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Resumo

Introducdo: A endometriose € uma doenca benigna definida pela presenca de tecido
semelhante a glandulas ou estroma endometrial fora do Utero. Objetivos: Determinar a
prevaléncia de endometriose profunda sintomética na populagéo geral de uma unidade
basica de saude municipal, ponto inicial para os cuidados de saude na comunidade, e
os fatores demograficos e clinicos associados a doenca em mulheres no menacme.
Métodos: Foi realizado um estudo descritivo de prevaléncia associado a estudo
observacional tipo coorte transversal, entre 2017 e 2021 em um Unico centro na cidade
de Séo Paulo. Foram incluidas mulheres no menacme com pelo menos um dos seguintes
sintomas: dispareunia de profundidade, dismenorreia, dor pélvica crénica, sintomas
intestinais e/ou urinarios durante o ciclo menstrual ou infertilidade. Aquelas com suspeita
clinica de endometriose realizaram a investigacdo por imagem especializada. Foi
realizado previamente o calculo amostral considerando uma taxa de prevaléncia de 2%
de endometriose em mulheres em idade fértil. Com o objetivo de estimar uma proporcao
semelhante, com uma precisao absoluta de 2,6%, e levando em conta que a populacao
atendida pelo servi¢co é de 7032 mulheres em idade fértil, foi calculada uma amostra de
269 pacientes para o estudo, com indice de confianca de 95% na estimativa da
prevaléncia de endometriose. Resultados: Inicialmente, 1646 mulheres foram avaliadas,
das quais 1176 ndo apresentaram critérios suspeitos para endometriose profunda.
Foram selecionadas 470 mulheres com suspeita clinica da doenca, dentre as quais 269
realizaram ultrassom pélvico e transvaginal para mapeamento da endometriose. Ao final,
92 foram diagnosticadas com endometriose resultando em prevaléncia de endometriose
profunda ou endometrioma de 6,4% (IC de 95% de 5,2 a 7,7%). No exame ginecoldgico,
pacientes com nédulos palpaveis em fundo de saco posterior (RC: 3,58; IC 95% 1,68;
7,63; p=0,001) e utero retrovertido (RC: 2,36; IC 95% 1,28; 4,37; p=0,006) apresentaram
maior chance de ter endometriose. Conclusdes: No presente estudo, a prevaléncia de
endometriose profunda em mulheres no menacme foi de 6,4%. A frequéncia dos
sintomas foi semelhante entre pacientes com e sem endometriose que realizaram a
ultrassonografia abdominal pélvica e transvaginal para mapeamento da endometriose.
Os sintomas caracteristicos da endometriose foram mais frequentes nas pacientes
diagnosticadas com a condicdo em comparacdo as mulheres consideras para o célculo

da endometriose. Nao foi possivel diferenciar as pacientes com e sem endometriose pela



faixa etaria, antecedentes e histéria clinica. As principais variaveis associadas a
endometriose foram a presenca de nodulos palpaveis em fundo de saco posterior e 0
Utero retrovertido, obtidas a partir do exame fisico ginecolégico. Entre as mulheres
diagnosticadas com endometriose através do ultrassom, a frequéncia de endometrioma

ovariano foi de 10,9% e de endometriose profunda foi de 98,9%.

Descritores: Endometriose/epidemiologia; Prevaléncia; Técnicas de diagndstico
obstétrico e ginecoldgico; Diagndstico por imagem



1 INTRODUCAO

Endometriose € uma condicao benigna definida pela presenca de
epitélio semelhante a glandulas ou estroma endometrial fora do Utero.() Esse tecido
responde a estimulagdo hormonal e pode causar reacdo inflamatdria local.®? No
entanto, essas lesfes representam uma parte da doenca e nem sempre Ssao
encontradas, como, por exemplo, em nédulos retovaginais, onde é comum observar o
epitélio glandular profundamente inserido no tecido fibromuscular sem o estroma
circundante.® Além disso, aproximadamente 40% dos endometriomas ovarianos
apresentam a superficie interna do cisto recoberta somente por tecido fibrético sem a
presenca de epitélio endometrial identificavel,® acrescentando-se também que
aderéncias pélvicas podem ser causa de dor e infertilidade.®

A presenca de implantes pode ser assintomatica, representando um
achado acidental durante uma cirurgia. Por outro lado, em muitos casos, eles podem ser
incapacitantes e deteriorar a atividade sexual e a qualidade de vida, levando a perda de
produtividade no trabalho e 6nus expressivo sobre os recursos de sautde. 65

As lesdes de endometriose geralmente ocorrem na pelve, incluindo o
peritdnio, regido retrocervical uterina, fundo de saco posterior (FSP), ovarios, bexiga,
ureteres e intestino.®-1) Com menor frequéncia, eles podem ser encontrados em outras
partes do organismo.:8.12)

Devido a natureza inflamatéria desses implantes, h& potencial para
invasdo de 6rgéos adjacentes®® e, se a lesdo se estende profundamente no periténio

(acima de 5mm), é chamada de endometriose profunda (EP).(1.12.14)

1.1 Prevaléncia

A real prevaléncia da endometriose permanece indefinida. Estudos de
base hospitalar constataram taxas variando de 4 a 50%. Por sua vez, os estudos de base
populacional estimam a prevaléncia de endometriose de 0,3 a 4,8%.1523 Em mulheres
em idade reprodutiva, até 10% podem manifestar endometriose. A heterogeneidade
desses indices se deve a variabilidade metodoldgica na definicdo do diagndstico da
endometriose, auséncia de biomarcadores confiaveis®?) e variacdo da apresentacdo

clinica.® Ademais, esses estudos geralmente selecionam amostras de mulheres com



caracteristicas especificas, que tiveram o diagndstico estabelecido por meio do
tratamento cirdrgico, decorrente de sintomas intensos, da pesquisa e tratamento da
infertilidade, ou mulheres assintomaticas operadas por outras causas, como laqueadura
tubarea, apendicectomia ou colecistectomia.(11:16:24)

Boling et al. relataram que 6,2% das mulheres do exército americano
ou dependentes que haviam sido submetidas a laparoscopia ou laparotomia entre 1980
e 1985 foram diagnosticadas com endometriose. @

Em Houston, no Texas, a andlise de registros hospitalares de
mulheres que foram submetidas a qualquer tipo de cirurgia ginecoldgica constatou que
em 10,3% o diagnostico era de endometriose. A frequéncia foi menor que 2% entre as
mulheres submetidas a laqueadura tubarea, chegando a 30% nas pacientes submetidas
a laparoscopia por outros motivos.(@®)

Em um estudo italiano multicéntrico de 1994, foram pesquisadas
3.684 mulheres que foram submetidas a laparoscopia ou laparotomia por infertilidade
(n=660), dor pélvica cronica (DPC) (n=409), mioma (n=1880) e cisto ovariano benigno
(n=735). Dessas pacientes, endometriose foi diagnosticada em 195 das mulheres que
apresentavam infertilidade (30%; IC: 95% 26;35), em 185 das que tinham DPC (45%; IC:
95% 35; 92), em 219 das que tinham mioma (12%; IC: 95% 10; 14) e em 257 das que
tinham cistos ovarianos (355; IC: 95% 31; 40).?")

Em publicacdo classica de 1997 de revisdo da literatura, Eskenazi et
al.*®) selecionaram trés grandes estudos realizados nos Estados Unidos que calcularam
a prevaléncia da endometriose baseados nos registros de alta ou nos relatorios de
cirurgias. Apos analise desses trabalhos, estimou-se uma taxa, na populacao feminina
em geral, de 100 por 1000. Ainda nessa publicagdo, as autoras levantaram outros
aspectos que poderiam dificultar a determinacao correta da prevaléncia, influenciando
nesse indice, como o papel que fatores sociais, culturais e médicos podem ter na
indicacgdo cirurgica. Do lado clinico, o grau de dor referido e exigido para a indicacdo do
tratamento cirargico pode diferir dependendo do médico ou do protocolo da clinica. Do
lado da paciente, dependendo de fatores culturais e sociais, o limiar de dor, a dificuldade
de expor sentimentos e a concordancia em se submeter a um procedimento cirargico
também podem diferir e influenciar nesse indice.

Estudo prospectivo de coorte realizado na Alemanha utilizou os
registros do seguro saude estatutario para avaliar o valor preditivo positivo de sintomas

frequentemente associados a endometriose, assim como sua prevaléncia e incidéncia.



Para o calculo da prevaléncia foram computadas todas as mulheres que estavam
cobertas pelo seguro durante todo o ano de 2007 com idade entre 15 e 54 anos
(n=62.323).(20)

O critério usado para caracterizar um caso como prevalente foi a
presenca de pelo menos um registro com diagnostico de endometriose baseado no
Cadigo Internacional de Doencas (CID)-10, durante a internacdo ou no momento da alta
hospitalar. Foram selecionadas 2095 mulheres entre 15 e 54 anos que apresentavam
algum dos seguintes sintomas: dor pélvica, dismenorreia, dispareunia, menorragia,
sinusorragia, dor intermenstrual e cistos ovarianos. Para cada paciente sintomatica,
foram selecionados quatro controles assintomaticos pareados pela idade (n=8380) e os
controles tiveram o mesmo seguimento. O diagndstico de endometriose no periodo de
observacgédo foi utilizado como desfecho, e o tempo até o diagnéstico foi dividido em
quartos, para permitir o pareamento com o0s casos assintomaticos por periodo do ano.9

A taxa de prevaléncia foi calculada apds pareamento pela distribuicao
da idade na populacdo da Alemanha no ano de 2007 e constatou-se prevaléncia geral
8,1/1000 mulheres. A maior prevaléncia, de 12,8/1000 mulheres, foi evidenciada no
subgrupo entre 35 e 44 anos. A média etaria da populacéo estudada foi de 37 anos.?®

Em um periodo médio de seguimento de 4,5 anos, o risco relativo
(RR) foi de 4,5% (IC 95%), que corresponde a uma taxa de 4,95% (IC: 3,67; 6,68),
quando ajustada pela idade de todas as mulheres sintométicas que tiveram diagnéstico
de endometriose, enquanto 0,9% das mulheres do grupo controle, pareadas pela idade,
foram diagnosticadas nesse periodo. O maior risco foi observado em mulheres com
sintomas e com idade entre 35 e 44 anos, com diagndstico positivo em 7,6% das
mulheres (RR: 6,29; IC: 95% 4,00; 9,90) durante o periodo de seguimento.9

Somigliana et al.,?) em um estudo transversal prospectivo realizado
no distrito de Oyam, em Uganda, estimaram a frequéncia da endometriose em uma
coorte referenciada para consultas ginecoldgicas. A taxa foi calculada para trés grupos:
0 primeiro constituido por todas as mulheres encaminhadas para a consulta
ginecoldgica, o segundo por mulheres na idade reprodutiva ndo gravidas e o terceiro por
mulheres na idade reprodutiva com sintomas sugestivos de endometriose (DPC ou
aguda, dismenorreia, dispareunia, infertiidade ou menometrorragia). Os autores
encontraram uma taxa de 0,2% (IC: 95% 0,01; 0,9), 0,3% (IC: 95% 0,01; 1,3) e 0,4%
(IC:95% 0,02; 1,9), respectivamente.



O atendimento médico foi feito em 23 centros de saude e em um
hospital com capacidade para realizar cesarianas e laparotomias cirdrgicas, mas a
laparoscopia e exames anatomopatolégicos ndo estavam disponiveis. O estudo teve
duracdo de um ano, e, nesse periodo, todos as pacientes da regido que apresentaram
alguma queixa ginecoldgica foram encaminhadas para apenas um ginecologista, que
apresentava vasta experiéncia no diagnostico e tratamento da endometriose. A suspeita
da doenca foi feita primariamente baseada nos achados clinicos e de exame fisico, como
nédulos dolorosos, espessamentos ou retracdes dos ligamentos uterossacros (LUS)
e/ou no fundo de saco de Douglas, massa anexial, espessamento e/ou aderéncia em
regido anexial ou utero fixo ao toque. O exame especular foi realizado quando havia
suspeita de nddulo vaginal, para determinar a possivel presenca de lesdo endometriética
infiltrando a mucosa vaginal. O ultrassom transvaginal foi realizado em todas as mulheres
com sintomas ou sinais sugestivos de endometriose e o diagndéstico foi estabelecido
guando a paciente apresentava historia prévia de cirurgia para endometriose ou se ela
apresentava exame clinico ou ultrassom positivo para a endometriose. Foram analisadas
351 mulheres, das quais 41% reportaram sintomas compativeis com a endometriose,
mas apenas uma paciente de 19 anos teve o diagnostico confirmado pelo exame fisico
(nédulo no LUS E), pois a ultrassonografia foi inespecifica para esse fim.

Revisdo de 2013, baseada na selecdo de 15 estudos, procurou
verificar a taxa geral de prevaléncia da endometriose em adolescentes submetidas a
laparoscopia por dor pélvica. Em nove desses trabalhos, os dados foram coletados
retrospectivamente pela revisdo de prontuarios médicos; em cinco, os dados foram
obtidos prospectivamente; somente um foi estudo de coorte, que comparou os dados de
adolescentes com os de mulheres adultas com endometriose que foram tratadas
cirurgicamente ao longo do mesmo periodo. Os autores selecionaram esses estudos
com base nos critérios do Critical Appraisal Skills Programme para estudos
observacionais e os classificaram como “acima do aceitavel”. Foram respondidas as
seguintes questdes: “Os resultados sao validos?”, “Quais sé&o os resultados?” e “Ira
ajudar os resultados localmente?”. Os resultados dos estudos foram validos, com
excecao de um artigo, no qual a resposta afirmativa para seis perguntas ocorreu em trés
questdes, de quatro necessarias para a validacdo. Os resultados foram descritos de
forma clara, com excecéo de trés estudos, e podem ser aplicados a populacéo local, com
excecao de dois estudos. Em trés artigos o impacto dos potenciais fatores de confuséo

(por exemplo, idade e cultura) ndo estava claro.



Foram incluidas meninas adolescentes (n=880) com dor pélvica e
idade entre 10 e 21 anos, e a populacao foi constituida na maioria por descendentes
caucasianas (n=798/880, 91%), além de afrodescendentes (n=43/880, 5%) e
descendentes de asiaticas (n=39/880, 4%). Um total de 543 casos de endometriose foi
encontrado, sendo 184 nos estudos prospectivos, 339 casos nos retrospectivos e 20
casos no estudo de coorte comparativo.

A prevaléncia de endometriose teve uma variagao grande entre 0s
estudos selecionados (25 a 100%). A prevaléncia geral de endometriose visualmente
confirmada na laparoscopia em todas as pacientes incluidas em todos os estudos foi de
62% (n=543/880). A taxa encontrada nas meninas que apresentavam DPC e eram
refratdrias ao tratamento clinico foi de 75% (237/314) e nas que apresentavam
dismenorreia foi de 70% (102/146).(2®

Estudo caso-controle nacional foi feito com base nos dados do “UK
General Practice Research Database”, que é a maior fonte de dados longitudinais da
pratica clinica do Reino Unido. As informacdes foram coletadas durante as consultas
clinicas e incluiam os sintomas referidos, qualquer tipo de investigacdo clinica,
tratamentos, consultas com especialistas e diagnosticos (registros das consultas ou dos
registros hospitalares). Os dados foram coletados entre 1 de janeiro de 1992 e 31
dezembro de 2001 e o tempo médio de seguimento das pacientes foi de 5,6 anos. A
coorte dos casos potenciais incluiu todas as mulheres que continham em seus registros
um CID compativel com a presenca de endometriose, tinham idade entre 15 e 55 anos
e tiveram o primeiro diagndstico registrado apos o dia 1 de janeiro de 1992. Foram
selecionados 5540 casos com diagndstico de endometriose, sendo considerados 2972
(53,6%) como “diagndstico de certeza”, 1535 (27,7%) como “casos provaveis” e 1033
(18,7%) como “possiveis”. Os casos com endometriose foram pareados com 21239
controles, e a maioria dos casos (85%) teve quatro controles. Os pareamentos foram
feitos com idade, indice de massa corpoérea, tabagismo, paridade e sintomas, e foi
constatada uma prevaléncia de 1,5% nas mulheres entre 15 e 55 anos que
apresentavam sintomas relacionados a uma maior possibilidade de diagnéstico futuro de
endometriose.®°)

Eisenberg et al.,9 estudaram retrospectivamente em uma base
populacional a prevaléncia de endometriose em uma populacdo nao selecionada de
baixo risco, em Israel. Foram utilizadas as bases de dados informatizadas de um

prestador de cuidados de saude (MHS) com 2 milhdes de usuarios, que corresponde a



um quarto da populacéo israelense. Um total de 7.440 mulheres membros do MHS foram
elegiveis para inclusdo no estudo. Para avaliar a prevaléncia de endometriose
diagnosticada em 31 de dezembro de 2015, foram incluidas no denominador todas as
mulheres usuarias do MHS com idade entre 15 e 55 anos e com pelo menos 12 meses
de inscricdo continua no plano de saude. Entre 6.801 mulheres de todas as idades que
preencheram os critérios de inclusdo de casos para endometriose prevalente, um total
de 6.146 (90,4%) foram incluidas na populagédo feminina de 15 a 55 anos para calculo
da prevaléncia final. Quanto a validacdo do diagnoéstico, 80,3% das mulheres dessa
populacao possuiam codigo de diagndstico de ginecologista, cirurgido ou do hospital, no
entanto, os resultados dos exames de imagem e cirdrgicos ndo estavam disponiveis para
a validacéo do diagnostico CID-9. Mais de 90% das pacientes tinham registo de exame
ultrassonogréfico pélvico/ginecoldgico, sendo que 70,5% realizaram ultrassonografia
antes do diagndstico clinico ou até um ano apds o diagnostico. Procedimentos cirdrgicos
(laparoscopia diagnéstica, lise de aderéncias laparoscopica ou cistectomia ovariana
laparoscopica) foram raramente documentados (5%) nessa populacao de baixo risco. A
prevaléncia de endometriose foi de 10,8 por 1000 (IC 95% 10,5; 11,0) [n=6.146, idade
média 40,4 + 8,0 anos (DP)]. Mulheres de 40 a 44 anos tiveram a maior taxa de
prevaléncia, de 18,6 por 1.000 (IC 95% 17,7; 19,5). A infertilidade foi documentada em
37% das pacientes.

1.2 Fatores derisco

Maior numero de filhos, amamentacdo durante longos periodos e
menarca tardia (apés os 14 anos) parecem diminuir o risco de um diagnaostico futuro de
endometriose.®V Por outro lado, baixo peso ao nascer, nuliparidade, menarca precoce,
menopausa tardia, ciclos menstruais curtos, fluxo menstrual prolongado, anomalias
mdllerianas e a dismenorreia (que pode ser considerada tanto como sintoma quanto
como fator de risco) sdo fatores tidos como sugestivos para aumentar o risco.®233 A
endometriose também parece ter associacdo positiva com mulheres mais altas e com
baixos indices de massa corpérea.®4

Alguns autores referem uma prevaléncia maior em mulheres brancas
em relacdo a negras e hispanicas e em mulheres que possuem mae ou irma

afetada.(32:33.35)



Doencas autoimunes, asma, alergia, disturbios tiroidianos, sindrome
do intestino irritavel, sindrome miofascial, sindrome da bexiga dolorosa, enxaqueca,
fibromialgia, além de depresséo, ansiedade sdo algumas das doencas ja associadas a
endometriose.(6-38)

Entretanto, os desafios na investigacdo e na analise comparativa dos
fatores de risco associados a endometriose sdo semelhantes aos ja mencionados em
outros contextos epidemiologicos da doenca. Resultados discrepantes podem estar
vinculados a auséncia de uniformidade na nomenclatura de sintomas e doencas.®

Problemas metodolégicos, como a selecéo inadequada de grupos de
controle, estudos com baixo poder estatistico, definicbes imprecisas de populacdes
estudadas e ajustes inadequados para fatores de confusdo conduziram a conclusdes por
vezes antagonicas. %

Finalmente, a dificuldade em determinar o momento exato do
estabelecimento da doenca também emerge como um fator crucial para discernir entre

a causa e a consequéncia da endometriose.“0

1.3 Quadro clinico

Apesar da presenca de dor pélvica ndo ser suficiente para
diagnosticar a endometriose, o grau de intensidade e a piora progressiva da dor, além
da resposta insatisfatéria ao tratamento medicamentoso, sugerem a presenca da
doenca.(29.41-44)

Um estudo retrospectivo descritivo, realizado em Boston, nos Estados
Unidos, correlacionou os principais sintomas referidos por 46 adolescentes com DPC a
presenca ou ndao de endometriose diagnosticada na laparoscopia.

A populacédo do estudo incluiu todas as adolescentes com menos de
22 anos encaminhadas por prestadores de servigo primarios, entre 1990 e 1994, a dois
hospitais para avaliagédo de DPC.

As pacientes que nao responderam adequadamente ao tratamento
medicamentoso ou tinham alguma contraindicacdo para o uso dos farmacos foram
submetidas a uma laparoscopia, para determinar a etiologia da dor pélvica. Registros da
populacdo do estudo foi revisada para estabelecer informa¢des demograficas, sintomas

apresentados, tratamento pré-operatério e achados operatorios.



Na avaliacdo laparoscopica, a endometriose foi diagnosticada com
base na visualizacdo de lesdes macroscopicas ou na avaliacdo microscopica de
amostras de biopsia pélvica.

Dessas, 32 (67,4%) foram diagnosticadas com endometriose. Entre
as pacientes sem endometriose, a dor pélvica aciclica, dor ciclica, dor gastrointestinal e
sintomas urinarios foram referidos por 9 (28,1%), 3 (9,4%), 11 (34,3%) e 4 (12,5%),
respectivamente; entre as pacientes com endometriose, esses numeros foram 3 (21,4%),
3 (21,4%), 6 (42,9%) e 4 (33,3%). Os autores sugeriram que 0s sintomas sao uteis no
diagnostico, porém ndo conseguem distinguir com precisdo a endometriose entre as
pacientes com DPC.*9

Um estudo prospectivo entre 2016 e 2022 na Alemanha investigou os
sintomas de dor em 269 mulheres com problemas pélvicos, infertilidade e pacientes
encaminhadas para o servico com diagnostico de endometriose para identificar se outros
sintomas de dor além de dismenorreia, dispareunia, disquezia, disuria e DPC estao
correlacionados a endometriose, visando a confec¢do de um modelo preditivo adequado
da endometriose.

Todas as mulheres preencheram dois questionarios e foram
examinadas clinicamente e pelo ultrassom transvaginal e, na suspeita de EP, pela RMP.
Nenhuma dor especifica para endometriose foi identificada. No entanto, um subgrupo
com a doenca relatou dor irradiada para as coxas/pernas, em contraste com um nimero
menor de mulheres sem endometriose (33,9 versus 15,2%, respectivamente). Além
disso, um subgrupo de mulheres com endometriose referiu ter mais disuria em
comparacao com pacientes sem endometriose (32,2 versus 4,3%, respectivamente). O
namero de parametros relevantes foi significativamente maior em mulheres com
endometriose em comparacao com mulheres sem endometriose (14,10 £ 4,2 versus 7,75
+ 5,8, respectivamente). Uma arvore de decisdo foi desenvolvida, resultando em
sensibilidade de 0,904, especificidade de 0,750, valores preditivos positivos (VPP) de
0,874, valores preditivos negativos (VPN) de 0,802, razédo de chances (RC) de 28,235 e
riscos relativos (RR) de 4,423. O VPP de 0,874 é comparavel a previsao positiva de
endometriose pelos médicos de 0,86 (177/205). Os autores concluiram que o modelo é
adequado para predicéo clinica da doenca.“®

Schliep et al.,*) estudaram quais as caracteristicas da dor referidas
por mulheres, sem diagndstico prévio de endometriose, submetidas a laparoscopia ou

laparotomia independente da indicacao clinica.



A populacao do estudo para essas analises inclui a coorte operatoria
do Estudo ENDO (2007-2009): 473 mulheres, com idades entre 18 e 44 anos, que foram
submetidas a laparoscopia ou laparotomia diagndstica e/ou terapéutica em um dos 14
centros cirurgicos localizados em Salt Lake City (Utah) e S&o Francisco (California).

O critério de diagnéstico foi a visualizacéo direta de lesGes durante o
procedimento cirargico; o estadiamento foi baseado nos critérios revisados da Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva (rASRM — American Society for Reproductive
Medicine). Todas as mulheres completaram uma entrevista pessoal no inicio do estudo,
especificando as caracteristicas de 17 tipos de dor.

Mulheres com diagnéstico de endometriose pos-operatoria, em
comparacao com mulheres diagnosticadas com outros disturbios ginecolégicos ou pelve
normal, relataram mais dor pélvica ciclica (49,5 versus 31,0% e 33,1%, p<0,001). Além
disso, as mulheres com endometriose, em comparacdo com as mulheres com pelve
normal, experimentaram mais DPC (44,2 versus 30,2%, p=0,04). Dispareunia,
dismenorreia e disquesia foram relatadas frequentemente em mulheres com
endometriose versus sem endometriose (todos p<0,002). Uma porcentagem maior de
mulheres com diagnéstico de endometriose em comparacdo com mulheres com pelve
normal relatou dor vaginal (22,6 versus 10,3%, p<0,01), labial direita (18,4 versus 8,1%,
p<0,05) e labial esquerda (15,3 versus 3,7%, p<0,01) juntamente com dor nas regides
hipogastrica direita/esquerda e abdomino pélvica umbilical (p<0,05 para todos). Entre as
mulheres com endometriose, ndo surgiram padrdes claros e consistentes em relacao as

caracteristicas da dor e ao estadiamento ou localizacdo anatébmica da endometriose.

1.4 Diagndstico

A anamnese detalhada, o exame fisico, os exames de imagem
ultrassonografia pélvica e transvaginal (USPTV) e ressonancia magnética de pelve
(RMP) séo os instrumentos necessarios para o diagnéstico da EP nas pacientes com
sintomas. (32:47-49)

O exame fisico em pacientes com suspeita de endometriose
apresenta um espectro consideravel de sensibilidade e especificidade, inclusive quando

executado em ambientes especializados. 05
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Atualmente os métodos de imagem conseguem determinar a
presenca do endometrioma ovariano e da EP com alta acuracia e taxa de deteccao
semelhante a laparoscopia.®%52 Acrescente-se que, na maioria dos casos, o tratamento
inicial da endometriose é clinico inclusive nas mulheres que tém infertilidade.®354) Nesse
contexto, os exames de imagem sao 0s instrumentos preconizados para o diagnostico
da endometriose, e a USPTV em particular, pelo seu menor custo e disponibilidade, se

destaca, evitando a postergacdo do tratamento. 40.54.55)

1.5 Impacto

A endometriose tem um impacto populacional significativo. Estudos
revelam que aproximadamente 51.000 mulheres com idade entre 15 e 64 anos séo
hospitalizadas para tratamento da endometriose anualmente, e 5,5 milhdes tém um
diagnéstico de endometriose em algum momento da vida nos Estados Unidos e no
Canada.®®

E importante acrescentar, em relacdo a célculo da prevaléncia da
endometriose, que a chance de que uma mulher assintoméatica com endometriose
diagnosticada incidentalmente durante uma cirurgia torne-se sintomética no futuro é
pequena,®”) podendo estar associada apenas a menor fertilidade. 4

Dessa forma, o presente estudo teve como objetivo determinar a
prevaléncia da EP sintomatica por meio da USPTV para mapeamento da endometriose
e avaliar os fatores clinicos associados em mulheres durante o menacme. Até onde
temos conhecimento, este é o primeiro estudo realizado para determinar a real
prevaléncia da endometriose sintomatica em uma populacdo atendida por demanda

espontanea e sequencial em um servico ambulatorial de saude.

1.6 Objetivos

1. Determinar a prevaléncia da endometriose profunda sintomatica em
mulheres atendidas sob livre demanda em uma Unidade Basica de Saude do municipio

de Sao Paulo;
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2. Avaliar a prevaléncia dos principais sintomas nas pacientes com
endometriose profunda, quais sejam, dismenorreia, dor pélvica cronica, dispareunia de
profundidade, alteracdes intestinais e urinarias durante o periodo menstrual e
infertilidade;

3. Correlacionar o diagnostico de endometriose profunda sintomatica
com a faixa etaria e o quadro clinico;

4. Determinar a presenca de endometriose ovariana e profunda
sintomética ao exame de ultrassonografia pélvica, transvaginal e de vias urinarias com

Doppler colorido e preparo intestinal.
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2 METODOS

2.1 Configuragao do estudo, calculo amostral e aspectos éticos

Foi realizado um estudo descritivo de prevaléncia associado a estudo
observacional tipo corte transversal entre junho de 2017 e marco de 2021 na Unidade
Basica de Saude (UBS) Parque Regina, localizada na cidade de Sdo Paulo. Essas
unidades desempenham um papel crucial na promocdo da salude e prevencdo de
doencas, sendo o ponto inicial para os cuidados de saude na comunidade. A lista de
verificacdo Aprimorando a Apresentacdo de Resultados de Estudos (STROBE -
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) foi seguida,®® os
Comités de Etica locais aprovaram o estudo (CAAE: 61310116400000071; SGPP: 2815-
16) e todas as pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ou
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido quando apropriado.

Com base no estudo de Strathy et al.,6® a prevaléncia de
endometriose considerada em mulheres em idade fértil foi de 2%. Considerando o
objetivo de estimar uma proporgédo similar a essa, com precisdo absoluta de 2,6%,
sabendo que a populacéo atendida pelo servi¢o é de 7032 mulheres em idade fértil, com
confianca de 95% na estimativa da prevaléncia de endometriose, a amostra calculada
de mulheres para o estudo é de 269 pacientes. O calculo da amostra considerou
estimativa de prevaléncia em populacdes finitas.%

2.2 Populacéo estudada e dinamica de estudo

Foram incluidas todas as mulheres com idade maior ou igual a 15
anos e até a menopausa e com qualguer um dos seguintes sintomas: dismenorreia, DPC,
dispareunia de profundidade, sintomas intestinais ciclicos, sintomas urinarios ciclicos ou
infertilidade.

Os critérios de exclusdo foram: incapacidade de responder aos
guestionarios, gravidez, pacientes com himen intacto, insuficiéncia ovariana (definida por
amenorreia por um periodo superior a trés meses associado a elevacdo dos niveis
séricos de horménio foliculo estimulante maiores do que 20Ul/L em duas dosagens com

intervalo de pelo menos 30 dias) ou leiomiomas maiores de 4cm diagnosticados pelo



13

ultrassom, critério embasado na alta taxa de leiomiomas na populacéo e na relacéo
positiva entre o tamanho do mioma e a intensidade de dismenorreia referida pela
paciente.(®2

Todas as pacientes que compareceram sob livre demanda e
sequencialmente a UBS com qualquer queixa ou para coleta de colpocitologia oncética
foram convidadas, de forma consecutiva, a responder a um questionario estruturado de
triagem conduzido por enfermeiros e por médicos generalistas para verificar a presenca
dos sintomas mencionados acima. Os questionarios foram entdo encaminhados para o
ginecologista (NAS), que selecionou as mulheres que preenchiam os critérios de
inclusao.

A consulta ginecoldgica abrangeu avaliagdo completa com histoéria
clinica, por meio do preenchimento de um questionario contemplando informacdes de
dados demograficos, comorbidades, métodos contraceptivos, histérico menstrual e
obstétrico, avaliacdo da presenca de sintomas e, em caso positivo, sua intensidade. A
dor foi avaliada com auxilio da escala visual analdgica de dor (EVA) de 0 até 10.

Nosso estudo fixou como valor de corte para encaminhar para a
realizacdo do USPTV mulheres que referiram nota =7 na EVA. Este critério foi adotado
para incluir pacientes com dor moderada a alta (até 7) e intensa (acima de 8), niveis que
influenciam significativamente a sadde fisica e mental das pacientes. Esses niveis de dor
sdo também considerados parametros de falha no tratamento clinico, indicando a
necessidade de intervencédo cirdrgica. Além disso, esse critério foi utilizado em outros
estudos semelhantes, reforcando sua relevancia.®3%%) Um Gnico ginecologista experiente
entrevistou e avaliou todas as pacientes (NAS). Todas pacientes que, nesse segundo
questionario, referiram nota =27 na EVA em qualquer dos sintomas dolorosos, ou
presenca de sintomas urinarios ou intestinais relacionados ao periodo menstrual ou
ainda de infertiidade sem causa diagnosticada, foram encaminhadas para a
ultrassonografia.

O exame fisico incluiu a palpacéao superficial e profunda de todos
setores do abddémen, o toque vaginal bimanual, invadindo o férnice vaginal posterior
buscando a insercao dos ligamentos uterossacros, e o exame especular. A detecgao
pelo toque vaginal, de espessamento ou nédulo na regido retrocervical, nos ligamentos
Utero-sacrais, parede vaginal posterior, bem como o aumento da espessura e/ou a
presenca de expansao cistica nos fornices laterais, anterior e posterior, durante o exame

de toque vaginal, foram considerados sinais suspeitos de endometriose. Além disso,
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foram avaliados o volume uterino, a posi¢ao do utero na pelve, sua mobilidade e a dor
resultante da manipulacédo durante o exame. Durante o exame especular, a identificacédo
de retragcBes e nodulos escuros no fornice vaginal posterior foi considerada suspeita de
endometriose.

Todas as pacientes que compareceram a consulta foram submetidas
ao exame ginecolégico e encaminhadas ao USPTV, independentemente da suspeita

firmada pelo exame fisico.

2.3 Diagnostico de endometriose por meio da ultrassonografia

A endometriose foi diagnosticada pela presenca de lesbes
observadas em USPTV realizado com protocolo especifico para o mapeamento da
doenca. Os exames foram realizados por uma Unica radiologista com experiéncia de
mais de 10 anos nesse exame (LCPR) e que permaneceu cega aos achados da
avaliacao clinica. Foi utilizado equipamento Philips Epig 7™ com sonda convexa (C 5-1;
1 — 5mHz), endocavitaria (C 10-3v; 3 — 10mHz) e linear (L3-12; 3 — 12mHz; e L5-12; 5 —
12mHz). As pacientes foram orientadas a fazer dieta sem residuos, utilizar bisacodil oral
na véspera do procedimento e realizar enema de fosfato de sodio via retal 1 hora antes
do exame. O tempo entre 0s exames de imagem e avalia¢ao clinica foi inferior a 3 meses.
O exame consistiu na avaliacdo sistematica em etapas das estruturas pélvicas por via
abdominal e transvaginal:

- Por via abdominal com transdutor convexo: avaliagdo de bexiga,
dimensdes e volume do Utero, localizacdo dos ovarios e pesquisa de hidronefrose;

- Por via abdominal com transdutor linear: avaliacdo das fossas
iliacas, incluindo ceco e colon ascendente proximal, apéndice cecal e ileo terminal
quando acessiveis; avaliacao do c6lon descendente distal e sigmoide;

- Por via transvaginal: avaliagdo das estruturas da pelve verdadeira
em busca de les6es de endometriose incluindo Utero, ovarios, bexiga, segmentos distais
dos ureteres, recesso vesicouterino, regiao retrocervical, ligamentos uterossacros,
fornices e paredes vaginais, peritbnio dos compartimentos pélvicos anterior e posterior,
FSP, espaco retovaginal, reto, sigmoide e demais alcas intestinais insinuadas na pelve.
Foram realizadas também manobras dindmicas de mobilizacdo para pesquisa de sinais

de processo aderencial pélvico nos ovarios, recesso vesicouterino e em FSP.
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Foram seguidas as recomendacfes do consenso International Deep
Endometriosis Analysis na dinamica do exame que incluiu a avaliacdo do Utero, ovarios,
mobilidade das estruturas pélvicas e pontos dolorosos, bem como avaliagdo dos
compartimentos anterior e posterior da pelve.®?

Outros achados néo relacionados a endometriose também foram
relatados, como miomas, adenomiose e lesdes anexiais. Os critérios ultrassonograficos
para que um cisto ovariano fosse classificado como endometrioma foram: ecogenicidade
baixa e homogénea, decorrente da presenca de grumos finos, distribuidos difusamente;
presenca de nivel liquido, que representa componentes sedimentados em diferentes
momentos de sangramento; presenca de pontos hiperecoides, sem sombra acustica, ha
parede do cisto; e areas discretamente hiperecoides internas de limites imprecisos com
morfologia amorfa ou em calota, que representam areas hemorragicas mais
organizadas.

O Doppler colorido foi utilizado para diferenciacdo de um
endometrioma de um cisto hemorragico ou funcional e de um cistoadenoma (mucinoso
ou seroso). O indice de resisténcia abaixo de 0,5 foi considerado indicativo de cisto
funcional. Nos casos de cistoadenoma, o Doppler pode detectar movimento, com
formacdo de onda espectral. JA o conteido do endometrioma é mais organizado, e,
portanto, ndo se visualiza movimento no modo B. Nos casos em que se observa um
nédulo solido no interior do cisto, o Doppler pode ajudar a diferenciar coagulos
organizados de neoplasias benignas e malignas, que podem apresentar fluxo presente
no exame.

O critério diagnostico da EP ao ultrassom foi baseado na textura,
localizagao e morfologia da les&o. A textura no ultrassom decorre da composicao tecidual
predominante da lesdo, onde quanto maior o componente glandular, mais pontos
hiperecoides e areas cisticas serdo encontrados nos espessamentos e nos nodulos.

Na regido retrocervical foram observados espessamentos ou nédulos
hipoecoides com contornos irregulares, assim como pontos hiperecoides de permeio. A
espessura dos ligamentos uterossacros foi considerada normal até 3mm e com
contornos regulares. Em terco superior da vagina, foi verificada a presenca de nodulos
ou lesbes com componentes mistos ao ultrassom, com contetdo sélido hipoecoide e
pequenos cistos de permeio, que indicam a presenca de estroma e tecido glandular. No
intestino, considerou-se suspeita de EP a presenca de espessamentos ou nédulos

hipoecoides infiltrando a parede intestinal de fora para dentro.
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Na fossa iliaca direita, foi valorizada a presenca de nodulos ou
espessamentos hipoecoicos, semelhantes aos visualizados em outras regides. Para vias
urinérias, a presenca de hidronefrose € importante na suspeita de lesdes ureterais, que
podem se apresentar como nédulos hipoecoides irregulares com infiltracdo profunda da
parede do ureter, podendo promover dilatacdo a montante, que caracteriza as lesdes
intrinsecas. Verificou-se também infiltracdo do destrusor nas lesGes vesicais com
presenca de nodulo hipoecoide irregular de origem extramucosa, infiltrando a parede
vesical e aderindo a serosa anterior do Utero, além de focos hemorragicos cisticos de

permeio.

2.4 Andlise estatistica

Para o calculo da propor¢ao de casos de endometriose, consideramos
no denominador a mulheres inicialmente triadas sem critérios suspeitos somadas as que
realizaram o USPTV. No numerador consideramos as pacientes com diagnéstico de
endometriose confirmado pelo USPTV.

Os dados qualitativos foram descritos por frequéncias absolutas e
porcentagens e dados quantitativos foram descritos por médias e desvios padrdo ou
medianas e quartis, além de valores minimo e maximo. No caso de dados ausentes,
como idade da menarca, nao foi realizada substituicdo e a analise foi feita com o nimero
de informacdes disponiveis. A distribuicdo das varidveis quantitativas foi estudada por
histogramas, boxplots, graficos de comparacéo de quantis e testes de normalidade de
Shapiro-Wilk, sendo que apenas idade e altura apresentaram simetria e compatibilidade
com a distribuicdo normal.(€®

Para a investigacdo dos fatores associados a presenca de
endometriose, utilizamos modelos de regressdo logistica em abordagens simples e
multipla,® com resultados apresentados por estimativas pontuais de razdes de
chances, e a precisdo das estimativas foi representada por intervalos de 95% de
confianca para as razdes de chances. Apresentamos também valores-p para o teste de
hipoteses de igualdade das razdes de chances a um. As variaveis de interesse foram
incluidas em um modelo multiplo que, apds o ajuste, passou por processo de selecao de
variaveis que retirou uma a uma considerando resultados dos testes de razdo de

verossimilhancas, até chegar em um modelo contendo somente variaveis significativas
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ao nivel de 5%. Os passos foram descritos em apéndice. Nao foram investigados
subgrupos ou efeitos de interacdo no modelo multiplo. As analises foram feitas com o
auxilio do programa SPSS (IBM Corp. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
2019 May) e considerando nivel de significancia 5%.
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3 RESULTADOS

3.1 Fluxo e caracteristicas das pacientes em relacdo aos sintomas relacionados a

endometriose

O diagrama de fluxo da selecdo das pacientes encontra-se na figura
1. Inicialmente foram contabilizadas 1646 mulheres. Destas, 1176 ndo possuiam critérios
suspeitos. As 470 restantes foram chamadas para a consulta e exame fisico, sendo que
93 faltaram a consulta agendada. Das 377 que participaram da consulta, 22 n&o
concordaram em participar da pesquisa, 86 concordaram, mas faltaram ao ultrassom
agendado. Com isso, foram considerados dados de 1445 pacientes para o célculo de
prevaléncia de EP, sendo 1176 que ndo apresentavam sinais ou sintomas caracteristicos
de endometriose (EVA <7) e 269 concordaram em participar do estudo e realizaram o
USPTV, sendo que, destas, 92 apresentaram o desfecho de interesse, a EP, resultando
em prevaléncia de endometriose 6,4% (IC de 95% de 5,2 a 7,7%) na populacédo geral
valida para o estudo.

A prevaléncia de EP entre as mulheres que realizaram o USPTV € de
34,2% (IC 95% de 28,8 a 40,1%).



19

—{ 7mm P L[ e2 |
*Qualquer um dos sintomas: dismenorreia, dispareunia de profundidade, dor
pélvica crdnica, sintomas intestinais ou urindrios ciclicos ou infertilidade.

Figura 1. Fluxo de selecdo das 1646 pacientes que compareceram a unidade
bésica de saude durante o estudo. Foram consideradas 1445 mulheres para o
célculo da prevaléncia. Noventa e duas pacientes foram diagnosticadas com
endometriose entre as 269 que realizaram o ultrassom pélvico transvaginal

Os sintomas e sinais utilizados para selecionar as pacientes do

estudo, bem como a frequéncia com que foram referidos nos grupos e subgrupos, estao
listados na tabela 1.
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Tabela 1. Frequéncia dos sintomas (=7 pela escala visual analégica de dor) e sinais relacionados a
presenca de endometriose nas 1445 pacientes consideradas para o calculo de prevaléncia, nas 269
gue realizaram o ultrassom pélvico transvaginal e nas que tiveram o diagnéstico de endometriose
pelo ultrassom pélvico transvaginal. A frequéncia de todas as variaveis analisadas foi maior entre
as mulheres com suspeita de endometriose em relacéo ao total de pacientes

Pacientes utilizadas Pacientes que Pacientes que
Sintomas e sinais para o CéIAcuI'o de fizeram o fizeram o USETV
prevaléncia USPTV com endometriose
(n=1445) (n=269) (n=92)
Dismenorreia 27 214 (17,4) 214 (79,6) 78 (84,8)
Dispareunia de profundidade 27 120 (9,1) 120 (44,6) 41 (44,6)
Dor pélvica crbnica 27 74 (5,4) 74 (27,5) 25 (27,2)
AlteracgBes intestinais 94 (7,0) 94 (34,9) 37 (40,2)
Alteragdes urinarias 61 (4,4) 61 (22,7) 17 (18,5)
Infertilidade 35 (2,5) 34 (12,6) 15 (16,3)

USPTV: ultrassom pélvico e transvaginal. Valores expressos em n (%).

A dismenorreia foi o sintoma mais frequentemente referido pelas
pacientes, seguida pela dispareunia de profundidade. Dentre as pacientes que
realizaram o USPTV, a taxa referida de dismenorreia foi de quase 80%. E quando se
comparam as pacientes com endometriose diagnosticada pelo USPTV com as 1445
pacientes validas para o calculo da prevaléncia, a frequéncia de dismenorreia e
dispareunia foi cerca de 4,9 vezes maior.

Das 177 (65,8%) pacientes sem endometriose que realizaram o
USPTV, 158 (89,3%) referiram dismenorreia e 136 (76,8%) referiram a dor como =7. Em
relacdo a dispareunia de profundidade, dentre as 177 pacientes sem endometriose, 106
(59,9%) referiram essa queixa e 79 (44,6%) declararam dor 27. E no sintoma DPC, das
177 pacientes sem endometriose, 81 (45,8%) referiram esse sintoma, sendo que 49
(27,2%) relataram dor 27.

Ja a infertilidade foi 6,5 vezes mais relatada pelas pacientes com
diagnéstico ultrassonografico de endometriose do que pela totalidade das mulheres

consideras para o calculo da endometriose.

3.2 Caracteristicas demograficas

Avaliamos os dados demograficos das 269 mulheres que realizaram
o USPTV (Tabela 2). As variaveis foram semelhantes nas pacientes com e sem
endometriose e 0s dois grupos sdo homogéneos. Quanto aos métodos contraceptivos

utilizados por essas pacientes, 13,4% citam nao utilizar nenhum, e 0os mais comuns
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dentre as que utilizam sdo os hormonais, por 95 (35,3%), seguidos de preservativo
(18,2%), laqueadura tubéarea (12,3%), vasectomia (7,8%), dispositivo intrauterino de
cobre (2,2%), coito interrompido (1,9), histerectomia (0,7%) e outros (0,7%). Cinco (1,9%)
pacientes ndo tinham vida sexual ativa. A percentagem de utilizacdo de métodos
anticoncepcionais hormonais € semelhante em mulheres com e sem endometriose que
realizaram o USPTV (n=59, 33,3%, e n=36, 39,1%, respectivamente).

N&o foi encontrada relacdo entre as caracteristicas do fluxo menstrual
e a chance de endometriose. Pacientes que apresentaram menarca depois dos 13 anos,
comparadas as que apresentaram antes dos 12 anos, nao apresentaram chance maior
para endometriose (RC 1,49; IC 95% 0,75 a 2,96). A chance para endometriose também
nao foi influenciada comparando-se volume menstrual grande versus pequeno (RC 1,67;
IC 95% 0,77 a 3,66), ciclo menstrual curto (<25 dias) versus longo (>35 dias) (RC 1,2; IC
95% 0,32 a 4,50) e ultimo fluxo menstrual <5 versus >7 dias (RC 1,09; IC 95% 0,32 a
3,29).

A historia obstétrica ndo influenciou as chances do diagnéstico da
endometriose. Pacientes com antecedentes de gestacéo (RC 0,77; IC 95% 0,44 a 1,32),
cesariana (RC 1,19; IC 95% 0,70 a 2,03), parto vaginal (RC 0,71; IC 95% 0,43 a 1,18) e
aborto (RC 1,39; IC 95% 0,76 a 2,57) ndo apresentaram aumento de chance para
endometriose.

Entre as mulheres sem endometriose, houve 14,1% tabagistas; entre
as mulheres com endometriose, esse numero foi de 13%. A mediana de namero de
cigarros por dia entre fumantes é oito tanto entre as mulheres com endometriose como
nas sem endometriose, variando de 1 a 20. Quanto ao consumo de alcool mais de duas
vezes por semana, observamos 3,4 e 4,3% entre as sem e com endometriose,

respectivamente.
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Tabela 2. Comparacéo das caracteristicas demograficas: idade, indice de
massa corporea, raga, estado civil e grau de instrugdo, das 269 pacientes
submetidas ao exame de ultrassom transvaginal para mapeamento da
endometriose

Endometriose

Carateristicas demograficas N&o Sim Valor-p
(n=177) (n=92)

Idade (anos) 0,465
Média (desvio-padréo) 33 (8) 33 (7)

indice de massa corpérea (kg/m2) 0,557
Mediana (1°; 3° quartil) 25(23;30) 26 (23; 29)

Obesidade, n (%) 0,490
Nao 83 (46,9) 40 (43,5)
Sobrepeso 53(29,9) 34 (37,0)
Obesidade 41 (23,2) 18 (19,6)

Raca, n (%) 0,841
Negra 23 (13,0) 10 (10,9)
Parda 99 (55,9) 49 (53,3)
Amarela 1(0,6) 0 (0,0)
Branca 54 (30,5) 33 (35,9)

Estado civil, n (%) 0,922
Casada 58 (32,8) 35 (38,0)
Solteira 53(29,9) 27 (29,3)
Vidva 2(1,1) 1(1,1)
Separada 8 (4,5) 4 (4,3)
Relacionamento estavel 51 (28,8) 24 (26,1)
Divorciada 5(2,8) 1(1,2)

Grau de instrugéo, n (%) 0,743
<12 anos 20 (11,3) 7 (7,6)
Ensino médio incompleto 33 (18,6) 18 (19,6)
Ensino médio completo 93 (52,5) 46 (50,0)
Superior 18 (10,2) 11 (12,0)
Superior incompleto 13 (7,3) 10 (10,9)

N=269. Valores expressos em n (%).

3.3 Caracteristicas clinicas das participantes que realizaram ultrassom pélvico e

transvaginal com mapeamento para endometriose

Na tabela 3 estéo listados os principais sintomas caracteristicos da
endometriose comparando as pacientes com e sem diagnostico ao exame
ultrassonografico. A duracdo mediana da dor foi de 10 anos em pacientes sem
endometriose e oito anos em pacientes com endometriose. Dispareunia de profundidade
foi citada por cerca de 45% das participantes que realizaram o USPTV. Quando

consideramos a presenca de dismenorreia, DPC, dispareunia de profundidade, sintomas
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urinarios ou sintomas intestinais, a proporcao se aproxima de 100%. A percentagem

referida dos sintomas foi semelhante nas pacientes com e sem endometriose.

Tabela 3. Comparacéo dos sintomas caracteristicos de endometriose entre as 269 pacientes em pacientes
com e sem endometriose que se submeteram ao ultrassom transvaginal para mapeamento da
endometriose

. . . . . Endometriose
Duracdo e intensidade da dor e sintomas caracteristicos da

i N5 im Valor-
endometriose (n:i‘%) (nS:92) P
Duracao da dor (anos) 0,208

Mediana (1°; 3° quartil) 10 (4;17) 8(3; 16)

Minimo - Maximo 1-43 1-29
Dismenorreia*, n (%) 136 (76,8) 78(84,8) 0,128
Dispareunia de profundidade*, n (%) 79 (44,6) 41(44,6) 0,992
Dor pélvica crénica*, n (%) 49 (27,7) 25(27,2) 0,929
Sintomas intestinais no periodo menstrual, n (%) 57 (32,2) 37(40,2) 0,192
Sintomas urinérios no periodo menstrual, n (%) 44 (24,9) 17 (18,5 0,237

*Dor 27 (pela escala visual de dor).

3.4 Dados do exame fisico

A suspeita de endometriose pelo exame fisico foi confirmada pelo
USPTV em 55 (59,8%) casos. A maioria dos exames suspeitos foi determinada pelo
toque bimanual (98,2% em pacientes com endometriose), e 0 exame especular detectou
um caso de endometriose.

Quanto ao posicionamento do Utero, em pacientes sem endometriose
observamos 77,4% anteversofletidos, 16,4% retrovertidos, 5,6% mediovertidos e um
ausente. Em pacientes com endometriose, foram 58,7% anteversofletidos, 34,8%
retrovertidos, 5,4% mediovertidos e um ausente. O espessamento retrocervical foi
observado em 26,6% das sem endometriose e 43,5% das com endometriose. A
proporcao de ndédulos palpados na regido retrocervical foi 7,3 e 25% em mulheres sem
e com endometriose.

A presenca de aumento anexial foi de 7,9 e 5,4%, e as proporcoes de
abaulamento de FSP foram 4,0 e 7,6% em mulheres sem e com endometriose,
respectivamente. Durante a mobilizagcdo do colo uterino, 68,9% das pacientes sem
endometriose referiram o incbmodo, enquanto entre as que apresentaram confirmacao

de endometriose 64,1% referiram dor.
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3.5 Resultados dos achados do ultrassom

Em relacdo aos resultados do USPTV, a mediana do volume uterino
foi 80cm? (1° e 2° quartis 60;105) entre as pacientes sem endometriose. Ja nas pacientes
com endometriose, a mediana foi de 90cm? (1° e 2° quartis 60;115), sem evidéncias de
diferenca entre os grupos (p=0,098). Na tabela 4 estdo detalhadas as lesGes
identificadas que embasaram o diagnostico de endometriose pelo USPTV. A lesdo mais
frequente identificada no exame foi a retrocervical, seguida da lesao no tergo superior da
vagina e endometrioma de ovério.

O endometrioma de ovario foi diagnostico pelo USPTV em 10
mulheres, e em apenas uma nao estava associado a presenca de EP. Entre as mulheres
com diagnostico de endometriose, a taxa de endometrioma ovariano foi de 10,9%; ja a
de EP foi de 98,9%.

Tabela 4. Local das lesbes detectadas durante o exame de ultrassom transvaginal para mapeamento
da endometriose que balizaram o diagnostico

Local das lesBes detectadas durante o exame de ultrassom transvaginal Endometriose
Endometriose retrocervical, n (%) 87 (94,6)
Endometriose em ter¢o superior de vagina, n (%) 19 (20,7)
Endometrioma de ovario, n (%) 10 (10,9)
Endometriose em retossigmoide, n (%) 8 (8,7)
Endometriose na bexiga, n (%) 3(3,3)
Endometriose de apéndice, n (%) 1(1,2)
n=92.

3.6 Sintomas e alteracbes do exame fisico em relacdo ao diagndéstico de

endometriose por ultrassom

A investigacdo do quadro clinico e dos resultados do exame fisico
guanto ao diagnéstico de endometriose por meio de modelos de regressao logistica
simples mostra que h& evidéncias de associagdo entre o exame ginecoldgico suspeito e
o diagnostico por imagem, com RC associada de 2,22 (OR: 2,22; IC 95% 1,33; 3,71,
p=0,002) (Tabela 5).

Observamos também que a presenca de noédulos em FSP, nos
ligamentos uterossacros ou terco superior da parede vaginal posterior esta associada a
uma multiplicacdo da chance de endometriose por 4,21 (IC 95% de 2,01 a 8,78, p<0,001),

evidenciando associacdo entre nédulos identificados no exame de toque vaginal e o
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diagnostico positivo pelo ultrassom. O Utero retrovertido também apresenta evidéncias

de associacao com a presenca de endometriose, sendo a RC estimada em 2,80.

Tabela 5. Célculo das razdes de chances pela analise de regressao dos sintomas e sinais de risco
para endometriose, alteragdes no exame vaginal, e o diagndstico de endometriose pelo ultrassom

transvaginal com mapeamento para endometriose nas 296 pacientes por modelos simples

Variaveis analisadas para o calculo de risco de endometriose

Modelo simples

RC (IC 95%) Valor-p
Sinais e sintomas
Dispareunia de profundidade 1,26 (0,74;2,12) 0,394
Dismenorreia 1,72 (0,66; 4,48) 0,264
Sintomas intestinais no periodo menstrual 1,42 (0,84;2,39) 0,192
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,69 (0,37; 1,28) 0,237
Dor pélvica crdnica 0,95 (0,57;1,58) 0,852
Infertilidade 1,62 (0,78; 3,36) 0,195
Exame fisico
Exame ginecolégico suspeito para endometriose 2,22 (1,33; 3,71) 0,002
Espessamento retrocervical 2,13 (1,25; 3,62) 0,005
Nédulos em FSP 4,21 (2,01; 8,78) <0,001
Aumento anexial 0,67 (0,23; 1,92) 0,455
Dor a mobilizacao do colo uterino 0,79 (0,46; 1,35) 0,390
Utero movel 0,89 (0,45; 1,74) 0,727
Posicionamento do utero
Retrovertido 2,80 (1,55; 5,07) 0,001
Mediovertido 1,27 (0,41;3,88) 0,677

RC: razdo de chances; IC: intervalo de confianca de 95%. FSP: fundo de saco posterior.
Anteversofletido é a referéncia para o célculo das razdes de chances pela andlise de regressao do

posicionamento do Utero.

Em um modelo multiplo ajustado com as variaveis de interesse e que

passou por processo de selecdo de variaveis uma a uma, mantendo no modelo apenas

as variaveis significativas, a presenca de nédulo palpavel em FSP, com RC estimada de
3,58 (IC 95% de 1,68 a 7,63; p=0,001), e utero retrovertido, com RC estimada em 2,36
(IC 95% de 1,28 a 4,37; p=0,006) apresentaram associacdo com o diagnéstico de

endometriose pelo USPTV (Tabela 6). A Ultima variavel a ser excluida do modelo foi

espessamento, com p=0,060 (etapas de selecdo apresentadas no apéndice, Tabela 1A).

Tabela 6. Modelo mdltiplo para risco de endometriose considerando alteracdes do exame fisico, e
o diagndstico de endometriose pelo ultrassom transvaginal com mapeamento para endometriose

nas 296 pacientes

Variaveis analisadas para o calculo de risco de endometriose

Modelo miltiplo

RC (IC 95%) Valor-p
Exame fisico
Nodulos em FSP 3,58 (1,68; 7,63) 0,001
Posicionamento do Utero
Retrovertido 2,36 (1,28; 4,37) 0,006
Mediovertido 1,21 (0,39;3,81) 0,744

FSP: fundo de saco posterior.
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4 DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a prevaléncia de endometriose
profunda sintomatica detectada ao exame de USPTV com mapeamento para
endometriose, em uma comunidade na cidade de S&o Paulo, é de 6.4%.

Classicamente a prevaléncia da endometriose é citada na taxa de
10%.1679 No entanto, parte dos estudos que mostram esse nimero foi realizada com
base em popula¢des com alguma indicacao cirargica e, portanto, com um alto viés de
selec&o.*® No outro extremo, estudos baseados em registros hospitalares encontraram
taxas muito baixas. @

Na Austrélia, em estudo de coorte longitudinal de seguimento de
quase 20 anos, baseado em registros hospitalares, 11% das mulheres receberam
diagnéstico de endometriose, sendo que 6% tinham endometriose clinicamente
confirmada e 5% tinham suspeita de endometriose.?) Ferrero et al.,?? em 2009 na Italia,
encontraram 3,6% de prevaléncia de endometriose em mulheres que procuraram um
servico meédico geral. A selecao foi feita baseada nos sintomas de dor e infertilidade e o
diagndstico foi confirmado por cirurgia e ressonancia magnética. Estudo realizado por
meio de questionario de autorrelato nos Estados Unidos com 48020 mulheres
determinou uma prevaléncia de 6,1%.(2

Sarria-Santamera et al.,(™® em metanalise de 2020 que estudou
28.660.652 mulheres, encontraram prevaléncia de 1 a 5% e relataram alta
heterogeneidade dos estudos com base no calculo estatistico do 12. Os autores
concluiram que a heterogeneidade foi decorrente da variabilidade nas definicdes de
casos, das estratégias de selecdo de sujeitos e da variabilidade inerente a natureza da
endometriose. A analise agrupada mostrou que a prevaléncia de endometriose
autorrelatada foi de 5% (IC 95%: 0,03 a 0,06).

No estudo de Somigliana et al., em Uganda, a prevaléncia de
endometriose estimada foi inferior a 0,5%. Esses achados foram interpretados como
decorrentes da alta taxa de fertilidade da populacéo incluida no estudo, da alta taxa de
gestacOes entre adolescentes e pela protecdo, em relacdo a endometriose, decorrente
da alta taxa de amamentacdo materna exclusiva encontrada nessa comunidade. @Y Além
disso, foi realizado ultrassom transvaginal apenas nas pacientes com suspeita de

endometriose por alteracdo do exame ginecologico, e o0 ultrassom transvaginal foi



27

realizado sem nenhum protocolo especifico para mapeamento da endometriose, o que
pode ter diminuido a taxa de detecgdo da doenca.®74

As diferengas nas estimativas sao geralmente maiores entre estudos
baseados em questionarios e dados autorreferidos por mulheres.(™ Nos estudos de
coorte com confirmacao clinica da endometriose ou naqueles com base em conjuntos
de dados populacionais, incluindo casos diagnosticados ambulatorialmente e altas
hospitalares, as taxas sdo mais uniformes.(?)

Outro ponto remete ao fato de que um procedimento cirdrgico invasivo
era, até alguns anos atras, necessario para estabelecer o diagndstico de endometriose
e, consequentemente, a sua prevaléncia. Atualmente, a laparoscopia ndo € mais
considerada o padrao-ouro para diagndstico da endometriose, pois o diagndstico preciso
de endometriose por exames de imagem realizados por profissionais experientes
determinou a mudanca neste paradigma, o que viabilizou utiliza-los para determinar a
prevaléncia da EP e ovariana sintomatica.(’®’") Além disso, o desenho do presente
estudo reflete a procura por assisténcia médica da maneira usual em um centro de
assisténcia médica priméria, sem o viés de selecao de pacientes encaminhadas para
procedimento cirdrgico.®>

A avaliacdo clinica da endometriose é baseada nos principais
sintomas referidos pelas pacientes. Dismenorreia, dispareunia de profundidade, DPC,
além da infertilidade sdo os principais sinais e sintomas ginecolégicos sugestivos de
endometriose(’®79 que se somam aos ndo ginecoldgicos — disquesia, sangramento ao
evacuar, distria e hematuria® durante o periodo menstrual. Estes sintomas sdo comuns
a outras doencas e o tamanho, extensdo e quantidade das lesbes nem sempre tém
relacdo linear com a intensidade da dor.(1.76:81)

A dor pélvica € um sintoma frequente da mulher com endometriose e
a sua presenca € um forte indicador do diagnéstico, mas outras doencas tém a algia na
sua apresentacao clinica, entre elas a sindrome do intestino irritavel, sindrome da bexiga
dolorosa, sequela de doenca inflamatéria pélvica e dor de origem
musculoesquelética. ©2:83)

No nosso estudo, a dismenorreia foi o sintoma mais frequente entre
as pacientes gue se submeteram ao USPTV. A sua frequéncia foi aproximadamente 4,9
vezes maior do que entre as mulheres consideradas para o calculo da prevaléncia de
endometriose. Dentre as pacientes com suspeita clinica que realizaram o USPTV, a

frequéncia da dismenorreia (79,6%) foi superior & auditada pela maioria das publicacdes.
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Em revisdo sistematica realizada pela Organizacdo Mundial da Saude com 459.975
participantes, a andlise de metarregressdo encontrou, nos estudos de alta qualidade,
taxa de dismenorreia de 16,8 a 81%, de dispareunia de 8 a 21,8% e DPC entre 2,1 e
24%;®4 valores semelhantes aos encontrados no nosso estudo, que constatou, entre as
1445 pacientes, 17,4% de dismenorreia, 9,1% de dispareunia e 5,4% de DPC.

Um estudo prospectivo observacional, em um centro terciario de
laparoscopia, encontrou taxa de dismenorreia (79,1%) semelhante ao constatado no
nosso trabalho.® No entanto, outros estudos relatam taxas menores (69%).687) Dentre
todas as pacientes que fizeram o USPTV, encontramos taxa de dispareunia de
profundidade referida de 44,6%, menor do que a encontrada por Flores (86,4%), porém
semelhante ao que foi constatado em outras coortes de pacientes (38 e 45%).(19.86.87)

No Reino Unido, em um estudo caso-controle baseado em registros
de banco de dados, a DPC foi relatada por 83% das mulheres com endometriose e por
29% das sem endometriose.?® Hudelist et al.,®® avaliaram 200 pacientes com
diagnéstico laparoscopico de endometriose e relataram dismenorreia em 77,5%,
dispareunia em 34,5%, disquesia em 14,5%, disuria em 2%, DPC em 22% e infertilidade
em 17%. Em outro estudo prospectivo do mesmo autor com 129 mulheres
acompanhadas até o diagnostico de endometriose, a taxa de dismenorreia foi de 86%,
dispareunia de 55,8%, DPC de 34,8%, disquesia de 30,2%, disuria de 4,6% e infertilidade
de 15,5%.®9) Abrdo et al.,®® em estudo transversal com 104 pacientes que foram
examinadas por meio do toque vaginal, ressonancia magnética pélvica e USPTV,
seguido de videolaparoscopia para obtencao de diagnostico definitivo (confirmado por
histologia), constataram que a dispareunia profunda foi a queixa mais frequente (62,5%),
seguida de alteracdes intestinais ciclicas (dor/sangramento) (58,6%), infertilidade (53%),
dismenorreia (51%), DPC (16,3%) e anormalidades urinérias ciclicas (13,4%).

No Brasil, um estudo com 200 mulheres com diagnostico de
endometriose confirmado cirurgicamente detectou frequéncia de dismenorreia de 67%,
dispareunia 5,5% e DPC de 12,5%. A infertilidade foi referida por 10%.°% Outro estudo
brasileiro avaliou retrospectivamente 892 pacientes com diagndstico cirdurgico de
endometriose. A frequéncia de dismenorreia, dispareunia de profundidade, DPC e
infertilidade foram 62,2, 54,7, 56,8 e 39,8%, respectivamente.(7®

No nosso estudo, detectamos taxa maior de dismenorreia e taxas
menores de dispareunia e DPC nas pacientes com diagnostico de endometriose pelo

USPTYV as constatadas nos dois trabalhos brasileiros referidos acima. A diferenca entre
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as taxas encontradas pode ser decorrente dos desenhos diferentes desses estudos: o
primeiro, retrospectivo com questionarios autorrespondidos, e o segundo, por meio de
questionarios realizados ap6s o diagnéstico confirmado de endometriose. ("8 Por outro
lado, no nosso estudo as pacientes foram entrevistadas presencialmente antes da
realizacdo de qualquer tratamento clinico ou cirurgico, o que deve melhorar a precisao
dos dados obtidos.

Além disso, a heterogeneidade entre os trabalhos disponiveis na
literatura referentes a sintomas e exame fisico de pacientes com suspeita de
endometriose dificulta uma comparacdo adequada entre os resultados obtidos pelos
estudos epidemiologicos. Estimativas de prevaléncia mais precisas devem considerar a
populacdo estudada, o motivo do atendimento e como foi feito o0 encaminhamento das
pacientes, além de fatores sociodemogréficos.®?

No nosso estudo, a taxa de infertilidade entre as pacientes com
endometriose que realizaram o USPTV foi de 16,3%, valor semelhante ao das que nao
tinham a doencga. A taxa entre as mulheres com endometriose foi inferior a taxa citada
na literatura, de 30 a 50%.%% No entanto, é mais de 6,5 vezes maior que a taxa
observada entre as mulheres consideras para o calculo da endometriose, 0 que esta de
acordo com a alta taxa de infertilidade encontrada nas pacientes com endometriose.

Em nosso estudo, mais da metade das pacientes que realizaram o
USPTV nao tinha desejo reprodutivo, pois utilizava algum método anticoncepcional, ou
era histerectomizada, ou ndo tinha vida sexual ativa. A taxa de utilizacdo de
contraceptivos hormonais entre as que o USPTV néo diagnosticou a presenca de EP foi
de 32,4%, e entre aquelas com leséo de endometriose foi de 38,7%. Importante reforcar
gue a triagem inicial das pacientes do estudo foi por demanda espontanea, sem procura
ativa de casos de infertilidade. Pode ser especulada a possibilidade de pacientes com
diagnéstico de infertilidade estarem sendo atendidas em servico especializado de
endometriose e/ou infertilidade.

Em relagdo a dados demograficos e antecedentes clinicos, em nosso
estudo a maioria das variaveis clinicas investigadas ndo apresentou associacdo com a
endometriose, 0 que impossibilitou uma andlise multivariada que incluisse dados e
antecedentes clinicos. Novamente, aqui é importante ressaltar que o desenho do estudo
triou pacientes com suspeita de endometriose para diagnéstico pelo USPTV, portanto
todas apresentavam dor pélvica, o que foi um fator limitante para essa analise.

Concordamos com Abréo et al. que a selecao de pacientes baseada nos sintomas e nos
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achados do exame fisico é fundamental para racionalizar o encaminhamento para 0s
exames de imagem, permitindo um diagnéstico adequado da possivel presenca e
extensdo da endometriose. )

Observamos que, dentre as 269 pacientes com dor pélvica que foram
examinadas pelo USPTV, 34,2% tinham endometriose. Essa taxa € semelhante aquela
referida por metanalise de 2006, que estimou a taxa de endometriose entre mulheres
com DPC em torno de 33%.0% Howard, em estudo de 1993, realizou uma reviséo
extensa e detalhada de 11 estudos sobre o papel da laparoscopia na DPC e relatou uma
taxa de endometriose de 28% entre as mulheres adultas com esse tipo de dor.(©®4

Uma metandlise de 2013 encontrou um risco aumentado para
desenvolvimento de endometriose em mulheres com ingestéo regular de alcool (RR: 1,2;
IC 95%: 1,1-1,4). No entanto, o presente estudo ndo encontrou associacao significativa
entre endometriose e consumo de alcool. Talvez, tal resultado esteja relacionado a
escolha do grupo controle. Teoricamente, qualquer dor crénica pode estar relacionada
ao aumento da ingestao de alcool, incluindo endometriose e qualquer um dos diferenciais
da dor crbnica pélvica.

Diversos estudos ja avaliaram o exame vaginal para o diagnostico da
endometriose. Os nédulos ou espessamentos palpaveis situados posteriormente ao colo
do utero podem ser relacionados a estruturas préximas, sem que haja capacidade
adequada de especificar a localizacdo e extensdo exatas da lesdo.®%%) Por outro lado,
com a janela acustica, o USPTV proporciona visualizacdo mais abrangente da area de
interesse e permite uma descri¢éo precisa das alteragdes nessa regido.

Vale destacar que todas as pacientes que se submeteram ao USPTV
Nno nosso estudo apresentavam algum tipo de sintoma suspeito de endometriose, em que
os achados do exame de toque vaginal apresentam alteragbes que ocorrem
conseguentemente a varias etiologias, dificultando o diagnéstico por esta propedéutica
isolada.(@%:97.98) Qutros fatores dificultam um diagnéstico preciso baseado na histéria do
paciente e no exame fisico, como a ja ressaltada falta de associacao entre a gravidade
da doenca e os sintomas apresentados, assim como a presenca frequente de pontos-
gatilho miofasciais no assoalho pélvico em mulheres com EP, dificultando a avaliacéo
precisa das informacdes observadas no exame fisico.(©%100)

Neste estudo, a suspeita de endometriose embasada pelo exame
fisico foi confirmada em 60% dos casos pelo USPTV. A quase totalidade dos exames

suspeitos foi determinada por meio do toque bimanual, pela presenca de espessamento
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elou deteccdo de ndédulos em regido retrocervical e fundo de saco vaginal posterior.
Nossos resultados sdo similares aos citados pela literatura, confirmando a utilidade do
exame fisico para auxiliar a suspeita diagnoéstica de casos de EP.

Um estudo retrospectivo determinou que o exame clinico de rotina foi
capaz de diagnosticar a EP em 36% de 140 pacientes que foram submetidas a cirurgia,
e 0s autores sugerem que o exame deve ser realizado durante a menstruacdo.®°? No
nosso estudo, o exame foi realizado independente do periodo do ciclo da paciente.

Abréo et al.,®® em um estudo para detectar lesGes profundas em
retossigmoide e regido retrocervical, relataram que o exame vaginal digital apresentou
sensibilidade de 72 e 68%, especificidade de 54 e 46%, valor preditivo positivo de 63 e
45% e valor preditivo negativo de 64 e 69% respectivamente. Segundo Bazot et al.,(1%?)
mesmo quando o exame é realizado por um especialista, as razées de verossimilhanca
de sensibilidade, positivo (PLR) e negativo (NLR), sdo 73,5%, 3,3 e 0,34 para
endometriose dos ligamentos uterossacros, 50%, 3,88 e 0,57 para endometriose vaginal,
e 46%, 1,67 e 0,75 para endometriose intestinal. Uma metandlise recente revisou 30
estudos com 4.565 participantes e determinou sensibilidade combinada de 71% e
especificidade de 69%, com precisao diagndstica média [area sob a curva (AUC) = 0,76]
do exame fisico para diagnostico de endometriose.®%)

Por outro lado, Hudelist et al.,®® em 2009, em estudo prospectivo de
pacientes que foram encaminhadas ou procuraram espontaneamente um Servigo
especializado, encontraram resultados melhores quando comparados com 0S n0SsOs,
dependendo da localizacédo da EP confirmadas por laparoscopia. A taxa de sensibilidade
variou entre 23 e 88%, a especificidade foi de 89-100%, valor preditivo positivo de 65-
100%, valor preditivo negativo de 85-99% e acuracia de 86-99%, dependendo da
localizagcéo da leséo. A diferenca nos resultados pode ser parcialmente explicada pela
selecéo de pacientes. Também é possivel que nao tenha havido um cegamento entre os
resultados dos diferentes profissionais envolvidos na realizacdo dos exames clinicos e
de imagem.

No presente estudo a presenca de nédulos em FSP detectada pelo
toque vaginal bimanual e o Utero na posicdo retrovertida se apresentaram associados
significativamente ao diagndstico de endometriose.

Assim como nesse estudo, alguns dados prévios também
encontraram tendéncia para associacdo positiva entre (tero retrovertido e

endometriose.(32:58.103)
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Embora esse achado possa estar presente em 15 a 20% das
mulheres, podendo corresponder a variacao da normalidade, EP pode levar a aderéncias
e retrair o Gtero, favorecendo a posicéo retrovertida.1% Fauconnier et al.,(1%) avaliaram
111 mulheres com DPC e observaram que o Utero retrovertido foi associado a maior
prevaléncia de dispareunia (66,7 versus 42,1%; p=0,03), maior pontuacédo da EVA para
esse tipo de dor (2,7 versus 1,6; p=0,04) e maior prevaléncia de dismenorreia grave (66,7
versus 42,9%; p=0,03). Cagnacci et al.(1%) avaliaram o angulo de flexdo uterino e
encontraram associacao positiva com a intensidade da dor menstrual, principalmente
para flexdo uterina superior a 210°. Assim, o achado ao exame clinico de utero
retrovertido pode ser considerado um achado indireto sugestivo para endometriose.

Apesar de néo ter sido significativo em nosso modelo mdultiplo, ndo
podemos descartar a importancia do espessamento retrocervical no toque vaginal em
mulheres com suspeita de endometriose, pois, dentre as variaveis investigadas e no
processo de selecdo, essa alteracdo apresentou p=0,06, proximo ao nivel de
significancia adotado, sugerindo que, em uma amostra maior com as mesmas
caracteristicas, este seria um provavel resultado significante.

Alson et al.19) estudaram a presenca de endometrioma ovariano,
diagnosticado por exame ultrassonografico transvaginal para mapeamento da
endometriose, em 1191 mulheres com subfertilidade que se submeteriam ao primeiro
ciclo de tratamento. O endometrioma ovariano foi encontrado em 125 pacientes, com
prevaléncia de 10,5% (IC 95% 8,8-12,2). Essa taxa é semelhante a taxa encontrada no
nosso estudo, ressalvando-se a diferenga entre as amostras analisadas.

Um estudo nacional observacional retrospectivo que incluiu mulheres
que realizaram ultrassonografia transvaginal em avaliagdo ginecoldgica anual de rotina
(n=339; com idades entre 18 e 56 anos) estimou prevaléncia de 8,0% (IC 95%: 5,1 a
10,8) de EP ou endometriomas ovarianos na populacédo feminina assintomatica. (107

Estudos mais antigos referem taxa entre 17 e 44% de endometriomas
em pacientes com endometriose,?7:198.109) valores maiores que os da nossa pesquisa.
Essas taxas foram aferidas entre pacientes submetidas a cirurgia, provavelmente
envolvendo casos mais avangados, o que pode explicar essa diferenga. Outra explicagéo
plausivel é a de que, atualmente, a tecnologia dos aparelhos de ultrassom possibilita
diagnésticos mais precoces de cistos ovarianos suspeitos e 0 consequente
encaminhamento dessas pacientes para tratamento cirdargico, o que pode ter diminuido,

em parte, a presenca de mulheres com endometrioma na nossa amostra populacional.
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Um estudo brasileiro atual analisou retrospectivamente 1116
pacientes. A amostra incluiu mulheres que se submeteram a laparoscopia para
tratamento da endometriose, com confirmacdo histolégica da doenca. A taxa de
endometriomas foi de 3% (n=33), numero inferior ao detectado neste estudo. A diferenca
pode ser atribuida a diferenca dos desenhos dos estudos.®® O uso de ultrassonografia
ao invés de um meétodo invasivo, como a laparoscopia, permite investigar um namero
maior de pacientes, com menor custo. Muitas mulheres com endometriose s&o
assintomaticas e ndo necessitam de tratamento, e uma proporcdo significativa de
pacientes sintomaticas sao tratadas clinicamente de forma efetiva, sem necessidade de
procedimentos invasivos.(119111) O USPTV pode detectar EP com mais de 90% de
sensibilidade e especificidade quando realizado por um radiologista qualificado.V) O
preparo intestinal antes do exame aumenta a eficiéncia do método."3111 O diagnostico
nao invasivo, por meio de métodos de imagem, € bem aceito e praticado, substituindo a
laparoscopia diagnéstica na grande maioria dos casos.(76:77,112-114)

Uma revisdo da Cochrane de 2016 resumiu todos os estudos
publicados que avaliaram a precisdo da USPTV no diagndstico da endometriose. Nove
estudos (934 mulheres) avaliaram o diagnostico de EP. Os dados dos exames de
imagem foram comparados ao diagndstico cirdrgico. Para o diagnostico de EP pela
ultrassonografia foi relatada sensibilidade de 79% (IC 95%, 69-89%) e especificidade de
94% (IC 95%, 88-100%). O diagndstico de endometriose nos ligamentos uterossacros
apresentou sensibilidade de 64% (IC 95%, 50-79%) e especificidade de 97% (IC 95%,
93-100%).(119 Uma outra revisdo sistematica com metanalise estudou a eficiéncia do
USTV no diagnéstico de EP nos ligamentos uterossacros, septo retovaginal e vagina e
demonstrou resultados semelhantes para a deteccdo de EP em cada uma dessas
localizacdes.(119 A obliteracdo do fundo de saco de Douglas foi diagnosticada pela
ultrassonografia transvaginal com sensibilidade de 83 a 100% e especificidade de 91 a
100%.(116,117)

A alta heterogeneidade entre os resultados dos estudos pode ser
atribuida a natureza multifatorial da endometriose.

Este estudo apresenta algumas limitacbes. O diagnostico de
endometriose foi realizado apenas em pacientes com doenga sintomatica e dor de
intensidade moderada a severa 0 que impossibilitou a comparacdo dos dados

sociodemograficos entre mulheres com e sem sintomas de endometriose. A elevada taxa
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de utilizacdo de contraceptivos nesta amostra pode ter reduzido tanto a taxa de
infertilidade quanto o nivel de dor relatado.

A exclusédo de mulheres com leiomiomas maiores que 4cm, condi¢céo
que estd associada a endometriose, pode ter introduzido um viés de exclusdo. Este
critério foi adotado devido a necessidade de limitar a triagem dos casos encaminhados
para o USPTV e da dor referida pela paciente estar relacionada a presenca do mioma.(®2

E importante ressaltar que as pacientes com miomas maiores que 4
cm foram diagnosticadas através da ultrassonografia convencional e incluidas no
protocolo de tratamento de miomas da instituicdo. Da mesma forma, a grande maioria
das pacientes com dor intensa ndo havia sido tratada com protocolos clinicos
direcionados ao diagnostico e tratamento da dor. Finalmente, ndo pudemos acompanhar
prospectivamente os casos de endometriose encaminhados para cirurgia devido a
limitacBes logisticas.

As vantagens que consideramos importantes em nosso trabalho
consistem na inclusdo de pacientes em centro Unico, o que favorece avaliacao clinica
mais homogénea para cada paciente, no fato de um Unico ginecologista ter avaliado
todas as pacientes e todos os exames de ultrassonografia terem sido realizados por
apenas uma radiologista muito experiente nessa avaliacdo. Além disso, todos os dados
foram obtidos de forma prospectiva, com questionarios predefinidos, reduzindo risco de
perda de dados ou viés de memoria.

Por fim, o presente estudo demonstrou que o exame ginecoldgico traz
bons resultados de predicdo do diagnéstico de endometriose, associado ao exame de
imagem. No contexto de paciente com sintomatologia compativel com endometriose, o
achado de nédulo palpavel em fundo de saco vaginal posterior e/ou a presenca de Gtero
retrovertido ao exame clinico sugerem a possibilidade da presenca da doenca. Assim, é
necessario treinar médicos para estarem aptos a selecionar mulheres com sinais e
sintomas de endometriose e radiologistas aptos para estabelecer o diagndstico da
doenca de forma néo invasiva, sempre que possivel.

Estudos futuros ainda sdo necessarios para investigar os fatores de
risco para endometriose, idealmente em projetos longitudinais. Cada covariavel deve ser

investigada para os possiveis fatores de confuséao.
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5 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de endometriose profunda sintomatica diagnosticada
pela ultrassonografia pélvica e transvaginal na populacéo atendida sob livre demanda foi
de 6,4%;

2. A prevaléncia dos sintomas foi semelhante entre pacientes com e
sem endometriose que realizaram a ultrassonografia abdominal, pélvica e transvaginal
para mapeamento da endometriose. Os sintomas caracteristicos da endometriose
manifestaram-se mais frequente nas pacientes diagnosticadas com a condicdo, se
comparadas as mulheres consideradas para o calculo da prevaléncia de endometriose.

3. Néo foi possivel diferenciar as pacientes com e sem endometriose
pela faixa etaria, antecedentes e historia clinica. As principais variaveis associadas a
endometriose foram o exame clinico suspeito, presenca de nodulos palpaveis em fundo
de saco posterior, e o Utero retrovertido, obtidas a partir do exame fisico ginecoldgico;

4. A frequéncia de endometrioma ovariano foi de 10,9% e de
endometriose profunda foi de 98,9% entre as mulheres que realizaram ultrassom para

mapeamento de endometriose e tiveram diagndstico da doenca.
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Abstract

Introduction: Endometriosis is a benign disease defined by the presence of tissue
resembling endometrial glands or stroma outside the uterus. Purpose: To determine the
prevalence of symptomatic deep endometriosis in the general population of a municipal
primary health care unit, the starting for community health care, and the demographic and
clinical factors associated with the disease in women of reproductive age. Methods: A
descriptive prevalence study combined with a cross-sectional cohort observational study
was conducted between 2017 and 2021 at a single center in the city of S&o Paulo. Women
of reproductive age with at least one of the following symptoms were included: deep
dyspareunia, dysmenorrhea, chronic pelvic pain, intestinal and/or urinary symptoms
during the menstrual cycle, or infertility. Those with clinical suspicion of endometriosis
underwent specialized imaging investigation. A sample size calculation was previously
performed considering a prevalence rate of 2% of endometriosis in women of
reproductive age. To estimate a similar proportion with an absolute precision of 2.6% and
considering that the population served by the service is 7,032 women of reproductive age,
a sample of 269 patients was calculated for the study, with a 95% confidence level in the
prevalence estimate of endometriosis. Results: Initially, 1,646 women were evaluated,
of which 1,176 did not meet the criteria for suspected deep endometriosis. A total of 470
women with clinical suspicion of the disease were selected, of which 269 underwent
pelvic and transvaginal ultrasound for endometriosis mapping. In the end, 92 were
diagnosed with endometriosis, resulting in a prevalence of deep endometriosis or
endometrioma of 6.4% (95% CI 5.2 to 7.7%). In the gynecological examination, patients
with palpable nodules in the posterior cul-de-sac (OR: 3.58; 95% CI 1.68; 7.63; p=0.001)
and retroverted uterus (OR: 2.36; 95% CI 1.28; 4.37; p=0.006) had a higher chance of
having endometriosis. Conclusions: In the present study, the prevalence of deep
endometriosis in women of reproductive age was 6.4%. The frequency of symptoms was
similar between patients with and without endometriosis who underwent pelvic and
transvaginal ultrasound for endometriosis mapping. The characteristic symptoms of
endometriosis were more frequent in patients diagnosed with the condition compared to
the women considered for the endometriosis calculation. It was not possible to
differentiate patients with and without endometriosis by age group, history, and clinical

history. The main variables associated with endometriosis were the presence of palpable



nodules in the posterior cul-de-sac and a retroverted uterus, obtained from the
gynecological physical examination. Among women diagnosed with endometriosis via
ultrasound, the frequency of ovarian endometrioma was 10.9% and deep endometriosis
was 98.9%.

Keywords: Endometriosis/epidemiology; Prevalence; Diagnostic techniques, obstetrical

and gynecological; Diagnostic imaging



Apéndice

Apéndice 1. Andlise das variaveis de interesse pelo modelo multiplo que, apds o ajuste,
passou por processo de selecdo de variaveis considerando resultados dos testes de
razdo de verossimilhancas, até chegar em um modelo contendo somente variaveis

significativas ao nivel de 5%

Tabela 1A. Passos dos ajustes até chegar no modelo multiplo

Passos/variaveis Valor-p
Passo 1
Dispareunia de profundidade 0,176
Dismenorreia 0,185
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,109
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,065
Dor pélvica crbnica 0,984
Exame ginecoldgico suspeito para endometriose 0,230
Espessamento retrocervical 0,323
No6dulos em FSP 0,009
Aumento anexial 0,303
Dor a mobilizagdo do colo uterino 0,165
Utero movel 0,432
Infertilidade 0,118
Posicionamento do Gtero 0,042
Constante 0,003
Passo 2
Dispareunia de profundidade 0,174
Dismenorreia 0,184
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,107
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,062
Exame ginecoldgico suspeito para endometriose 0,230
Espessamento retrocervical 0,322
Nédulos em FSP 0,009
Aumento anexial 0,303
Dor & mobilizacdo do colo uterino 0,163
Utero movel 0,432
Infertilidade 0,116
Posicionamento do Utero 0,042
Constante 0,002
Passo 3
Dispareunia de profundidade 0,138
Dismenorreia 0,188
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,126
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,071
Exame ginecoldgico suspeito para endometriose 0,320

continua...



...continuacao

Espessamento retrocervical 0,254
No6dulos em FSP 0,005
Aumento anexial 0,353
Dor a mobilizacéo do colo uterino 0,119
Infertilidade 0,128
Posicionamento do Gtero 0,055
Constante 0,001
Passo 4
Dispareunia de profundidade 0,153
Dismenorreia 0,202
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,126
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,066
Exame ginecoldgico suspeito para endometriose 0,343
Espessamento retrocervical 0,273
No6dulos em FSP 0,005
Dor a mobilizagdo do colo uterino 0,102
Infertilidade 0,157
Posicionamento do Gtero 0,047
Constante 0,002
Passo 5
Dispareunia de profundidade 0,148
Dismenorreia 0,178
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,156
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,067
Espessamento retrocervical 0,054
Nédulos em FSP 0,002
Dor & mobilizacéo do colo uterino 0,148
Infertilidade 0,139
Posicionamento do Gtero 0,029
Constante 0,002
Passo 6
Dispareunia de profundidade 0,210
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,112
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,093
Espessamento retrocervical 0,071
NoOdulos em FSP 0,001
Dor a mobilizagdo do colo uterino 0,098
Infertilidade 0,101
Posicionamento do Utero 0,031
Constante <0,001
Passo 7
Sintomas intestinais no periodo menstrual 0,092
Sintomas urinarios no periodo menstrual 0,116
Espessamento retrocervical 0,061
Nédulos em FSP 0,001
Dor & mobilizacdo do colo uterino 0,158
Infertilidade 0,113

continua...
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Posicionamento do Gtero
Constante
Passo 8
Sintomas intestinais no periodo menstrual
Sintomas urinarios no periodo menstrual
Espessamento retrocervical
Nédulos em FSP
Infertilidade
Posicionamento do Utero
Constante
Passo 9
Sintomas intestinais no periodo menstrual
Sintomas urinarios no periodo menstrual
Espessamento retrocervical
Nédulos em FSP
Posicionamento do Utero
Constante
Passo 10
Sintomas urinarios no periodo menstrual
Espessamento retrocervical
Nd6dulos em FSP
Posicionamento do Utero
Constante
Passo 11
Espessamento retrocervical
Nédulos em FSP
Posicionamento do Utero
Constante
Passo 12
Nédulos em FSP
Posicionamento do Utero
Constante

0,024
<0,001

0,089
0,099
0,062
0,002
0,105
0,028
<0,001

0,104

0,091

0,048

0,003

0,028
<0,001

0,184
0,060
0,002
0,033
<0,001

0,060
0,003

0,033

<0,001

0,001
0,024
<0,001

FSP: fundo de saco posterior.



