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Endometriose e Neoplasia Maligna do Ovario

Resumo

Introducédo: A endometriose é uma doenca inflamatdria benigna, afetando principalmente
mulheres em idade reprodutiva. Encontra-se descrita a associagéo desta entidade ao carcinoma
do ovério. Sendo este carcinoma o mais letal entre as neoplasias ginecoldgicas malignas, a
associacdo destas duas patologias podera ter um impacto relevante na prevencdo e diagnostico
precoce destes casos. O objetivo deste trabalho é perceber a etiopatogenia do cancro do ovario
associado a endometriose e 0s principais mecanismos que poderdo explicar esta associacao.
Material e métodos: Foram incluidos estudos pesquisados na base de dados MEDLINE
(Pubmed), escritos nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, publicados desde 1 de janeiro
de 2007 até 31 de dezembro de 2011, excluindo-se artigos de nivel de evidéncia V. As palavras-
chave utilizadas foram “endometriosis” e (“ovarian cancer” 0U “ovarian neoplasms”).
Resultados: De 354 artigos obtidos, foram selecionados 40, sendo incluidos mais 10 artigos
adicionais: 16 com nivel de evidéncia I, 15 com nivel de evidéncia Il, 4 com nivel de evidéncia
Il e 15 com nivel de evidéncia IV. A prevaléncia de cancro do ovario parece ser maior em
mulheres com endometriose associada. Estes casos apresentam-se normalmente em mulheres
mais jovens, em estadios mais precoces, sendo lesdes de menor grau de diferenciacdo
histologica. Os subtipos mais frequentes sdo o de células claras e o endometridide, estando
associados a melhor sobrevida. Existem varias vias de carcinogénese da endometriose possiveis,
sendo este processo encarado como multifatorial.

Discussao e conclusdo: A origem do carcinoma do ovario associado a endometriose permanece
desconhecida, mas acredita-se que a endometriose ovarica possa ter potencial carcinogénico
através de processos genéticos, oxidativos, inflamatérios e/ou hormonais. E necessaria mais
investigacdo nesta area, para esclarecer a etiopatogenia desta entidade, com vista a fornecer
informacao util para o estabelecimento de novos métodos de rastreio, diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: endometriosis, ovarian, cancer, neoplasms.
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Endometriosis and Malignant Neoplasia of the Ovary

Abstract

Introdution: Endometriosis is an inflammatory benign disease, affecting mainly women of
reproductive age. It has been described its association to ovarian carcinoma. Being the most
lethal among all of the gynecological malignant neoplasms, the association between these two
pathologies could have a relevant impact in prevention and early diagnosis in these cases. The
aim of this study is to understand the ethiopathogeny of ovarian cancer associated to
endometriosis and the main mechanisms that explain this association.

Material and Methods: It were included studies searched on the MEDLINE database
(Pubmed), written in English, Portuguese or Spanish, published from the January 1% of 2007 to
the December 31% of 2011, excluding evidence level V articles. The keywords used were
“endometriosis” and (“ovarian cancer” or “ovarian neoplasms”).

Results: From 354 articles obtained, 40 were selected, plus 10 additional articles: 16 with
evidence level 1, 15 with evidence level 11, 4 with level of evidence Il and 15 with level of
evidence IV. The ovarian cancer prevalence seems to be higher in women with associated
endometriosis. These cases normally present in youger women, as earlier stages, being lower
histological grade lesions. The most frequent subtypes are clear cell and endometrioid, being
associated to a better survival. There are several possible endometriosis carcinogenic
pathways, and it seems to be a multifactorial process.

Discussion and conclusions: The endometriosis associated-ovarian carcinoma origin remains
unknown, but it is believed that the ovarian endometriosis could have carcinogenic potential,
through genetic, oxidative, inflammatory and/ or hormonal processes. It is necessary more
research in this area, in order to provide useful information to establish new screening,
diagnosis and treatment methods.

Keywords: endometriosis, ovarian, cancer, neoplasms.
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INTRODUCAO

A endometriose é uma doenca inflamatdria benigna do trato reprodutivo feminino, que
atinge principalmente mulheres em idade reprodutiva e define-se como a presenca de tecido
glandular e estromal, semelhante ao endométrio, fora da cavidade uterina® 2. E raro o seu
aparecimento ocorrer antes da menarca e hormalmente entra em regressao apos a menopausa. A
sua prevaléncia ronda os 10-15% na populacdo feminina em idade reprodutiva, podendo ser de
25-30% em mulheres inférteis ou chegando mesmo aos 40-60% em mulheres com
dismenorreia®. A etiopatogenia da endometriose permanece por esclarecer. Existem diversas
teorias, que apontam uma etiologia multifatorial, no entanto aceita-se o0 processo de
menstruacdo retrograda, com adesdo e crescimento de fragmentos de tecido endometrial na
cavidade peritoneal, como o que melhor explica o desenvolvimento desta doenca®.

A neoplasia epitelial do ovério corresponde a 90% dos tumores primarios do ovario e €
a neoplasia maligna ginecolégica com maior taxa de mortalidade®. Este facto deve-se
principalmente a que, na maioria dos casos, o diagnostico é efetuado, quando j& existe
disseminagdo extra-ovarica. Além de ndo existir um método de rastreio preconizado, em
estadios precoces do desenvolvimento da doenca, ndo existe sintomatologia associada ou esta é
pouco especifica. Os subtipos histolégicos de carcinoma epitelial do ovario mais frequentes sdo
0s subtipos seroso e endometridide, 0os menos frequentes sdo o subtipo de células claras e o
mucinoso®.

Tem-se vindo a sugerir que mulheres com endometriose apresentam uma maior
prevaléncia de neoplasias, entre elas, destaca-se o cancro do ovério®. Existem muitos estudos
clinicos que descrevem a coexisténcia de endometriose e neoplasia epitelial do ovario,
especialmente dos subtipos endometridide e de células claras. Estes dois subtipos histologicos
distinguem-se dos restantes devido as suas caracteristicas clinicas e carcinogénicas’. Os
mecanismos pelos quais a endometriose e o carcinoma do ovario se relacionam estdo ainda por
esclarecer, ndo podendo ser reconhecida oficialmente como uma leséo precursora de cancro. No

entanto, tém-se vindo a desenvolver varios trabalhos sobre fatores epidemiolégicos,
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histopatoldgicos e moleculares, que sugerem que a endometriose tem capacidade de
transformac&o maligna®.

Sendo assim, o objetivo deste trabalho passa por fazer uma revisdo bibliografica sobre
associacdo entre endometriose e cancro do ovario, descrevendo 0s principais mecanismos, que

poderdo contribuir para o desenvolvimento maligno da endometriose.

MATERIAL E METODOS

Neste trabalho realizou-se a revisdo da literatura cientifica sobre os possiveis
mecanismos, que poderdo explicar o risco aumentado de neoplasias malignas do ovario nas
mulheres com endometriose. A pesquisa bibliografica foi efetuada na base de dados MEDLINE
(Pubmed), combinando as palavras-chave “endometriosis” e (“ovarian cancer” ouU “ovarian
neoplasms ). Os critérios de inclusdo para a pesquisa bibliografica foram: artigos publicados no
periodo de 1 de janeiro de 2007 até 31 de dezembro de 2011, em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola, excluindo-se estudos com nivel de evidéncia cientifica V. Incluiram-se artigos
adicionais considerados relevantes apds a revisdo das referéncias bibliograficas dos artigos

previamente selecionados, independentemente do ano de publicacdo destes.

RESULTADOS

)] PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Obteve-se um total de 354 artigos, dos quais, ap6s a leitura dos titulos e resumos foram
selecionados 40 artigos (critérios de exclusdo: nivel de evidéncia V e tema abordado fora do
ambito do objetivo do trabalho). Dez artigos adicionais e considerados relevantes, que foram
encontrados através da revisdo das referéncias dos artigos previamente selecionados, foram
também incluidos na revisao bibliogréafica do trabalho, independentemente do ano de publicagdo
destes. De um total de 50 artigos, 16 tinham nivel de evidéncia I, 15 nivel de evidéncia Il, 4

nivel de evidéncia Ill e 15 nivel de evidéncia IV.
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1) EPIDEMIOLOGIA

Existem padrdes epidemioldgicos comuns as duas doencas. Ambas possuem fatores
etiopatogénicos em comum, como por exemplo lesdo do epitélio de superficie do ovario, niveis
elevados de gonadotrofinas, excesso de androgénios e deficiéncia de progesterona, inflamagéo
crénica, predisposicdo familiar, fatores imunobioldgicos, fatores de adesdo celular e fatores
angiogénicos. Fatores protetores, como contracetivos orais, laqueacdo das trompas,
histerectomia ou gravidez, e fatores de risco como menarca precoce e menopausa tardia, sdo
também partilhados pelas duas doencas®.

Quer a prevaléncia de neoplasias do ovario parece ser maior em mulheres com
endometriose associada do que na populagdo geral, quer a prevaléncia de endometriose
encontra-se aumentada em doentes com cancro 0 ovario, sendo que existem varios estudos
realizados, que apoiam este facto®.

Brinton LA et al.' realizaram a revisdo de 20686 mulheres hospitalizadas e com alta com
diagnostico de endometriose entre 1969 e 1983 na Suécia, identificando-se 738 casos de
neoplasias, dos quais 29 eram cancro do ovario, com um Standardized Incidence Ratio (SIR) de
1,9 para esta neoplasia. A incidéncia nas doentes com um seguimento igual ou superior a 10
anos acresceu para 2,5 e 0 maior risco de cancro foi detetado em mulheres com um maior
naimero de anos de diagndstico de endometriose (SIR 4,2).

Borgfeldt C e Andolf E."* por sua vez, analisaram uma coorte de 42217 mulheres com cisto
ovarico, 17998 mulheres com cisto funcional e 28163 mulheres com endometriose,
hospitalizadas entre 1969 e 1996 na Suécia e para cada caso fizeram corresponder 3 controlos.
As mulheres com endometriose tinham um risco aumentado de 1,3 de cancro do ovério e a
idade de diagnostico de carcinoma do ovério foi significativamente mais baixa para os trés
grupos de mulheres quando comparadas com os grupos de controlo respetivos (cisto ovarico:
47,6 vs 54,1 anos; cisto funcional: 40,7 vs 49,1 anos; endometriose: 49,9 vs 51,5 anos; p<0,05

para todas as comparagdes).
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Melin A et al.' reviram registos clinicos de 63630 mulheres com hospitalizagdo e alta com
diagnostico de endometriose, na Suécia de 1969 a 2002. Um numero total de 3822 casos de
cancro foram diagnosticados durante este periodo, tendo excluido os casos diagnosticados no
primeiro ano de seguimento. Este nimero total de casos de cancro ndo demonstrou um risco
acrescido em relacdo a populacdo geral (SIR 1.01), mas quando analisado particularmente, o
risco de cancro do ovario estava elevado neste grupo de doentes (SIR 1.37).

No Japéo tém-se vindo a realizar varios estudos com o mesmo objetivo de encontrar uma
associagdo entre endometriose e o risco de cancro do ovario, visto que o nimero de casos de
cancro do ovario nesta populagdo tem vindo a aumentar****. Kobayashi H et al.*® realizaram um
estudo coorte com seguimento de 17 anos, onde foram incluidas 6398 mulheres com
diagndstico de endometriomas ovaricos e realizaram a avaliagdo do risco de cancro do ovario.
Durante o seguimento, 46 mulheres desenvolveram neoplasia maligna ovérica (SIR 8,95). Este
risco aumentou a medida que o diagnéstico de endometriose foi mais tardio (SIR 13.2 em
mulheres com idade igual ou superior a 50 anos). Com este estudo estabeleceu-se uma
incidéncia estimada de carcinoma do ovario associado a endometriose de 0,72%. Kobayashi H
et al.’®, mais tarde, tentaram definir fatores de risco de cancro do ovério na populacio Japonesa
com endometriomas ovaricos no estudo referido anteriormente, ficando demonstrado que 39%
dos casos de carcinoma eram histologicamente de células claras e 35% eram endometridides.
Por analise multivariavel, demonstrou-se que o tamanho dos endometriomas igual ou superior a
9cm e idade pds-menopéausica eram fatores preditivos independentes de desenvolver cancro de
ovario em mulheres com endometriomas ovaricos. Kawagushi R et a.I** analisaram 18 mulheres
com carcinoma do ovério e histéria de endometrioma. Estas pacientes eram na maioria (78%)
pré-menopausicas, com uma idade média de 45,2 anos, sendo que 62% dos casos eram
carcinomas de células claras. Demonstraram intervalos de laténcia longos de desenvolvimento
de cancro (média de 4,6 anos), sendo que as mulheres mais velhas tiveram intervalos de laténcia

mais curtos (média de 1 ano).
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Outro estudo que sugere a transformacdo maligna da endometriose foi o efetuado por

Valenzuela P et al.'®

, No qual reviram retrospetivamente 22 casos de carcinoma ovérico, dos
quais 3 casos tinham endometriose coexistente.

No estudo de Nagle C et al."’, foi realizada uma anélise comparativa de fatores de risco de
cancro do ovério endometridide e de células claras, tendo-se encontrado um maior risco de
cancro endometridide (Odds Ratio, OR 2,2) e de carcinoma de células claras (OR 3,0), quando
associados a endometriose.

Mais recentemente, Aris A.*® estudou a incidéncia de endometriose e cancro do ovario, num
grupo de mulheres no Canada, com diagnéstico de endometriose entre 1997 e 2006. De 2854
mulheres, 2521 tinham endometriose, 292 tinham cancro do ovério e 41 tinham ambas as
doencas. A idade média de diagnostico de endometriose foi 40 anos, de cancro do ovario foi
53.9 anos e de cancro do ovério associado a endometriose foi 48.3 anos, sugerindo que esta
Gltima patologia tem um inicio mais precoce, relativamente a casos de cancro ndo associados a
endometriose. O risco de uma mulher com endometriose desenvolver cancro do ovério foi
estimado de 1,6. O subtipo histologico mais frequentemente encontrado no grupo das mulheres
com carcinoma do ovario associado a endometriose foi o endometridide (24.4%) e de células
claras (21.9%), sendo que no grupo de mulheres com carcinoma do ovario ndo associado a

1.%° realizaram

endometriose, o subtipo mais frequente foi o seroso (44.5%). Kondi-Pafiti A et a
um estudo retrospetivo de 17 casos de carcinomas do ovario associados a endometriose, sendo
que 10 casos (58.8%) eram de células claras, 6 casos (35.3%) eram endometridides e 1 caso
(5.9%) era seroso. Encontraram endometriose tipica associada em 8 casos (47%) e em 9 casos

encontraram areas fibroticas ou cisticas infiltradas por macréfagos e estroma semelhante ao

endometrial, sugerindo endometriose.
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I1I) FACTORES PROGNOSTICOS

Vérios estudos sobre fatores prognoésticos relacionados com o cancro do ovario
associado a endometriose tém vindo a sugerir a relacdo destas duas patologias®®?. No estudo
retrospetivo de Kumar S et al.** ficou evidente que casos de cancro do ovario associados a
endometriose, apresentam-se, aquando do diagnéstico, em estadios mais precoces, com lesdes
de menor grau de diferenciacdo, os subtipos histolégicos mais frequentes sdo o carcinoma de
células claras e o carcinoma endometridide, atingindo maioritariamente mulheres numa faixa
etaria mais jovem, estando normalmente associados a uma melhor sobrevida. Melin A et al.?
investigaram se a sobrevida ap6s o diagndstico de cancro difere entre mulheres com
endometriose diagnosticada previamente e mulheres sem diagnéstico de endometriose. Uma
coorte de 4278 mulheres com cancro e endometriose foi comparada com um grupo de 41831

mulheres sem endometriose, tendo-se verificado uma melhor taxa de sobrevida no grupo de

mulheres com endometriose e cancro, especificamente, cancro de mama e ovario.

IV)  ANTIGENIO DO CANCRO 125 (Cancer Antigen 125, CA125)
O CA125 é um biomarcador comum quer para 0 cancro do ovario, quer para a
endometriose, podendo ser Gtil na monitorizagdo da atividade destas duas diferentes entidades

patoldgicas. Kobayashi H et al.®

realizaram um estudo em que a amostra populacional se
dividiu em dois grupos com base nos valores de CA125 apresentados antes do diagndstico de
carcinoma do ovario: 47% dos casos de carcinoma do ovario ndo seroso desenvolveram-se em
mulheres com valores de CA125 pré-diagnostico (média de 3,8 anos) ligeiramente elevados
(entre 35 e 65 U/ml); 75% dos casos de carcinoma do ovario seroso tinham niveis de CA125
pré-diagnostico (média de 1,4 anos) normais (< 35 U/ml). O nivel sérico de CA125 pode estar
ligeiramente aumentado alguns anos antes do diagndstico de cancro do ovario, principalmente

nos subtipos ndo serosos, que sdo aqueles mais vezes associados a endometriose. Este facto

sugere que os carcinomas ndo serosos apresentam um desenvolvimento mais lento do que os
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serosos. No entanto ainda ndo existe um consenso sobre o ponto de corte, a partir do qual o
CA125 se torna discriminativo para malignidade.

Lim M et at.?* realizaram uma anélise retrospetiva multicéntrica sobre a sintomatologia de
apresentacao inicial de carcinomas do ovario endometridides associados ou ndo a endometriose,
analisando-se também os niveis de CA125 pré-tratamento. A média de CA125 nos casos de
carcinoma endometridides associados a endometriose foi 128,0 U/ml e nos casos nao associados
a endometriose foi 69,0 U/ml.

No estudo de He RH et al.”® sdo comparadas 41 mulheres com doencas ginecolégicas
benignas, que apresentavam niveis aumentados de CA125, com um grupo de 71 mulheres com
carcinoma do ovario. Todas as mulheres com doenca benigna apresentavam valores de CA125
elevados, mas menores que nos casos de carcinoma do ovario (43,9% dos casos de doenca
benigna correspondiam a endometriose), ficando sugerido o papel do CA125 como marcador de
progressdao maligna de doenga benigna ginecoldgica, como é o caso da endometriose. Pode ser
atil a determinacdo do CA125 pré-cirirgico para discriminar massas pélvicas benignas de

malignas.

V) ATIPIA

Sampson JA.? foi o pioneiro a documentar a evidéncia histopatolégica de que o cancro do
ovario pode surgir da transformacdo maligna da endometriose e sugeriu trés critérios
histologicos:

1) Coexisténcia de carcinoma e endometriose no mesmo local,

2) Documentacdo de uma relagdo histoldgica entre ambos, ou seja, o carcinoma deve ser

Visto a emergir da endometriose;
3) Exclusdo de um tumor maligno secundario noutro local.
Mais tarde, Scott RB.?” sugeriu um quarto critério que requer a demonstracdo morfolégica

de continuidade entre a endometriose com critérios de benignidade e o tecido maligno.
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Apesar de s6 um pegueno nimero de carcinomas do ovario preencherem estes critérios,
seria a partir do estabelecimento deles que se ponderaria a hipotese de o cancro de ovario ser
resultado da transformacgdo maligna da endometriose. A semelhanca do endométrio, o tecido
endometridide também pode apresentar areas de hiperplasia e atipia citologica, sendo que estas
duas alteracBes histologicas classificam a endometriose como atipica, ou seja, um tecido de
transicdo entre endometriose benigna e carcinoma. Esta atipia € mais frequente em lesbes de
endometriose que coexistem com neoplasias malignas do ovéario, do que em casos de
endometriomas ovaricos benignos solitarios®® %°.

LaGrenada A e Silverberg SG.*° foram os primeiros a documentar uma série de 5 tumores
malignos ovaricos (3 de células claras e 2 endometridides) com continuidade histoldgica com
regides de endometriose atipica. Bedaiwy MA et al.*' reviram as amostras histologicas de 6
casos de endometriose com alteracOes histoldgicas e citoldgicas compativeis com atipia. Além
das glandulas e estroma semelhantes ao tecido endometrial, que caracterizam a endometriose,
observaram também padr@es de atipia no epitélio das lesdes de todos os casos. As caracteristicas
de atipia citoldgica encontradas foram estratificagdo nuclear, hipercromatismo e pleomorfismo e
as alteracGes histoldgicas atipicas documentadas foram padrdo glandular complexo, formacdes
papilares e corpos psamomatosos, ficando assim evidente a possibilidade de que as lesbes da
endometriose podem desenvolver-se num padréo atipico e estar na origem da sua transformacao
maligna em carcinoma do ovario.

Dados estes factos, acredita-se que a endometriose com critérios de atipia cito-histoldgica é

uma lesdo de transicdo entre endometriose benigna e carcinoma, podendo ser encarada como

lesdo precursora de cancro.
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VI)  ALTERACOES GENETICAS

As células malignas séo caracterizadas por mecanismos de instabilidade genética e varias
alteracdes a este nivel tém sido documentadas no possivel processo de transformacdo maligna
da endometriose® *°. Estas alteragBes podem ser divididas em trés grupos distintos:

1) Eventos comuns a endometriose e cancro, sugerindo um desenvolvimento maligno da
endometriose;

2) Eventos tardios, comuns e universais entre lesdes malignas e ndo especificas de
carcinoma do ovario associado a endometriose, incluindo ativacdo de oncogenes e
inativacdo de genes supressores tumorais;

3) Eventos especificos de transformagdo maligna da endometriose, levando ao

desenvolvimento de carcinomas do ovario do tipo endometridide e de células claras.

V1 a) Perda de heterozigotia (Loss of Heterozigosity, LOH) e instabilidade genética

LOH é um processo de perda alélica, que geralmente indica regides de inativacdo de
genes supressores tumorais, processo importante para o desenvolvimento de tumores malignos e
suas lesdes precursoras® *. Acredita-se que as células de tecidos endometri6ticos, em estadios
precoces, poderiam sofrer alteracGes genéticas seguidas de mutagdes somaticas, ativacdo de
oncogenes ou inativacdo de genes supressores tumorais (o chamado “second hit”), colocando-se
a hipotese de que os cistos endometriéticos podem ser acometidos por eventos LOH’.

Yamamoto S et al.*

estudaram padrdes de LOH em carcinomas do ovario, 20 casos
associados a endometriose e 14 casos associados a adenofibromas de células claras. A
frequéncia de eventos LOH no primeiro grupo foi 38 % e no segundo foi 35%, sendo os loci
mais vezes afectados os 3p, 5q e 11 g.

Xu B et al.*® examinaram 12 amostras de carcinoma do ovario associado a endometriose
e 12 amostras de endometriose ovérica solitaria, sendo que detetaram 31 eventos LOH no

primeiro grupo e 8 eventos LOH no segundo grupo. Dos 31 eventos do primeiro grupo, 18

foram encontrados s6 nas células malignas e 13 nas células malignas, nas células de transicéao e
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nas células endometridticas. Os loci mais vezes afetados foram 9p, 10q, 13g. O estudo sugeriu
que a acumulacdo de eventos LOH em certos loci pode estar envolvida na transformacdo
maligna da endometriose, ficando também documentados dois tipos de padrdes de eventos
LOH: eventos que ocorrem s6 nas células malignas, sugerindo que existem delec¢des de &cido
desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid, DNA) na transformacdo maligna da endometriose
ou eventos que ocorrem em todos os tecidos (maligno, transicdo e endometriose), sugerindo que

a endometriose e carcinoma desenvolvem-se a partir do mesmo clone celular.

VI b) Mutacdes do gene homélogo do fosfato e da tensina (Phosphatase and Tensin homolog,

PTEN)

Eventos LOH no locus 10g23.3 estdo associados a mutacdes do gene supressor tumoral
localizado nesse locus (gene PTEN), sendo esta mutacdo frequentemente encontrada em
endometriose e carcinomas do endométrio e do ovario®.

Sato N et al.* documentaram eventos LOH no locus 10023.3 em 56,5% de cistos
endometriodticos do ovario, em 42,1% de carcinomas endometridides e em 27,3% de carcinomas
de células claras do ovario, identificando-se mutagcdes somaticas do gene PTEN em 20,6% dos
cistos, em 20% de carcinomas endometridides e em 8,3% de carcinomas de células claras,
sugerindo que a mutacdo do gene PTEN é um evento precoce no processo de transformagéo

maligna da endometriose.

VI c¢) Mutaces do gene da proteina tumoral 53 (Tumoral Protein 53, TP53)

O evento genético mais frequentemente observado no desenvolvimento do carcinoma
do ovério é a mutagdo do gene supressor tumoral TP53 (no cromossoma 17), que codifica a
proteina nuclear p53%. Apesar de esta alteracdo genética ser raramente documentada na
endometriose benigna, esta € muitas vezes associada a endometriose com atipia ou carcinomas
do ovario endometridides ou de células claras, sendo a frequéncia desta alteracdo genética, nos

casos de cancro do ovario associada a endometriose, 40-50%%°. Akahane T et al.*® avaliaram a
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mutacdo de p53 em 7 casos de endometriose isolada, em 13 casos de carcinoma de células
claras associado a endometriose e 9 casos de carcinoma endometridide associado a
endometriose. A mutacdo do p53 foi encontrada em 30,8% dos casos de cancro de células claras

do ovario.

V1 d) Mutacao do gene do dominio 1A interactivo rico em AT (AT- rich interactive domain 1A,

ARID1A)

Wiegand KC et al.**, muito recentemente, sugeriram o envolvimento de mutacées do

gene ARID1A no processo de transformacdo maligna da endometriose. Este gene é supressor
tumoral e codifica a proteina BAF250a envolvida num complexo proteico com funcdo de
regulacdo de varios processos a nivel celular, tais como diferenciacdo, proliferagdo, reparacao
de DNA ou supressdo tumoral. Neste estudo foram encontradas mutacfes deste gene em 46%
dos casos de carcinomas de células claras e em 30% dos casos de carcinomas endometridides do
ovario, sendo que a analise da expressdo do BAF250a mostrou uma forte relagdo entre a perda
de expressao desta proteina e a presenga de mutagdes do ARID1A em cancro do ovario e lesdes
de endometriose atipica contiguas com a neoplasia maligna. Estes resultados apoiam a hip6tese
de que mutacBes inativadoras do gene ARID1A podem ter um papel importante na

transformacao maligna de lesbes de endometriose, na sua fase mais precoce.

VI e) Mutacdo do gene da cinase do fosfatidilinositol 3 catalitica alfa (phosphoinositide-3-

kinase catalytic alpha, PIK3CA)

Yamamoto S et al.*’

tentaram esclarecer se a mutagdo do gene PIK3CA estaria
relacionada com o processo de desenvolvimento do carcinoma de células claras do ovario
associado a endometriose. Este gene esta relacionado com a regulacdo de processos celulares
como crescimento, proliferacdo, motilidade, diferenciacdo e angiogénese, sendo que o0 aumento

da sua atividade ja foi documentado em varios tipos de neoplasias (c6lon, cérebro, estbmago,

mama, OVario, etc.). Foram detetadas mutacdes deste gene em 43% dos carcinomas de células
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claras e em 90% dos casos de endometriose associada a cancro, sugerindo que esta mutacao
poderd estar associada a transformacdo maligna de endometriose em fases precoces do

desenvolvimento tumoral.

VI d) Outras mutacoes genéticas

Existem ainda outros trabalhos®®*°

gue sugerem o envolvimento de mutacGes de outros
genes, também eles com fun¢des na regulacdo celular de lesdes endometridticas que poderdo
corresponder a outras vias de malignizacdo da endometriose e sua transformacdo em carcinoma

do ovario.

VIlI) FERRO E STRESS OXIDATIVO
As espécies reativas de oxigénio induzidas pelo ferro podem ter um papel na via de
carcinogénese de certos tumores ovaricos através trés processos*’:

1) Aumento do stress oxidativo, que leva a alteracdes a nivel genético, contribuindo para a
evolugéo carcinogénica da endometriose;

2) Ativacdo de vias anti-apoptdticas, contribuindo para a promocdo da transformacédo
maligna da endometriose;

3) Criacdo de um ambiente que promove um crescimento celular sustentado, angiogénese,
e invasdo, por mecanismos dependentes ou ndo de fatores hormonais, promovendo a
progressao e metastizagdo tumoral.

Varios estudos’ >4

também propuseram que o carcinoma do ovario dos subtipos seroso,
endometridide e de células claras partilham um processo patogénico comum, que € 0 stress
oxidativo induzido por ferro, devido ao processo de menstruacao retrograda, que se acredita ser
uma das explicagdes para a etiopatogenia da endometriose. As colec¢des de sangue contidas nos

endometriomas ovaricos, e 0 seu contetdo rico em ferro livre e espécies reativas de oxigénio,

exporiam o epitélio dos endometriomas a processos de stress oxidativo, podendo levar a
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alteracdes a nivel genético, explicando como lesGes de endometriose ovéarica poderiam sofrer
um processo de malignizacdo.

Yamaguchi K et al.*

encontraram niveis de concentracdo de ferro livre em cistos
endometridticos do ovério significativamente superiores, comparativamente com cistos ndo
endometridticos. As concentracBes de desidrogénase latica (marcador de lesdo tecidular),
potencial anti-oxidante (representa a capacidade anti-oxidante), peroxidase lipidica (marcador
de stress oxidativo), hidroxi-2’-deoxiguanosina (marcador de lesdo oxidativa do DNA) também
se encontravam aumentadas nos cistos ovaricos com endometriose. Perante analise in vitro,

confirmaram também a hipdtese de que estes cistos produziam mais espécies reativas de

oxigénio e poderiam estar na origem de mutacdes genéticas indutoras de carcinoma ovarico.

VII) INFLAMACAO

Na endometriose ocorre uma reacdo inflamatoria local com aumento da concentragdo de
células inflamatdrias e citocinas, que podem constituir uma via de ligagdo entre a endometriose
e a neoplasia maligna do ovario. Sabe-se que o principal componente na endometriose € a
inflamacdo e coloca-se a hip6tese de este processo poder também contribuir para o seu
desenvolvimento maligno através da promocao da angiogénese, proliferacdo celular, inibicdo da
apoptose e produco de espécies reativas de oxigénio®.

Vérias citoquinas pré-inflamatdrias parecem ter um papel importante nos processos de

1.%® tentaram determinar

desenvolvimento da endometriose e carcinoma do ovario. Meng Q et a
marcadores moleculares comuns entre endometriose e carcinoma do ovario, sendo que as
amostras analisadas revelaram niveis significativamente aumentados de factor de crescimento
de transformacéo (transforming growth factor, TGF) -p1, ciclooxigenase (COX) -2 e factor de
crescimento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF), substancias pro-
inflamatdrias implicadas na etiologia de vérias neoplasias. Além destas, também se encontraram

niveis aumentados de recetor do estrogénio (estrogen receptor, ER) -1a, recetor do androgénio

(androgen receptor, AR) e aromatase e niveis diminuidos de recetor da progesterona
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(progesteron receptor, PR). O estrogénio induz prostaglandina (PG) -E2, através do aumento da
expressdo da COX-2, que estimula a aromatase (enzima que transforma androtenediona em
estrona e estradiol), criando-se uma retroacdo positiva inflamatéria/hormonal, que por sua vez,
promove o desenvolvimento da endometriose e a sua transformacgao maligna.

A interleucina (IL) -1 é uma citocina pro-inflamatéria que pode contribuir para o
estabelecimento e progressdo da endometriose, podendo favorecer a transformacdo maligna
desta. Keita M et al.*” estudaram o nivel de express&o do sistema de ligandos da IL-1 (IL-1a, IL-
1B, IL-1RA) em células de endometriose e cancro do ovario, ficando demonstrada a sua
expressao em todos os casos de cancro do ovario associados a endometriose e em células do
endométrio; no entanto, as células do carcinoma endometridide revelaram uma diminuicdo da
expressao de IL-RA, sugerindo tratar-se de uma via protetora contra o efeito carcinogénico de
IL-1. Mais tarde, a mesma equipa de investigadores®, pesquisaram a expressdo de recetores da
IL-1 (IL-RI, transdutor de sinal de IL-1, e IL-RII, inibidor especifico de IL-1) em células de
carcinoma do ovario, comparando com células endometriais. Demonstraram que as células
endometridides tinham diminuicdo da expressdo de IL-RII e que todos os subtipos de células do
carcinoma do ovario expressavam valores aumentados de IL-RI, sustentando assim a hipétese
de que o IL-RII tem uma acdo protetora contra os efeitos de 1L-1.

Furuya M et al.** >

realizaram dois estudos sobre o papel do microambiente inflamatério,
mais especificamente das quimiocinas CXC e seus recetores, no desenvolvimento do cancro do
ovario associado a endometriose, demonstrando que estas quimiocinas podem contribuir para a

progressao da endometriose e carcinoma do ovario, através da promogdo de um ambiente pro-

inflamatdrio propicio para o processo de transformacgao maligna.
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I1X) HORMONAS ESTEROIDES

O estrogénio estd associado a maior risco de carcinoma da mama, endométrio e ovario,
sendo que a enzima principal envolvida na sua sintese é a aromatase, cuja expressdo pode estar
também aumentada nestas neoplasias. Existem substancias pro-inflamatorias, que parecem estar
envolvidas na producéo local de estrogénios, promovendo o crescimento tumoral®. Meng Q et
al.* partilham também esta opinido e encontraram niveis elevados de ER-1a, AR e aromatase e
niveis diminuidos de PR em tecidos de endometriose e cancro do ovario. Fica assim sugerido a
papel das hormonas sexuais, principalmente dos androgénios e estrogénios, no desenvolvimento

do cancro do ovario e o papel protetor da progesterona.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A endometriose, que é uma doenca benigna, parece ter potencial de transformacgdo
maligna com base em informacdo obtida de estudos epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais,
realizados desde a primeira descri¢do da doenca. A hipdtese de que a endometriose se associa a
um maior risco de neoplasia do ovario, nomeadamente dos subtipos endometridide e de células
claras, é colocada por varios autores, permanecendo ainda ndo totalmente esclarecido o
mecanismo exato envolvido neste processo de carcinogénese. A ideia de que a endometriose é
precursora de carcinoma do ovario surgiu em primeiro lugar da observacdo de casos de
endometriose atipica com evidéncia de transi¢do histoldgica de tecido benigno para maligno,
como proposto por Sampson e Scott. A evidéncia, que sustenta esta hipo6tese, assenta em bases
moleculares, genéticas e cito-histoldgicas.

Os estudos epidemioldgicos e prognosticos demonstraram que este tipo de carcinomas,
associados a endometriose, parecem ter um diagndstico em fases mais precoces do seu
desenvolvimento, sdo normalmente lesdes de menor grau histoldgico, que atingem
preferencialmente mulheres mais jovens, estando associados a uma melhor sobrevida. A nivel
da histdria natural da doenga, valores elevados de CA125 sdo encontrados ndo s6 nas mulheres

com carcinoma do ovario, mas também em casos de doenca ginecoldgica benigna. No caso da
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endometriose, que pode cursar com niveis de CA125 acima do limite superior da normalidade,
niveis que se elevam francamente acima deste limiar geralmente acompanham a progressao
desta entidade para lesdo maligna. Fica assim sugerido o papel do CA125 como marcador de
progressao oncoldgica da endometriose.

E um facto aceite que a instabilidade genética e alteraces a este nivel desempenham
um importante papel na carcinogénese humana. Acredita-se que o desenvolvimento de muitos
carcinomas € resultado de um processo com varias etapas, que envolvem uma série de eventos
com acumulacdo de erros genéticos e consequente evolucdo clonal de células malignas. O
carcinoma do ovario e endometriose partilham alguns destes mecanismos genéticos, que podem
desencadear um processo de instabilidade genética, tais como: desativacdo alélica de genes
supressores tumorais, alteracdo de enzimas reparadoras de DNA e aumento da atividade de
oncogenes. S0 varios os estudos que apoiam a mutacdao genética e fenémenos de LOH como
estando na origem do processo de transformagdo maligna da endometriose.

Quanto aos estudos sobre o stress oxidativo, o carcinoma do ovario com génese na
endometriose parece sofrer de um processo de carcinogénese induzido pelo ferro. Este, na sua
forma livre ou catalitica, promove a producdo de espécies reativas de oxigénio que,
consequentemente, induzem o stress oxidativo, desencadeando um processo de carcinogénese.
Os estudos apresentados sugerem que o epitélio dos cistos endometridticos encontra-se exposto
ao sangue proveniente da menstruacao retrégrada, cuja concentracdo de ferro livre é elevada e
se associa a marcadores de stress oxidativo e lesdo tecidular, fendmenos de mutacéo genética e
consequente transformacao maligna da endometriose.

Em relagdo ao processo inflamatério, os estudos apresentados parecem sugerir que
existem citocinas pré-inflamatdrias, que além de serem marcadores inflamatorias, sdo também
marcadores de malignidade. Substancias como o TGF-p, COX-2 e VEGF, que parecem estar
aumentadas nas lesdes endometrioticas, contribuem para uma diminuicdo da diferenciacdo
celular, inibicdo da apoptose, aumento da proliferacdo celular e inducdo da angiogénese,

detendo um papel critico na implantacéo e infiltracdo do endométrio ectdpico e na invaséo e
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metastase de células tumorais ovaricas. A par deste sistema inflamatdrio, parece haver uma
modulacdo a nivel hormonal, sendo o hiperestrogenismo, um fator primordial no processo de
carcinogénese da endometriose. Sabe-se gque 0s estrogénios intervém também nos mediadores
inflamatdrios, tendo ficado demonstrada a simbiose entre hiperestrogenismo e inflamacao.

Perante os resultados demonstrados ao longo deste trabalho, parece que existem varios
fatores etiopatogénicos que parecem justificar a razdo pela qual mulheres com endometriose
parecem ter um risco aumentado de cancro do ovario. As teorias do stress oxidativo induzido
pelo ferro livre, associadas a processos de inflamacéo e hiperestrogenismo sao possiveis elos de
ligacdo entre estas duas patologias, mas continua a haver uma lacuna grande de informacéo
definitiva sobre esta associagdo, parecendo tratar-se de um processo multifatorial, sendo
necessaria a realizacdo de mais e maiores estudos no sentido de esclarecer esta questéo.

Dada a elevada prevaléncia da endometriose e a elevada mortalidade do carcinoma do
ovario, a demonstragdo da associagdo entre estas duas patologias tem implicagdes importantes a
nivel da conduta clinica, uma vez que poderé ter interesse para o estabelecimento de novos
meios de prevencao, vigilancia clinica e terapéutica de lesées com potencial maligno, como € o

caso da endometriose.
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APENDICES
“endometriosis” AND (“ovarian
cancer” OR “ovarian neoplasms”)
e 1de janeiro de 2007- 31 de dezembro de 2011
e Linguas inglesa, portuguesa e espanhola
v
354 artigos
o Exclusdo de artigos com nivel de evidéncia V
e Exclusdo apos leitura de titulos e resumos
A
40 artigos
e + 10 artigos citados nas referéncias primarias
A 4
50 artigos
\4 \4 \ 4 A\ 4
Nivel de Nivel de Nivel de Nivel de
Evidéncia I: 16 Evidéncia Il: 15 Evidéncia lll: 4 Evidéncia IV: 15

Figura 1. Representagdo esquematica dos resultados da pesquisa bibliogréafica
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Quadro I. Resumo dos artigos por ordem de referéncia no texto
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Objetivo

Parametros
Avaliados

Resultados

Limitacdes

Autores Tipo de Nivel de Amostra
(ano) Estudo Evidéncia
Coorte

Brinton L, et al.
(1997) 1°

Borgfeldt C, Andolf E.
(2004) 1

retrospetivo

Caso-controlo
retrospetivo

20686 mulheres
com ENDO

42217 mulheres
com cisto
ovarico

17998 mulheres
com cisto
ovarico funcional
28163 mulheres
com ENDO
Cada caso: 3
controlos

Determinar o
risco de cancro
apos o diagnostico
de ENDO
efetuado durante
hospitalizacéo

Avaliar se
pacientes com
cistos ovaricos
benignos, cistos
ovaricos
funcionais ou
ENDO tém risco
aumentado de
desenvolverem
cancro
ginecoldgico

Risco de cancro
em mulheres
com ENDO

Risco de CO na
ENDO,
relacionado com
cirurgia ovarica
prévia,
relacionado com
idade e
relacionado com
paridade

Idade de
diagndstico de
CO em relagdo
aos grupos de
controlo
respetivos

Risco de cancro (SIR, 95% IC):

e SIRcancro=1,2 (1,1-1,3)

e  SIR cancro do ovario (ENDO > 10 anos)=4,2
(2,0-7,7)

e SIR cancro do ovario= 1,9 (1,3-2,8)

e SIR linfoma ndo Hodgkin=1,8 (1,2-2,6)

e SIR doencgas malignas hematopoiéticas= 1,4
(1,0-1,8)

e SIR cancro da mama=1,3 (1,1-1,4)

e SIR cancro do endométrio= 1,1 (0,6-1,9)

e SIR cancro do colo do Gtero= 0,7 (0,4-1,3)

Risco de CO (OR, 95%IC):

e  ORem casos de ENDO=1,34 (1,03-1,75)

e OR em casos que fizeram ressecéo de cisto
ovérico e /ou ooferectomia unilateral =8,8
(5,2-15)

e OR em mulheres jovens (15-29 anos) com
cistos ovaricos =2,2 (1,3-3,9) e com cistos
funcionais =1,8 (1,5-2,0)

Risco de CO inversamente proporcional a

paridade.

Idade de diagnostico de CO (idade média, A):

e  Cisto ovarico: 47,6 (vs 54,1)

e  Cisto funcional: 40,7 (vs 51,6)

e ENDO: 49,0 (vs 51,6)

Heterogeneidade dos
centros hospitalares
Informacéo
incompleta relativa a
cirurgia tratamento
médico e extensao da
ENDO.

S6 foram incluidos
casos de ENDO
moderada e severa.
Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo

Heterogeneidade dos
centros hospitalares
Mudanca dos critérios
de hospitalizacéo por
ENDO ao longo do
tempo de seguimento.
Sé foram incluidos
casos de
sintomatologia
moderada e severa.
M4 classificacdo
histoldgica de casos
de cistos ovaricos e
cistos funcionais (taxa
de ma
classificacdo=7%)
Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo
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Coorte
retrospetivo

Melin A, et al.
(2007) 12

Coorte
prospetivo/
retrospetivo
multicéntrico
(212 centros
hospitalares)

Kobayashi H, et al.
(2008) 2

63630 mulheres
com ENDO

6398 casos de
endometriomas
ovaricos

Verificar se ha
aumento do risco
de certas formas
de cancro em
mulheres com
ENDO e
investigar o
impacto da
paridade neste
risco.

Definir fatores de
risco para o
desenvolvimento
de CO em
mulheres com
endometriomas
ovaricos.

Risco de cancro
em mulheres
diagnosticadas
com ENDO.
Risco de cancro
associado a
paridade.

Subtipo
histolégico
Estadio de
menopausa
Tamanho do
tumor (cm)
Idade

Paridade

Estado civil

Uso de hormonas
Histéria familiar
de cancro
Habitos
tabagicos

N° de casos de cancro: 3822 (excluiram-se 0s
diagndsticos de cancro no 1° ano de seguimento).
Risco de cancro (SIR, 95%IC):

SIR cancro=1.01 (0,98-1,05)

SIR em casos de ENDO ovérica=1,59 (1,26-
1,98)

SIR em casos de adenomiose=0,72 (0,37-1,26)
SIR tumores enddcrinos =1.38 (1.17-1,62)
SIR CO=1.37 (1,14-1,62)

SIR cancro renal=1.36 (1,11-1,64)

SIR cancro da tirdide=1.33 (1,02-1,70)

SIR cancro cerebral=1.27 (1.09-1,46)

SIR melanoma maligno=1.23 (1,07-1,40)
SIR linfoma ndo-Hodkin=1,12 (0,92-1,34)
SIR cancro endometrial=1,14 (0.93-1,39)
SIR cancro da mama=1.08 (1,02-1,13)

SIR cancro do colo do Gtero=0.71 (0,53-0,94)

Risco de cancro associado a paridade:

Sem diferencas estatisticamente significativas
entre o grau de paridade e o risco de cancro

| néo significativa do risco de CO com 0
aumento da paridade (P=0,12)

0,71% (46 casos) desenvolveram CO e foram
submetidos a cirurgia

39%: CCC

35%: CE

SIR (95 % IC) de CO: 8,95 (4,12-15,3)
78% casos de CO: mulheres pos-
menopausicas (idade > 45A)

65,2% casos: tamanho tumoral > 9cm de
didmetro

N&o houve diferencas estatisticamente
significativas nos outros fatores

Heterogeneidade dos
centros hospitalares
Data do
desenvolvimento da
ENDO desconhecido
(data do diagndstico
n&o corresponde ao
inicio de
desenvolvimento da
doenca)

Mudanca dos critérios
de hospitalizagédo por
ENDO ao longo do
tempo de seguimento.
S6 foram incluidos
casos de ENDO
moderada-severa.
Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo

Heterogeneidade dos
centros hospitalares
Método de
diagnostico de
endometrioma ovarico
(ecografia pélvica)
tem limitagdes quanto
a estimativa do
tamanho tumoral
Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo
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Kobayashi H, et al.

(2007) ©°

Coorte
retrospetivo

6398 casos de
endometrioma
ovarico

Averiguar qual o e Riscode

risco de desenvolvimento e  Total de CO detetados: 46 casos
desenvolver CO de COem e SIRde CO (95%IC)= 8,95 (4.12-15.3)
em mulheres com mulheres com e  SIR (95%IC) para mulheres >50A= 13,2
endometriomas endometrioma (6.90-20.9)

ovaricos ovarico

Heterogeneidade dos
centros hospitalares
Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo
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e Idade
e Habilitagdes
literarias
e  Histdria familiar
de cancro e Paridade 1, contracecao hormonal >5A: 1
e  Tabagismo risco de CE e CCC
= - e [IMC o Amamentacdo, laquea¢do das trompas Possiveis viéses
Il e 142casosde CE  Avaliar potenciais e  Paridade uterinas, tabagismo, educagéo superior: | . .
OX:] Caso-controlo 11l e 90casosde CCC fatores de risco e Amamentacéo risco de CE e CCC Inerentes ao carater
R=] o . . ndo-randomizado e
) o 1508 controlos ~ paraCEeCCC o  Cirugias *  Obesidade: 1 risco de CE retrospetivo do estudo.
zZ ginecoldgicas e ENDO (OR, 95%IC):
e  Menopausa o CE:22(1,2-39)
e Terapia o CCC:3,0(15-59)
hormonal
e  Endometriose
e  Fibromas
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(2011) *°

Coorte
retrospetivo

17 casos de
COAE

Apresentar as
caracteristicas

clinicopatoldgicas

de COAE

Caracteristicas
clinicas:

Idade ao
diagnostico
Sintomatologia
CA125 pré-
cirrgico

Caracteristicas
patoldgicas:

Tamanho
tumoral
Extensdo do
tumoral
Subtipo
histol6gico
Estadio tumoral
Tipo de
tratamento

Idade média ao diagnostico (A): 58 (27-76)

Sintomas de apresentacdo: dor, dispepsia,

alteracdes intestinais, alteracdes urinarias (sem

significado prognostico)

CA125 pré-cirurgico: 75-970 U/ml

Tamanho tumoral maximo: 5x3-24cm.

Extensdo tumoral:

e 12/17 casos: massa solitaria num ovario

3/17 casos: 2 ovarios afetados

5/17 casos: ovarios e trompas afetadas

4/17 casos: atingimento uterino

2/17 casos: metastases ganglionares

Subtipo histolégico:

e 58,8% (10/17 casos): CCC

e 35,6% (6/17 casos): CE

e 59% (1/17 casos): CS

Estadio tumoral:

e CCC: 5/17 estadio la, 5/17 estéadio Il

e CE: 1/17 estadio la, 5/17 estadio Il

Tipo de tratamento:

e 2casos em estadio la: salpingo-ooferectomia
com biopsia omentais

e 15 casos: salpingo-ooferectomia bilateral,
histerectomia, omentectomia (8/15 submetidos
a linfadenectomia)

e 14 casos: quimioterapia pos-cirdrgica (carbo-
taxol)

Tamanho pequeno da

amostra
Possiveis viéses

inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo
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Coorte
retrospetivo

(2011) #

e |dade média de
diagndstico

e  Grau histologico

e  Estadio tumoral
Subtipo
histolégico

e  Sobrevida
mediana

e  Sobrevida aos
5A

42 casos de Avaliar o
COAE prognéstico de
184 casosde CO COAE

Idade média de diagnoéstico (A, p<0,05):

e COAE: 52

e (CO:59

Grau histolégico (p=0,04):

e COAE:21% | grau

e CO:8% | grau

Estadio tumoral (p=0,002):

e COAE: 49% estadios | e Il

e OC: 24% estadios I e Il

Subtipo histoldgico (p=0,001):

e COAE: 55% CS, 21% CCC, 6% CE, 4% CM
e (CO:80% CS, 15% CM, 3% CE, 2% CCC
Sobrevivéncia mediana (M, p=0,038):

e EAOC: 199

e 0C:62

Sobrevivéncia aos 5A (p=0.038):

e EAOC: 62%

e OC:51%

Ap6s controlo para idade, estadio, grau histologico
e tratamento, a associagcdo com ENDO néo foi
considerado um fator preditivo independente de
melhor sobrevida no CO.

Possiveis viéses
inerentes ao carater
nao-randomizado e
retrospetivo do estudo.
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Lim M, et al.
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(2007) %

(2010) %

396 casos de CO:
Coorte I e 168 casosdeCS
retrospetivo e 228 casos de CO

nao seroso

Coorte
retrospetivo
multicéntrico | e 221 casos de CO
(4 centros

hospitalares)

Analisar os niveis
de CA125 séricos
antes do
desenvolvimento
de CO

Avaliar as
manifestacoes
clinicasde CO e a
sua relacdo com a
coexisténcia de
ENDO

e  Concentracdo de

CA125 antes do
diagnostico de
CSeCOndo
serosos (pontos
de corte: 35 e 65
U/ml)

e  Sintomas
e CA-125

Niveis de CA125 pré-diagndéstico de CO (U/ml):
e CS

o 75% (126/168): <35

o 9% (15/168): 35-65

o 16% (27/168): > 65
e  CO ndo seroso

o 33% (75/228): <35

o 47% (107/228): 35-65

o 20% (46/228): > 65
Intervalo médio de tempo entre a detegéo de
CA125 35-65 U/ml e diagndstico de CO (A)
(p=0,011):
e (CS:14+03
e COndoseroso: 3,8+1,3
Intervalo médio de tempo entre a detecdo de
CA125 > 65 U/ml e diagnostico de CO (A)
(p=0,028):
e (CS:03%01
e COnédoseroso:1,4+0,4

e ENDO em 82/221 casos (37,1%)

e Sintomas mais frequentes: dor pélvica,
sintomas gastrointestinais, massa palpavel,
distensdo abdominal, hemorragia vaginal,
dismenorreia, dispareunia

e CA125 (U/ml) (p=0,263):

o CO0:102,5 (5,0-17553)
o CO com ENDO: 128,0 (5,0- 17553)
o CO sem ENDO: 69,0 (5,5-15600)

N&o ha consenso de
ponto de corte para o
CA125

Possiveis viéses
inerentes ao carater
nao-randomizado e
retrospetivo do estudo

Heterogeneidade dos
centros

Possiveis viéses
inerentes ao carater
nao-randomizado e
retrospetivo do estudo
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]

s Coorte

3 retrospetivo
)

0]

0o

c)m o=
) Revisdo de
23 casos

L

2 N—r

=

v

41 casos de
DGB, com
CA125 > 1,000
1U/ml.

71 casos de CO,
com CA125 >
1,000 1U/ml

5 casos de COAE

Identificar
pacientes com
niveis séricos de
CAl125
aumentados e
analisar as suas
caracteristicas
clinicas.

Ver associagao
entre CO e
ENDO.

Caracteristicas
clinicas de casos
de DGB e CO
com niveis
aumentados de
CAl125

Subtipo
histoldgico
Associacdo
histoldgica
entre ENDO
ECO.

No grupo de DGB (41 casos):

Niveis médios de CA125 (U/ml) (p<0,001):

43,9% (18/41): ENDO

14,63% (6/41): abortamentos
12,2% (5/41): adenomiose

9,78% (4/41): DIP

7,32% (3/41): leiomiomas
4,88% (2/41): teratoma ovarico
2,44% (1/44): himen imperfurado

CO: 53,28 + 8,58

. DGB: 1,750
e (CO0:3,850
Clinica:

dade média de diagnostico (A) (p<0.001):
DGB: 33,2 +12,05

Historia de massa pélvica (p<0,001):
o DGB:29,27%
o CO:8592%

Sintomas abdominais agudos (p<0,001):
o DGB: 39,02%
o CO:2,82%

Hemorragia vaginal anormal (p=0,022):
o DGB:19,51%
o CO:5,63%

3 casos: CCC
2 casos: CE

Todos os casos: COAE
4 casos: ENDO contigua com o tumor

maligno

Tamanho pequeno da
amostra

Possiveis viéses
inerentes ao carater
ndo-randomizado e
retrospetivo do estudo

Tamanho pequeno da
amostra
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Bedaiwy MA, et al.

Yamamoto S, et al.

Xu B, etal.

Analisar padrdes

. o 6 casos de ENDO:
= fOOOGCiZZZSSEENDO' ﬂ?s?gllgla}ca e e  Caracteristicas e  Atipia citolégica: estratificacdo nuclear,
= Revisdo de v ENDO com citol6 ?ca de atipia hipercromatismo, atipia e  Tamanho pequeno da
§ €asos atipia associgados a citoldgica e e Atipia histologica: padrdes glandulares amostra
~ citohistoldgica endometriose histolgica complexos, estru:uras epiteliais papilares,
pélvica COrpos psamomatosos
Frequéncia de eventos LOH:
e CCCAE: 38%
e 20 casos de Identificar e  Frequénciade e CCCAA:35%
& 1 i >50%0p):
= Coorte ' CCCAE eventos LOH em eventgs L?H Loci cr:ngés :ét.atgdo;( 5;) 1/o) e Tamanho pequeno da
S retrospetivo + l4casosde casos de CCCAE ¢ Localizagdo ® -oP, 20 € 11g amostra
S CCCAA e CCCAA dos eventos e CCCAA: 1p, 10g e 13q
LOH Loci menos afetados (<20%0):
e CCCAE: 8p,13ge17p
e CCCAA:3p,9pellq
Eventos LOH:
e COAE: 31 eventos LOH
| " " o 18 eventos so nas células tumorais
Ln(\)/|e_|s Igar (teve~n 0S o 13 eventos nas células tumorais, nas
€ mutacoes células de transicéo e nas células
@ e 12 casos de de genes e Eventos LOH .
o . . - endometridticas
jan Revisdo de COAE relacionados com e  Mutagdo de ) e  Tamanho pequeno da
S casos v 12 d tumores em casos PTEN * ENDO: eventos LOH amostra
S * casos de genes ’ Loci mais afetados: 9p, 10q e 13q
~ ENDO de COAE eem TP53, k-ras ~ PR
MutagBes genéticas:
casos de ENDO .
solitaria e  Foram encontrados 2 pontos de mutagéo no

exdo 2 do gene PTEN de 1 caso de COAE
e  Nao se detetaram mutacdes do gene TP53 ou
k-ras.
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= . <
Ty ¢ Eﬁasgs de Qvalslgr a m;,t\?g%) Mutacdo do p53 (frequéncia, %0):

Fo Revisdo de 0 pos em EN/ e  Mutagdo do e CCCAE: 30,8% (4/13 casos) e  Tamanho pequeno da
Lo v e 13 casosde ovarica solitaria, e .

c o €asos p53 o CEAE: 0% amostra

ER CCCAE em CCCAE e e  ENDO: 0%

% e 9casosde CEAE CEAE. - U7
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Endometriose e Neoplasia Maligna do Ovério

(2011) ¥

Revisdo de
€asos

v

79 casos de CCC

Determinar qual o
papel das
mutagBes do gene
PIK3CA no
desenvolvimento
do CCC em
mulheres com
ENDO.

Anadlise dos
exoes 9 e 20 do

gene PIK3CA
por sequenciagdo
direta de DNA
genémico em 23
casos de CCC
com lesdes de
ENDO sincronas
adjacentes ao
tumor, com e
sem atipica
celular

e 43% (23/79): ENDO associada

@)

43% (10/43): mutagdes somaticas do
gene PIK3CA no exdo 20

- 90% (9/10): mutagéo também
ocorria no epitélio endometriético
adjacente ao tumor

Tamanho pequeno da

amostra

Patricia Seabra
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Caso-controlo

Banz C, et al.
(2010) **

7 casos CEAE.
5 controlos: CE,
ENDO, ovérios
benignos

Determinar se 0
CEAE é uma
entidade
especifica
comparada com o
CE.

Hibridizagao de
amostras de
RNA: assinatura
molecular

2 grupos de genes:

e  Genes SICA2, CCL14, TDGF1 (igualmente
regulados na ENDO e CEAE, mas n&o nos
CO e ovarios benignos): envolvidos na
regulagdo do sistema auto-imune e citocinas

inflamatérias

e  Genes StAR, SPINTL, queratina 8,
FoxM1B, FOLR1, CRABP1 e claudina 7
(igualmente regulados no CEAE e CE, mas
ndo na ENDO e nos ovarios benignos):
envolvidos na interagdo célula a célula,
diferenciacéo e proliferacédo celular.

Tamanho pequeno da

amostra

Patricia Seabra
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Endometriose e Neoplasia Maligna do Ovério

Yamaguchi K, et al.

[Fe] (média, mmol/l):

e  Cistos endometridticos: 100,9

e CCC: 4,27

e  Cistos ndo endometridticos: 0,075
[DHL] (média, 1U/I):

e  Cistos endometridticos: 7715

e (CCC:5817

e  Cistos ndo endometrioticos: 64,5
[PAQ] (média, mmol/l):

Concentracdo de: e  Cistos endometriéticos: 1164
Examinar o e Felivre e (CCC:1062
conteudo dos e DHL e  Cistos ndo endometrioticos: 557
e 21 cistos cistos » e PAO [LPO].(média, mmo-lllnjl):
endometrioticos  €ndometridticos, e LPO e  Cistos endometriéticos: 75,7
< - e 11 cistos nio quepodeterum o  8-OHdG e (CCC:252
o Revisdo de v endometrioticos  PaPel na Anélise histolégicade e  Cistos néo endometriéticos: 2,93 e Tamanho pequeno da
8 casos do ovirio carcinogénese da  depositos de Fe e [8-OHdG] (média, ng/ml): amostra
=~ e dcasosdecce ENDOatavesda  niveis de 8-OHdG. e  Cistos endometri6ticos: 0,588
promogéo de Determinagéo invitro e  CCC: 0,181
stress oxidativo deROSe e  Cistos ndo endometridticos: 0,0266
persistente mutagenecidade do Correlagdo entre a [Fe] e [8B-OHdG] (p<0,01)
induzido pelo Fe.  contetdo dos cistos Histolégia:
endometri6ticos. o depdsitos de Fe abundantes nos cistos

endometridticos (p<0,01)

e niveis de 8-OHdG mais 1 nos CCCAE
(p<0,05)

Analise in vitro:

e conteldo de cistos endometridticos produz
mais ROS
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Revisdo de

casos v

Keita M, et al.
(2010) ¥

Células
endometriais
(controlo)

Linha celular
endometrial (RL-
952)

Linha celular de
CE (TOV-112D)
Linha celular de
CCC (TOV-21G)
Linha celular de
CS (OV-90)

Determinar o
nivel de expressdo
do sistema de
ligandos da IL-1
(IL-1a, IL-1B e
IL-1RA) nos
subtipos mais
comuns de CO,
comparando com
células
endometriais.

Expressdo dos
ligandos de IL-1
(IL-1o, IL-1B e
IL-1RA), nas
diferentes linhas
celulares.

Expresséo de IL-1a (pg/ml)
Controlo: 15,50+0,4
RL-952: 49,5+2,0
TOV-112D: 11,00+0,8
TOV-21G: 13,00+1,1
OV-90: 12,80+1,4
Expressao de IL-1B (pg/ml)
Controlo: 11,00+1,2
RL-952: 13,9+0,9
TOV-112D: 22,3+2,2
TOV-21G: 21,615
OV-90: 28,3+2,1
Expressao de IL-1 RA (pg/ml)
e Controlo: 154+3,9
RL-952: 178+4,1
TOV-112D: 122+2,4
TOV-21G: 154+1,1
OV-90: 358+5,3
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e  Expressdo de
padrdes de
quimiocinas
CXC (IL-8,
ENA-78, GRO-
a, I-TAC, Mig,
SDF-1)

e 6 casos de . e  Expressdo de

0oVarios normais E;;fc[)?slgir padrdes de CXCR3: 1 em CO e ENDO
Reviséo de Vi e  8casos de expressio de receptores de EM COAE: linfocitos CXCR3+ nas lesdes e  Tamanho pequeno da
casos ENDO o quimiocinas benignas deram lugar a células tumorais amostra
guimiocinas CXC
e 12 casosde CO e seus recetores (CXCR2, CXCR3+
' CXCR3e e Invitro: CXCR3 também encontrado em
CXCR4). células de CO

e  Sinalizacdo
mediada por
CXCR3em
células de CO, in
vitro.

ENA-78: 1 na ENDO e CO
I-TAC: detetada s6 em CO

Furuya M, et al.
(2007) ¥
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Legenda Quadro 1:

A- anos; AR- recetor do androgénio; ARID1A- dominio 1A interactivo rico em AT; CA125- antigénio de cancro 125; CCC- carcinoma de células claras;
CCCAA- carcinoma de células claras associado a adenofibromas; CCCAE- carcinoma de células claras associado a endometriose; CE- carcinoma
endometridide; CEAE- carcinoma endometridide associado a endometriose; Cks- subunidade reguladora de ciclinas dependentes de cinases; CM- carcinoma
do ovario mucinoso; CO — carcinoma do ovario; COAE- carcinoma do ovario associado a endometriose; COX- ciclooxigenase; CRABP- proteina de ligacéo
ao acido retindico celular; CS- carcinoma do ovario seroso; CXC-R- receptor do CXC; DGB- doencga ginecoldgica benigna; DHL- desidrogénase latica; DNA-
acido desoxirribunucleico; ENA- peptideo ativador de neutrofilos; ENDO- endometriose; ER- recetor do estrogénio; Fe- ferro; FOLR- recetor do folato;
FoxM1- factor de transcrigdo forkhead box; GRO- oncogene regulador do crescimento; HR- Hazard Ratio; IL- interleucina; IL-R- recetor da interleucina; I-
TAC- citocina induzida pelo interferdo- y; Ki67 LI- Ki67 Labeling Index; LOH- perda de heterozigotia; LPO- peroxidase lipidica; M- meses; Mig- monocina
induzida por interferdo; OR- Odds Ratio; PAO- potencial antioxidante; PIK3CA- cinase do fosfatidilinositol 3 catalitica alfa; PR- recetor da progesterona;
PTEN- homologo do fosfato e da tensina; p27- proteina 27; RARRES- ligandos do receptor do &cido retindico; RNA- &cido ribonucleico; ROS- espécies
reativas de oxigénio; SDF- fator derivado das células estromais; SICA- proteina quimiotatica doa mondcitos; SIR- Standardized Incidence Ratio; Skp-
proteina associada a cinase de fase S; SPINT- inibidor da peptidase da serina, tipo Kunitz; StAR- proteina reguladora esteroidogénica aguda; TDGF- factor de
crescimento derivado do teratocarcinoma; TERT- transcriptase reversa da telomerase; TGF- factor de crescimento de transformagdo; TP53- proteina tumoral

53; VEGF- factor de crescimento vascular endotelial; 8-OHdG- 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina; 1- aumento/aumentado(a); |- diminuicdo/diminuido(a)
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REGRAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS
REGRAS GERAIS

1. Os artigos deverdo ser submetidos exclusivamente a Acta
Obstétrica e Ginecoldgica Portuguesa, ndo podendo estar a ser
simultaneamente considerados para publicagdo noutra revista. Seréo
considerados para publicagdo artigos que foram previamente
rejeitados noutras revistas e os autores sdo livres de submeter os
artigos ndo aceites por esta revista a outras publicacdes.

2. Todos os artigos sdo submetidos a revista por iniciativa dos seus
autores, excepto os artigos de revisdo que poderdo também ser
elaborados a convite dos Editores.

3. Os dados constantes do artigo ndo podem ter sido previamente
publicados, total ou parcialmente, noutras revistas. Deste ambito,
exclui-se a publicagdo sob forma de resumo em actas de reunides
cientificas.

4. Os autores poderdo no prazo de 3 meses re-submeter uma Unica
vez os artigos rejeitados pela revista, os quais serdo encarados como
novas submissdes.

5. Os requisitos para autoria de artigos nesta revista estdo em
consonancia com os Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals, disponivel em www.icmje.org/icmije.pdf.

6. Os autores sdo responsaveis pela verificacdo cuidadosa dos textos
na primeira submiss&o, bem como nas eventuais versdes modificadas
e nas provas finais do artigo.

SUBMISSAO ONLINE DE ARTIGOS

1. Os artigos sdo submetidos exclusivamente na pagina de
submissdes da revista em www.editorialmanager.com/aogp.

2. A revista aceita cinco tipos diferentes de artigos:

ESTUDO ORIGINAL
ARTIGO DE REVISAO
CASO CLINICO
ARTIGO DE OPINIAO
CARTA AO EDITOR

3. Todos os artigos necessitam de um titulo em Inglés que ndo pode
exceder 150 caracteres incluindo espagos.

4. A lista de autores deve incluir o primeiro e ultimo(s) nome(s) de
cada um, juntamente com as fungles académicas e hospitalares
actuais. Para os artigos de revisdo, artigos de opinido e casos clinicos
ndo se aceitam mais do que 5 autores. Para os estudos originais sdo
aceites até 8 autores, podendo este nimero ser excedido em estudos
corporativos que envolvam mais de dois centros. Um dos autores é
designado “responséavel pela correspondéncia” e os seus contactos
devem ser fornecidos na pagina de submissées da revista.

5. Os estudos originais, artigos de revisao, artigos de opinido e casos
clinicos necessitam de incluir um resumo em inglés que ndo pode
exceder 300 palavras. Este texto ndo pode incluir qualquer referéncia
aos autotes ou a instituicdo onde o estudo foi realizado. A estrutura é
diferente de acordo com o tipo de artigo:

e ESTUDO ORIGINAL - paragrafos com os titulos Overview and Aims, Study

Design, Population, Methods, Results, and Conclusions.
e OUTROS - estrutura livre.

6. Os estudos originais, artigos de revisao, artigos de opinido e casos
clinicos necessitam de incluir 1 a 5 palavras-chave, segundo a
terminologia MeSH (www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

7. Todos os artigos necessitam de um titulo em Portugués que nédo
pode exceder 150 caracteres incluindo espagos.

8. E necessério indicar o nome e localizagdo da(s) instituicéo(des)
onde a investigacédo teve lugar.

9. E da responsabilidade dos autores informar os Editores de
possiveis conflitos de interesse relacionados com a publicagdo, bem
como de publicac¢des anteriores dos dados.

INFORMATION FOR AUTHORS
GENERAL RULES FOR SUBMMITING ARTICLES

1. Manuscripts should be submitted exclusively to Acta Obstetrica e
Ginecologica Portuguesa, and may not be under simultaneous
consideration for publication in other journals. Manuscripts that have
been previously rejected by other journals will be considered for
publication, and authors are free to submit those that have been
rejected by this journal elsewhere.

2. All manuscripts are submitted to the journal on the authors’
initiative, except for revision articles that may also be submitted on
invitation from the Editors.

3. Data presented in the manuscript must not have been previously
published, in whole or in part, in another journal. This does not
include publications in the form of abstract in proceedings of scientific
meetings.

4. Authors may re-submit a rejected article once, within 3 months of
the decision. Re-submitted articles will be considered as new
submissions.

5. Requirements for authorship of manuscripts in this journal are in
accordance with Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, available at www.icmje.org/Zicmje.pdf .

6. Authors are responsible for carefully checking their texts before
first submission, as well as with subsequent revised versions, and in
the final proofs of the manuscript.

ONLINE SUBMISSION OF ARTICLES

1. Articles are submitted exclusively at the journal submission site:
www.editorialmanager.com/aogp.

2. The journal accepts five different types of articles:
e ORIGINAL STUDY
e REVIEW ARTICLE
e CASE REPORT
e OPINION ARTICLE
e LETTER TO THE EDITOR
3. All articles must contain a title in English, which should not
exceed 150 caracters in length, including spaces.

4. The list of authors should include their first and last name(s),
together with current academic and hospital positions. No more than
5 authors are accepted for review articles, opinion articles and for case
reports. For original studies up to 8 authors will be accepted, and this
number may be exceeded in corporate studies involving more than
two centres. One of the authors will be designated as “responsible for
correspondence” and his/her contact information should be made
available at the journal submission site.

5. Original studies, review articles, opinion articles and case reports
must include an abstract in English, which should not exceed 300
words. The text must not include any reference to the authors or to
the institution where research took place. The structure of the
abstract varies according to the article type:

e ORIGINAL STUDY - paragraphs with the headings Overview and Aims, Study

Design, Population, Methods, Results, and Conclusions.
* OTHERS - free structure.

6. Original studies, review articles, opinion articles and case reports
must include 1-5 keywords, according to MeSH terminology
(www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html).

7. All articles must include a title in Portuguese, which cannot
exceed 150 caracteres in length, including spaces.

8. The names and locations of the institution(s) where research was
conducted must be supplied.
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1. Os ficheiros submetidos com o texto principal do artigo, tabelas e
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instituicéo(8es) onde a investigagao foi realizada.

2. Todos os textos submetidos devem ter duplo espacgo entre linhas,
usando a fonte Times New Roman de 11 pontos.

3. O texto principal do artigo tem estrutura e dimensdo maxima
(excluindo referéncias) de acordo com o tipo de artigo:
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4. As investigacOes que envolvem seres humanos ou animais devem
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prévia por uma Comisséo de Etica apropriada. Com seres humanos
é ainda necessario incluir uma declaragdo relativa a solicitacdo de
consentimento informado dos participantes.

5. As abreviaturas devem ser empregues com moderagdo e definidas
por extenso aquando da primeira utilizagéo, tanto no resumo como no
texto principal do artigo.

6. Devem ser sempre utilizados os nomes genéricos dos
medicamentos, excepto quando o nome comercial é particularmente
relevante. Neste caso, devem ser acompanhados do simbolo ®.

7. Os equipamentos técnicos, produtos quimicos ou farmacéuticos
citados no texto devem ser seguidos entre parentesis do nome do
fabricante, cidade e pais onde sdo comercializados.

8. No final do texto principal os autores podem incluir os
agradecimentos que queiram ver expressos no artigo.

9. As referéncias deverdo ser numeradas consecutivamente na ordem
em que sdo mencionadas no texto, tabelas ou legendas de figuras,
usando nimeros ardbicos em sobrescrito; exemplo 123. Os artigos
aceites para publicagdo mas ainda ndo publicados podem ser
incluidos na lista de referéncias no formato habitual, usando o nome
da revista seguido da expresséo in press. As comunicagdes pessoais,
abstracts em livros de resumos de congressos, paginas web e artigos
ainda nao aceites ndo podem ser incluidos na lista de referéncias.

e ESTUDO ORIGINAL - maximo de 50 referéncias.

e ARTIGO DE REVISAO - maximo de 125 referéncias.

e ARTIGO DE OPINIAO - maximo de 20 referéncias.

e CASO CLINICO - maximo de 20 referéncias.

10. A lista des referéncias deve seguir as normas do Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
www.icmje.org/Zicmije.pdf. Os titulos das revistas sdo abreviados de
acordo com a lista da National Library of Medicine, disponivel em
ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf.

Exemplo de artigos publicados em revistas:

Grant JM. The whole duty of obstetricians. BJOG 1997;104:387-92.

Exemplo de Capitulos de livros::

Goldenberg RL, Nelson KG. Cerebral Palsy. In: Maternal-Fetal Medicine (4t
Edition). Creasy RK, Resnik R (eds). WB Saunders;1999:1194-214.

11. Os quadros sdo submetidos em formato digital, separadamente do
texto principal. Devem ser numerados sequencialmente em
numeracdo romana (I, I, 111, IV etc.) e ndo apresentar linhas verticais
internas; as Unicas linhas horizontais a incluir sdo na margem
superior e inferior do quadro e apés os titulos das colunas. Os dados
contidos nos quadros e nas legendas devem ser concisos e ndo devem
duplicar a informacéo do texto. As legendas dos quadros devem ser
submetidas nos mesmos ficheiros dos quadros.

12. As figuras devem ser numeradas sequencialmente na ordem que
aparecem no texto, usando numeracdo arabica (1, 2, 3, etc.) e
submetidas em formato digital, em ficheiros separados do texto
principal e dos quadros. Podem ser submetidas figuras a preto e
branco ou a cores. As legendas das figuras devem ser submetidas
dentro do texto principal, numa pagina separada, ap6s as referéncias.

13. Ap6s aceitagcdo de um artigo, mas antes da sua publicacédo, os
autores deverao enviar por email a revista o Formulario de Garantia
dos Autores, disponivel em www.aogp.com.pt/authors form.pdf,
assinado por todos.

CARTAS AO EDITOR

1. As cartas ao Editor referem-se em principio a artigos publicados
nos ultimos dois ndmeros da revista, mas poderdo ocasionalmente
também ser publicadas cartas sobre outros temas de especial
interesse. Se for considerado relevante o Editor Chefe solicitara uma
resposta dos autores do artigo original.

2. As cartas ao Editor e as respostas dos autores ndo devem exceder
750 palavras nem 5 referéncias.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT, TABLES AND FIGURES

1. Uploaded files containing the main manuscript, tables and figures
must not contain any reference to the authors or to the institution(s)
where research was conducted.

2. All texts should be submitted double spaced, using an 11-point
Times New Roman font.

3. The structure and maximum dimensions (excluding references) of
the main manuscript vary according to the type of article:

ORIGINAL STUDY - separate sections with headings: Introdution, Methods,
Results and Discussion; limit of 3000 words.

REVIEW ARTICLE - free structure; limit of 5000 words.
OPINION ARTICLE - free structure; limit of 1500 words.

CASE REPORT - separate sections with headings: Introduction, Case Report
and Discussion; limit of 1500 words.

4. All research involving human subjects or animals should contain a
statement in the text regarding the existance of prior approval by an
appropriate Ethics Committee. With human subjects it is also
necessary to include a statement concerning the request of informed
consent from participants.

5. Abbreviations should be used sparingly and written in full extent
at first usage, both in the article’s abstract and in the full body of the
text.

6. Drugs should always be referred to by their generic names, except
when the trade name is of particlular relevance. In this case they
should be accompanied by the symbol®.

7. Technical equipments, chemical or pharmaceutical products cited
in the text should be followed in brackets by the name of the
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