligamentos uterossacros, seriam intensamente inervados, é
possivel hipotetizarmos que esta regido pode naturalmente ter uma expressao marcante do trk
A nesta area e, pelo processo de autocrinia, uma liberacdo quase constante de FCN. Como
tecidos inflamados contam com a liberacdo de mediadores como serotonina, bradicinina e
prostaglandinas, que estimulam a liberacdo de FCN pelas proprias células de defesa, é
importante lembrar que a regido pélvica por nés estudada estava isenta de processo
inflamatorio e reacdo cicatricial pos-cirurgica, avaliados macroscopi camente.

Zhu et a., analisaram FCN e seu receptor em 27 pacientes com cancer pancreético
comparados com 37 casos normais e encontraram uma maior concentracdo destes nos casos
neoplésicos, mas em locais de invasdo perineural. Concluiram gque havia uma relacdo direta
do aumento do FCN e seu receptor trk A em pacientes com maior intensidade de dor, e que 0
FCN pode ter influéncia na invasdo perineural do cancer (Zhu et al.,1999). Mas pode-se
guestionar se o nivel do FCN ndo estaria aumentado devido ao processo de autocrinia dos
nervos ao sofrerem uma agressao com a invasdo celular tumoral. Ainda discutindo o trabalho
de Zhu et a., devemos relatar que eles utilizaram, além da imunohistoquimica, 0 método
Northern Blot e hibridizagcdo in situ, e que as suas conclusdes se basearam no Northen Blot,
uma vez que a imunohistoquimica nd mostrou diferenca significativa entre os pacientes
estudados e 0s marcadores apresentaram maior concentragdo no perineuro e perivascular, fato
também observado por nos. Cabe entdo uma critica se 0 método adotado por nés para andlise
laboratorial foi adequado e suficiente.

O conceito de que hormdnios ovarianos podem regular a expressdo de FCN em
Orgdos periféricos € consistente com estudos prévios que demonstraram oscilacdo do seu

receptor especifico, trk A, em cérebro de ratas durante o ciclo estral (Gibbs,1998). Em 6rgéos
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pélvicos, observou-se a ateracdo da concentracdo de FCN em Uteros gravidicos, sugerindo
sua participacdo no relaxamento motor uterino por meior da reducdo da inervacdo simpatica
na gestacdo tardia. (Bjorling et al.,2002). Em casos de cigtite intersticial, uma desordem
vesical dolorosa que afeta predominantemente mulheres e cuja dor varia no ciclo menstrual,
com piora no pré-mentrual e melhora durante a gravidez, observou-se aumento de FCN nas
bidpsias vesicais de mulheres com tais desordens (Bjorling et al.,2002). Estas observactes
sugerem que estrogénio e/ou progesterona podem regular a expressdo de FCN em 6rgaos
periféricos e que flutuaces deste em resposta aos hormonios esteroidais podem desempenhar
um papel critico na plasticidade neuronal e nocicepcao.

A imunoreatividade do RE e RP nos nossos casos se deu em células do tecido
conjuntivo e células endoteliais. Fujishita et a., em estudo para avaliar RE e RP em
endométrio ectdpico, fizeram imunohistoquimica de 5 cortes de peritbneo pélvico e
encontraram reacdo para RE e RP em nucleos de fibroblastos, mas ndo em mesotélio. Os
autores fazem ainda referéncia quanto a néo variacdo da reacéo nas diferentes fases do ciclo
menstrual (Fujishitaet al.,1997).

A expressdo de RE no grupo DPC se deu em 68% dos casos, 62% no grupo
DPC/ACO e em 100% das pacientes sem dor. A expressdo de RP foi de 68% no grupo DPC,
75% no grupo DPC/ACO e 100% no grupo controle. Houve uma diferenca sigificativa do RE,
refletindo que as pacientes sem dor apresentam maior concentragdo destes receptores, e €
possivel avaliar que o RP, embora ndo tenha apresentado diferenca estatistica, mostrou dados
bem préximos aos do RE, ficando o questionamento se diante de um N maior, tal resultado
ndo ocorrese. Ao hipotetizarmos que as pacientes com dor, a0 apresentarem menor acao
estrogénica, tenham ai um mecanismo que talvez explicaria a cronificacdo da dor, faremos um
relato da literatura pertinente.

O estrogénio pode influenciar o sistema nervoso usando como mecanismo a agéo
indireta mediada por fatores troficos, e diretamente, independente de FCN (Blacklock et
al.,2005). Estrogénio pode afetar a funcdo e a sobrevivéncia neuronais de véarias formas, entre
elas a sintese protéica, a sinalizagdo celular e a interacdo neurotrofica. No SNC ele protege
contra doengas neurodegenerativas e melhora a cogni¢éo. Perifericamente foram identificados
receptores estrogénicos nos neurdnios da Raiz do Ganglio Dorsal, sugerindo serem estes alvos
dos estrogénios. Os estrogénios também podem afetar subpopulacdes de nervos periféricos
noci ceptivos e ndo nociceptivos (Blacklock et a.,2005).

Diante da dificuldade de se avaliar dor em animais “in vivo” e da multiplicidade

de modos de atuagdo estrogénica sobre sistemas neuronais € ndo neuronais, ndo se pode
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classificar os estrogénios como “pro-nociceptivos’ ou “anti-nociceptivos’ e € possivel que
ambos os efeitos ocorram em diferentes partes do sistema nervoso e em diferentes situagoes.
Xu et a., demonstraram que 17beta-estradiol atua diretamente sobre neurénios sensoriais da
Raiz do Ganglio Dorsal, reduzindo a ativagao do receptor vaniloide (TRPV 1) pela capsaicina,
0 que pode limitar a sensibilizacdo quimica dos nociceptores durante um processo
inflamatorio, condizente com relatos clinicos de piora da dor pélvica em agumas mulheres
apos a reducdo da circulacdo estrogénica (Xu et al.,2008). Por outro lado, Nogueira et al.,
descrevem a supressdo ovariana como terapéutica eficiente no tratamento da DPC de
etiologias variadas, como endometriose, sindrome da congestao pélvica, cigtite intersticial e
sindrome do intestino irritavel (Nogueira,2006). Cheong e Stones apontam também a terapia
hormonal com progesterona ou analogos de GNRH como importante na terapéutica da dor em
DPC, embasados na observacdo de que mulheres referem melhora da dor ao chegar a
menopausa (Cheong; William Stones,2006).

Hurst et al., encontraram, contrariamente a literatura, retorno da dor em pacientes
com endometriose apds ter sido associado estrogénio em baixa dose a terapia com agonista
GnRH; e por ter sido em curto espaco de tempo, fica 0 questionamento se o efeito
estrogénico teria ocorrido diretamente em nociceptores ou se teria havido o retorno do efeito
metabolico da doenca (Barbieri,1998; Hurst et al.,2000; 2001).

Recentes estudos relatam que as mulheres requerem maior dose de morfina para
atingir alivio de dor em pds operatdrios e urgéncias quando comparado aos homens. Ji et a
demonstraram que ratas ooforectomizadas com reposicao estrogénica apresentaram reducdo
da poténcia da morfina quando comparadas com as gque ndo receberam hormonio (Ji et
al.,2007).

Quando o corpo sofre um estresse ha uma ativagéo do eixo hipotal amo-pituitéria-
adrenal (HPA) e do sistema nervoso autdbnomo (SNA) para que haja uma resposta metabdlica
e imune, restaurando assim a homeostase. O evento € mediado inicialmente pela sinalizacéo
molecular dos glicocorticoides no eixo HPA e das catecolaminas no SNA simpético; havendo
injuria ou inflamagdo, o sistema imune libera na circulagdo citocinas que, através de feedback
negativo, regulam arespostaimune. Se o estimulo se torna recorrente ou crénico esta resposta
pode ser diminuida gerando uma suscetibilidade a infecgBes, ou, por outro lado, ser
aumentada, gerando doencas auto-imunes. Respostas imunes sofrem também influéncia de
hormbnios esterdides e se observa uma maior incidéncia de doencas auto-imunes e
inflamatérias no sexo feminino. Na gravidez, onde os niveis esteroidais estdo aumentados, as

doencas auto-imunes sofrem ateracdes, em algumas delas como artrite reumatoide e esclerose
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multipla, ha melhora, e em outras, como lupus eritematoso sistémico tende, ha uma tendéncia
apiorar (Tait et al.,2008).

Evaet a., demonstraram uma menor concentracao de receptores de estrogénio em
pacientes portadoras de vestibulite vulvar, doencga inflamatéria crénica que afeta mulheres no
menacme, de dificil controle, quando comparadas com as concentragdes em pacientes normais
(Eva et a.,2003). Joseffson et al., demonstraram que ratas castradas que receberam doses
fisioldgicas de estrogénio apresentaram menor resposta inflamatoria a injecdo intradérmica de
compostos flogisticos, provavelmente por suprimir a producdo de leucdcitos pela medula
Ossea e afetar a producdo de polimorfonucleares no sangue periférico (Josefsson et al.,1992).
O fato de nossas pacientes controles apresentarem maior nUmero de receptores de estrogénio
esta de acordo com a classificacdo dos estrogénios em anti-nociceptivos, mas, diante do
exposto, a andlise do efeito estrogénico na dor é complexa e necessita de estudos posteriores
em DPC para melhor avaliagdo. E importante relembrar que apesar da média de idade do
grupo sem dor ter sido maior em relagdo aos outros grupos, estas ainda estavam no menacme,
fato avaliado quando houve aincluséo dos casos, e confirmado pela concentracéo de RE.

Quando cruzamos os resultados obtidos na avaliagdo da intensidade dolorosa
considerando o tempo de dor, EAV, McGill com os marcadores imuno-histoquimicos dentro
dos grupos com dor, pudemos observar que ndo houve diferenca estatistica entre os grupos de
maior ou menor dor, o que foi também observado com o indice de depressdo. Ja Zhu et al.,
investigaram o nivel de dor de 37 pacientes portadores de cancer pancredtico através de escala
de O a 4 que classificava a dor em ausente, leve, moderada ou severa, e avaliaram a
imunorreatividade de FCN e seu receptor TrKA e encontraram uma relacéo direta entre eles
(Zhu et al.,1999).

Ao correlacionarmos os indice de depressao de Beck com o Questionario McGill
(r 0.39, p 0.02) eaEAV (r 0.42, p 0.02) e tempo de dor (r -0.10, p NS), encontramos uma
correlagdo positiva com o McGill e a EAV. Como relata Nogueira et al., as alteracdes de
personalidade, de conduta e a depressdo tém um papel bem definido na maneira de percepcao
dador (Nogueira,2006).

A DPC é um problema frequente e dificil, porque, a despeito da qualidade e
diversidade de procedimentos diagndsticos, nenhuma etiologia se acha em 30 a 40% de todos
0s casos. Reiter e Gambone estudaram 122 mulheres com DPC ap6s laparoscopia negativa e
que completaram uma evolucdo médica e psicoldgica por um periodo de observacéo de, no
minimo, 06 meses. Patologia somética oculta foi encontrada em 47% delas, incluindo 19 com

coexistente diagnostico psicopatolégico. Dor miofascial foi 0 diagnostico somético mais
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comum. A coexisténcia de psicopatologia se correlacionou com prognostico ruim a longo
prazo (Reiter;Gambone,1991). Aconselhamento psicolégico ou psicoterapia séo
frequentemente propostos, e usualmente ndo aceitos.

Trés pilares tém sido utilizados para sustentar a defini¢céo de DPC: duragdo (mais
de 6 meses), anatomia e comportamento afetivo. Reiter e Gambone, em estudo de
questionario distribuidos a 106 mulheres com DPC e 92 controles que tinham rotina anual,
encontraram que o grupo com dor reportou significativamente maior experiéncia com trauma
psicosexua (Reiter;Gambone,1990).

Dentre os fatores psicoldgicos associados estdo a perda de sono, depresséo e
disfuncdes entre as relagdes maritais e familiares. As suas relacbes com a qualidade de vida e
prevaléncia sdo pouco conhecidas. Hodgkiss et al., em avaliacdo de 29 pacientes que seriam
submetidas a laparoscopia por DPC, comparadas com 33 que também seriam submetidas a
laparoscopia para esterelizacdo ou infertildade, encontraram 11 (38%) do grupo com DPC
deprimidas de acordo com um questionario do hospital para depressio e ansiedade, contra 4
(12%) dos controles. Dentre as pacientes com DPC, as que tiveram resultados | aparoscopicos
alterados ndo foram psicologicamente diferentes das que apresentaram laparoscopia normal.
Estes grupos diferiram significativamente quanto ao Questionario de McGill (Hodgkiss et
al.,1994).

Bair et al., em revisdo de literatura de comorbidade de dor e depressdo, chegaram
a algumas conclusdes. em média 65% de pacientes com depressdo relatam uma ou mais
queixas de dor, e a depressdo esta presente de 5 a 85%, dependendo do estudo, de pacientes
com dor; a presenca de dor frequentemente afeta o reconhecimento e o tratamento da
depresséo e é importante lembrar que dor € um sintoma comum em casos de depressdo, e
depresséo e condi¢des dolorosas geral mente coexistem, necessitando de avaliagdo cuidadosa e
tratamento de ambas; dores severas, que afetam a atividade didria, que se apresentam de
forma difusa, com episodios frequentes e refrataria a tratamentos, estdo associadas com mais
sintomas depressivos e depressdo severa; as dores mais severas também se associam com
limitac&o das atividades diérias e piora da qualidade de vida; o prognéstico da comorbidade
depressdo e dor é pior quando comparado com cada uma das entidades i soladamente; recentes
pesquisas tém demonstrado um sistema de modulagdo central de dor que pode tanto amenizar
como amplificar sinais nociceptivos periféricos, e serotonina e norepinefrina parecem ter o
papel de amenizar estes sinals, como a depressdo apresenta balanco irregular de
neurotransmissores como a serotonina e norepinefrina, pode ser este um mecanismo que

explicaria o fato de que, ao se reduzir um deles, aumentariam mensageiros periféricos de dor,
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0 que também esclarece a melhora da dor, em alguns casos, com 0 uso de antidepressivos
(Bair et al.,2003).

Diante destes resultados € importante que o médico considete que a paciente
sempre procura 0 servico por atribuir causas fisicas & origem da dor, mas que fatores
emocionais interferem na expressdo dolorosa (Boguchwal,1999). Sendo assim, a paciente com
dor pélvica crénica deve ser atendida por uma equipe multidiciplinar que conte com a gjuda
de médicos, ndo apenas ginecologistas, mas também urologistas, proctologistas, psiquiatras, e

também de psicdlogos, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e assistentes sociais.



6. CONCLUSAO




Com base nos resultados obtidos, podemos concluir:

O FCN e seu receptor trk A e o RP ndo foram diferentes nos grupos estudados,
demonstrando ndo terem papel na cronificacéo da DPC.

O RE se apresentou maior nas pacientes controles, o que sugere um papel anti-
nociceptivo do estrogénio no peritdneo pélvico de mulheres no menacme.

As pacientes com dor apresentaram um maior indice de Beck, o que sugere que
pacientes com DPC devem ser bem analisadas quanto ao padrdo psiquico, para melhor

direcionamento do caso.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Expressdo do fator de crescimento neuronal (FCN) e seu receptor (Trk-A) na dor
pélvica crénica. Estudo caso-controle.

Responsavel: Francisco José Candido dos Reis

Eu, ,

abaixo assinado, declaro que em / / fui devidamente informada em detalhes

pelo(s) pesguisador(es) responsavel(is) no que diz respeito ao objetivo da pesquisa, aos
procedimentos que serei submetida, aos riscos e beneficios, a forma de ressarcimento no caso
de eventuais despesas, bem como a indenizacdo quanto por danos decorrentes da pesquisa.
Declaro que tenho pleno conhecimento dos direitos e das condicdes que me foram
asseguradas, a seguir relacionados:

1) Este projeto pretende basicamente estudar alguns fatores relacionando a inervacéo da pelve
e aocorrénciade dor pélvica cronica.

2) Sua participagcdo neste estudo serd autorizar a redizacdo de uma entrevista pelo
pesquisador e permitir a coleta de material para estudo durante a laparoscopia para
investigacdo de seus sintomas. A |aparoscopia sera realizada para diagnostico e tratamento de
seu problema e ndo em funcéo deste estudo.

3) Vocé ndo terd gastos financeiros adicionais, pois as avaliagdes serdo feitas no mesmo
periodo de sua consulta médica.

4) O projeto ndo interferird no tempo para o diagnéstico definitivo da causa do seu problema,
tampouco nas eventuais indicagdes cirdrgicas ou nos tratamentos propostos.

5) Teremos o compromisso de gque vocé sera devidamente acompanhada e assistida durante
todo o periodo de sua participacdo no projeto, bem como de que lhe serd garantida a
continuidade do seu tratamento, apds a conclusao dos trabal hos da pesquisa.

6) Caso haja dano comprovadamente decorrente da pesquisa voceé terd direito a indenizacéo.

7) Néo podemos e ndo garantimos gue vocé recebera qualquer beneficio direto deste estudo.

8) Vocé tera a seguranca de ndo ser identificada e ter mantido o cardter confidencial da
informacao relacionada a sua privacidade.

9) Nos comprometemos a prestar-lhe informacéo atualizada durante o estudo, ainda que esta

possa afetar a sua vontade de continuar dele participando.
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10) Vocé pode retirar o seu consentimento para participar deste estudo a qualquer momento,
inclusive sem justificativas e sem qualquer prejuizo para vocé.

11) Vocé tera garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento de qualquer
divida a respeito dos procedimentos, riscos, beneficios e de outras situagdes rel acionadas com
a pesquisa. Qualquer questdo a respeito do estudo ou de sua salde deve ser dirigida ao
responsavel pelo projeto, designado no inicio deste termo, 0 que podera ser realizada no
Ambulatério AGDE que ocorre as 62 feiras no periodo da manha no balcéo 1 — verde claro do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Ambulatério de
Ginecologia. O Comité de Etica em Pesquisa do HCRP pode |he oferecer informagdes caso
vocé ndo queirafalar com um dos pesquisadores responsaveis por este estudo.

Declaro, ainda, que concordo inteiramente com as condicdes que me foram apresentadas e

que, livremente, manifesto a minha vontade de participar do referido projeto.

Ribeirdo Preto, de de

Assinaturado voluntério Assinatura do investigador/testemunha
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ANEXO B - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA
DE RIBEIRAD PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

anos

== il = :
i www.herp.fmrp.usp.br &
USP - RIBEIRAD

maniténein - ansing - pesguine

Ribeirao Preto, 22 de novembro de 2006

Oficio n.® 3325/2006
CEP/SPC

Prezado Professor,

O trabalho intitulado “EXPRESSAO DO FATOR
DE CRESCIMENTO NEURONAL (FCN) E SEU RECEPTOR (Trk-A)
NA DOR PELVICA CRONICA: ESTUDO CASO-CONTROLE?”, foi
analisado e APROVADO “AD REFERENDUM?” em 22/11/2006, bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo

com o Processo HCRP n.® 10737 /2006.

Atenciosamente.

EIRA DA CUNHA
0 Comité de Etica em
o HCRP e da FMRP-USP

PROF. DR. SE
Coordenad
Pesqui

[lustrissimo Senhor
PROF. DR. FRANCISCO JOSE CANDIDO DOS REIS
Departamento de Ginecologia e Obstetricia

Comité de Etica em Pesquisa HC e FMRP-USP - Campus Universitario
FWA — 0000 2733; IRB — 0000 2186
Fone (16) 3602-2228 - E-mail : cep@hcrp.fmrp.usp.br
Monte Alegre 14048-800 Ribeirdo Preto SP



ANEXO C - PROTOCOL O DE AVALIACAO CLIiNICA
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Data: / / Nome:
Data de Nascimento: / / ( anos) Estado Civil:
End: Fone:

Nivel Sécio-Econdmico:

Escolaridade: Ocupagéo:
Renda Familiar Mensal: (n° pessoas: )

I nformacgdes Adicionais:

Menarca: G P (N C )A (Séptico CTG )
Ultimo Parto Ha: anose meses

Complicagdes Puerperais: [ ] hemorrdgicas [ ]infecciosas  Obs:

Anticoncepcdo: [ ] hormonal [ ] barreira [ ] natural Obs:

Habitos/Vicios. [ ] cigarro [ ]&cool [ ] drogasilicitas Obs:

Histériade Abuso Fisico/Sexual: [ ] infancia [ ]idadeadulta Obs:

Antecedentes Familiares Gerais:

Especificos.

Infertilidade:

Tempo:

Outros fatores associados:

Tratamentos prévios.

Antecedentes Patol 6gicos:
Patol ogias/Tratamentos Prévios:

Tratamentos Psiquiétricos/Psi col 6gicos Prévios:

Cirurgias Prévias:
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Antecedentes Pessoais Especificos:
[ ] Doencainflamatériapélvica [ ] Doenca sexualmente transmissivel [ ] Miomatose

[ ] Vulvovaginite de repeticéo [ ] CauterizacBesdecolo [ ] CauterizacOes de vulva

[ ] Litiaserena [ ] Infeccdo trato urin&rio derepeticdo [ ] Dislria

[ ] Hematuria [ ] Polacidria [ ] Dor supra-pubica durante a micgdo
[ ] Poliposeintestinal [ ] Diverticulite [ ] Diverticulose
[ ] Constipacdo intestinal [ ] Diarréia [ ] Lombalgia

[ ] Pontos dolorosos na cicatriz cirdrgica (sindrome mio-fascial)

[ ] Outros:

Exame Fisico: Peso: kg Estatura: m IMC:

Gerd: [ ] Normal [ ] Alterado Dados Positivos.

Especial: [ ] Normal [ ] Alterado Dados Positivos:

Abdome: [ ] Norma [ ] Alterado Dados Positivos:

Ginecologico: Inspegdo: [ ] Norma [ ] Alterado Dados Positivos

Especular: [ ] Normal [ ] Alterado Dados Positivos:

Toque Vaginal:
colo: [ ] normd [ ] aterado [ ] doloroso [ ]indolor Obs:

atero: [ ] normal [ ] alterado [ ] doloroso [ ]indolor Obs:

anexodireito: [ Jnormal [ ]aterado [ ] doloroso [ ]indolor Obs:

anexo esquerdo: [ Jnormal [ ] aterado [ ] doloroso [ ]indolor Obs:

fundo de saco vaginal: [ ] normal [ ] aterado [ ] doloroso [ ]indolor
Obs:

Septo reto-vaginal: [ ] normal [ ] dterado [ ] doloroso [ ]indolor
Obs:

Exames Complementares:
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ANEXO D - QUESTIONARIO DE DOR

Caracterizacao da dor:

Tempo de existéncia da dor: anose meses
Padréo dador:[ ] ciclica [ ] aciclica hs/dia dias/semana
Inicio: [ Jesponténea [ ] apésesforco [ ] apbscoito [ ] perimenstrua

Fatoresde melhora: [ ] repouso [ ] mudancade postura [ ] melhorado habito intestinal
[ ] aumento de ingesta hidrica [ ]ingestadeanalgésico [ ] outros

Fatoresde piora: [ ] atividade fisica [ ] coito [ ] retencdo urindria

[ ] constipacdo intestinal [ ] outros

Avaliacdo ou tratamento anterior:

Tratamento anterior que tem minorado a dor:

O que a paciente acredita ou receia que seja a causa da dor?

Assinalar na classificagcdo abaixo como ador tem afetado a qualidade de vida:

l=Leve Desconforto pélvico ocasional que ndo prejudica a atividade diéria, uso
eventual de medicacéo

2 =Moderada: Dor durante grande parte do ciclo, afeta atividade diaria, responsiva ao uso de
medicagdo

3 = Severa: Dor persistente por todo o ciclo, com limitagdo importante da atividade diaria,

uso freqUente de anal gésicos potentes, sem resposta efetiva

ESCALA DE AVALIACAO DA DISMENORREIA:

CiclosMengtruais:[ ] regulares [ ]irregulares  Tipo deirregularidade:

Quantidade: [ Jnormal [ ] aumentado emdias [ ] aumentado em volume
[ ] diminuido
A dor coincide com as menstruagoes? [ ]sm [ ]1ndo
A dor cessa quando cessa amenstruacdo? [ ] sim [ ]1ndo
Assinalar de acordo com a classificacdo abaixo o quanto tem a dismenorréia afetado a
gualidade de vida

l=Leve Dor ndo prejudica a atividade diaria, uso eventual de medicacéo.
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2=Moderada: Dor afeta a atividade diaria, € responsiva a medicacdo, absenteismo raro.
3 = Severa: Limitacdo importe da atividade diaria (absenteismo), dor acompanhada por
cefaléia, fragueza, nauseas, vOmitos e/ou diarréia, uso frequente de

medicagdo, com pouca resposta.

ESCALA DE AVALIAQAO DA DISPAREUNIA:
1° Coito:

FrequénciaSexual:  x/dia___ x/semana___ x/més__ x/ano [ ]atualmente sem parceiro

Desgo Sexua: [ ]sm [ ] no

Orgasmo: [ ]sm [ ]néo atualmente [ ] nunca

Ha dor com penetracéo profunda durante arelacdo sexual? [ ] sim [ ]ndo
Se sim, ela persiste ap6s? [ ]sm [ ]ndo
Assinale de acordo com a classificagéo abaixo aintensidade da dispareunia:
l=Leve Dor toleravel, ndo leva ainterrupcdo darelacéo sexual.

2 =Moderada: Dor intensa o suficiente paralevar ainterrupcéo darelacdo sexual.

3 = Severa: Dor que impede arelacéo sexual.



ANEXO E - ESCALA ANALOGICA VISUAL

Escala analagica visual

Sem
dor

A pror dor
imaginavel
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ANEXO F - QUESTIONARIO McGILL DE DOR

Paciente: Data: / /

Estimativa de intensidade de Dor (PRI)

82

Hora:

Os descritores colocados abaixo descrevem diferentes experiéncias de dor. Por favor, sublinhe

(ex: aguda) o descritor que melhor define a sua dor, se limitando a escolher apenas um

descritor em cada grupo (quadrado pequeno).

Descritores Verbais

(Sensorial, Afetivo, Avaliativo e Miscelanea)

Sensorial
1 2 3 4 5
1-ondulante 1- pontada 1- afinetada 1- aguda 1- fisgada
2- tremulante 2- choque 2- perfurante 2- cortante 2- aperto
3- pulsante 3-tiro 3- facada 3- dilacerante 3- mordida
4- palpitante 4- punhalada 4- célica
5- latgjante 5- lancinante 5- esmagamento
6- em pancada
6 7 8 9 10
1- puxdo 1- calor 1-formigamento |1- vaga 1- sensivel
2- estiramento | 2- queimacéo 2- coceira 2 -dolorimento | 2- distendida
3- arrancamento | 3- escaldante 3- ardor 3- machucada | 3- esfolante
4- causticante | 4- ferroada 4- dolorida 4- rompendo
5- pesada
Afetivo
11 12 13 14 15
1- cansativa 1- enjoada 1- amedrontada | 1- castigante 1- miseravel
2 -exaudtiva 2- sufocante 2- apavorante 2 -atormenta 2- alucinante
3 -aterrorizante | 3 -cruel
4 -maldita
5- mortificante
Avaliativo Miscelanea
16 17 18 19 20
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1- macante 1- esparrama 1-aperta 1- fria 1- aborrecida
2- incOmoda 2- irradia 2- adormece 2- gelada 2- nauseante
3- desgastante | 3- penetra 3- repuxa 3- congelante 3- agonizante
4- intensa 4- transfixa 4- espreme 4- pavorosa
5- insuportével 5- rasga 5- torturante

Diagrama Cor por al da L ocalizagdo da Dor

Por favor, marque este desenho indicando o local onde sente dor:

V — Pontuacéao
Sensorial:

Avaliativo:

Estimativa da Intensidade de Dor total (PRI-T): :

(1-10) Afetivo:
(16) Miscelanea:

(11-15)

(17-20)

(1-20)




ANEXO G - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Este questionario consiste de 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler cuidadosamente cada
grupo, fagca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou 3) diante da afirmagdo, em cada grupo,
que descreve melhor a maneira como vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se
véarias afirmagdes num grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faca um circulo em cada
uma. Tome o cuidado de ler todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1. 0 N&o mesinto triste.
1 Eumesintotriste.
2 Estou sempretriste e ndo consigo sair disso.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 N&o estou especia mente desanimado quanto ao futuro.
1 Eume sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nadatenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperanca e tenho impresséo de que as coisas ndo podem melhorar.

3. 0 N&o mesinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho paratras, naminhavida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 N&o encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 N&o me sinto especia mente culpado.



10.

0

|_\

N

Eu me sinto culpado as vezes.
Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

Eu me sinto sempre cul pado.

N&o acho que esteja sendo punido.
Acho que posso ser punido.
Creio que vou ser punido.

Acho que estou sendo punido.

N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
Estou decepcionado comigo mesmo.
Estou enojado de mim.

Eu me odeio.

N&o me sinto de qualquer modo pior que 0S outros.

Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraguezas ou meus erros.

Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

N&o tenho quaisquer idéias de me matar.
Tenho idéias de me matar, mas ndo as executaria.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria se tivesse oportunidade.

N&o choro mais que o habitual.
Choro mais agora do que costumava.

Agora, choro o tempo todo.
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11.

12.

13.

14.

15.

Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

N&o sou maisirritado agora do que jafui.
Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

N&o perdi 0 interesse nas outras pessoas.
I nteresso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
Perdi amaior parte do meu interesse nas outras pessoas.

Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em outra época.
Adio minhas decisdes mais do que costumava.

Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

N&o consigo mais tomar decisdes.

N&o sinto que minha aparéncia sgja pior do que costumava ser.

Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

86

Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem

atrativos.

Considero-me feio.

Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
Tenho de me esforcar muito até fazer qualquer coisa.

N&o consigo fazer nenhum trabal ho.



16. O

17. O

18. 0

19. 0

20. 0
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Durmo t&o bem quanto de hébito.
N&o durmo téo bem guanto costumava.

Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de hébito e tenho dificuldade para voltar

adormir.

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a

dormir.

N&o fico mais cansado que de habito.
Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite esta muito pior agora.

N&o tenho mais nenhum apetite.

N&o perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
Perdi maisde 2,5 Kg.
Perdi mais de 5,0 Kg.
Perdi maisde 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos:. SIM () NAO ()

N&o me preocupo mais do que o de habito com minha salde.

Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicbes ou perturbacBes no

estbmago ou prisdo de ventre.

Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que

Nao iSs0.



21. 0

88

Estou t&o preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra

coisa.

N&o tenho observado qualquer mudanca recente em meu interesse sexual.
Estou menos interessado por sexo que costumava.
Estou bem menos interessado em sexo atual mente.

Perdi completamente o interesse por sexo.
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